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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studienregister

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Im Volltext
verfugbar

Population:
Erwachsene mit
PD unabhangig
der zugrunde-
liegenden
Erkrankung

Interventionen:
PJ, PG

Endpunkte (siehe
Spalte)

Ausschluss-
kriterien

Cross-over und
Cluster-
randomisierte
Studien

Untersuchte
Endpunkte

soziale
Funktionen)*

Kostenanalyse

Subgruppen-
Analysen (jeweils
fiir POPF, CR-
POPF und
Mortalitdt)

Geographische
Region (Westliche
Léinder, Ostliche
Ldinder)

PJ-Technik (Duct-
to-mucosa, end-to-
end oder end-to-
side)

PG-Technik (single-
layer, double-layer)

Risiko ftir POPF
(hoch, niedrig,
hoch und niedrig)

Hauptergebnisse

RR: 1,51 (95% Cl: 0,92-2,47)
Heterogenitat: 12=60,09% (hoch)

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,84 (95% Cl: 0,53-1,34)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

(d) (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 1,04 (95% ClI: (-1,18)-3,27)
Heterogenitat: 12=93,24% (hoch)

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,18 (95% CI: 0,86-1,61),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Publikationsbias nicht
moglich)

Daten zur Dauer des
Krankenhausaufenthaltes
nicht normalverteilt

Finanzierung

University of Padova, Italy.

Chongging Medical
University, China.

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Wellner UF et al.
Journal of
Gastrointestinal
Surgery 2012

Yeo CJ et al. A Annals
of Surgery 1995

% European Organization for Research and Treatment of Cancer-Quality of Life Questionnaire-C30 (EORTC-QLQ-C30), European Organization for Research and Treatment of Cancer-
Pancreatic Cancer Module 26 (EORTC-PAN26)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

RR: 1,03 (95% ClI: 0,90-1,18),
Heterogenitat: 12=27,16% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=8
Studien)

Statistisch signifikant seltener bei PJ

RR: 0,69 (95% CI: 0,51-0,93),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=7
Studien)

Statistisch signifikant haufiger bei PJ

RR: 1,77 (95% Cl: 1,11-2,81),
Heterogenitat: 12=34,01% (niedrig)

Lebensqualitat

Narrative Zusammenfassung:

12 Monate post-OP waren emotionale
und soziale Funktionen bei PG hoher als
bei PJ (niedrige Evidenzqualitat).

Kostenanalyse

Keine Daten

Subgruppen-Analysen POPF
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen CR-POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Ostliche Lander

e Duct-to-mucosa PJ

e PG-Technik (alle Subgruppen)

e Niedriges Risiko fuir POPF

e Hohes und Niedriges Risiko fiir
POPF

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant haufiger nach
PG)

e Westliche Lander

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant haufiger nach PJ)

e End-to-end oder end-to-side PJ
e Hohes Risiko fiur POPF

Subgruppen-Analysen Mortalitdt

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Crippa et al., Studiendesign PG* PRIMAR Studienanzahl LoE RCTs

201
ot1e RCTs Vvs. POPF n=10 (gesamt) 2% 9. Topal B et al.

Lancet Oncol. 2013
PJ

2 Subgruppen-Analysen nach verschiedenen Anastomose-Techniken, nicht relevant fiir PICO-Frage, daher nicht extrahiert
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

[43]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Recherche-

zeitraum

bis 01.07.2015

Recherche-
quellen

PubMed

Referenzlisten
eingeschlossener
Artikel

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten jeden
Alters mit PD,
unabhadngig von
zugrunde-
liegender
Erkrankung

Interventionen:
PJ, PG

Ausschluss-
kriterien

Patienten mit
Operation ohne
kurative Intention

Untersuchte
Endpunkte

CR-POPF

SEKUNDAR

Mortalitat (30
Tage)

Morbiditat
(gesamt)

Postoperative
Blutungen

Intraabdominale
Sepsis

Dauer der
Operation

Erneute Operation

Subgruppen-
Analysen (jeweils
fiir POPF, CR-
POPF)

Double-layer PG
mit oder ohne
anteriore
Gastrotomie, duct-
to-mucosa PJ

Single-layer PG,
single-layer end-to-
end oder end-to-
side telescoped P)J

Hauptergebnisse

Population
n=1.627 (gesamt)
n=826 (PG) vs. 801 (P))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,83 (95% ClI: 0,54-1,25),
Heterogenitat: 12=55% (hoch)

CR-POPF (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,71 (95% CI: 0,46-1,09),
Heterogenitat: 12=51% (hoch)

Mortalitat (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,59-1,63),
Heterogenitat: nicht angegeben

Morbiditadt (gesamt) (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Definitionen der
Endpunkte

o Verteilung der
Risikofaktoren fiir
POPF in untersuchten
Populationen

e Perioperatives
Management
(Medikation, Stents)

e Operationstechniken

Unzureichende Daten zur
Erfahrung der Chirurgen

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

10. Figueras J et al. Br
J Surg 2013

11. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg
2012

22. El Nakeeb A et al.
HPB 2014

23. Grendar ) et al.
Can J Surg Apr 2015

24. Keck T et al. Ann
Surg Jul 2015

34. Duffas JP et al.
Am J Surg 2005

35. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008

36. Bassi C et al. Ann
Surg 2008

37.Yeo CJ et al. Ann
Surg 1995



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

PG, isolated Roux OR: 0,97 (95% Cl: 0,73-1,28),
loop Heterogenitat: nicht angegeben

Postoperative Blutungen
Intraluminal (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,39 (95% CI: 0,57-3,39),
Heterogenitat: nicht angegeben

Intraperitonel (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,29 (95% Cl: 0,69-2,44),
Heterogenitat: nicht angegeben

Intraabdominale Sepsis (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,02 (95% CI: 0,22-4,69),
Heterogenitat: nicht angegeben

Dauer der Operation (n=4 Studien)
Statistisch signifikant langer bei P)

MD: nicht angegeben (95% CI: 16,54-
16,86), Heterogenitat: nicht angegeben
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Daamen et al.,
2018

[44]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 01.12.2017

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Cochrane Library

Referenzlisten

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Population:
Patienten mit
offener PD wegen
(prd)maligner
Erkrankungen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
Vs.

PJ

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

POPF

SEKUNDAR

Postoperative
exokrine und
endokrine
Funktion

Subgruppen-
Analysen fiir
POPF

PJ-Technik (Duct-

to-mucosa PJ, End-

to-side invagina-
tion PJ)

Hauptergebnisse

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,83 (95% CI: 0,58-1,19),
Heterogenitat: nicht angegeben

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Studienanzahl

n=6 (gesamt)
Population

n=1.086 (gesamt)
n=555 (PG) vs. 531 (PJ))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,59 (95% CI: 0,35-1,01),
Heterogenitat: 12=61% (hoch)

Postoperative exokrine und
endokrine Funktion (n=3 Studien)

Narrative Zusammenfassung:

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

e Studienmethodik

e Perioperativem
Management (z.B.
Medikamente, Stents)

Unzureichende Daten zur
Erfahrung der Chirurgen

178

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

23. El Nakeeb A et al.
HPB 2014

26. Topal B et al.
Lancet Oncol 2013

27. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg
2012

28. Keck T et al. Ann
Surg 2016

31. Figueras J et al. Br
J Surg 2013

72. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008



Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design

Interventionen:
Anastomose-
Techniken

Studiendesign:

RCT
Guerrini et al.,  Studiendesign
201
ot1e RCTs

Untersuchte(r)
Vergleich /

Exposition

PG

VS.

43 Grad B/ nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF*

Hauptergebnisse

Die Primarstudien fanden:

Kein statistisch signifikanter
Unterschied fir (n=2)

e Postoperative endokrine
Pankreasfunktion

e Orale Enzym Supplementation 12
Monate post OP

Statistisch signifikant hoher nach PJ
(n=3 Studien)

e Mittleres Albumin ein Jahr post OP

e Gewichtsverlust

e Stuhl Elastase

e Orale Enzym-Supplementierung 6
Monate post OP

Statistisch signifikant hoher nach PG
(n=2 Studien)

e schwere Steatorrho

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)
Studienanzahl

n=8 (gesamt)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Unzureichende Daten zu
Risikofaktoren fiir POPF
(Subgruppen-Analyse nicht
moglich)

Priméarstudien moderate
Qualitat

Finanzierung

keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE RCTs

2% [20] EI Nakeeb A et al.
HPB (Oxford) 2014

179



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

[45]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 01.2015

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane
CENTRAL

Ahnliche Artikel
in PubMed

Referenzlisten
gefundener
Artikel

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit PD
unabhadngig von
zugrunde-
liegender
Erkrankung

Keine
Einschrankung
bei Ethnie, Alter,
Gender

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PJ

** nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

Gallenfistel

Intraabdominaler
Abszess

Mortalitat
DGE
Erneute Operation

Postoperative
Blutungen

Morbiditat
(gesamt)

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen POPF

Schwere der POPF*
(POPF Grad A/B/C,
POPF Grad B/C)

Hauptergebnisse

Population
n=1.211 (gesamt)
n=607 (PG) vs. 604 (P))

Untersuchte Endpunkte

POPF (n=8 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,64 (95% CI: 0,47-0,86),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=5 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,46 (95% CI: 0,22-0,94),

Heterogenitat: 12=56% (hoch)

Gallenfistel/Galleleckage (n=6

Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,59 (95% CI: 0,30-1,15),
Heterogenitat: nicht angegeben

Intraabdominaler Abszess (n=8

Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

e Definitionen der
Endpunkte

e Perioperativem
Management (z.B.
Medikamente, Stents)

Unzureichende Daten zu
Risikofaktoren fiir POPF
(Subgruppen-Analyse nicht
moglich)

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[22] Duffas JP et al.
Am J Surg. 2005

[23] Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg.
2012

[30] Bassi C et al. Ann
Surg. 2005

[31] Yeo CJ et al. Ann
Surg. 1995

[43] Fernandez-Cruz
L et al. Ann Surg.
2008

[58] Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013

[59] Figueras J et al.
BrJ Surg. 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Interventionen:
PJ, PG

Endpunkte POPF,
Morbiditat und
Mortalitat
berichtet

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,53 (95% ClI: 0,33-0,85),
Heterogenitat: 12=31% (niedrig)

Mortalitat (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,9 (95% CI: 0,50-1,61),
Heterogenitat: nicht angegeben

DGE (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,10 (95% CI: 0,62-1,95),
Heterogenitat: Q-Test p=0,017 (hoch)

Erneute Operation (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,33 (95% CI: 0,62-1,50),
Heterogenitat: nicht angegeben

Postoperative Blutungen (n=7
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Evidenzlevel (CEBM,

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)
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Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design

Halle-Smith et  Studiendesign

l., 2022

al., 20 RCTSs
Recherche-

[46] zeitraum
bis 03.2021

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
Vvs.

PJ45

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF

Subgruppen-
Analysen

Hauptergebnisse

OR: 1,33 (95% Cl: 0,88-1,99),
Heterogenitat: nicht angegeben

Morbiditat (gesamt) (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,94 (95% ClI: 0,73-1,19),
Heterogenitat: nicht angegeben

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=4 Studien)

Statistisch signifikant kiirzer nach PG

MD: (-1,62) Tage (95% Cl: (-2,63)-(-
0,61)), Heterogenitat: 12=92% (hoch)

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (statistisch
signifikant seltener nach PG)

Studienanzahl

n=55 (gesamt)

n=7 (relevant fir PICO-Frage)
Population

n=7.512 (gesamt)
n=1.085 (relevant fiir PICO-Frage)

%5 Insgesamt 22 Interventionen untersucht, hier nur fiir PICO-Frage relevanten extrahiert

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund

hohen Bias-Risikos, siehe

Anhang D3.1

Rekonstruktionsverfahren

182

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

37. Duffas JP et al.Am
J Surg 2005

38. Yeo CJ et al. Ann
Surg 1995

39. Bassi C et al. Ann
Surg 2005



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Hallet et al.,
2015

[47]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

Medline, Embase

Referenzlisten
relevanter Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Nur distale
Pankreatektomie
betrachtet

Keine eigene
Auswertung flr
PD

Haufigkeit POPF
nicht berichtet

Kein RCT
Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 08.2013

Recherche-
quellen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
Vvs.

PJ

¢ Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt.

PRIMAR

CR-POPF*

SEKUNDAR

Dauer der
Operation

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte

POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 0,71 (95% CI: 0,45-1,11),
Heterogenitat: 12=43% (niedrig)

CR-POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 0,69 (95% CI: 0,36-1,33),
Heterogenitat: 12=58% (hoch)

Studienanzahl

n=4 (gesamt)
Population

n=676 (gesamt)
n=339 (PG) vs. 337 (P))

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

183

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

46. Grendar J et al.
Can J Surg 2015

47. El Nakeeb A et al.
HPB (Oxford) 2014

48. Keck T et al. Ann
Surg 2016

49. Wellner UF ]
Gastrointest Surg
2012

RCTs

9. Topal B et al.
Lancet Oncol 2013

15. Figueras J et al. Br
J Surg 2013

31. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Medline, Embase,
Cochrane
CENTRAL, Web of
Knowledge,
Scopus

OpenSIGLE, Trip,
Google Scholar,

clinicaltrials.gov
(Graue Literatur)

Referenzlisten
aller einge-
schlossenen
Studien und
vorhergehender
Reviews

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit
benignen oder
malignen
Erkrankungen
und PD

Alter > 18 Jahre

Mindestens 10
Patienten

Interventionen:
PJ, PG

47 Grad Il und IV nach Clavien-Dindo Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

Blutverlust
Galleleckage
DGE

Postoperative
Blutungen

Morbiditat
(gesamt)*

Mortalitat

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen

POPF-Risiko
entsprechend
Pankreastextur
(hohes Risiko,
niedriges Risiko)

Postoperative
Blutung
(extraluminal,
intraluminal)

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
CR-POPF (n=4 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

RR: 0,41 (95% Cl: 0,27-0,62),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer der Operation (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: 0,01 Minuten (95% Cl: (-0,22)-
0,25), Heterogenitat: 12=53% (hoch)

Blutverlust (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: 0,20 ml (95% Cl: (-0,12)-0,53),
Heterogenitat: 12=68% (hoch)

Galleleckage (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,18 (95% CI: 0,03-1,07),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Primarstudien moderate
Qualitat

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

184

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

32. Wellner UF et al.
Trials 2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Endpunkt POPF
nach ISGPF-
Klassifikation

Ausschluss-
kriterien

PD wegen Trauma
oder Akuter
Pankreatitis

Studien mit
gemischten
Patientengruppen
ohne separate
Auswertung der
oben definierten
Patienten

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,23 (95% Cl: 0,70-2,16),
Heterogenitat: 12=54% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,39 (95% ClI: 0,89-2,17),
Heterogenitat: nicht angegeben

Morbiditadt (gesamt) (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,78 (95% Cl: 0,40-1,53),
Heterogenitat: 12=80% (hoch)

Mortalitat (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,66 (95% CI: 0,27-1,60),
Heterogenitat: 12=0% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

(n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

185

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Jinetal.,
2019

(48]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 15.03.2019

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Wanfang Data,
Science Citation
Index, Cochrane
Library

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG

VS.

PJ

8 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF*

Postoperative
Blutungen

DGE

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: (-0,31) Tage (95% Cl: (-1,03)-
0,42), Heterogenitat: 12=95% (hoch)

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Studienanzahl
n=11 (gesamt)
Population

n=1.765 (gesamt)
n=909 (PC) vs. 856 (P))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=11 Studien)
Statistisch signifikant seltener bei PG

OR: 0,67 (95% Cl: 0,53-0,86),
Heterogenitat: 12=20% (niedrig)

CR-POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2":

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Training Project of Health
High Level Talents in
Zhejiang Province (2014)

186

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

8 Bassi C et al.
Surgery 2017

14 Yeo CJ et al. Ann
Surg 1995

15 Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg
2012

18 Topal B et al.
Lancet Oncol 2013

19 Keck T et al. Ann
Surg 2016

20 El Nakeeb A et al.
HPB (Oxford) 2014

22 Figueras ] et al. Br
J Surg 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Liu et al.,
2015

[49]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
PJ, PG

Studiendesign PG
RCTs Vs.

Recherche- PJ
zeitraum

01.1992 bis
12.2023

Recherche-
quellen

PubMed,
Cochrane
CENTRAL

*® Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF
CR-POPF*

SEKUNDAR
Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

Gallenfistel

DGE

Hauptergebnisse

OR: 0,61 (95% Cl: 0,34-1,09),
Heterogenitat: 12= 61% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=9
Studien)

Statistisch signifikant haufiger bei PG

OR: 1,47 (95% Cl: 1,05-2,06),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,09 (95% CI: 0,83-1,41),
Heterogenitat: 12=47% (niedrig)
Studienanzahl

n=7 (gesamt)

Population

n=1.121 (gesamt)

n=562 (PG) vs. 559 (P))

Untersuchte Endpunkte

POPF (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risiko, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

187

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

23 Duffas JP et al.
Am J Surg 2005

24 Grendar ] et al.
Can J Surg 2015

25 Bassi C et al.
Surgery 2005

30 Wang M et al. Ann
Surg 2019

RCTs

14. Bassi C et al. Ann
Surg 2005

15. Duffas JP et al.
Am J Surg 2005

16. Yeo CJ et al. Ann
Surg 1995

17. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008

18. Figueras J et al. Br
J Surg 2013



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des

Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen

Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-

design referenzen)
Intraabdominale OR: 0,52 (95% Cl: 0,37-0,74), e Definitionen der

Referenzlisten 19. Topal B et al.

Flussigkei Het itat: 12=26% (niedri

von Artikeln iissigkeit eterogenita 6 (niedrig) Endpunkte Lancet Oncol 2013
Erneute Operation 0 ErRlg el

Einschluss- = Chirurgen 20. Wellner HF et al. J

kriterien Postoperative CR-POPF (n=4 Studien) Gastrointest Surg

Sprache: Englisch

Interventionen:
PJ, PG

Studiendesign:
RCT

Mindestens einer
der Endpunkte
berichtet

Klare Dokumen-
tation der
Operations-
technik

Blutungen

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analyse POPF

POPF-Definition
(Zentrums-
pezifisch,
Internationale
Konsensdefinition)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,37 (95% Cl: 0,23-0,59),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,82 (95% CI: 0,43-1,58),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,90 (95% CI: 0,70-1,16),
Heterogenitat: 12=30% (niedrig)

Gallenfistel (n=5 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,42 (95% Cl: 0,18-0,93),
Heterogenitat: 12=46% (niedrig)

DGE (n=6 Studien)

Unzureichende Daten zu
Risikofaktoren fiir POPF
(Subgruppen-Analyse nicht
moglich)

2012

Keine Informationen zu
Langzeit-Mortalitat und -
Morbiditat

Hohes Bias-Risiko in allen
Primarstudien

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

188



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,02 (95% Cl: 0,62-1,68),
Heterogenitat: 12=58% (hoch)

Intraabdominale Fliissigkeit (n=7
Studien)

Statistisch signifikant seltener bei PG

OR: 0,50 (95% ClI: 0,34-0,74),
Heterogenitat: 12=38% (niedrig)

Erneute Operation (n=>5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,93 (95% CI: 0,60-1,43),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,82 (95% ClI: 0,54-1,24),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=3 Studien)

Statistisch signifikant kiirzer nach PG

189



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Lyu et al.,
2018

[50]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign PG

RCTs VS.

Recherche- P
zeitraum

01.08.1990 bis
01.08.2017

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Web of Science,
Cochrane
CENTRAL

Referenzlisten
gefundener
Artikel

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

POPF

SEKUNDAR
Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

Gallenfistel
DGE
Erneute Operation

Postoperative
Blutungen

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,

Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
WMD: (-1,85) (95% Cl: (-3,23)-(-0,47)),
Heterogenitat: 12=95% (hoch)
Subgruppen-Analysen POPF
Konsistent mit Gesamtanalyse
(Statistisch signifikant seltener nach
PG):
e Internationale
Konsensusdefinition
Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):
e Zentrenspezifische Definition
Studienanzahl LoE
n=7 (gesamt) 2%

Population * Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1

Rekonstruktionsverfahren

n=1.184 (gesamt)
n=603 (PG) vs. 581 (P))

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Untersuchte Endpunkte

POPF (n=7 Studien)
In Primarstudien

Kein statistisch signifikanter Unterschiede bei:

Unterschied

e Operationstechnik

e Perioperativem
Management

OR: 0,61 (95% Cl: 0,34-1,09),
Heterogenitat: 12=61% (hoch)

190

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

1. Figueras J et al. BrJ
Surg. 2013

2. Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013

24. El Nakeeb A et al.
HPB. 2014

25. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg. 2008

26. Grendar J et al.
Official J Int Hepato
Pancreato Biliary
Assoc. 2014

27. Keck T et al. Ann
Surg. 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Einschluss-

kriterien

Studiendesign:
RCT

Interventionen:
PJ, PG

Primarer
Endpunkt POPF
nach ISGPS-
Klassifikation

Studien am
Menschen

Ausschluss-
kriterien

Nicht-RCTs,
retrospektive
Studien, Reviews,
Fallberichte,
Abstracts,
Editorials, Briefe

Mehrfachpubli-
kation

Ungeniigende
Daten fiir POPF

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Studiendesign
(unizentrisch,
multizentrisch) fiir
POPF,
Postoperative
Blutung

PG-Technik (single-
layer, double-layer)
fuir POPF und
Postoperative
Blutung

PJ-Technik (duct-to-
mucosa, telescope)
fiir POPF

Hauptergebnisse

Mortalitat (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,94 (95% CI: 0,53-1,68),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,00 (95% ClI: 0,57-1,75),
Heterogenitat: 12=59% (hoch)

Gallenfistel (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,85 (95% CI: 0,34-2,11),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,10 (95% CI: 0,82-1,48),
Heterogenitat: 12=46% (niedrig)

Erneute Operation (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Unzureichende Daten zu
Risikofaktoren fiir POPF
(Subgruppen-Analyse nicht
moglich)

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

191

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

28. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg.
2012



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

OR: 0,81 (95% Cl: 0,53-1,24),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)

Statistisch signifikant haufiger nach PG

OR: 1,65 (95% Cl: 1,13-2,42),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):

e unizentrische Studie
e double-layer PG

e single-layer PG

e duct to mucosa PJ

e telescope P

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(Statistisch signifikant seltener nach
PQ):

e Multizentrische Studie

Subgruppen-Analysen Postoperative
Blutungen

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant haufiger nach
PC):

¢ multizentrische Studien
e single-layer PG

192



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Menahem et
al., 2015

[51]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign PG

RCTs VS.
Recherche- P

zeitraum

bis 11.2013

Recherche-

quellen

Medline, Embase,
Cochrane
CENTRAL

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit PD
unabhadngig von
zugrunde-
liegender
Erkrankung

Interventionen:
PJ, PG

Studien am
Menschen

Untersuchte
Endpunkte

SEKUNDAR
Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

Gallenfistel
DGE

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt.

Hauptergebnisse

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):

e unizentrische Studien
e double-layer PG

Studienanzahl

n=7 (gesamt)
Population

n=1.121 (gesamt)
n=562 (PG) vs. 559 (P))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=7 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,53 (95% CI: 0,38-0,75),
Heterogenitat: 12=17% (niedrig)

Mortalitat (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,87 (95% CI: 0,45-1,69),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
27‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

e Indikationen fir
Operation

e Definition der
Endpunkte

Unzureichende Daten zu
Indikation (Subgruppen-
Analyse nicht moglich)

Fianzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

193

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

6. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg. 2008

7. Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013

8. Figueras J et al. Br ]
Surg. 2013

27. Duffas JP et al.
Am J Surg. 2005

28. Bassi C et al. Ann
Surg. 2005

29. Yeo C et al. Ann
Surg. 1995

30. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg.
2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Montorsi et
al., 2025

[52]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Ausschluss-
kriterien

Nicht-publizierte
Daten, Abstracts,
kein Volltext
verfuigbar

Beobachtungs-
studien,
Fallberichte,
Prospektive
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

01.01.2007 bis
31.12.2023

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PJ
VS.

PG

¢ Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

DGE**

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-

Hauptergebnisse

OR: 0,97 (95% Cl: 0,77-1,24),
Heterogenitat: 12=44% (niedrig)

Gallenfistel (n=5 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,42 (95% CI: 0,18-0,93),
Heterogenitat: 12=46% (niedrig)

DGE (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% ClI: 0,53-1,82),
Heterogenitat: 12=59% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=4 Studien)

Statistisch signifikant kiirzer nach PG
MD: (-1,62) Tage (95% Cl: (-2,63)-(-
0,61)), Heterogenitat: 12=92% (hoch)
Studienanzahl

n=152 (gesamt)

n=5 (relevant fir PICO-Frage)
Population

n=22.260 (gesamt)

n=811 (relevant fiir PICO-Frage)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

194

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

50. Figueras J et al.
BJS (British Journal of
Surgery) 2013

51. Keck T et al. Ann
Surg. 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

ISGPS Evidence
Map of Pancreatic
Surgery

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Pankreaschirurgie
Endpunkt: DGE

Ausschluss-
kriterien

Prospektive und
Retrospektive
Studien,
Studienproto-
kolle, Systema-
tische Reviews,
Meta-Analysen,
Konferenz-
abstracts,
Sekundar-

publikationen von

publizierten
Studien, Briefe,
Kommentare

Kein Volltext
verfiigbar

Nicht-englisch

Duplikate

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Analysen

durchgefiihrt.

Hauptergebnisse

Untersuchter Endpunkt
DGE Grad B/C (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,13 (95% CI: 0,74-1,70),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Studien heterogen
(Studienpopulationen,
chirurgische Technik,
untersuchte primare
Endpunkte)

DGE womaglich als

primarer Endpunkt haufiger
berichtet als als sekundare

Komplikation (erhohtes
Bias-Risiko)

Klassifikation nicht

konsistent, kann zwischen

Bewertern variieren
(Erh6htes Bias Risiko)

Retrospektives

Studiendesign und teilweise

subjektive Endpunkte
(erhohtes Bias Risiko in
Datenerhebung)

Veranderungen der
chirurgischen Technik
wahrend des
Erhebungszeitraums (18
Jahre)

Nur RCTs aus ISGPS
Sammlung

Klassifikation der DGE
wahrend des
Erhebungszeitraums (18
Jahre) verandert

195

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

52. Eguchi H et al.
Langenbecks Arch
Surg. 2020

53. Andrianello S et
al. JAMA Surg. 2020

54. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg.
2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Perivoliotis et
al., 2017

[53]

SR mit Meta-
Analyse

*1 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation
>2 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Charakteristika

der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 20.07.2016

Recherche-
quellen

Medline,
Cochrane
CENTRAL

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Studien am
Menschen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
VS.

PJ

Untersuchte
Endpunkte

CR-POPF*'

SEKUNDAR
POPF
DGE

Klinisch relevante
DGE*

Postoperative
Blutungen

Klinisch relevante
Postoperative
Blutungen

Gallenfistel

Intraabdominale
Fliissigkeit

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=10 (gesamt)
Population

n=1.629 (gesamt)
n=826 (PG) vs.803 (PJ)

Untersuchte Endpunkte
CR-POPF (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,70 (95% CI: 0,46-1,06),
Heterogenitat: 12=48% (niedrig)

POPF (n=10 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Ein Autor ist Griinder von
www.EVIglance.com

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

o Indikationen fir
Operation

e Definition der
Endpunkte

e Perioperativem
Management (z.B.
Stents, Medikamente)

196

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[11] Keck T et al.
Annals of Surgery,
2015

[21] Bassi C et al.
Annals of Surgery
2005.

[22] Duffas JP et al.
American Journal of
Surgery, 2005.

[23] EI Nakeeb A et al.
HPB 2014.

[24] Fernandez-Cruz
L et al. Annals of
Surgery, 2008.

[25] Figueras J et al
British Journal of
Surgery, 2013.



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Population:
Patienten mit PD
wegen benigner
oder maligner

Erkrankungen des

Pankreaskopfes
und der peri-
ampullaren
Region

Interventionen:
PJ, PG

Ausschluss-
kriterien

Sprache nicht
Englisch

Outcomes nicht
berichtet

Keine

Vergleichsgruppe

Beobachtungs-
studien, Studien
nicht am

Menschen, nicht-

randomisierte
Studien

Editorials, Briefe,
Konferenz-
abstracts,
Experten-
meinungen

Duplikate

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat
Erneute Operation
Wundinfektion

Intraoperative
Bluttransfusion

Dauer der
Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt.

Hauptergebnisse

OR: 0,71 (95% Cl: 0,55-0,91),
Heterogenitat: 12=19% (niedrig)

DGE (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,08 (95% CI: 0,68-1,70),
Heterogenitat: 12=53% (hoch)

Klinisch relevante DGE (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,59-1,63),
Heterogenitat: 12=55% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=8
Studien)

Statistisch signifikant haufiger nach PG

OR: 1,52 (95% Cl: 1,08-2,14),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Klinisch relevante Postoperative
Blutungen (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,35 (95% ClI: 0,95-1,93),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e Erfahrung der
Chirurgen

Risikofaktoren fiir POPF
nicht dokumentiert

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

197

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[26] Grendar J et al.
Canadian Journal of
Surgery, 2015.

[27] Topal B et al. The
Lancet Oncology,
2013.

[28] Wellner UF et al.
Journal of
Gastrointestinal
Surgery, 2012.

[29] Yeo CJ et al.
Annals of Surgery,
1995.



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Gallenfistel (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,58 (95% Cl: 0,31-1,06),
Heterogenitat: 12=38% (niedrig)

Intraabdominale Fliissigkeit (n=9
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,64 (95% CI: 0,40-1,02),
Heterogenitat: 12=45% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,97 (95% Cl: 0,77-1,23),
Heterogenitat: 12=28% (niedrig)

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,60-1,61),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=8 Studien)

198



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,84 (95% ClI: 0,59-1,20),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,08 (95% ClI: 0,66-1,76),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraoperative Bluttransfusion (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,03 (95% Cl: 0,72-1,47),
Heterogenitat: 12=5% (niedrig)

Dauer der Operation (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-5,73) (95% ClI: (-19,30)-7,85),
Heterogenitat: 12=97% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=10 Studien)

199



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Qin et al.,
2016

[54]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign PG

RCTs VS.
Recherche- PJ
zeitraum

bis 10.2015

Recherche-

quellen

PubMed, Embase,
Cochrane Library

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Studien am
Menschen

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
PJ, PG

Ausschluss-
kriterien

Beobachtungs-
studien,

Untersuchte
Endpunkte

CR-POPF
Gallenfistel
DGE

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgeffiihrt.

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-0,74) (95% ClI: (-2,24)-0,76),
Heterogenitat: 12=91% (hoch)
Studienanzahl

n=10 (gesamt)

Population

n=1.629 (gesamt)

n=826 (PC) vs. 803 (P))

Untersuchte Endpunkte

CR-POPF (n=10 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,72 (95% CI: 0,56-0,92),
Heterogenitat: 12=10% (niedrig)

Gallenfistel (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,58 (95% Cl: 0,31-1,06),
Heterogenitat: 12=38% (niedrig)

DGE (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risiko, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik
e Definition der
Endpunkte

Andere Risikofaktoren nicht
dokumentiert

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

200

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[2] Figueras J et al. Br.
J. Surg. 2013

[3] Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013

[9] Keck T et al. Ann.
Surg. 2015

[11] Grendar J et al.
Can. J. Surg. 2015

[12] Duffas JP et al.
Am. J. Surg. 2005

[14] Yeo CJ et al. Ann.
Surg. 1995

[15] Bassi C et al.
Ann. Surg. 2005

[16] Fernandez-Cruz
L. et al. Ann. Surg.
2008

[17] Wellner UF et al.
J. Gastrointest. Surg.
2012

[18] EI Nakeeb A et al.
HPB 2014



Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design
Fallberichte,
prospektive
Studien

Studien die nicht
relevanten
Endpunkte
berichten

Que et al., Studiendesign
2015

RCTs

Recherche-
[55] zeitraum

bis 04.2014
SR mit Meta- Recherche-
Analyse quellen

Medline, PubMed,
Embase, Web of
Science, Cochrane
Library

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG

VS.

PJ

>3 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF*

Intraabdominale
Fliissigkeit

DGE
Gallenfistel

Postoperative
Blutungen

Erneute Operation
Wundinfektion

Mortalitat

Hauptergebnisse

OR: 1,08 (95% Cl: 0,68-1,70),
Heterogenitat: 12=53% (hoch)

Morbiditat (gesamt) (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,97 (95% CI: 0,77-1,23),
Heterogenitat: 12=28% (niedrig)

Mortalitat (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,60-1,61),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Studienanzahl
n=8 (gesamt)
Population
n=1.211 (gesamt)

n=607 (PG) vs. 604 (P))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik

201

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

23. Figueras J et al. Br
J Surg 2013

24. Bassi C et al. Ann
Surg 2005

25. Yeo C et al. Ann
Surg 1995

26. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008

27. Wellner UF et al. J
Gastrointest Surg
2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Referenzlisten
relevanter Artikel

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
PJ, PG

Studien am
Menschen

Ausschluss-
kriterien

Weniger als 50
Patienten

>10 % der
Patienten lost to
follow-up

Nur als Abstract
publiziert oder
nicht-publizierte
Reports

Endpunkte nicht
berichtet

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Morbiditat
(gesamt)

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt.

Hauptergebnisse

RR: 0,69 (95% Cl: 0,54-0,88),
Heterogenitat: 12=0,9% (niedrig)

CR-POPF (n=5 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

RR: 0,47 (95% CI: 0,32-0,69),
Heterogenitat: 12=51,9% (hoch)

Intraabdominale Fliissigkeit (n=8
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

RR: 0,59 (95% Cl: 0,42-0,82),
Heterogenitat: 12=40% (niedrig)

DGE (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,15 (95% Cl: 0,87-1,53),
Heterogenitat: 12=54,2% (hoch)

Gallenfistel (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,61 (95% CI: 0,32-1,15),
Heterogenitat: 12=47,3% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

o Definition der
Endpunkte
e Studiendesign

Andere Risikofaktoren fur
Endpunkte nicht
dokumentiert

Méglicher Publikationsbias

Finanzierung

National Natural Science
Foundation of China

Henan Science and
Technology Projects

Interessenkonflikte

Keine Angabe

202

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

28. Topal B et al.
Lancet Oncol 2013

29. El Nakeeb A et al.
HPB (Oxford) 2014

30. Topal B et al. Eur
J Surg Oncol 2007



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Postoperative Blutungen (n=7
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,28 (95% CI: 0,89-1,84),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,99 (95% CI: 0,67-1,45),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,18 (95% CI: 0,64-2,19),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,90 (95% CI: 0,51-1,57),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=7 Studien)

203



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Ricci et al.,
2017

[56]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 13.12.2016

Recherche-
quellen

Medline, Scopus,
Web of Science

Related Articles in
Medline

Referenzlisten
eingeschlossener
Studien

Einschluss-
kriterien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
Vvs.

PJ

>* Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

CR-POPF*

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgeffiihrt.

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,96 (95% CI: 0,86-1,09),
Heterogenitat: 12=24% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-1,14) Tage (95% Cl: (-2,75)-0,47),
Heterogenitat: 12=93,1% (hoch)
Studienanzahl

n=7 (gesamt)

Population

n=1.184 (gesamt)

n=603 (PC) vs. 581 (P))

Untersuchte Endpunkte
CR-POPF (n=7 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

RD: (-0,07) (95% Cl: (-0,11)-(-0,03)),
Heterogenitat: 12=62,3% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2":

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Definition der
Risikofaktoren

e Erfahrung der
Chirurgen

Andere Risikofaktoren fur
Endpunkte nicht
dokumentiert

204

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[5] Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg 2008

[6] Wellner UF et al. ]
Gastrointest Surg
2012

[7] Topal B et al.
Lancet Oncol 2013

[8] Figueras J et al. Br
J Surg 2013

[9] El Nakeeb A et al.
HPB Oxf 2014

[10] Grendar J et al.
Can J Surg 2015

[11] Keck T et al. Ann
Surg 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)

der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten jeden
Alters mit PD und
Anastomose
wegen benigner
oder maligner
Pankreas-
kopfldasionen

Interventionen:
PJ, PG

Endpunkt: POPF
entsprechend
ISGPF-Definition

POPF-Grad B/C
berichtet

Studien am
Menschen

Mindestens einer
der Confounder

in beiden Armen
berichtet

Ausschluss-
kriterien

Nur als Abstract
publiziert oder
nicht-publizierte
Reports

Studien ohne
Originaldaten,

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Keine Angabe

205

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Salman et al.,
2024

[57]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Reviews, Meta-
Analysen

Studien ohne
extrahierbare
Daten

Studien die nicht
Endpunkte
berichten

Studiendesign PG
RCTs VS.

Fall-Kontroll- P
Studien

Beobachtungs-
studien

Retrospektive
Studien

Prospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

nicht angegeben

Recherche-
quellen

Scopus, Cochrane
CENTRAL,
PubMed

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

POPF
CR-POPF

SEKUNDAR

Intraoperativer
Blutverlust

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

DGE
Gallenfistel

Postoperative
Blutungen

Klinisch relevante
postoperative
Blutungen: Grad
B/C

Erneute Operation

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=35 (gesamt)

Population

n=14.666 (gesamt)
n=4.547 (PG) vs. 10.119 (PJ)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=24 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,78 (95% ClI: 0,612-0,994),
Heterogenitat: nicht angegeben

CR-POPF (n=29 Studien)
Statistisch signifikant seltener bei PG

OR: 0,75 (95% Cl: 0,567-0,991),
Heterogenitdt: nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Einschluss retrospektiver
Studien

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

206

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

17. Yeo CJ et al.
Annals of Surgery
1995 19. Takano S et
al. British Journal of
Surgery 2000

21. Bassi C et al.
Annals of Surgery
2005

22. Duffas JP et al.
Americas Journal of
Surgery 2005

23. Fernandez-Cruz L
et al. Annals of
Surgery 2008

28. Wellner UF et al.
Journal of
Gastrointestinal
Surgery 2012

29. Topal B et al. The
Lancet Oncology
2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Volltext verfuigbar

Vergleich PJ vs.
PG nach PD

Endpunkt POPF

Ausschluss-
kriterien:

Reviews,
Sekundar-
analysen

Keine Daten zu
POPF

Kein Vergleich PG
vs. PJ

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgeffiihrt.

Hauptergebnisse

Intraoperativer Blutverlust (n=18
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 8,88 cc (95% Cl: (-64,15)-46,39),
Heterogenitat: nicht angegeben

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=16 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 0,955 Tage (95% Cl: (-0,60)-2,51),
Heterogenitat: nicht angegeben

DGE (n=20 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,17 (95% ClI: 0,953-1,445),
Heterogenitat: nicht angegeben

Gallenfistel (n=20 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,736 (95% Cl: 0,495-1,095),
Heterogenitat: nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

207

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

30. Figueras J et al.
British Journal of
Surgery 2013

33. El Nakeeb A et al.
HPB (Oxford) 2014

34. Grendar J et al.
Canadian Journal of
Surgery 2015

36. Keck T et al.
Annals of Surgery
2016

43. Andrianello S et
al. JAMA Surg 2020

47. Timme S et al.
Journal of the
American College of
Surgeons 2021

Fall-Kontroll-Studie

49. Garnier et al.
JOURNAL ?? 2022

Beobachtungs-
studien

50. Musiewicz M et
al. Asian Journal of
Surgery 2022

26. Niedergethmann
M et al. World Journal
of Surgery 2010



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Postoperative Blutungen (n=19
Studien)

Statistisch signifikant haufiger nach PG

OR: 1,322 (95% Cl: 1,048-1,668),
Heterogenitat: nicht angegeben

Klinisch relevante postoperative
Blutungen Grad B/C (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,55 (95% ClI: 0,692-3,473),
Heterogenitat: nicht angegeben

Erneute Operation (n=17 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,207 (95% Cl: 0,924-1,577),
Heterogenitat: nicht angegeben

Morbiditat (gesamt) (n=21 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,05 (95% CI: 0,793-1,272),
Heterogenitdt: nicht angegeben

Mortalitat (n=21 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

208

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

retrospektive
Studien

20. Aranha GV et al.
Journal of
Gastrointestinal
Surgery 2003

24. Haddad LBP et al.
HPB (Oxford) 2009

25. Wellner U et al.
Journal of
Gastrointestinal Surg
2009

27. Klein F et al.
Hepatobiliary and
Pancreatic Diseases
International 2012

31. El Nakeeb A et al.
World Journal of
Surgery 2013

32. Heeger K et al.
The Surgeon 2013

35. Roeyen G et al.
HPB (Oxford) 2016

37. Kostov D et al.
Eurasian J Med 2017

38. Ecker B et al.
Annals of Surgery
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,132 (95% Cl: 0,888-1,455),
Heterogenitat: nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

209

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

39. Pan J et al. World
Journal of Surgical
Oncology 2018

40. Williamsson, C et
al. World Journal of
Surgery 2020

41. Jin,KM et al. BMC
Surgery 2020

42. Hayama, S et al.
BMC Surgery 2020

45. Marino M et al.
Journal of Clinical
Medicine 2021.

46. Dhayat et al
JOURNAL 2021

48. Petrova E et al.
Surgery 2021

51. Zimmitti G et al.
Updates Surg 2022

prospektive nicht-
randomisierte
Studien

18. Arnaud JP et al.
European Journal of
Surgery 1999

44 Reddy H et al.
International Surgery
Journal 2021



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Wang et al.,
2021

[58]

SR mit Meta-
Analyse

>5 Grad B/C

*® International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS)

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

01.1995-11.2019

Recherche-
quellen

PubMed,
Cochrane Library,
Embase

Referenzen
ausgewahlter
Artikel

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Vergleich PJ vs.
PG

Daten verfligbar
fiir Extraktion

Ausschluss-
kriterien

Studien erfiillen
nicht Einschluss-
kriterien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PJ
VS.

PG

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

POPF
CR-POPF*

SEKUNDAR
DGE

Postoperative
Blutungen

Intraperitoneale
Fliissigkeit

Wundinfektion

Morbiditat
(gesamt)

Erneute Operation
Mortalitat
Exokrine Funktion

Krankenhaus-
Wiederaufnahme

Subgruppen-
Analysen

POPF-Definition
(ISGPS*® vs. weiche
Pankreastextur)

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=10 (gesamt)
Population

n=1.629 (gesamt)
n=826 (PG) vs. 803 (PJ))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=10 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,73 (95% ClI: 0,55-0,96),
Heterogenitat: 12=10% (niedrig)

CR-POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,61 (95% Cl: 0,34-1,09),
Heterogenitat: 12=61% (hoch)

DGE (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,06 (95% Cl: 0,67-1,69),
Heterogenitat: 12=54% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
27’:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Geringe Anzahl
eingeschlossener Studien

In Primarstudien
Unterschiede bei:

o Definition der POPF
e Operationsmethoden
(z.B. Pyloruserhaltend)

Keine vorab Registrierung
(Protokoll) des Reviews

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

210

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

10. Keck T et al.
Annals of Surgery
2016

11. Bassi C et al. Ann
Surg. 2005

12. Duffas JP et al.
American journal of
surgery. 2005

13. El Nakeeb A et al.
HPB. 2014

14. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg. 2008

15. Figueras J et al. Br
J Surg. 2013

16. Grendar J et al.
Can J Surg. 2015

17. Topal B et al. The
Lancet Oncology.
2013

18. Wellner UF et al.
Journal of
Gastrointestinal
Surgery. 2012

19. Yeo CJ et al.
Annals of Surgery.
1995



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Studien ohne Autoren geben an, keine

Daten Postoperative Blutungen (n=8 Interessenkonflikte zu

Endpunkte des Studien) haben.

Reviews nicht Statistisch signifikant haufiger nach PG

berichtet

OR: 1,52 (95% CI: 1,08-2,14),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen Grad B/C
(n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,56 (95% CI: 0,90-2,67),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraperitoneale Fliissigkeit (n=8
Studien)

Statistisch signifikant seltener bei PG

OR: 0,59 (95% CI: 0,37-0,96),
Heterogenitat: 12=45% (niedrig)

Wundinfektion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,94 (95% Cl: 0,61-1,45),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=8 Studien)

211



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 0,97 (95% ClI: 0,73-1,28),
Heterogenitat: 12=28% (niedrig)

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 1,01 (95% ClI: 0,69-1,49),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 0,99 (95% CI: 0,60-1,64),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Exokrine Funktion (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR: 1,29 (95% CI: 0,27-6,28),
Heterogenitat: 12=86% (hoch)

Krankenhaus-Wiederaufnahme (n=2

Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

212

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Zhang et al.,
2015

[59]

SR mit Meta-
Analyse

>7 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 10.08.2013

Recherche-
quellen

Medline, PubMed,

Embase, Science
Citation Index,
Cochrane
CENTRAL, ACP
Journal Club

Clinicaltrials.gov

Referenzlisten
aller relevanten
Reviews und
Originalstudien

Einschluss-
kriterien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
VS.

P)

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

POPF
CR-POPF*’

SEKUNDAR
DGE
Gallenfistel

Intraabdominale
Fliissigkeit

Postoperative
Blutungen

Wundinfektion

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat

Hauptergebnisse

OR: 0,58 (95% Cl: 0,08-4,19),
Heterogenitat: 12=86% (hoch)

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (statistisch
signifikant seltener nach PG)

Studienanzahl
n=6 (gesamt)
Population

n=890 (gesamt)
n=444 (PG) vs. 446 (P))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=6 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

RR: 0,65 (95% ClI: 0,43-0,97),
Heterogenitat: 12=28% (niedrig)

CR-POPF (n=3 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

RR: 0,45 (95% Cl: 0,24-0,82),
Heterogenitat: 12=21% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Definition der
Endpunkte

o Eigenschaften der
eingeschlossenen
Patienten

e Perioperativem
Management (z.B.
Medikamente)

e Erfahrung der
Chirurgen

213

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

21. Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013

27.Yeo CJ et al. Ann
Surg. 1995

28. Bassi C et al. Ann
Surg. 2005

29. Duffas JP et al.
Am J Surg. 2005

30. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg. 2008

31. Wellner UF et al. ]
Gastrointest Surg.
2012



Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r)
Jahr) / der einge- Vergleich /
Referenz / schlossenen Exposition
Studien- Studien

design

Studiendesign:
RCT

Endpunkt: POPF

Keine
Einschrankungen
bei Alter, Gender
und Ethnie der
Patienten

Ausschluss-
kriterien

Keine klare
Definition der
Endpunkte

Beobachtungs-
studien,
Kohortenstudien

Studien nicht am
Menschen

Reviews,
Editorials, Briefe,
Fallberichte

*8 Modification Johns Hopkins Hospital (MJHH)

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

POPF-Definition (CR
POPF nach ISGPF
vs. POPF nach
MJHH)®

Hauptergebnisse

DGE (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,92 (95% Cl: 0,47-1,80),
Heterogenitat: 12=66% (hoch)

Gallenfistel (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,52 (95% ClI: 0,10-2,60),
Heterogenitat: 12=47% (niedrig)

Intraabdominale Fliissigkeit (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,60 (95% ClI: 0,35-1,04),
Heterogenitat: 12=44% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,18 (95% Cl: 0,78-1,79),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Andere Risikofaktoren fur
Endpunkte nicht
dokumentiert

Finanzierung

Specialized Research Fund
for the Doctoral Program of
Higher Education

China National Natural
Science Foundation

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Wundinfektion (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,97 (95% Cl: 0,58-1,61),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,86 (95% CI: 0,63-1,16),
Heterogenitat: 12=52% (hoch)

Mortalitat (n=4 Studien)*

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,85 (95% CI: 0,43-1,68),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
PG):

e CR-POPF nach ISGPF-Klassifikation

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):

*® Eine weitere Studie wurde eingeschlossen, konnte jedoch aufgrund unzureichender Daten fiir die Effektschitzung nicht in die Meta-Analyse einbezogen werden.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Zhou et al.,
2015

[60]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

Keine Angabe

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
OVID, Cochrane
Recherche-
quellen

Referenzlisten
aller gefundenen
Artikel

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit PD
wegen benigner
oder maligner
Erkrankungen des
Pankreas oder der
periampuldren
Region

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PG
Vs.

P)

50 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF

POPF (ISGPF-
Klassifikation)

CR-POPF®

SEKUNDAR

Intraabdominale
Fliissigkeit

Gallenfistel

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat
DGE

Postoperative
Blutungen

Wundinfektion

Erneute Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Hauptergebnisse

e POPF (MJHH-Definition)
Studienanzahl
n=6 (gesamt)
Population
n=1.005 (gesamt)
n=503 (PG) vs. 502 (PJ))

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=6 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,58 (95% ClI: 0,42-0,81),
Heterogenitat: 12=1% (niedrig)

POPF (ISGPF-Klassifikation) (n=3
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,47 (95% Cl: 0,31-0,71),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=3 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,29 (95% CI: 0,17-0,49),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
27‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Andere Risikofaktoren fur
Endpunkte nicht
dokumentiert

Alle Primarstudien
wurdenin westlichen
Landern durchgefiihrt

Finanzierung
Keine Angabe
Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

4.Yeo CJ et al Ann
Surg. 1995

5. Bassi C et al. Ann
Surg. 2005

6. Duffas JP et al. Am
J Surg. 2005

7. Fernandez-Cruz L
et al. Ann Surg. 2008

8. Figueras J et al. BrJ
Surg. 2013

9. Topal B et al.
Lancet Oncol. 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Interventionen:
PJ, PG

Ausschluss-
kriterien

Tierstudien

Studien mit
totaler oder
zentraler
Pankreatektomie

Patienten mit PD
ohne sofortige
Anastomose oder
duodenum-
erhaltende
Pankreatektomie

Nicht-
randomisierte
und
Beobachtungs-
studien

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Intraabdominale Fliissigkeit (n=6
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,43 (95% Cl: 0,28-0,65),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Gallenfistel (n=5 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach PG

OR: 0,28 (95% Cl: 0,11-0,74),
Heterogenitat: 12=9% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,29 (95% CI: 0,67-2,48),
Heterogenitat: 12=32% (niedrig)

Mortalitat (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,81 (95% Cl: 0,41-1,60),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=5 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,84 (95% Cl: 0,40-1,78),
Heterogenitat: 12=66% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,27 (95% Cl: 0,81-1,79),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,36 (95% CI: 0,62-2,98),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,87 (95% Cl: 0,53-1,42),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthalts
(n=5 Studien)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Tabelle 38: Evidenztabelle Rekonstruktion PJ vs. PD (Systematische Reviews)

A3.1.2 Braun’sche FuBpunktanastomose

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Halle-Smith et
al., 2022

[46]

SR mit Meta-
Analyse

5! Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 03.2021

Recherche-
quellen

Medline, Embase

Referenzlisten
relevanter Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Braunsche

FuBpunktanasto-

mose (Braun)
VS.

konventionelle
Anastomose®

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt.

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: (-1,46) Tage (95% Cl: (-3,43)-
0,52), Heterogenitat: 12=96% (hoch)

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=55 (gesamt)

n=2 (Braun vs. konventionelle
Anastomose)

Population
n=7.512 (gesamt)

n=90 (Braun vs. konventionelle
Anastomose)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2~k

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Keine Angabe

219

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Relevant fir PICO
Frage
RCTs

60. Hwang HK et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci 2016

61. Kakaei F et al.

Can J Surg 2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Huang et al.,
2015

[61]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika

der einge-
schlossenen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Studien

Ausschluss-
kriterien

Nur distale
Pankreatektomie
betrachtet

Keine eigene
Auswertung flr
PD

Rate POPF nicht
berichtet

Kein RCT

traditionelle
Gastrojejunostomie
mit Braunscher
FuRpunktanasto-

Studiendesign

Prospektive/
retrospektive

Beobachtungs-
. 9 mose (Braun)
studien
vS.
traditionelle
Recherche- L .
) Gastrojejunostomie
zeitraum

(TG)
bis 15.05.2015

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Science Citation
Index, Cochrane
Library

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

DGE

SEKUNDAR

Morbiditat
(gesamt)

Intraoperativer
Blutverlust

Mortalitat
POPF
Galleleckage

Intraabdominaler
Abszess

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Hauptergebnisse

OR: 0,51 (95% Cl: 0,16-1,65),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=1 Studie)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 2,07 (95% CI: 0,18-24,2)

Studienanzahl

n=7 (gesamt)

Population

n=1.401 (gesamt)

n=875 (Braun) vs. 526 (TG)

Untersuchte Endpunkte

DGE (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,30 (95% CI: 0,15-0,60)
Heterogenitat: 12=64% (hoch)

DGE Grad B (n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2:‘%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Keine RCTs als
Primarstudien

Geringe Fallzahlen in
Beobachtungsstudien

Signifikante Heterogenitat
zwischen Primarstudien

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

220

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Prospektive
Beobachtungs-
studien

[12] Hochwald SN et
al. J. Surg. Oncol.
2010

[13] Nikfarjam M et
al. JOP 2012

[18] Meng HB et al.
World J.
Gastroenterol. 2015

Retrospektive
Beobachtungs-
studien

[10] Zhang XF et al.
Medicine (Baltimore)
2014



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Referenzlisten
ausgewahlter
Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Population:
Patienten mit PD

Vergleich
FuRpunktanasto-
mose mit
traditioneller
Gastrojejunosto-
mie

Endpunkte
berichtet

Ausschluss-
kriterien

Abstracts,
Reviews,
Fallberichte und
Kommentare

Keine
Kontrollgruppe

Daten nicht
ausreichend
berichtet

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Studiendesign
(prospektiv,
retrospektiv) fiir
alle sekundcdren
Outcomes aufer
Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes)

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR=0,24 (95% Cl: 0,07-0,80)
Heterogenitat: 12=52% (hoch)

DGE Grad C (n=4 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,28 (95% Cl: 0,16-0,48)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditdt (gesamt) (n=5 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,61 (95% ClI: 0,47-0,80)
Heterogenitat: 12=3% (niedrig)

Intraoperativer Blutverlust (n=3
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: (-64,71) (95% Cl: (-239,94)-
110,52)
Heterogenitat: 12=97% (hoch)

Mortalitat (n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e Rekonstruktionsverfah
ren

e Anastomosetechnik

e Erfahrung der
Chirurgen

e Postoperativem
Management

Fokus der Primarstudien
auf Kurzzeitfolgen, keine
Aussage zu Langzeitfolgen

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[19] Wang L et al. J.
Surg. Res. 2014

[20] Xu B et al. Am. J.

Surg. 2015

[21] Watanabe Y et al.

Am. J. Surg. 2015



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter

Weniger als 20 Unterschied

Patienten
OR: 1,03 (95% CI: 0,36-2,91)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,70 (95% Cl: 0,35-1,40)
Heterogenitat: 12=69% (hoch)

Galleleckage (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,61 (95% CI: 0,34-1,08)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,92 (95% CI: 0,58-1,45)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=2 Studien)®

52 Aus den 5 eingeschlossenen Primarstudien wurden nur zwei in die Meta-Analyse eingeschlossen
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Statistisch signifikant kuirzer nach
Braun

WMD: (-1,80) (95% CI: (-3,4)-(-0,18))
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen DGE

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun):

e Prospektive Studien

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):

e Retrospektive Studien

Subgruppen-Analysen Morbiditiit
(gesamt)

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun):

e Prospektive Studien

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied):

e Retrospektive Studien
Subgruppen-Analysen Mortalitdt

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Intraoperativer
Blutverlust
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Schorn et al.,
2019

[62]

SR mit Meta-
Analyse

53 Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

54 Grad B/C

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Prospektive
Studien

Retrospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 04.2017

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Rekonstruktion
nach CHILD mit
Braunscher

FuRpunktanasto-

mose (Braun)
VS.

Rekonstruktion
nach CHILD
(CHILD)®

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

POPF
CR-POPF**
DGE
Blutungen

Wundinfektion

Hauptergebnisse

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen POPF

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen Galleleckage

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen Intraabdomi-
naler Abszess

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Studienanzahl

n=18 (gesamt)

n=13 (Braun vs. CHILD)
Population

n=2.327 (Braun vs. CHILD)

n=1.217 (Braun) vs. 1.110 (CHILD)

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2~k

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

224

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

26. Hwang HK et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci 2016

29. Fujieda H et al.
Dig Surg 2017

30. Kakaei F et al.
Can J Surg 2015

Prospektive Studien



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

PubMed/Medline,
Web of Science,

Scopus, Cochrane

Library

Einschluss-
kriterien

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
Rekonstruktion
nach CHILD mit
Braunscher
FuRpunktanasto-
mose (Braun) vs-
Rekonstruktion
nach CHILD

Roux-Y-
Rekonstruktion,
Isolierter Loop
nach PJ

Alle
Erkrankungen

Alle Studienarten
Sprache: Englisch

Peer-reviewed
Zeitschriften

Endpunkte POPF
und DGE
berichtet

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Pulmonale
Infektionen

Perioperativer
Blutverlust

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Galleleckage

Dauer der
Operation

Postoperative
Blutungen

Subgruppen-
Analysen fiir
Mortalitdit,
Movrbiditdt, POPF,
CR POPF, DGE,
DGE Grad B/C

Studiendesign
(RCT, prospektiv,
retrospektiv)

OP-Technik
(Pylorus-erhaltende
PD (ppPD),
klassische PD)

Hauptergebnisse

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,72 (95% Cl: 0,32-1,61)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=6 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

RR: 0,80 (95% Cl: 0,66-0,97)
Heterogenitat: 12=29% (niedrig)

POPF (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,88 (95% Cl: 0,74-1,05)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

RR: 0,50 (95% Cl: 0,31-0,81)
Heterogenitat: 12=46% (niedrig)

DGE (n=6 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

In Primarstudien
Unterschiede bei:

o Definition der
Endpunkte

Hoher Anteil von Patienten
aus retrospektiven Studien
(1.897 von 2.327)

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

25. Hochwald SN et
al. J Surg Oncol 2010

39. Meng HB et al.
World J Gastroenterol
2015

40. Nikfarjam M et al.
JOP 2012

Retrospektive
Studien

41. Cordesmeyer S et
al. J Gastrointest Surg
2014

42. Hu BY et al. World
J Gastroenterol 2016

43. Liu QY et al. ANZ
J Surg 2016

44, Wang L et al. )
Surg Res 2014

45. Watanabe Y et al.
Am J Surg 2015

46. Xu B et al. Am J
Surg 2015

47. Zhang XF et al.
Medicine (Baltimore)
2014



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,72 (95% Cl: 0,46-1,14)
Heterogenitat: 12=53% (hoch)

DGE Grad B/C (n=10 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

RR: 0,40 (95% Cl: 0,22-0,75)
Heterogenitat: 12=73% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=8
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,17 (95% CI: 0,69-1,97)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,97 (95% Cl: 0,67-1,42)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Pulmonale Infektionen (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

RR: 1,00 (95% Cl: 0,45-2,23)
Heterogenitat: 12=45% (niedrig)

Galleleckage (n=9 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

RR: 0,52 (95% Cl: 0,31-0,88)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Perioperativer Blutverlust (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 0,29 (95% CI: (-0,02)-0,61)
Heterogenitat: 12=78% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-1,37) (95% Cl: (-2,77)-0,03)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer der Operation (n=>5 Studien)

Statistisch signifikant langer nach
Braun*
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

MD: 17,72 (95% Cl: 8,27-3,66)%,
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

* fehlerhafte Werte®

Subgruppen-Analysen Mortalitdt

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen Morbiditiit
(gesamt)

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun)

e Prospektive Studien
e Klassische PD

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e RCTs
e Retrospektive Studien
e ppPD

Subgruppen-Analysen POPF

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen CR POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun)

55 Die angegebenen Werte sind fehlerhaft: der Wert fiir MD liegt nicht innerhalb des angegebenen Konfidenzintervalls. Der Effekt ist unklar.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Xu et al.,
2015

[63]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

Prospektive
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PD mit Braunscher
FuRpunktanasto-
mose (Braun)

VS.

Untersuchte
Endpunkte

Dauer der
Operation in
Minuten (min)

Hauptergebnisse

e Prospektive Studien
e PD

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e RCTs
e Retrospektive Studien
e ppPD

Subgruppen-Analysen DGE

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e RCTs
e PD
e ppPD

Subgruppen-Analysen DGE Grad B/C

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun)

e Prospektive Studien
e PD
e ppPD

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e RCTs
e Retrospektive Studien

Studienanzahl
n=10 (gesamt)

Population

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2»‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Prospektive Studie

20. Liu QY et al. ANZ
J Surg. 2014~



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Retrospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 21.12.2014

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Web of Science,
Cochrane Library,
Chinesische
Recherche-
quellen (VIP,
WanFang, CNKI)

Referenzlisten

Einschluss-
kriterien

Sprachen:
Englisch,
Chinesisch

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
Braunsche
FuBpunktanastom
se (Braun) nach
PD, PD ohne
Braunsche
FuRpunktanasto-
mose (PD)

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PD ohne Braunsche
FuRpunktanasto-
mose (PD)

Untersuchte
Endpunkte

Intraoperativer
Blutverlust in
Milliliter (ml)

Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

POPF
Galleleckage
DGE

Dauer bis zur
Entfernung der
nasogastralen
Sonde (d)

Dauer bis zum
Beginn fliissiger
Nahrung in Tagen
(d)

Wiedereinsetzen
der nasogastralen
Sonde

Postoperatives
Erbrechen

Postoperative
Blutungen

Intraabdominaler
Abszess

Wundkompli-
kation

Erneute Operation

Hauptergebnisse

n=1.614 (gesamt)
n=894 (Braun) vs. 710 (PD)

Untersuchte Endpunkte

Dauer der Operation (min) (n=5
Studien)

Statistisch signifikant langer nach
Braun

SMD: 0,39 (95% CI: 0,02-0,78),
Heterogenitat: 12=86,55% (hoch)

Intraoperativer Blutverlust (ml) (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: (-0,035) (95% CI: (-0,253)-0,183),
Heterogenitat: 12=55,64% (hoch)

Mortalitat (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,65 (95% Cl: 0,26-1,60),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Priméarstudien Gberwiegend
retrospektiv

Signifikante Heterogenitat
zwischen Primarstudien

Keine Langzeitfolgen
berichtet

Finanzierung

National Natural Science
Foundation of China

Fudan University Youth
Fund

Scientific Research
Foundation for the
Returned Overseas Chinese
Scholars, Chinese Ministry
of Education

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

*Fehlerhafte
Referenzierung der
Primarstudien in SR

Retrospektive
Studien

3. XuBetal. Am]J
Surg. 2015

13. Zhang XF et al.
Medicine. 2014

14. Watanabe Y et al.
Am J Surg. 2015

17. Cordesmeyer S et
al. J Gastrointest
Surg. 2014

18. Hochwald SN et
al. J Surg Oncol. 2010

19. Li X et al. ChinJ
Surg. 2009

21. Nikfarjam M et al.
J Pancreas. 2012

22.Wang L et al. J
Surg Res. 2014

23.Wang YG et al. J
Clin Res. 2006



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Mindestens einer
der untersuchten
Endpunkte
berichtet

Ausschluss-
kriterien

Tierstudien

Konferenz-
abstracts, Briefe,
Kommentare,
Editorials,
Experten-
meinungen

Reviews ohne
Originaldaten

Sprachen: Nicht
Englisch oder
Chinesisch

Duplikate

Untersuchte
Endpunkte

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen DGE

DGE-Definition
(ISGPS Grad B,
ISGPS Grad C)

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,66 (95% Cl: 0,49-0,91),
Heterogenitat: 12=2,73% (niedrig)

POPF (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,67 (95% CI: 0,35-1,67),
Heterogenitat: 12=57,06% (hoch)

Galleleckage (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,537 (95% CI: 0,287-1,004),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,922 (95% Cl: 0,350-2,424)
Heterogenitat: 12=71,117% (hoch)

DGE Grad B/C (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

OR: 0,375 (95% CI: 0,164-0,858),
Heterogenitat: 12=75,862% (hoch)

Dauer bis zur Entfernung der
nasogastralen Sonde (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: (-0,013) (95% CI: (-0,231)-0,204),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer bis zum Beginn fliissiger
Nahrung (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: (-0,089) (95% Cl: (-0,324)-0,147)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wiedereinsetzen der nasogastralen
Sonde (n=3 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,436 (95% Cl: 0,232-0,818)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperatives Erbrechen (n=2
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

OR: 0,444 (95% Cl: 0,262-0,755)
Heterogenitat: 12=53,60% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,17 (95% CI: 0,578-2,385),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,793 (95% CI: 0,444-1,419)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundkomplikation (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,806 (95% Cl: 0,490-1,325),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=5 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun
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Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design
Zhou et al., Studiendesign
201
018 RCTs
Nicht-
[64] randomisierte
kontrollierte
Studien
SR mit Meta- Recherche-
Analyse .
zeitraum

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PD mit Braunscher
FuBpunktanasto-
mose (Braun)

VS.

PD ohne Braunsche
FuRpunktanasto-
mose (PD)

56 Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
DGE

Klinisch relevante
DGE®®

SEKUNDAR

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische

Bemerkungen

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

OR: 0,380 (95% Cl: 0,149-0,9638),

Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

SMD: (-0,098) (95% ClI: (-0,23)-0,033),
Heterogenitat: 12=12,72% (niedrig)

Subgruppen-Analysen DGE Grad B/C

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener nach
Braun)

e ISGPS Grad C

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e ISGPS Grad B

Studienanzahl LoE RCTs

4. Kakaei F et al. Can
J Surg. 2015

n=11 (gesamt) 2%

Population * Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1

Rekonstruktionsverfahren

5. Hwang HK et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci. 2016

n=1.672 (gesamt)
n=1.005 (Braun) vs. 667 (PG)

6. Fujieda H et al. Dig

Surg. 2017
Untersuchte Endpunkte
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

bis 05.2017

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Cochrane Library

Referenzlisten
gefundener
Artikel

Einschluss-
kriterien

Population:
Patienten mit PD

Interventionen:
Braunsche
FuBpunktanasto
mose (Braun)

Endpunkt:
Verzodgerte DGE

Ausschluss-
kriterien

Sprache: Nicht
Englisch

Tierstudien,
Abstracts, Briefe,
Konferenz-
Proceedings,
Editorials,
Experten-
meinungen

Duplikate

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Dauer der
Operation in
Minuten (min)

Intraoperativer
Blutverlust in
Milliliter (ml)

Intraoperative
Bluttransfusion

Postoperatives
Erbrechen

Wiedereinsetzen
der nasogastralen
Sonde

Prokinetika oder
Antiemitika

POPF
Galleleckage

Intraabdominaler
Abszess

Wundinfektion

Postoperative
Blutungen

Pneumonie

Harnwegsin-
fektion

Mortalitat

Dauer des
Krankenhaus-

Hauptergebnisse

DGE (n=11 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach

Braun

OR: 0,32 (95% CI: 0,24-0,43)

Heterogenitat: 12=46% (niedrig)

Klinisch relevante DGE (n=9 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach

Braun

OR: 0,27 (95% ClI: 0,15-0,51)
Heterogenitat: 12=55% (hoch)

Dauer der Operation (min) (n=8

Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: 21,8 (95% Cl: (-3,37)-45,72)

Heterogenitat: 12=83% (hoch)

Intraoperativer Blutverlust (ml) (n=9

Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: (-55,15) (95% CI: (-151,46)-41,15)

Heterogenitat: 12=90% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Signifikante Heterogenitat
zwischen Primarstudien

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik
e Perioperativem
Management

Methodische Qualitat der
nicht-randomisierten
Priméarstudien mit
Verzerrungsrisiko

Finanzierung

Natural Science Foundation
of Fujian province

Major Diseases Joint
Research Program of
Xiamen City

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

nicht-randomisierte
kontrollierte Studien

11. Hochwald SN et
al. J Surg Oncol. 2010

12. Nikfarjam M et al.
JOP. 2012

13. Cordesmeyer S et
al. J Gastrointest
Surg. 2014

14. Wang L et al. )
Surg Res. 2014

15. Zhang XF et al.
Medicine (Baltimore).
2014

16. Xu B et al. AmJ
Surg. 2015

17. Meng HB et al.
World J Gastroenterol.
2015

18. Watanabe Y et al.
Am J Surg. 2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studien ohne
Vergleichsgruppe

Fallserien

Untersuchte
Endpunkte

aufenthaltes in
Tagen (d)

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Intraoperative Bluttransfusion (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,73 (95% Cl: 0,49-1,09)
Heterogenitat: 12=28% (niedrig)

Postoperatives Erbrechen (n=4
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,42 (95% CI: 0,27-0,65)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wiedereinsetzen der nasogastralen
Sonde (n=3 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,43 (95% CI: 0,23-0,81)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Prokinetika oder Antiemitika (n=3
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,58 (95% CI: 0,34-1,00)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Evidenzlevel (CEBM,

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

POPF (n=11 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,62 (95% CI: 0,38-1,02)
Heterogenitat: 12=50% (hoch)

Galleleckage (n=9 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Braun

OR: 0,50 (95% Cl: 0,29-0,86)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,80 (95% CI: 0,46-1,41)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,99 (95% CI: 0,64-1,15)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,14 (95% CI: 0,63-2,08)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Pneumonie (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,91 (95% ClI: 0,53-1,58)
Heterogenitat: 12=44% (niedrig)

Harnwegsinfektion (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,48 (95% CI: 0,18-1,24)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=11 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,75 (95% Cl: 0,34-1,68)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(d) (n=7 Studien)

Statistisch signifikant kuirzer nach
Braun
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

WMD: (-1,66) (95% CI: (-2,95)-(-0,37))

Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Tabelle 39: Evidenztabelle Rekonstruktion Braun'sche FuRpunktanastomose (Systematische Reviews)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

A3.1.3 Pylorus-resezierende (prPD) vs. Pylorus-erhaltende Pankreatoduodenektomie (ppPD)

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Chen et al.,
2015

[65]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 20.06.2014

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Cochrane Library,
Web of Science

Referenzlisten
ausgewahlter
Artikel

Kontakt zu
Forschern und
Experten auf dem
Gebiet der
Pankreaschirurgie

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

ppPD inklusive
pylorus-erhaltende
Whipple-Operation

VS.

prPD, inklusive
Konventionelle PD
(kPD) und subtotale
magenerhaltende
PD (smPD)

Untersuchte
Endpunkte

Morbiditat
(gesamt)

POPF
Wundinfektion

Postoperative
Blutungen

Galleleckage
Aszites

DGE

Subgruppen-
Analysen

prPD-Prozedur
(kPD vs. ppPD und
smPD vs. ppPD) fiir
DGE

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=9 (gesamt)

Population
n=722 (gesamt)
n=357 (ppPD) vs. 365 (prPD)

Untersuchte Endpunkte
Morbiditadt (gesamt) (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,94 (95% ClI: 0,75-1,19)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

POPF (n=8 Studien)

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Eine Primarstudie
untersuchte auch Patienten
mit weiteren Krebsarten
und benignen
Erkrankungen

Unterschiede in
Primarstudien bei:

e Operationstechnik
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

3 Matsumoto | et al. J
Surg Oncol, 2014

12 Seiler CA et al. BrJ
Surg, 2005

13 Tran KT et al. Ann
Surg, 2004

16 Srinarmwong C et
al. ] Med Assoc Thai,
2008

17 Kawai M et al. Ann
Surg, 2011

26 Lin PW et al.
Hepatogastroenterolo
gy, 2005

27 Wenger FA et al.
Chirurg (German),
1999



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Einschluss-

kriterien

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit
Pankreas- oder
periampullarem
Karzinom

Mindestens einer
der Endpunkte
berichtet

Ausschluss-
kriterien

Keine Kontroll-
gruppe

Nicht als Original-
Studie
veroffentlicht,
z.B. Konferenz-
abstrakts, Briefe

Duplikate

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,97 (95% Cl: 0,69-1,37)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,97 (95% Cl: 0,52-1,81)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,74 (95% Cl: 0,35-1,57)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Galleleckage (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,98 (95% Cl: 0,32-3,02)
Heterogenitat: 12=29% (niedrig)

Aszites (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e Definition der
Endpunkte (DGE und
POPF)

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

28 Bloechle C et al.
Dtsch Gesellschaft
Chir (German), 1999

29 Paquet KJ et al.
Chir Gastroenterol
(German), 1998



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Huang et al.,
2015

[66]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign ppPD
RCTs VS.

Prospective smPD
Studien

Retrospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

01.1978 bis
07.2014

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

DGE

SEKUNDAR
Wundinfektion

Dauer der
Operation

Intraoperativer
Blutverlust

POPF

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

RR: 0,95 (95% Cl: 0,53-1,69)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=8 Studien)
Statistisch signifikant haufiger bei ppPD

RR: 2,15 (95% Cl: 1,09-4,23)
Heterogenitat: 12=71% (hoch)

Subgruppen-Analysen DGE

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant haufiger bei
ppPD)

o Vergleich mit smPD

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Vergleich mit kPD
Studienanzahl LoE
n=8 (gesamt), 2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Population
n=650 (gesamt)
n=294 (ppPD) vs. 356 (smPD)

Limitationen aus der

Diskussion der Autoren
Untersuchte Endpunkte

. Geografische
DGE (n=8 Studien)
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Einschrankung: alle Studien

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

29 Kawai M et al. Ann
Surg 2011

35 Matsumoto | et al.
J Surg Oncol 2014

Prospektive nicht-
randomisierte
Studien

27 Akizuki E et al. )
Gastrointest Surg
2008



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Science Citation
Index, Cochrane
CENTRAL

Referenzen
eingeschlossener
Artikel

Forscher und
Experten zu
Pankreaschirurgie
kontaktiert

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Volltext
vorhanden

Publiziert in Peer-
Reviewed Journal

Studien am
Menschen

Vergleich ppPD
und subtotale
magenerhaltende
PD (smPD)

Endpunkte: DGE

Bei Mehrfach-
publikation Studie

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Postoperative
Blutungen

Intraabdominaler
Abszess

Wundinfektion

Dauer bis zum
Beginn fliissiger
Nahrung

Dauer bis zum
Beginn fester
Nahrung

Dauer der
nasogastralen
Intubation

Wiedereinsetzen
der nasogastralen
Sonde

Mortalitat

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analyse

DGE-Definition
(ISGPS, andere
Definitionen)

OP-Technik (PJ, PG)

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant haufiger bei ppPD

OR: 2,75 (95% Cl: 1,75-4,30)
Heterogenitat: 12=43% (niedrig)

Wundinfektion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,88 (95% CI: 0,39-1,97)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer der Operation (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: (-5,30) (95%Cl: (-43,33)-32,84)
Heterogenitat: 12=77% (hoch)

Intraoperativer Blutverlust (n=8
Studien)

Statistisch signifikant geringer bei ppPD

WMD: (-217,70) (95%Cl: (-429,77)-(-
5,63))
Heterogenitat: 12=68% (hoch)

POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

aus Japan (Ubertragbarkeit
fraglich)

Mehrzahl der Studien nicht-

randomisiert und
retrospektiv

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

e Operationstechnik
(keine Moglichkeit fir
Subgruppen-Analysen
z.B. fuir P) oder PG
wegen fehlender Daten
in Primarstudien)

Keine Daten in
Primarstudien fiir
langfristige Endpunkte

Finanzierung

Research Special Fund for
Public Welfare Industry of
Health,

Science and Technology
Support Program of
Sichuan Province

National Institute for Health

Research BRU Award.

Interessenkonflikte

Keine Angabe
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Retrospektive
Studien

17 Hayashibe A et al.
J Surg Oncol 2007

28 Kurahara H et al. J
Surg Oncol 2010

30 Oida T et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2011

31 Fujii T et al. Ann
Surg Oncol 2012

33 Nanashima A et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

mit hoherer
Qualitat

Ausschluss-
kriterien

Abstrakts, Fall-
berichte, Briefe,
Editorials,
Experten-
meinungen,
Reviews

DGE nicht
berichtet

Studien mit Fokus
auf Langzeit-
Endpunkten

Untersuchte
Endpunkte

Studiendesign
(nicht-RCTs)

Lymphknoten-
Dissektion (D1, D2)

Jeweils fiir alle
Endpunkte

Hauptergebnisse

OR: 0,91 (95% CI: 0,56-1,49)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,51 (95% ClI: 0,15-1,74)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,05 (95% CI: 0,54-2,05)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,88 (95% CI: 0,39-1,97)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer bis zum Beginn fliissiger
Nahrung (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

243

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

WMD: 2,97 (95%Cl: (-0,43)-6,38)
Heterogenitat: 12=82% (hoch)

Dauer bis zum Beginn fester Nahrung
(n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: 3,69 (95%Cl: (-0,46)-7,83)
Heterogenitat: 12=91% (hoch)

Dauer der nasogastralen Intubation
(n=6 Studien)

Statistisch signifikant langer bei ppPD

WMD: 2,68 (95%Cl: 0,77-4,58)
Heterogenitat: 12=96% (hoch)

Wiedereinsetzen der nasogastralen
Sonde (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,90 (95% CI: 0,91-3,97)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,31 (95% CI: 0,05-2,01)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Huttner et al.,
2016

[67]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 18.08.2015

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane
CENTRAL,
Cochrane CDSR,
Cochrane DARE

Abstracts
American
Digestive Week
und United
European

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

ppPD
VS.

prPD

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF
DGE

Galleleckage

SEKUNDAR
Uberleben
Mortalitat

Intraoperativer
Blutverlust in
Liter (I)

Transfusion roter
Blutzellen

Hauptergebnisse

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

WMD: 3,92 (95%Cl: (-0,37)-8,22)
Heterogenitat: 12=64% (hoch)

Subgruppen-Analysen

Fiir detaillierte Ergebnisse siehe Tabelle

4 des SR

Studienanzahl

n=8 (gesamt)

Population

n=512 (gesamt)

n=255 (ppPD) vs. 257 (prPD)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,95 (95% Cl: 0,49-1,84)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=7 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
'I:‘:

* Keine Abwertung
aufgrund des Bias-Risikos,
siehe Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

e Methodik des RCTs
(z.B. Randomisierung,
Verblindung,
analysierte Patienten)

e Follow-up-Zeit und
Sequenz

245

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

Bloechle C et al.
Deutsche Gesellschaft
fir Chirurgie 1999

Lin PW et al. British
Journal of Surgery
1999

Lin PW et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2005

Paquet K-J.
Chirurgische
Gastroenterologie
1998

Seiler CA et al. British
Journal of Surgery
2005



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Gastroenterology
Week

Anfrage bei
Cochrane Upper
Gastrointestinal
and Pancreatic
Diseases Group
und Experten

Referenzlisten
gefundener
Artikel

Related Articles
Funktion in
PubMed

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit
elektiver ppPD,
pylorus-
erhaltender
Whipple-
Operation oder
prPD, Standard
Whipple-
Operation

Endpunkte

Untersuchte
Endpunkte

Dauer der
Operation in
Minuten (min)

Postoperative
Blutungen

Wundinfektion

Pulmonale
Komplikationen

Erneute Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes in
Tagen (d)

Lebensqualitat

Resektionsstatus
(RO/R1)

Subgruppen-
Analysen

Karzinom
Lokalisation
(periampuldir,
Pankreaskopf) fiir
Uberleben

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant haufiger bei ppPD

OR: 3,03 (95% ClI: 1,05-8,70)
Heterogenitat: 12=73,1% (hoch)

Galleleckage (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,96 (95% CI: 0,15-6,17)
Heterogenitat: 12=37,29% (niedrig)

Uberleben (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

HR: 0,84 (95% Cl: 0,61-1,16)
Heterogenitat: 12=9,47% (niedrig)

Mortalitat (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,64 (95% CI: 0,26-1,54)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraoperativer Blutverlust (I) (n=5
Studien)

Statistisch signifikant geringer bei ppPD

MD: (-0,32) (95% ClI: (-0,62)-(-0,03))
Heterogenitat: 12=83,01% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e Definitionen der
Endpunkte, z.B. POPF,
DGE

o Perioperativem
Management

Geringe Anzahl Patienten
in Primarstudien

Finanzierung

Nicht angegeben

Interessenkonflikte

Ein Autor gibt nicht-
finanzielle
Interessenkonflikte an.

246

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Srinarmwong C et al.
Journal of the Medical
Association of
Thailand 2008

Taher MA et al.
Mymensingh Medical
Journal 2015

Tran KT et al. Annals
of Surgery 2004

Wenger FA et al.
Chirurg 1999



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Transfusion roter Blutzellen (n=5
Studien)

Statistisch signifikant geringer bei ppPD

MD: (-0,47) (95% ClI: (-0,86)-(-0,07))
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer der Operation (min) (n=7
Studien)

Statistisch signifikant kiirzer bei ppPD

MD: (-45,22) (95% Cl: (-74,67)-(-15,78))
Heterogenitat: 12=84,26% (hoch)

Postoperative Blutungen (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,74 (95% Cl: 0,32-1,74)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,85 (95% Cl: 0,35-2,05)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Pulmonale Komplikationen (n=3
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,67 (95% CI: 0,29-1,58)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,80 (95% CI: 0,38-1,68)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(d) (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 0,26 (95% Cl: (-2,04)-2,56)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

RO-Resektionsrate (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,92 (95% Cl: 0,39-2,15)
Heterogenitat: 12=56,87% (hoch)

Lebensqualitat (n=3 Studien)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)
Narrative Zusammenfassung
Die Primarstudien fanden keinen
statistisch signifikanten Unterschied
Subgruppen-Analysen Uberleben
Alle Subgruppen-Analysen konsistent mit
Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)
Klaiber et al., Studiendesign ppPD PRIMAR Studienanzahl LoE RCTs
2018
RCTs VvS. DGE n=11 (gesamt) 2% 6 Kawai M et al. Ann
Surg 2011
Prospektive nicht-  prPD Population * Abwertung aufgrund s
[68] randomisierte . hohen Bias-Risikos, siehe 11 Hackert T et al.
Studien SEKUNDAR 21 (Y Anhang D3.1 Ann Surg 2017
- 67 = . Rekonstruktionsverfahren
) Retrospektive el =266 (2D v, 5206 (AL 20 Matsumoto | et al.
SR mit Meta- . .
Analyse S et Postoperative J Surg Oncol 2014
v Blutungen L
Recherche- Untersuchte Endpunkte Limitationen aus der
zeitraum Intraabdominale Diskussion der Autoren

DGE (n=11 Studien)

Prospektive nicht-

bis 05.07.2017 Fleslaiy o o o . In Primarstudien randomisierte
Abszess Statistisch signifikant haufiger bei ppPD ; - .
Recherche Unterschiede bei: Studien
. o Cl- 3
quellen CUCES L Ol 2,271 (10 8 1A, 210 e Operationen 21 Hackert T et al.

Medline, Web of
Science, Cochrane
CENTRAL

Studienregister

Related citations
in Medline

57 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Leckage der
Anastomose

Lymphatische
Fistel

Wundinfektion

Pulmonale
Komplikationen

Heterogenitat: 12=63% (hoch)

CR-POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter

Unterschied

OR:1,19 (95% ClI: 0,74-1,89)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

e Perioperativem
Management

Methodische Qualitat der
nicht-randomisierten
Primdrstudien niedrig

Geografische
Einschrankung: 8 von 11

249

Am J Surg 2013

25 Akizuki E et al. )
Gastrointest Surg
2008

Retrospektive
Studien



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Referenzlisten
relevanter Artikel
und systema-
tischer Reviews

Einschluss-
kriterien

Vergleich von
ppPD und prPD

Postoperative
Endpunkte,
inklusive DGE

Keine
Beschrankung bei
Alter der
Patienten oder
Erkrankung

Ausschluss-
kriteren

Nicht-
vergleichende
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat
Erneute Operation

Perioperativer
Blutverlust (ml)

Dauer der
Operation (min)

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes (d)

Lebensqualitat

Subgruppen-
Analysen DGE

Studiendesign
(RCTs, nicht-
randomisierte
Studien)

Hauptergebnisse

Postoperative Blutungen (n=7
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,86 (95% Cl: 0,41-1,78)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominale Flissigkeit/Abszess
(n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,23 (95% CI: 0,78-1,92)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Galleleckage (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,60 (95% ClI: 0,03-13,16)
Heterogenitat: 12=49% (niedrig)

Wundinfektion (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,52-1,84)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Studien aus Japan
(Ubertragbarkeit fraglich)

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

10 Zhou Y et al. HPB
(Oxford) 2015

22 Nanashima A et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2013

23 Fujii T et al. Ann
Surg Oncol 2012

24 Kurahara H et al. J
Surg Oncol 2010

26 Hayashibe A et al.
J Surg Oncol 2007

27 Oida T et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2011



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Pulmonale Komplikationen (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,64 (95% Cl: 0,29-1,43)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,74 (95% ClI: 0,23-2,41)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,06 (95% ClI: 0,51-2,17)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Perioperativer Blutverlust (ml) (n=11
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-92,01) (95% ClI: (-198,56)-14,55)
Heterogenitat: 12=67% (hoch)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Dauer der Operation (min) (n=11
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 3,11 (95% Cl: (-15,30)-21,52)
Heterogenitat: 12=73% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(d) (n=11 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-3,26) (95% Cl: (-1,04)-5,48)
Heterogenitat: 12=68% (hoch)

Lebensqualitat (n=2 Studien)
narrative Zusammenfassung

Unzureichende Daten (Unterschiedliche
Erhebungsinstrumente)

In Studien jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied

Unzureichende Daten®
Leckage der Anastomose

Lymphatische Fistel

58 Diese Endpunkte wurden jeweils nur in einer Primarstudie erfasst, daher keine Meta-Analyse

252



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Li etal., 2019

[69]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 01.10.2017

Recherche-
quellen

Cochrane Library,
PubMed, Web of
Science, Embase

Referenzen
eingeschlossener
Studien und
ahnlicher
Publikationen

Forscher und
Autoren zu
Pankreaschirurgie
kontaktiert

Einschluss-
kriterien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

ppPD
VS.

prPD (inklusive
konventionelle PD
(kPD) und smPD)

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

POPF

Postoperative
Blutungen

Wundinfektion
Galleleckage
Aszites

DGE
Uberleben

Dauer der
Operation (min)

Intraoperativer
Blutverlust (ml)

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes (d)

Erneute Operation

Hauptergebnisse

Subgruppen-Analysen DGE

Konsistent mit Gesamtanalyse
(Statistisch signifikant haufiger bei
ppPD)

e Nicht-randomisierte Studien

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein

statistisch signifikanter Unterschied)
e RCTs

Studienanzahl

n=11 (gesamt)

Population

n=930 (gesamt)

n=464 (ppPD) vs. 466 (prPD)

Untersuchte Endpunkte
Mortalitdt (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,73 (95% Cl: 0,37-1,43)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,94 (95% Cl: 0,75-1,19)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Operationsverfahren
e Definitionen von DGE
und POPF

Nicht-publizierte Studien
Maoglicher Publikationsbias

Adjuvante Behandlung

Finanzierung

253

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[6] Tran KT et al. Ann
Surg 2004

[7] Seiler CA et al. Br )
Surg 2005

[10] Hackert T et al.
Ann Surg 2018

[19] Matsumoto | et
al. J Surg Oncol 2014

[20] Kawai M et al.
Ann Surg 2011

[21] Taher MA et al.
Mymensingh Med J
2015

[22] Wenger FA et al.
Chirurg 1999

[23] Lin PW et al.
Hepato-
gastroenterology
2005



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign:
RCT

Patienten:
Menschen

Interventionen:
ppPD und prPD

Quantitative
Daten fir
mindestens einen
der Endpunkte

Ausschluss-
kriterien

keine Kontroll-
gruppe

Konferenz-
abstrakts, Briefe

Duplikate

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen DGE

prPD-Prozedur
(kPD, smPD)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

Keine Angabe
POPF (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter .
. Interessenkonflikte
Unterschied

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

haben.

RR: 1,13 (95% CI: 0,86-1,49)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=8
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,82 (95% Cl: 0,47-1,43)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,06 (95% CI: 0,61-1,84)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Galleleckage (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,69 (95% Cl: 0,27-1,79)
Heterogenitat: 12=29% (niedrig)

Aszites (n=5 Studien)
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[24] Srinarmwong C
et al. ] Med Assoc
Thai 2008

[25] Bloechle C et al.
Dtsch Gesellschaft
Chir 1999.

[26] Paquet KJ et al.
Chir Gastroenterol
1998.



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,95 (95% Cl: 0,53-1,69)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=10 Studien)
Statistisch signifikant haufiger bei ppPD

RR: 1,73 (95% Cl: 1,03-2,92)
Heterogenitat: 12=67% (hoch)

Uberleben (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

HR: 0,82 (95% Cl: 0,63-1,06)
Heterogenitat: 12=14% (niedrig)

Dauer der Operation (min) (n=8
Studien)

Statistisch signifikant kiirzer bei ppPD

MD: (-33,99) (95% Cl: (-59,25)-(-8,73))
Heterogenitat: 12=85% (hoch)

Intraoperativer Blutverlust (ml) (n=8
Studien)

Statistisch signifikant geringer bei ppPD

MD: (-0,24) (95% Cl: (-0,46)-(-0,02))
Heterogenitat: 12=83% (hoch)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Rebelo et al.,
2024

[70]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

RCTs

Prospektive nicht-

randomisierte
Studien

Retrospektive
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

ppPD
VS.

prPD)%

Untersuchte
Endpunkte

DGE
POPF

Postoperative
Blutungen

Intraabdominale
Fliissigkeit

5% Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Hauptergebnisse

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(d) (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 0,78 (95% Cl: (-0,77)-2,32)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=>5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,99 (95% ClI: 0,61-1,59)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen DGE

Alle Subgruppen-Analysen inkonsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Studienanzahl

n=29 (gesamt)

n=16 (ppPD vs. prPD)
Population

n=5.930 (gesamt)

n=2.2865 (ppPD vs. prPD)
n=908 (ppPD) vs. 1.377 (prPD)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des

Methodische systematischen

Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

LoE Relevant fir PICO-

2 Frage

* Abwertung aufgrund

hohen Bias-Risikos, siehe RCTs

Anhang D3.1

Rekonstruktionsverfahren 2 g, etel

Langenbecks Arch
Surg. 2022
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 02.02.2023

Recherche-
quellen

Medline, Web of
Science, Cochrane
Library

ClinicalTrials.gov

Referenzlisten
eingeschlossener
Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: englisch

Interventionen:
ppPD versus
prPD,

ERAS vs. keine
ERAS

Epiduralanasthe-
sie (EA) versus
keine EA,
nasogastrale
Dekompression
(NGD) vs. keine
NGD

jejunostomische/
nasojejunale
Erndhrungs-

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Leck in der
Darmwand

Galleleckage
Wundinfektion

Pulmonale
Komplikationen

Mortalitat
Erneute Operation

Dauer der
Operation

Intraoperativer
Blutverlust

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Subgruppen-
Analysen DGE

Studiendesign
(RCTs, nicht
randomisierte
Studien)

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
DGE (n=16 Studien)
Statistisch signifikant seltener bei prPD

logOR: (-0,95) (95% CI: (-1,57)-(-0,34))
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

POPF (n=13 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: (-0,26) (95% CI: (-0,58)-0,09)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Postoperative Blutungen (n=11
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,11 (95% CI: (-0,47)-0,70)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Intraabdominale Flissigkeit (n=11
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: (-0,238) (95% CI: (-0,600)-0,124)
Heterogenitat: I12=nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

RCTs und
Beobachtungsstudien

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

e Definition der
Endpunkte

e Durchfiihrung der
Intervention

Insgesamt hohes Bias-
Risiko in Priméarstudien

Finanzierung

Advanced Clinician Scientist
Program of the Medical
Faculty of the Martin-Luther
University Halle-Wittenberg,
Halle (Saale) to A.R.

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

29. Hackert T et al.
Ann Surg. 2018

32. Kawai M et al.
Ann Surg. 2011

39. Matsumoto | et al.
J Surg Oncol. 2014

Prospektive nicht-
randomisierte
Studien

18. Akizuki E et al. J
Gastrointest Surg.
2008

28. Hackert T et al.
Am J Surg. 2013

Retrospektive
Studien

19. Arango NP et al. J
Gastrointest Surg.
2021

21. Bilgi¢c C et al.
Pancreas. 2022

23. Cai X et al. BMC
Surg. 2020

26. Fujii T et al. Ann
Surg Oncol. 2012

30. Hayashibe A et al.
J Surg Oncol. 2007



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

sonden-
platzierung
(J/NJF) vs. keine
J/NJF.

Ausschluss-
kriterien

Reviews,

Fallberichte, Fall-

serien mit
weniger als 5
Patienten,
Kommentare,
Briefe

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Leck in der Darmwand (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,184 (95% CI: (-0,545)-0,913)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Galleleckage (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 1,005 (95% Cl: (-0,272)-2,282)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Wundinfektion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,043 (95% CI: (-0,633)-0,719)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Pulmonale Komplikationen (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,478 (95% Cl: (-0,335)-1,292)
Heterogenitat: I12=nicht angegeben

Mortalitat (n=12 Studien)

Evidenzlevel (CEBM,

Methodische
Bemerkungen
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

34. Kurahara H et al. J
Surg Oncol. 2010

35. Lee YH et al.
Asian ] Surg. 2021

41. Nanashima A et
al.
Hepatogastroenterolo
gy. 2013

44. Zhao R et al.
Oncol Lett. 2018

45. Zhou Y et al. HPB
(Oxford). 2015



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: (-0,057) (95% Cl: (-0,956)-0,843)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Erneute Operation (n=nicht
angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,085 (95% Cl: (-0,708)-0,878)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Dauer der Operation (n=15 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,040 (95% ClI: (-0,136)-0,216)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Intraoperativer Blutverlust (n=13
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: 0,058 (95% CI: (-0,173)-0,290)
Heterogenitat: I12=nicht angegeben

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=nicht angegeben)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Zhou et al.,
2015

[71]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Studiendesign prPD
RCTs VS.

Nicht-
randomisierte
Studien

ppPD

Recherche-
zeitraum

bis 05.2014

Recherche-
quellen

PubMed

Referenzlisten
gefundener
Artikel

Einschluss-
kriterien

7% Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

DGE

Klinisch relevante
DGE™

POPF

Intraabdominaler
Abszess

Postoperative
Blutungen

Galleleckage
Wundinfektion
Erneute Operation
Mortalitat

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthaltes (d)

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

logOR: (-0,196) (95% Cl: (-0,418)-0,026)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Subgruppen-Analysen DGE

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e RCTs
Studienanzahl
n=10 (gesamt)
Population
n=804 (gesamt)
n=433 (prPD) vs. 371 (ppPD)

Untersuchte Endpunkte
DGE (n=10 Studien)

Statistisch signifikante seltener bei
prPD

OR: 0,33 (95% Cl: 0,17-0,63)
Heterogenitat: 12=58% (hoch)

Klinisch relavante DGE (n=8 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.1
Rekonstruktionsverfahren

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Publikationsbias gefunden

Geografische
Einschrankung: meisten
Studien aus Japan
(Ubertragbarkeit fraglich)

Anzahl der Patienten in
Primarstudien klein
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

7. Kawai M et al. Ann
Surg 2011

12. Matsumoto | et al.
J Surg Oncol 2014

Nicht-randomisierte
Studien

4. Hayashibe A et al.
J Surg Oncol 2007

5. Akizuki E et al. J
Gastrointest Surg
2008

6. Kurahara H et al. J
Surg Oncol 2010



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studien am
Menschen

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Tierstudien

Fallberichte,
Reviews

Population:
Patienten mit
totaler/zentraler/
distaler Pankrea-
tektomie

Studien ohne
Kontrollgruppe

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Statistisch signifikante seltener bei
prPD

OR: 0,13 (95% ClI: 0,05-0,40)
Heterogenitat: 12=76% (hoch)

POPF (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,87 (95% Cl: 0,60-1,26)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,87 (95% CI: 0,48-1,60)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,46 (95% Cl: 0,51-4,18)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Galleleckage (n=2 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Anzahl der randomisierten
Primarstudien gering

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

8. 0ida T et al.

Hepatogastroenterolo

gy 2011

9. Fujii T et al. Ann
Surg Oncol 2012

10. Hackert T et al.
Am J Surg 2013

11. Nanashima A et
al. Hepatogastro-
enterology 2013

Eigene Studie im
Review beschrieben



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,17 (95% CI: 0,02-1,49)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,01 (95% CI: 0,46-2,24)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=>5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 2,56 (95% CI: 0,73-8,99)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=10 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 2,25 (95% Cl: 0,48-10,65)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(d) (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

262



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Tabelle 40: Evidenztabelle Rekonstruktion prPD vs. ppPD (Systematische Reviews)

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

A3.2 Ligamentum teres patch

A3.2.1: Systematische Reviews

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Andreasi et
al., 2020

[74]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign PD mit Umhillung

W i PD-W,
Retrospektive (Wrapping) ( )

Beobachtungs- VvS.
studien

PD ohne Umhiillung
Retrospektive (PD-nW)
Befragungen
Recherche-
zeitraum

bis 11.03.2020

Recherche-
quellen

Medline, Web of
Science, Cochrane
CENTRAL, Scopus

" Nach ISGPF-Klassifikation
2 Grad B/C nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

Untersuchte
Endpunkte

POPF”
CR-POPF”

Postoperative
Blutungen
(extraluminal)

Postoperative
Blutungen
(gesamt)

Komplikationen

durch Umhiillung

Subgruppen-

Analyse POPF, CR-

POPF

Hauptergebnisse

WMD: (-3,53) (95% Cl: (-7,18)-0,05)

Heterogenitat: 12=74% (niedrig)

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=9 (gesamt)

Population

n=4.384 (gesamt)

n=1.564 (PD-W) vs. 2.820 (PD-nW)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,70 (95% Cl: 0,44-1,13)
Heterogenitat: 12=80% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.2.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Keine RCTs
Alle Studien retrospektiv

Patienten in PD-W Gruppen
moglicherweise mit
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Retrospektive
Beobachtungs-
studien

9. Choi SB et al. Arch
Surg 2012

10. Matsuda H et al.
HepatoGastroenterolo
gy 2012

18. Xu C et al. ChinJ
Canc Res 2014

19. Rosso E et al.
World J Surg 2012

28. Shah Q] et al.
Hepatobiliary
Pancreat Dis Int 2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Related articles in
PubMed

Referenzlisten
aller potenziell
relevanten
Studien

Einschluss-
kriterien

Mannliche und
weibliche
Patienten

Elektive PD

Benigne und
maligne
Erkrankungen

Intervention:
omentale
Umbhiillung
(Wrapping) der
Pankreasanasto-
mose und/oder
Umbhillung der
peripankrea-
tischen GefdRe
durch omentales
oder falciformes
ligamentum
Kontrolle: keine
Umhillung

Endpunkte: POPF,
extraluminale
Blutungen nach

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

OP-Technik (PJ, PG)

Hauptergebnisse

CR-POPF (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,42 (95% Cl: 0,09-2,05)
Heterogenitat: 12=79% (hoch)

Postoperative Blutungen
(extraluminal)

peripankreatische Gefdfie (n=4 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PD-
w

RR: 0,58 (95% ClI: 0,37-0,92)
Heterogenitat: 12=0% (gering)

Pankreasanastomose (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,77 (95% Cl: 0,28-2,14)
Heterogenitat: 12=65% (hoch)

Postoperative Blutungen (gesamt)
peripankreatische Gefdfie (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,72 (95% Cl: 0,49-1,05)
Heterogenitat: 12=18% (gering)

Pankreasanastomose (n=5 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

hdéherem
Komplikationsrisiko

Unterschiede in Studien

beziglich:
e Intra- und post-
operatives
Management

e Umbhullungstechniken

e Definitionen von
postoperativen
Blutungen

GroRte Studie:

retrospektive Befragung:
Hohes Biasrisiko und hohe

Heterogenitat

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

29. Kapoor VK et al. .
JOP 2016

30. Mussle B et al. J
Surg Res 2017

31. Xenaki S et al. JOP
2017

Retrospektive
Befragung

14. Tani M et al.
Surgery 2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Hang et al.,
2024

[72]

* Alle Endpunkte wdhrend des Krankenhausaufenthaltes oder innerhalb von 90 Tagen

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

der Panktreatek-
tomie (PPH)

Studiendesign:
RCTs, nicht-
randomisierte
prospektive oder
retrospektive
kontrollierte
Studien

Mindestens 10
Patienten

PD mit gestieltem
Ligament Lappen
(PD-W)

Studiendesign
RCTs

Retrospektive
Beobachtungs-,
Kohorten- und

VS.

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR”

Postoperative
Blutungen (von
Leberarterie (LA)
oder dem Stumpf
der Arteria

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,97 (95% Cl: 0,71-1,33)
Heterogenitat: 12=60% (hoch)

Komplikationen durch Umhiillung
(n=5 Studien)

Keine Komplikationen berichtet

Subgruppen-Analysen POPF

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen CR-POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e PG

Inkonsistent mit Gesamtanalyse

(statistisch signifikant seltener bei PD-

W)
e P
Studienanzahl
n=6 (in Meta-Analyse)
Population
n=3.538 (gesamt)
n=917 (PD-W) vs. 2.621 (PD-nW)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des

Methodische systematischen

Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

LoE RCT

2% 19. Welsch T et al. Br
J Surg 2021

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.2.1
Systematische Reviews

265



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Fall-Kontroll-
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 01.2023

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
ScienceDirect,
Web of Science

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Intervention: PD
mit oder ohne
gestieltem
Ligament Lappen
um die Arterien

Population:
Menschen

Endpunkte:
Mindestens einer
der Endpunkte
berichtet

Ausschluss-
Kriterien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PD ohne gestielten
Ligament Lappen
(PD-nW)

 nach ISGPS-Klassifikation
> nach ISGPS-Klassifikation
® nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

gastroduo-denalis
(AG))

Postoperative
Blutungen
(gesamt)™

SEKUNDAR
DGE”
CR-POPF™

Morbiditat
(gesamt)

Mortalitat

Erneute Operation

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte

Postoperative Blutungen (LA, AG)
(n=4 Studien)

Statistisch signifikant geringer nach PD-

W

OR: 0,41 (95% Cl: 0,22-0,75)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (gesamt)
(n=4 Studien)

Statistisch signifikant geringer nach PD-

W

OR: 0,65 (95% CI: 0,46-0,93)
Heterogenitat: 12=33% (niedrig)

DGE (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,90 (95% CI: 0,69-1,18)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=6 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Studiendesign: 1 RCT und 5
retrospektive Studien

Risikofaktoren fir
postoperative Blutungen
nicht betrachtet

Eingeschlossene
Primdrstudien zum Teil mit
hohem Verzerrungsrisiko

Finanzierung

Sichuan Science and
Technology Program

Science and Technology
Planning Project of Sichuan
Province

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

retrospektive
Kohortenstudien

6. Okada K et al.
World J Surg 2020

25. Xu C et al. Chin J
Cancer Res 2014

27. Muissle B et al. ]
Surg Res 2017

retrospektive Fall-
Kontroll-Studie

28. Meng L et al. BMC
Surg 2021

retrospektive
Beobachtungsstudie

9. Tani M et al.
Surgery 2012



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Missle et al.,
2017

[77]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Abstrakts, Briefe,
Editorials,
Reviews,
Leitlinien,
Fallberichte

Studien ohne
Daten oder mit
Daten, die nicht

extrahiert werden

kénnen

Studiendesign

Retrospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

PD mit Falciformer
oder runder
Ligament
Umbhiillung
(Wrapping) (PD-W)

VS.

Untersuchte
Endpunkte

Postoperative
Blutungen

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,93 (95% ClI: 0,73-1,19)
Heterogenitat: 12=13% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,03 (95% ClI: 0,82-1,31)
Heterogenitat: 12=25% (niedrig)

Mortalitat (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,40 (95% CI: 0,84-2,33)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,15 (95% CI: 0,72-1,85)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Studienanzahl LoE
n=2 (in Meta-Analyse) 2%

Population * Abwertung aufgrund

n=533 (gesamt) hohen Bias-Risikos, siehe
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Retrospektive
Beobachtungs-
studien

22. Xu C et al. Chin J

Cancer Res. 2014



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Nour et al.,
2022

[78]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

bis 02.12.2015

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Web of Science,
Cochrane Library

Referenzlisten
eingeschlossener
Artikel

Einschluss-
kriterien

Intervention:
Falciforme oder
runde Ligament
Umhillung
(Wrapping) der
Leberarterie

Ausschluss-
Kriterien

AusschlieRlich
andere Techniken

Andere
Endpunkte

Studiendesign
RCTs

Retrospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

Untersuchte(r) Untersuchte
Vergleich / Endpunkte
Exposition

PD ohne Umhiillung
(Wrapping) (PD-nW)

PD mit Omentum
oder Falciformes /
Teres Umhiillung
(Wrapping) (PD-W)

Postoperative
Blutungen
(extraluminal)

VS.

PD Umhillung
(Wrapping) (PD-nW)

Hauptergebnisse

n=476 (Meta-Analyse)
n=179 (PD-W) vs. 297 (PD-nW)

Untersuchte Endpunkte

Postoperative Blutungen (n=2
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,36 (95% Cl: 0,05-2,57)
Heterogenitat: 12=65% (hoch)

Studienanzahl

n=7 (gesamt)

Population

n=4.100 (gesamt)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Anhang D3.2.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Retrospektive Studien

Auswahl der Patienten
verzerrt

Alle Primarstudien hohes

Verzerrungsrisiko

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2»‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risiko, siehe
Anhang D3.2.1
Systematische Reviews

268

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Studie des SR

RCTs

[5] Mussle B et al.
Trials 2018

[9] Welsch T et al. BJS
2022



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

nicht angegeben

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane Library

Referenzlisten
ausgewahlter
Artikel

Einschluss-
kriterien

Endpunkt:
Postoperative
Blutungen

Intervention:
Omentum oder
Falciformes/Teres
Umhillung
(Wrapping)

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Tabelle 41: Evidenztabelle Ligamentum teres patch (Systematische Reviews)

A3.2.3: RCTs

Studie (Autor,
Jahr) /

Referenz /
Studiendesign

Hassenpflug
etal., 2016

Charakteristika der
Teilnehmer

Population

n=161 randomisiert

Hauptergebnisse

n=1.404 (PD-W) vs. 2.696 (PD-nW)

Untersuchte Endpunkte

Postoperative Blutungen
(extraluminal) (n=7 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach PD-

W

OR: 0,51 (95% CI: 0,31-0,85)
Heterogenitat: 12=36% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Meta-Analyse kombiniert
RCTs und retrospektive
Studien

Retrospektive Studien
niedrige Qualitat

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Retrospektive
Studien

[4] Meng L et al. BMC
Surg. 2021

[10] Matsuda H et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2012

[11] Okada K et al.
World J. Surg. 2020

[12] Tokyo W et al.
Surgery 2012 *

[13] Xu C et al. Chin.
J. Cancer Res 2014

* in den Ergebnissen
des SR : Tani 2012

Untersuchter Untersuchte Endpunkte
Vergleich:

Intervention und

Kontrolle

Intervention PRIMAR

n=76 POPF”’

7 nach ISGPF-Klassifikation

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
POPF
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Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

Evidenzlevel

2%



Charakteristika der
Teilnehmer

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studiendesign

n=152 analysiert

(mITT)
[75]

Altersdurchschnitt:

RCT 66 (29-85) Jahre

BMI (kg/m?)
Durchschnitt:

24.9 (22.5-27.5)

Geschlecht mannlich
44.7% (68)

Einschlusskriterien

> 18 Jahre alt

Vorgesehen fiir
elektive offene
distale Pankrea-
tektomie aufgrund
benigner und
maligner Tumoren,
Pankreatitis oder
Pseudozysten des
Pankreaskorpers/-
schwanzes

Ausschlusskriterien

Teilnahme an einer
anderen Interven-
tionsstudie

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

distale
Pankreatektomie
(bei Bedarf
ausgeweitet:
vaskular, weiteres
Organ) mit
Umhillung (DP-W)

Kontrolle
n=76

distale
Pankreatektomie
(bei Bedarf
ausgeweitet:
vaskuldr, weiteres
Organ) ohne
Umhiillung durch
das Teres Ligament
und Falziforme
ligament (DP-nW)

8 nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte Endpunkte

SEKUNDAR

Dauer der Operation
Wundinfektion

DGE™

Postoperative Blutungen
Abdominalruptur

Intraabdominale
Fliissigkeit

Operative oder
interventionelle
Revisionen

Mortalitat

Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes (d)

Krankenhaus-
Wiederaufnahme

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Grad A/B/C
Kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 47.4% (n=36/76)
DP-nW: 51.3% (n=39/76)

Grad B/C
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 22.4% (n=17/76)
DP-nW: 32.9% (n=0 25/76)

Wundinfektion
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 7.9% (n =6/76)
DP-nW: 11.8% (n=9/76)

DGE
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 7.9% (n=6/76)
DP-nW: 13.2% (n=10/76)

Postoperative Blutungen
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 6.6% (5/76)
DP-nW: 10.5% (n=8/76)

Abdominalruptur
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 0% (0/76)
DP-nW: 1.3% (1/76)
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Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

* keine Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.2.2
Randomisierte kontrollierte
Studien

Studiendauer
Oktober 2010 bis Juli 2014

Drop-out nach
Randomisierung

DP-nW: 4/80
DP-W: 5/81

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet

nein, objektive Endpunkte

Finanzierung

keine Finanzierung

Limitationen aus
Diskussion der Autoren



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika der Untersuchter Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Jahr) / Teilnehmer Vergleich: Methodische Bemerkungen
Referenz / Intervention und

Studiendesign Kontrolle

Gegenwartige e .
Immunsuppressive ISGPF Klassifikation konnte

Therapie Intraabdominale Flissigkeit ungenau sem.
. L - ) Die Intervention wurde
Mange] an kein statistisch signifikanter Unterschied ausschlieRlich als ,offene
o sllaes DP-W: 53.3% Operation®, nicht als
DP-nW: 56.1% ,laparoskopisches Vorgehen*

durchgefihrt.

Operative oder interventionelle Revisionen
statistisch signifikant haufiger ohne Abdeckung

DP-W: 19.7% (n=15/76)
DP-nW: 35.5% (n=27/76)

Erneute Operation
statistisch signifikant haufiger bei PD-nW

DP-W: 1.3% (n=1/76)
DP-nW: 13.2% (n=10/76)

Angiographie
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 3.9% (n=3/76)
DP-nW: 5.3% (n=4/76)

Endoskopie mit Stentimplantation
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 3.9% (n=3/76)
DP-nW: 11.8% (n=9/76)

Interventionelle Drainage
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 15.8% (n=12/76)
DP-nW: 27.6% (n=21/76)
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Studie (Autor, Charakteristika der

Jahr) / Teilnehmer

Referenz /

Studiendesign

Jayaratnam et Population

al., 2024 n=68

[76] Einschlusskriterien
Patienten mit PD

RCT Zustimmung zur

Operation

Ausschlusskriterien

Kein
Patientenkonsent

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Intervention
n=29

Standardisierte
offene PD mit PJ
und omental roll-up
(PD-W)

Kontrolle
n=29

offene PD mit PJ
ohne omental roll-
up (PD-nW)

” nach ISGPF-Klassifikation
8 nach ISGPF-Klassifikation

Untersuchte Endpunkte

Intraoperativer
Blutverlust (ml)

Amylase-Konzentration
der Drainagefliissigkeit
(u/L)

POPF”
DGE?®*®
Wundinfektion

Clavien-Dindo-
Klassifikation

Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes (d)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Mortalitat
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 0% (n=0/76)
DP-nW: 1.3% (n=1/76)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes (d):
kein statistisch signifikanter Unterschied

DP-W: 11.5 (7-128)
DP-nW: 12 (6-88)

Krankenhaus-Wiederaufnahme:
statistisch signifikanter haufiger bei DP-nW

DP-W: 13.2% (n=10/76)
DP-nW: 31.6% (n=24/76)

Intraoperativer Blutverlust (ml):
statistisch signifikant héher bei PD-nW

PD-W: 233.33 £ 9.57
PD-nW: 343.33 +177.14

Amylase-Konzentration der
Drainageflissigkeit (IU/L):

1. Tag post-OP

kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 1,280.0 + 1,812.6
PD-nW: 1,299.7 + 1,626.9
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Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

Evidenzlevel
33‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.2.2
Randomisierte kontrollierte
Studien

Studiendauer
Januar 2020 bis Juli 2023

Drop-out nach
Randomisierung



Studie (Autor, Charakteristika der
Jahr) / Teilnehmer
Referenz /

Studiendesign

Metastatische
Erkrankungen

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

3. Tag post-OP
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 372.9 + 503.6
PD-nW: 392.7 + 649.4

POPF:
Grad A
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=8/29)
PD-nW: (n=8/29)

Grad B
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=2/29)
PD-nW: (n=3/29)

Grad C

PD-W: (n=0/29)
PD-nW: (n=0/29)

DGE:
Grad A
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=2/29)
PD-nW: (n=3/29)

Grad B
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Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

PD-W: 0
PD-nW: O

ITT-Analyse

nein

Randomisiert
Ja

Verblindet

nein, objektive Endpunkte

Finanzierung:
PGIMER Chandigarh (IN)

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Hoéherer BMI in Gruppe PD-
nW mit statistischer
Signifikanz.

Hoherer Anteil von Frauen in
beiden Gruppen ohne
statistische Signifikanz.

Hoherer Blutverlust ohne
Abdeckung mit statistischer
Signifikanz moglicherweise
aufgrund des erhohten BMls.

Unzureichende Daten fiir
Subgruppen-Analyse nach
Risiko



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika der Untersuchter Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Jahr) / Teilnehmer Vergleich: Methodische Bemerkungen
Referenz / Intervention und

Studiendesign Kontrolle

kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=10/29)
PD-nW: (n=6/29)

Grad C
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=2/29)
PD-nW: (n=2/29)

Wundinfektion:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=7/29)
PD-nW: (n=8/29)

Clavien-Dindo-Klassifikation
Grad Il
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=24/29)
PD-nW: (n=1/29)

Grad Il A
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=4/29)
PD-nW: (n=0/29)

Grad Il B
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: (n=1/29)
PD-nW: (n=0/29)
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Studie (Autor, Charakteristika der

Jahr) / Teilnehmer

Referenz /

Studiendesign

Welsch et al., Population

2022 n=445 randomisiert
n=417 analysiert

(73] (mITT)
Altersdurchschnitt:

RCT 68 (59-76) Jahre
BMI (kg/m?)
Durchschnitt: 24.9
(22.8-27.7)

Geschlecht mannlich:
58.5%

Einschlusskriterien

> 18 Jahre alt
< ASA Il

Indikation fur elektive
PD mit PJ

Verstandnis von
Vorgehen und Ziel
der Studie mit
schriftlicher Einver-
standniserkldarung

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Intervention
n=207

PD mit
intraoperativer
Abdeckung der
Leberarterie
einschlieRlich des
Gastroduodenal-
arterienstumpfes
mittels standar-
disierter
Umwicklung des
Ligamentum
falciforme (PD-W)

Kontrolle:
n=210

PD ohne
intraoperative
Abdeckung der
Leberarterie (PD-
nWw)

8 Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation
8 Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation
8 Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation

Untersuchte Endpunkte

PRIMAR

klinisch relevante
postoperative Blutungen
(von Leberarterie (LA)
oder dem Stumpf der
Arteria gastroduodenalis
(AG))

SEKUNDAR

Postoperative Blutungen®'
(gesamt)

Postoperative Blutungen®
(pro Patient)

Postoperative
Angiographie

CR-POPF*:

Postoperative CT-
Intervention

Leberversagen
Erneute Operation
Morbiditat (gesamt)
Mortalitat

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Dauer des Krankenhausaufenthalts (d):

kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 14.9 + 5.7
PD-nW: 14.6 + 4.9

Postoperative Blutungen (LA, AG)
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 2.9 % (n=6/207)
PD-nW: 7.1% (n=15/210)

OR: 0.39 (95% CI: 0.15-1.02)

Postoperative Blutungen (gesamt)
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 9.7% (n=20/207)
PD-nW: 14.8% (n=31/210)

OR: 0.62 (95% Cl: 0.34-1.12)

Postoperative Blutungen (pro Patient)

statistisch signifikant haufiger mit Abdeckung

PD-W: 11.6 % (n=24/207)
PD-nW: 20.0% (n=42/210)

OR: 1.69 (95% CI: 1.02-2.80)

Postoperative Angiographie
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 6.8% (n=14/207)
PD-nW: 11.0% (n=23/210)

OR: 0.59 (95% Cl: 0.29-1.18)

275

Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

Evidenzlevel
2%

* keine Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.2.2
Randomisierte kontrollierte
Studien

Studiendauer

November 2015 bis Juli
2020

Drop-out nach
Randomisierung

PD-W: 15/222
PD-nW: 13/223

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja, adaquat



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studiendesign

Charakteristika der
Teilnehmer

Ausschlusskriterien

Nicht erfullen der
anatomischen
Voraussetzungen

Keine Durchfiihrung
einer PJ

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

CR-POPF:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 19.8% (41/207)
PD-nW: 19.0% (n=40/210)

OR: 1.05 (95% CI: 0.65-1.71)

Postoperative CT-Intervention:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 3.9% (n =8/207)
PD-nW: 6.7% (n =14/210)

OR: 0.56 (95% Cl: 0.23-1.37)

Leberversagen:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 6.3% (n=13/207)
PD-nW: 6.2% (n=13/210)

OR: 1.02 (95% Cl: 0.46-2.25)

Erneute Operation:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 10.1% (n=21/207)
PD-nW: 11.4% (n=24/210)

OR: 0.88 (95% Cl: 0.47-1.63)

Morbiditat (gesamt):
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 73.4% (n=152/207)
PD-nW: 72.4% (n=152/210)
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Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /
Methodische Bemerkungen

Verblindet

Teilnehmer, objektive
Endpunkte

Finanzierung

Teilnehmende Zentren

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Geringe Haufigkeit des
primaren Endpunktes (PPH-
Haufigkeit)

Versuchsprotokoll sieht
nicht die Dokumentation
aller Eingriffe der
Interventionsgruppe vor,

Erfahrung der operierenden
Personen wurde nicht
kontrolliert

Interessenkonflikte der
Autoren

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studiendesign

Charakteristika der
Teilnehmer

Untersuchter
Vergleich:

Intervention und

Kontrolle

Tabelle 42: Evidenztabelle Ligamentum teres patch (RCTs)

A3.3 Perioperative Medikation

Untersuchte Endpunkte

A3.3.1 Somatostatin und Somatostatin-Analoga

Studie (Autor,

Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Adiamah et
al., 2019

[79]

SR mit Meta-
Analyse

8 Grad B/C

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

2000 bis
05/2017

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Prophylaxe mit
Somatostatin oder
SSA nach PD

VS.

Placebo

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF
CR-POPF*

SEKUNDAR
DGE

Intraabdominaler
Abszess

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Oxford) /

Methodische Bemerkungen

OR: 1.05 (95% Cl: 0.69-1.62)

Mortalitat:
kein statistisch signifikanter Unterschied

PD-W: 9.2% (n=19/207)
PD-nW: 5.2% (n=11/210)

OR: 1.83 (95% CI: 0.85-3.94)

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)
Studienanzahl LoE RCTs
n=12 (gesamt) 2% 16. Allen PJ et al. N

Engl ) Med 2014
Population 9lJ

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative

Medikation

17. Fernandez-Cruz
n=1.615 (gesamt) et al. HPB 2013
n=820 (SSA) vs. 795 (Placebo) 18. Gouillat C et al.

Br J Surg 2001

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

19. Hesse UJ et al.
World J Surg 2005

Untersuchte Endpunkte

POPF (n=12 Studien)

277



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Recherche-

quellen

Related Articles in
Medline

Referenzlisten

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Patienten mit
prPD oder ppPD

Intervention:
Prophylaxe mit
Somatostatin
oder SSA nach PD

Vergleich:
Placebo

Nachvollziehbare
Definition POPF

Ausschluss-
kriterien

Quasi-randomi-
sierte Studien,
Review-Artikel,
rerospektive
Analysen, nur
Abstrakt
verfiigbar,
Beobachtungs-
studien, Briefe

Untersuchte
Endpunkte

Erneute Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Mortalitat

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,73 (95% ClI: 0,51-1,05)
Heterogenitat: 12=37% (niedrig)

POPF nach ISGPF-Klassifikation von
2005 (n=12 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,57 (95% CI: 0,30-1,10)
Heterogenitat: 12=51% (hoch)

CR-POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,48 (95% CI: 0,22-1,06)
Heterogenitat: 12=66% (hoch)

DGE (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,98 (95% CI: 0,57-1,69)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=7
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Aufgrund unzureichender
Daten in den Primarstudien
sind Subgruppen-Analysen
nach Patienten-
charakteristika,
Erkrankungen oder Art des
Somatostatin nicht moglich

Publikationsbias méglich

Primarstudien teilweise von
Industrie finanziert oder
ohne Angabe zur
Finanzierung

Definition der Endpunkte
unterschiedlich in
Primarstudien

Finanzierung

National Institute for Health
Research Academic Clinical
Fellowship

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

20. Katsourakis A et
al. Clin Exp
Gastroenterol 2010

21. Kollmar O et al.
Eur J Surg Oncol 2008

22. Kurumboor P et
al. J Gastrointest Surg
2015

23. Sarr MG J Am Coll
Surg 2003

24.Shan YS et al.
World J Surg 2005

25. Suc B et al. Arch
Surg 2004

26. Wang W et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2013

27.Yeo CJ et al. Ann
Surg 2000



Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design

Halle-Smith et  Studiendesign

l., 2022

al., 20 RCTSs
Recherche-

[46] zeitraum
bis 03.2021

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Somatostatin-
Infusion (SS-1)

VS.

Placebo®

8 Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Untersuchte
Endpunkte

POPF

Subgruppen-
Analysen

Hauptergebnisse

OR: 0,80 (95% Cl: 0,44-1,43)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,24 (95% CI: 0,73-2,13)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-0,23) (95% Cl: (-1,59)-1,13)
Heterogenitat: 12=89% (hoch)

Mortalitat (n=12 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,78 (95% Cl: 0,94-3,39)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Studienanzahl

n=55 (gesamt)

n=1 (SS-I vs. Placebo)
Population

n=7.512 (gesamt)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund

hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative

Medikation

279

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

45. Gouillat C et al. Br
J Surg 2001



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Jinetal.,
2015

[82]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

Medline, Embase

Referenzlisten

relevanter Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Nur distale
Pankreatektomie

Keine eigene
Auswertung flr
PD

Rate POPF nicht
berichtet

Kein RCT
Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 07.2013

Recherche-
quellen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

prophylaktische
Gabe von SSA nach
PD

VS.

Kontrolle (Placebo
oder keine
Intervention)

Untersuchte
Endpunkte

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

PRIMAR
POPF
CR-POPF

Mortalitat

SEKUNDAR

Hauptergebnisse

n=75 (SS-I vs. Placebo)
n=38 (SS-I) vs. 37 (Placebo)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=1 Studie)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,32 (95% CI: 0,09-1,13)

Studienanzahl

n=15 (gesamt)

Population

n=1.352 (gesamt)

n=693 (SSA) vs. 659 (Kontrollen)

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

280

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs
Somatostatin

30 Beguiristain A et
al. Rev Esp Enferm
Dig 1995

32 Buccoliero F et al.
Minerva Chir 1992

34 Gouillat C et al. Br
J Surg 2001



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Medline, Embase,
Science Citation
Index, Cochrane
CENTRAL

Referenzlisten
von Original-
Artikeln und
Reviews

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Population:
Patienten mit PD,
einschlieRlich
ppPD

Intervention:
Prophylaxe mit
SSA

Endpunkt: POPF

Ausschluss-
kriterien

SSA in beiden
Gruppen als
Intervention (z.B.

verschiedene SSA,

verschiedene
Dosierungen)

Vergleich SSA mit

anderer
Prophylaxe

Untersuchte(r)

Untersuchte
Endpunkte

Abdominale
Infektion

DGE

Postoperative
Blutungen

Pulmonale
Komplikationen

Morbiditat
(gesamt)

Erneute Operation

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Subgruppen-
Analysen POPF,
CR-POPF

SSA (Somatostatin,

Octreotide,
Pasireoide)

Hauptergebnisse

POPF (n=14 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,87 (95% Cl: 0,69-1,11)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,70 (95% Cl: 0,47-1,05)
Heterogenitat: 12=27% (niedrig)

Mortalitat (n=11 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,42 (95% CI: 0,76-2,65)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Abdominale Infektion (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,78 (95% Cl: 0,44-1,37)
Heterogenitat: 12=4% (niedrig)

DGE (n=5 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Definitionen fur
Endpunkte

e Einschlusskriterien
e Operationstechnik

e Weitere
prophylaktische
Interventionen

Aufgrund unzureichender
Daten sind Subgruppen-
Analysen nach Risiko fur
Pankreasfistel nicht
moglich

Nicht-publizierte
Studienergebnisse nicht
gefunden

Finanzierung

National Natural Science
Foundation of China,

Shanghai nanotechnology
program)

Shanghai Rising Star
Program

Interessenkonflikte

281

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

36 Klempa | et al.
Chirurg 1991

41 Shan YS et al.
World J Surg 2003

Octreotid

31 Bricefio Delgado FJ
et al. Rev Esp Enferm
Dig 1998

33 Fernandez-Cruz L
et al. HPB (Oxford)
2013

35 Hesse UJ et al.
World J Surg 2005

37 Kollmar O et al.
Eur J Surg Oncol 2008

38 Kurumboor P et al.
HPB (Oxford) 2012

39 Lowy AM et al.
Ann Surg 1997

40 Montorsi M et al.
Surgery 1995

42 Suc B et al. Arch
Surg 2004

43 Yeo CJ et al. Ann
Surg 2000

Pasireotid



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

keine separate
Auswertung fur
PD

Untersuchte
Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

haben.
RR: 0,84 (95% CI: 0,55-1,29) aben

Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=8
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,45 (95% Cl: 0,20-1,01)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Pulmonale Komplikationen (n=3
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,90 (95% ClI: 0,31-2,57)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,89 (95% Cl: 0,71-1,11)
Heterogenitat: 12=31% (niedrig)

Erneute Operation (n=7 Studien)

282

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

44 Allen PJ. N Engl J
Med 2014



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,93 (95% Cl: 0,42-2,05)
Heterogenitat: 12=51% (hoch)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-1,32) (95% ClI: (-4,22)-1,58)
Heterogenitat: 12=80% (hoch)

Subgruppen-Analysen POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Octreotid

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e Somatostatin
Subgruppen-Analysen CR-POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Somatostatin
e Octreotid

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e Pasireotid

283



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Rompen et al.,
2023

[83]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 11.2022

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane
CENTRAL, Web of
Science

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCTs

Intervention:
Perioperative
Medikamente
(SSA, Steroide,
Supplementie-
rung von
Pankreasenzy-
men, Prokinetika,
Antidiabetika, PPI)

Vergleich:
Medikamente
untereinander,
Placebo

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

SSA®®
VS.

Placebo

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat
POPF
CR-POPF

Morbiditat
(gesamt)

Galleleckage

Postoperative
Blutungen

DGE

Intraabdominale
Flussigkeit/
Abszess

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts (d)

Subgruppen-
Analysen POPF

Verfahren (PD, DP)

% Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=49 (gesamt)

n=33 (SSA vs. Placebo)
Population

n=3.742 (SSA vs. Placebo)

Untersuchte Endpunkte
Mortalitdt (n=26 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,09 (95% ClI: 0,71-1,69)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

POPF (n=25 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach SSA

OR: 0,58 (95% ClI: 0,45-0,74)
Heterogenitat: 12=20% (niedrig)

CR-POPF (nh=6 Studien)
Statistisch signifikant seltener nach SSA

OR: 0,48 (95% ClI: 0,31-0,73)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
‘I*

* Keine Abwertung
aufgrund des Bias-Risikos,
siehe Anhang D3.3
Perioperative Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Moderate bis sehr geringe
Gewissheit der Evidenz
nach GRADE

In Primarstudien
Unterschiede bei:

o Behandlungsregimen
(Wirkstoff, Dosierung)

e Erfahrung der
Chirurgen

Einfluss Risikofaktoren fur
POPF unklar

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

284

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

SSA vs. Plazebo

RCTs (nur 29
Publikationen als
Literatur angegeben)

17. Allen, PJ. et al. N.
Engl. J. Med. 2014,

18. Beguiristain, A. et
al. Rev. Esp. Enferm.
Dig. 1995

19. Belyaev, O et al.
Scand. J. Surg. 2013

20. Bonora, A. et al.
Chir. Ital. 2001

21. Buccoliero, F et
al. Minerva Chir.
1992

22. Buchler, M et al.
Am. J. Surg. 1992

23. Cao, Z et al. ).
Gastroenterol. 2021

24. Closset, J et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2008

25. El Nakeeb, A et al.
Hepatobiliary
Pancreat Dis. Int.
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Population:
Patienten mit
jeder Art
Pankreatektomie,
mit Risiko fiir
exokrine oder
endokrine
Insuffizienzen

Studien mit einer
geringen Anzahl
anderer Interven-
tionen

Erwachsene

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Morbiditat (gesamt) (n=nicht
angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,76 (95% CI: 0,56-1,02)
Heterogenitat: 12=49% (niedrig)

Galleleckage (n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,85 (95% ClI: 0,47-1,55)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=nicht
angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,02 (95% ClI: 0,70-1,49)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,03 (95% Cl: 0,73-1,45)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Autoren geben an, keine

Interessenkonflikte zu
haben.

285

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

26. Falconi, M et al.
Dig. Liver Dis. 2002

27. Fernandez-Cruz,
L et al. HPB 2013

28. Friess, H et al. Br.
J. Surg. 1995

29. Gouillat, C et al.
Br.J. Surg. 2001

30. Hesse, U.) et al.
World J. Surg. 2005

31. Katsourakis, A et
al. Clin. Exp.
Gastroenterol. 2010

32. Klempa, | et al.
Chirurg 1991

33. Kollmar, O et al.
Eur. J. Surg. Oncol.
2008

34. Kurumboor, P et
al. J. Gastrointest.
Surg. 2015

35. Lange, J.R et al.
Surgery 1992

36. Lowy, A.M et al.
Ann. Surg. 1997

37. Montorsi, M et al.
Surgery 1995

38. Pederzoli, P et al.
Br. J. Surg. 1994



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Schorn et al.
2020

[84]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign SSA

RCTs VS.
Recherche- Kontrollen®”
zeitraum

bis 10.2019

Recherche-

quellen

87 Nicht naher spezifiziert

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF
CR-POPF

SEKUNDAR

Mortalitat

Hauptergebnisse

Intraabdominale Fliissigkeit/Abszess
(n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,00 (95% ClI: 0,72-1,40)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthalts
(d) (n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-2,14) (95% Cl: (-4,40)-0,12)
Heterogenitat: 12=99% (hoch)

Subgruppen-Analysen POPF

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (statistisch
signifikant seltener)

Studienanzahl

n=18 (gesamt)

n=13 (SSA bei PD)

Population
n=1.436 (SSA bei PD)
n=732 (SSA) vs. 704 (Kontrolle)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

286

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

39. Sarr, M.G et al. J.
Am. Coll. Surg. 2003

40. Shan, Y.S et al.
World J. Surg. 2003

41. Suc, B et al. Arch.
Surg. 2004

42. Tulassay, Z et al.
Acta Biomed. Ateneo
Parmense 1993

43. Wang, W et al.
Hepatogastroenterolo
gy 2013

44, Yeo, CJ et al.
Ann. Surg. 2000

45. You, D.D et al.
Asian J. Surg. 2019

SSA bei PD
RCTs

[11] El Nakeeb A et
al. Hepatobiliary
Pancreat Dis Int 2018

[12] Kurumboor P et
al. J Gastrointest Surg
2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

PubMed, Scopus,
Web of Science,
Cochrane
CENTRAL

Systematische
Reviews, Meta-
Analysen

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Intervention: SSA,
Kontrollen

Sprache: Englisch,
Deutsch

Veroffentlicht in
Peer-Reviewed
Journals

Endpunkte:
Postoperative
Endpunkte

Numerische
Daten

Ausschluss-
kriterien

Nicht-
randomisierte,
prospektive,
retrospektive
Studien

Untersuchte
Endpunkte

Morbiditat
(gesamt)

Intraabdominaler
Abszess

Subgruppen-
Analysen

SSA (Vapreotid,
Octreotid,
Somatostatin,
Pasireotid), fiir alle
Outcomes

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=13 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,87 (95% Cl: 0,71-1,07)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=3 Studien)
Octreotid bei PD (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,69 (95% Cl: 0,34-1,39)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Keine Daten fiir SSA gesamt und
weitere Subgruppen fiir CR-POPF

Mortalitat (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,07 (95% CI: 0,67-1,71)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditadt (gesamt) (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Dosierung und Dauer
der medikamentdsen
Behandlung

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Alle Patienten
erhalten SSA

Einarmige Phase-
I/11-Studien

Systematische
Reviews, Meta-
Analysen

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

RR: 0,87 (95% Cl: 0,72-1,05)
Heterogenitat: 12=23% (niedrig)

Intraabdominaler Abszess (n=11
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,92 (95% ClI: 0,73-1,16)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Octreotid
e Somatostatin

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e Pasireotid
Subgruppen-Analysen Mortalitdt

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Subgruppen-Analysen Morbiditdt
(gesamt)

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Octreotid

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

288

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e Somatostatin

Subgruppen-Analysen
Intraabdominaler Abszess

Alle Subgruppen-Analysen konsistent

mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Tabelle 43: Evidenztabelle Perioperative Medikation Somatostatin und SSA (Systematische Reviews)

A3.3.2 Pasireotid

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Dalton et al.,
2020

[80]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Studiendesign prophylaktische

Gabe von Pasireotid

RCTs
VS.
Nicht-
randomisierte Kontrolle®®

prospektive
Studien

Recherche-
zeitraum

8 Nicht naher spezifiziert
8 Nach verschiedenen Klassifikationen: Memorial Sloan Kettering Cancer Center Surgical Secondary Events (MSKCC) Grad 3; International Study
Group on Pancreatic Fistula (ISGPF) Grad > B (ISGPF); Modified Accordion Grading System (MAGS); Grad 3.
% mit historischen/propensity score Kontrollen

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

CR-POPF*

SEKUNDAR
POPF

Mortalitat

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=5 (gesamt)

Population

n=1.806 (gesamt)

n=1.571 (Einschluss in Meta-Analyse)

n=1.070 (Pasireotid) vs. 501
(Kontrollen)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2»‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

289

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCT

12. Allen P) et al. N
Engl J Med. 2014

Nicht-randomisierte
prospektive
Studien®



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

bis 01.08.2019

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
PubMed, Scopus,
Cochrane
CENTRAL

Related articles
relevanter Studien

Referenzlisten
gefundener
Studien

Einschluss-
kriterien

Prospektives
Design

Sprache: Englisch

Intervention:
prophylaktische
Gabe von
Pasireotid nach
distaler Pankrea-
tektomie oder PD

Untersuchte
Endpunkte

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Krankenhaus-
Wiederaufnahme

Subgruppen-
Analysen CR-POPF

OP-Verfahren
(distale Pankrea-
tektomie, PD)

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
CR-POPF (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,84 (95% Cl: 0,60-1,16)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

POPF (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,76 (95% CI: 0,52-1,12)
Heterogenitat: 12=33% (niedrig)

Mortalitdt (90 Tage) (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,91 (95% CI: 0,34-2,48)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

(n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Durchschnittliche Dauer bei Pasireotid:

8,0 Tage

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

o Definitionen fur POPF

e Patientencharakte-
ristika

e Operationstechnik

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

290

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

13. Kunstman JW et
al. J Am Coll Surg.
2019

14. Young S et al.
HPB. 2018

15. Elliott IA et al.
HPB. 2018

16. Dominguez-
Rosado | et al. ] Am
Coll Surg. 2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Jinetal.,
2015

[82]

SR mit Meta-
Analyse

Schorn et al.
2020

[84]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Durchschnittliche Dauer bei Kontrolle:

8,3 Tage

Heterogenitat: I12=nicht angegeben

Krankenhaus-Wiederaufnahme (n=4
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Pasireotid

OR=0,61 (95% Cl: 0,44-0,85)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Subgruppen-Analysen CR-POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Distale Pankreatektomie

Inkonsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e PD

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Subgruppen-Analysen in Tabelle 50: Evidenztabelle Perioperative Medikation Somatostatin und SSA (Systematische Reviews)

Subgruppen-Analysen in Tabelle 50: Evidenztabelle Perioperative Medikation Somatostatin und SSA (Systematische Reviews)
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Tabelle 44: Evidenztabelle Perioperative Medikation Pasireotid (Systematische Reviews)

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

A3.3.3 Octreotid

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Garg et al.,
2018

[81]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 10.2016

Recherche-
quellen

PubMed

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCTs

Intervention:
prophylaktische
Gabe von
Octreotid nach
(PD)

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

prophylaktische
Gabe von Octreotid
nach PD

VS.

Placebo

Untersuchte
Endpunkte

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF
DGE

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts

Mortalitat

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=8 (gesamt)
Population
n=959 (gesamt)

n=492 (Octreotid) vs. 467 (Placebo)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,03 (95% CI: 0,73-1,45)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Priméarstudien
Unterschiede bei:

e Definitionen fir
Endpunkte

e Dosierungen von
Octreotid

e Operationstechnik

e Risikofaktoren fiir POPF

292

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

4 Yeo CJ et al. Ann
Surg 2000

5 Montorsi M et al.
Surgery 1995

6 Kurumboor P et al.
J Gastrointest Surg
2015

7 Suc B et al. Arch
Surg 2004

8 Kollmar O et al. Eur
J Surg Oncol 2008

9 Hesse UJ et al.
World J Surg 2005

10 Lowy AM et al.
Ann Surg 1997

11 Fernandez-Cruz L
et al. HPB 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Halle-Smith et
al., 2022

[46]

" Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Vergleich:
Placebo

Outcome: POPF

Ausschluss-
kriterien

Niedrige Qualitat
(Jadad-Score < 2)

Verschiedene

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Operationen ohne

separate
Auswertung fir
PD

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 03.2021

Octreotid
VS.

Placebo®

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF

Subgruppen-

Analysen

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

OR: 0,76 (95% Cl: 0,35-1,65) Fi .
Heterogenitat: 12=0% (niedrig) inanzierung

Nicht angegeben

DGE (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter IR e

Unterschied Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

OR: 0,76 (95% ClI: 0,41-1,40)
haben.

Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes
(n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: 1,19 (95% CI: (-1,84)-4,23)
Heterogenitat: 12=77% (hoch)

Mortalitat (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 2,04 (95% CI: 0,87-4,78)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Studienanzahl LoE Octreotid vs. Placebo

n=55 (gesamt) 2% RCTs

n=7 (Octreotid vs. Placebo) * Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative

Medikation

34. Yeo CJ et al Ann

S 2000
Population e

n=7.512 (gesamt)
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Jinetal.,
2015

[82]

SR mit Meta-
Analyse

Schorn et al.
2020

[84]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
quellen

Medline, Embase

Referenzlisten
relevanter Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Nur distale
Pankreatektomie
betrachtet

Keine eigene
Auswertung flr
PD

Rate POPF nicht
berichtet

Kein RCT

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

n=799 (Octreotid vs. Placebo)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,80 (95% CI: 0,49-1,32)
Heterogenitat: 12=35% (niedrig)

CR-POPF (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,47 (95% CI: 0,20-1,11)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

Subgruppen-Analysen in Tabelle 50: Evidenztabelle Perioperative Medikation Somatostatin und SSA (Systematische Reviews)

Subgruppen-Analysen in Tabelle 50: Evidenztabelle Perioperative Medikation Somatostatin und SSA (Systematische Reviews)
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

36. Lowy AM et al.
Ann Surg 1997

40. Belyaev O et al.
Scand J Surg 2013

41. Kurumboor P et
al. J Gastrointest Surg
2015

42. Kollmar O et al.
Eur J Surg Oncol 2008

43. Fernandez-Cruz L
et al. HPB (Oxford)
2013

44, You DD et al.
Asian ] Surg 2019



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Wang et al.,
2017

[85]

SR mit Meta-
Analyse

%2 Grad B/C

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

1980 bis 11.2016

Recherche-
quellen

PubMed, Medline,
Embase, SinoMed,
Cochrane Library

Konferenz-
abstrakts Ihpba
World Congress

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCT

Population:
Ambulante
Patienten jeden
Geschlechts

Klinisch und
histologisch
diagnostizierte
chronische
Pankreatitis,

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

prophylaktische
Gabe von Octreotid
im Rahmen von
Pankreaschirurgie

VS.

Placebo oder keine
Intervention

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
POPF
CR-POPF*:

SEKUNDAR
Mortalitat

Morbiditat
(gesamt)

Leckage der
Anastomose

Abszess

Flissigkeits-
ansammlung

Schock
Sepsis

Pulmonale
Insuffizienz

Nieren-
Insuffizienz

Postoperative
Blutungen

Postoperative
Pankreatitis

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=12 (gesamt)

Population

n=1.902 (gesamt)

n=964 (Octreotid) vs. 938 (Kontrollen)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=12 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Octreotid

RR: 0,75 (95% Cl: 0,57-0,98)
Heterogenitat: 12=49% (niedrig)

CR-POPF (n=6 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,91 (95% CI: 0,55-1,49)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (n=11 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Wenige hoch-qualitative,
multizentrische RCTs mit
groRen Patientengruppen

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Definitionen fiir POPF
e Operationstechnik

e Patientencharakte-
ristika

Mogliche Verzerrung durch
Berechnung fehlender
Werte fiir Review

Keine Daten zur Kosten-
Effizienz

Finanzierung
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[18] Lowy AM et al.
Ann Surg 1997

[19] Hesse UJ et al.
World J Surg 2005

[20] Kollmar O et al.
Eur J Surg Oncol 2008

[21] Fernandez-Cruz
L et al. HPB (Oxford)
2013

[22] Prakash K et al.
lhpba World
Congress; 2012.

[23] Kurumboor P et
al. J Gastrointest Surg
2015

[24] Fiess H et al.
Digestion 1994

[25] Pederzoli P et al.
BrJ Surg 1994

[26] Friess H et al. Br
J Surg 1995

[27] Montorsi M et al.
Surgery 1995

[28] Yeo CJ et al. Ann
Surg 2000



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Studien

Pankreasadeno-
karzinom oder
benigne
Pankreastumore

Elektive Pankreas-
operation

Intervention:
Octeotrid als
Prophylaxe zur
Pravention von
Komplikationen

Vergleich mit
Placebo oder
keiner
Intervention

Octeotrid:
Verabreichung
subkutan

Endpunkte: POPF,
Mortalitat, andere
Postoperative
Komplikationen

Ausschluss-
kriterien

Unzureichende
Daten zu
Patienten-
charakteristika

Untersuchte
Endpunkte

Wundinfektion

DGE

Nebenwirkungen

von Octreotid

Subgruppen-
Analysen POPF

Studiendesign
(multicenter,
single-center)

Geographische
Region (Europa,
Amerika, Asia)

Subgruppen-
Analysen
Morbiditdit
(gesamt)

Risikogruppe
(niedrig, hoch®)

Hauptergebnisse

RR: 1,24 (95% Cl: 0,77-2,02)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Morbiditat (gesamt) (n=8 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,77 (95% Cl: 0,58-1,03)
Heterogenitat: 12=64% (hoch)

Leckage der Anastomose (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,94 (95% CI: 0,56-1,60)
Heterogenitat: 12=27% (niedrig)

Abszess (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,84 (95% CI: 0,61-1,15)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Flissigkeitsansammlung (n=5
Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Octreotid

9 Patienten mit Tumoren, wie Pankreaskarzinom, periampullarem Karzinom, endokrinem Tumor

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,

Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Tianjin Science and
Technology Committee,

China

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[29] Suc B et al. Arch
Surg 2004



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

A q RR: 0,61 (95% Cl: 0,42-0,89)

nwendung Heterogenitat: 12=0% (niedrig)
anderer

Medikamente
Schock (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,90 (95% CI: 0,40-2,01)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Sepsis (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,48 (95% ClI: 0,17-1,32)
Heterogenitat: 12=12% (niedrig)

Pulmonale Insuffizienz (n=9 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,94 (95% Cl: 0,62-1,43)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Nieren-Insuffizienz (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,66 (95% Cl: 0,21-2,10)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Postoperative Blutungen (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 1,08 (95% ClI: 0,66-1,77)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Postoperative Pankreatitis (n=6
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,45 (95% Cl: 0,18-1,09)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Wundinfektion (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,86 (95% Cl: 0,52-1,41)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

DGE (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,80 (95% CI: 0,46-1,38)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Nebenwirkungen von Octreotid (n=5
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR: 0,99 (95% ClI: 0,66-1,48)
Heterogenitat: 12=27% (niedrig)

Subgruppen-Analysen POPF

Konsistent mit Gesamtanalyse
(statistisch signifikant seltener)

e Multizentrische Studien
e FEuropa

Inkonsistent mit Gesamtanalyse (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Unizentrische Studien
e Amerika
e Asien

Subgruppen-Analysen Morbiditiit
(gesamt)

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (kein statistisch
signifikanter Unterschied)

Tabelle 45: Evidenztabelle Perioperative Medikation Octreotid (Systematische Reviews)

299



A3.3.4 Ulinastatin

Studie (Autor, Charakteristika

Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien
design

Halle-Smith et  Studiendesign

l., 2022

al., 20 RCTs
Recherche-

[46] zeitraum
bis 03.2021

SR mit Meta- Recherche-

Analyse quellen

Medline, Embase

Referenzlisten

relevanter Studien

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Nur distale
Pankreatektomie
betrachtet, keine
eigene Auswer-
tung fur PD

Rate POPF nicht
berichtet

Kein RCT

Tabelle 46: Evidenztabelle Perioperative Medikation Ulinastatin (Systematische Reviews)

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Ulinastatin
VvS.

Placebo®*

Untersuchte
Endpunkte

POPF
CR-POPF

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

% Weitere Interventionen untersucht, hier nur fir PICO-Frage relevante extrahiert

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=55 (gesamt)

n=2 (Ulinastatin vs. Placebo)
Population

n=7.512 (gesamt)

n=132 (Ulinastatin vs. Placebo)

n=62 (Ulinastatin) vs. 70 (Placebo)

Untersuchte Endpunkte
POPF (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,58 (95% ClI: 0,26-1,26)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

CR-POPF (n=2 Studie)

Statistisch signifikant seltener bei
Ulinastatin

OR: 0,24 (95% CI: 0,06-0,93)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Ulinastatin vs.
Placebo

RCTs

16. Zhang H et al.
Medicine (Baltimore)
2016

17. Uemura K et al. )
Surg Oncol 2008



A3.3.5 Kortikosteroide

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Liu et al.,
2025

[86]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Prospektive
Datenbankaus-
wertungen

Recherche-
zeitraum

bis 01.07.2024

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Web of Science

Einschluss-
kriterien

Studien an
Menschen

Studiendesign:
RCTs, retrospek-
tive Studien (inkl.
Kohorten und
Fall-Kontroll-
Studien

Intervention:
Kortikosteroide

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Perioperative

Kortikosteroide
(Hydrokortison,
Dexamethason)

VS.

Nicht-
Kortikosteroide®
(Kontrollen)

% Nicht genauer spezifiziert
° Clavien-Dindo Grad > 3
°” POPF, DGE und Postoperative Blutungen entsprechend ISGPS-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

Schwerwiegende
postoperative
Morbiditat*®

SEKUNDAR
POPF**
Infektionen
DGE

Postoperative
Blutungen

Galleleckage

Mortalitat (30
Tage)

Erneute Operation

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=>5 (gesamt)
Population
n=1.449 (gesamt)

n=537 (Kortikosteroide) vs. 912
(Kontrollen)

Untersuchte Endpunkte

Schwerwiegende postoperative
Morbiditat (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,88 (95% ClI: 0,65-1,20)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

POPF (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,74 (95% CI: 0,51-1,09)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Infektionen (n=5 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D3.3 Perioperative
Medikation

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Wenige Primarstudien
eingeschlossen

Teilnehmer der Studien aus
verschiedenen Landern und
Regionen

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Ein- und Ausschluss-
kriterien

e Methoden der
Administration

Finanzierung

Keine Finanzierung
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

18. Laaninen M et al.
Ann Surg. 2016

19. Chen H et al. Ann
Surg. 2024

20. Newhook TE et al.
Ann Surg Oncol.
2020

Prospektive Daten-
bankauswertungen

21. Sandini M et al.
Ann Surg Oncol.
2018

22. Kant K et al. Ann
Hepato-Biliary-
Pancreatic Surg. 2024



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Vergleich: Nicht-
Kortikosteroide

Ausschluss-
kriterien

Meetings,
Abstrakts, Briefe,
Expertenmei-
nungen, Fallbe-
richte, Reviews

Sprache nicht
englisch

Keine Daten
verfuigbar

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,73 (95% CI: 0,48-1,12)
Heterogenitat: 12=39% (niedrig)

DGE (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,95 (95% Cl: 0,63-1,43)
Heterogenitat: 12=31% (niedrig)

Postoperative Blutungen (n=4
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,78 (95% Cl: 0,44-1,41)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Galleleckage (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 1,17 (95% CI: 0,55-2,51)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Mortalitat (30 Tage) (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Rompen et al.,
2023

[83]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 11.2022

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
Cochrane

CENTRAL, Web of

Science

Einschluss-
kriterien

Studiendesign:
RCTs

Intervention:
Perioperative
Medikamente
(Somatostatin-
Analoga,

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Kortikosteroide
(Hydrocortison)

VS.

Placebo

%8 Grad B/C nach ISGPS-Klassifikation

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat
POPF

Postoperative
Blutungen

DGE

Intraabdominale
Flissigkeit/
Abszess

Dauer des
Krankenhaus-
aufenthalts (d)

Subgruppen-
Analysen POPF

POPF-Definition
(POPF, CR-POPFY*

Verfahren (PD, DP)

Hauptergebnisse

OR: 0,99 (95% Cl: 0,33-2,98)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Erneute Operation (n=3 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,50 (95% CI: 0,15-1,66)
Heterogenitat: 12=23% (niedrig)

Studienanzahl

n=49 (gesamt)

n=2 (Kortikosteroide vs. Placebo)
Population

n=93 (Kortikosteroide vs. Placebo)

Untersuchte Endpunkte
Mortalitdt (90 Tage) (n=2 Studien)

Kein Inzident

POPF (n=2 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
Kortikosteroiden

OR: 0,22 (95% CI: 0,07-0,77)
Heterogenitat: 12=3% (niedrig)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)
LoE Kortikosteroide vs.
1% Placebo
RCTs

* Keine Abwertung
aufgrund des Bias-Risikos,
siehe Anhang D3.3
Perioperative Medikation

51. Antila, A et al.
Pancreatology 2019

52. Laaninen, M et al.
Ann. Surg. 2016

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Moderate bis sehr geringe
Gewissheit der Evidenz
nach GRADE

Intervention nur an
Patienten mit erwartet
hoherem Effekt untersucht

Keine Nebenwirkungen der
Kortikosteroide berichtet

Geringe Fallzahlen in
Primarstudien
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Steroide,
Supplementie-
rung von
Pankreasenzy-
men, Prokinetika,
Antidiabetika,

Protonenpumpen-

Inhibitoren)

Vergleich:
Medikamente
untereinander,
Placebo

Population:
Patienten mit
jeder Art
Pankreatektomie,
mit Risiko fiir
exokrine oder
endokrine
Insuffizienzen

Studien mit einer
geringen Anzahl
anderer Interven-
tionen

Erwachsene

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Postoperative Blutungen (n=2
Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,54 (95% ClI: 0,14-2,03)
Heterogenitat: 12=nicht angegeben

DGE (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,54 (95% Cl: 0,20-1,45)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Intraabdominale Fliissigkeit/Abszess
(n=nicht angegeben)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

OR: 0,47 (95% ClI: 0,15-1,52)
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Dauer des Krankenhausaufenthalts
(d) (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

MD: (-0,63) (95% Cl: (-3,93)-2,67)
Heterogenitat: 12=0% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Subgruppen-Analysen POPF

Alle Subgruppen-Analysen konsistent
mit Gesamtanalyse (statistisch
signifikant seltener)

Tabelle 47: Evidenztabelle Perioperative Medikation Kortikosteroide (Systematische Reviews) 0 A Y
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Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

A4 Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie

Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Versteijne et
al., 2022

(PREOPANC-
1 Studie)

(871

Multi-
zentrischer
RCT (Open-
Label)

Charakteristika
der Teilnehmer

Population

n=248
randomisiert
n=246 (Beginn
der Behandlung,
ITT)

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1 in
Originalpublika-
tion (unklar, ob
Unterschiede
zwischen Gruppen
statistisch
signifikant)

Einschluss-
kriterien

Histologisch oder
zytologisch
bestatigtes
resektables oder
borderline
resektables

Pankreaskarzinom
99

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention
(CRT)

n=120
n=119 (ITT)

Gallengangs-
drainage bei
Serumbilirubin
tber 1,5 mg/dI
(25 mmol/I),
vorzugsweise mit
selbstexpandie-
renden Metall-
stent

Staging
Laparoskopie

NEOADJUVANTE
CHEMORADIO-
THERAPIE

Start innerhalb
von 4 Wochen
nach Randomi-
sierung

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle (OP)

n=128 (ITT)
n=127 (ITT)

Gallengangs-
drainage bei
Serumbilirubin
Uber 14,6 mg/dI
(250 mmol/I1)

Operative
Exploration
innerhalb von 4
Wochen nach
Randomisierung

OPERATION

Pankreaskopf: PD
mit lokoregio-
naler Lymph-
knotendissektion

Pankreaskorper
oder -schwanz:
Resektion mit
Splenektomie

Untersuchte Endpunkte

SEKUNDAR
DFS

Zeitraum ohne
lokoregionales
Rezidiv

Zeitraum ohne
Fernmetastasen

Resektionsrate
RO-Resektionsrate
SAE

Subgruppen-Analysen
(01

Alter (<65 Jahre, 265
Jahre)

Geschlecht (Mdnner,
Frauen)

WHO-Performance
Status (0, 1 oder 2)

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
OS (Medianes Follow-up 59 Monate)

Statistisch signifikant seltener Tod nach
CRT:

HR 0,73 (95% Cl 0,56-0,96)

CRT: 15,7 Monate (95% CI 12,9-20,6)
OP: 14,3 Monate (95% Cl 12,7-17,9)

DFS

Statistisch signifikant selteneres
Fortschreiten oder Tod nach CRT:

HR 0,69 (95% Cl 0,53-0,91)

Zeitraum ohne lokoregionales Rezidiv

Statistisch signifikant selteneres
Fortschreiten oder Tod nach CRT:

HR 0,57 (95% Cl 0,39-0,83)

Zeitraum ohne Fernmetastasen

Kein statistisch signifikanter Unterschied

HR 0,74 (95% ClI 0,54-1,03)

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel

27":

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D4 Adjuvante und
neoadjuvante

nichtchirurgische
Therapie

Studiendauer

24. April 2013 bis 25.
Juli 2017

Drop-out nach
Randomisierung

NEO: 29/120 (vor der
neoadjuanten Therapie)

OP: 36/128 (keine
Resektion)

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja addaquat

% Resektabilitdt nach Kriterien der Dutch Pancreatic Cancer Group durch CT-Bildgebung, Resektabe=Tumor Kontakt zur V. mesenterica superior oder zur Pfortader von < 90° ohne
arteriellen Kontakt, Borderline resektabel=Tumor Kontakt zur V. mesenterica superior oder zur Pfortader < 270" ohne Okklusion oder Kontakt zur Axis coeliacus, zur A. hepatica oder zur
A. mesenterica superior < 90°
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Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Charakteristika
der Teilnehmer

Keine
Fernmetastasen

WHO-Performance
Status < 1

Normales Blutbild,
Leukozyten,
Thrombozyten,
Hamoglobin

ausreichende
Nierenfunktion

Einverstandnis-
erkldarung
unterzeichnet

Ausschluss-
kriterien
T1-Resektable
Tumore

Lokal
fortgeschrittene,
nicht-resektable
Tumore

Fernmetastasen

Zytologisch
bestatigte N2
Lymphknoten-
Metastasen

Karzinome der
Papilla Vateri oder
des distalen
Gallengangs

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

3 Zyklen
Gemcitabin:

1. und 3. Zyklus:
(Dauer 3 Wochen)
Gemcitabin

1.000 mg/m?

(1x wochentlich in
den ersten zwei
Wochen)

2. Zyklus:

(Dauer 4 Wochen),
Gemcitabin

1.000 mg/m?

(1x wochentlich in
den ersten drei
Wochen)

+
hypofraktionierte
Radiotherapie

36 Gy in 15
Fraktionen

(5 Fraktionen pro
Woche))

Erneutes Staging
innerhalb von 4
Wochen nach
letzter Chemothe-
rapie

OPERATION

innerhalb von 4-6
Wochen nach

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

ADJUVANTE
THERAPIE:

4 Zyklen
Gemocitabin,
(Dauer 4 Wochen)
Gemcitabin
1.000 mg/m?
(1x wochentlich
in den ersten drei
Wochen)

Beginn innerhalb
von 12 Wochen
nach der
Operation

FOLLOW-UP

CT und CA 19-9
alle 6 Monate, ab
3. Jahr jahrlich
(bis Dezember
2020 (Minimum:
35 Monate))

Untersuchte Endpunkte

Resektabilitdt
(Resektabel, Borderline
resektabel)

Ort des Tumors (Kopf,
andere)

Tumorgrofe (<30 mm,
>30 mm)

CA 19-9 (<500 U/ml,
2500 U/ml)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Resektionsrate

CRT: 61% (72/119)
OP: 72% (92/127)

RO-Resektionsrate
Statistisch signifikant haufiger bei NEO
CRT: 41% (49/119)

OP: 28% (35/127)
p=0,025

SAE
Kein statistisch signifikanter Unterschied

CRT: 52% (62/119)
OP: 41% (52/127)
p=0,096

Subgruppen-Analysen OS

Konsistent mit Gesamtergebnis (Statistisch
signifikant seltener Tod nach CRF)

e Frauen

e WHO-Performance Status 0
e Borderline Resektabel

e TumorgréRe >30 mm

Inkonsistent mit Gesamtergebnis (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

e Alter <65 Jahre, >65 Jahre

e Manner

o WHO-Performance Status 1 oder 2
e Resektabel
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Verblindet

nein

Finanzierung

Dutch Cancer
Foundation

Interessenkonflikte
der Autoren

https://doi.org/10.1200
/]C0O.21.02233

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Adjuvante Therapie:
Gemcitabin
Monotherapie-nicht
mehr Standard

Resektabilitatskriterien
leicht unterschiedlich zu
denen des National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN),
Subgruppe die laut
NCCN Borderline
resektabel nicht
eingeschlossen


https://doi.org/10.1200/JCO.21.02233
https://doi.org/10.1200/JCO.21.02233

Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Charakteristika
der Teilnehmer

Aktive
Tumorerkrankung
innerhalb von 5
Jahren vor
Diagnose des
Pankreas-
karzinoms

Komorbiditaten
oder vorherige
Behandlung, die
eine Operation
oder Radiochemo-
therapie
ausschlieRen

Untersuchter Untersuchter
Vergleich: Vergleich:
Intervention Kontrolle

letzter Chemo-
therapie

Pankreaskopf: PD
mit lokoregionaler
Lymphknoten-
dissektion

Pankreaskorper
oder -schwanz:
Resektion mit
Splenektomie

ADJUVANTE
THERAPIE:

4 Zyklen
Gemocitabin,
(Dauer 4 Wochen)
Gemcitabin

1.000 mg/m?

(1x wochentlich in
den ersten drei
Wochen)

Beginn innerhalb
von 12 Wochen
nach der
Operation

FOLLOW-UP

CT und CA 19-9
alle 6 Monate, ab
3. Jahr jahrlich
(bis Dezember

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Tumorgrofe <30 mm
CA 19-9 <500 U/ml, 2500 U/ml
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen



Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Janssen et
al., 2025

(PREOPANC-
2-Studie)

[88]

Multi-
zentrischer
RCT (Open-
Label)

19" Anteil Patienten mit mindestens 1 Zyklus Chemotherapie

Charakteristika
der Teilnehmer

Population

n=375
randomisiert
n=369 (Beginn
der Behandlung
(mITT))

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1 in
Originalpublika-
tion (unklar, ob
Unterschiede
zwischen Gruppen
statistisch signifi-
kant)

Einschluss-
kriterien

Alter > 18 Jahre

Histologisch oder
zytologisch
bestdtigtes resek-
tables oder bor-
derline resekta-

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

2020 (Minimum:
35 Monate))

Intervention

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle (CRT)

(FFX)

n=188 n=187

n=185 (mITT) n=184 (mITT)
NEOADJUVANTE NEOADJUVANTE
CHEMO-THERAPIE CHEMORADIO-
8 Zyklen THERAPIE

FOLFIRINOX (FFX)
intravenos, alle 14
Tage:

Oxaliplatin:
85 mg/m?2,
Leucovorin:
400 mg/m?,
Irinotecan
180 mg/m?2,
Fluorouracil:
400mg/m?
(Bolus),
gefolgt von
Fluorouracil
2.400 mg/m?
(Uber 46 Stunden)

Testung auf
DPYD-Gen

12 Anteil Patienten mit vollstandiger Chemotherapie
1% Einstufung nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE; Version 4.03); Erfassung bis 30 Tage nach der letzten Chemotherapie

Start innerhalb
von 4 Wochen
nach
Randomisierung

3 Zyklen
Gemcitabin:

1. und 3. Zyklus:
(Dauer 3 Wochen)
Gemcitabin
1.000 mg/m?
(1x wochentlich
in den ersten
zwei Wochen)

2. Zyklus:
(Dauer 4
Wochen),
Gemcitabin
1.000 mg/m?

Untersuchte Endpunkte

PRIMAR
oS

SEKUNDAR
PFS

Rate Behandlungs-
beginn''

Rate Vollstandige
Behandlung'®

Rate Dosisreduk-
tionen

Resektionsrate

Pathologische
Ergebnisse

AE103

NICHT BERICHTET
(Separate Publikation)

Rate Staging-
Laparoskopie

Ergebnis Staging
Laparoskopie

Postoperative
Komplikationen

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte

OS (Medianes Follow-Up 42,3 Monate)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,88 (95% Cl 0,69-1,13)

FFX: 21,9 Monate (95% ClI 17,7-27,0)
CRT: 21,3 Monate (95% Cl 16,8-25,5)

PFS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,84 (95% Cl 0,67-1,06)

FFX: 12,1 Monate (95% CI 11,3-15,0)
CRT: 11,9 Monate (95% CI 10,0-13,7)

Resektionsrate

Kein statistisch signifikanter Unterschied

FFX: 77% (142/185)
CRT: 75% (138/184)
p=0,69

Rate Behandlungsbeginn (Safety
Population)

Kein statistisch signifikanter Unterschied
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
2%

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D4 Adjuvante und
neoadjuvante
nichtchirurgische
Therapie

Studiendauer

05. Juni 2018 bis 28.
Januar 2021

Drop-out nach
Randomisierung

FFX: 13/185
CRT: 11/184

ITT-Analyse

Ja (modifiziert)

Randomisiert

Ja addaquat



Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Charakteristika
der Teilnehmer

bles Pankreas-
karzinom'®

Keine Fernmetas-
tasen

WHO-Performance
Status < 1

Auch maglich bei
vorheriger
Krebserkrankung:
Kein aktueller
Nachweis einer
Erkrankung und
Diagnose langer
als 3 Jahre vor der
Diagnose des
Pankreaskar-
zinoms oder
Lebenserwartung
>5 Jahre ab
Studieneinschluss

Fahigkeit eine
Operation/Chemo
-radiotherapie/
Chemotherapie zu
erhalten

Normales Blutbild:
Leukozyten,
Thrombozyten,
Hamoglobin

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Primarprophylaxe
mit G-CSF nach
jedem Zyklus
FOLFIRINOX

Erneutes Staging
innerhalb nach 4
Zyklen und nach
letztem Zyklus

OPERATION

Resektion
innerhalb von 3-6
Wochen nach
letzter
Chemotherapie

FOLLOW-UP

CT, CA 19-9, CEA
alle 3 Monate in
ersten 2 Jahren;
alle 6 Monate in
Jahren 3-5

bis zum Wieder-
auftreten der
Erkrankung oder
maximal 5 Jahre

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

(1x wochentlich
in den ersten drei
Wochen)

+
hypofraktionierte
Radiotherapie

36 Gy in 15
Fraktionen

(5 Fraktionen pro
Woche))

Erneutes Staging
nach Ende der
Chemotherapie

OPERATION

Resektion
innerhalb von 3-6
Wochen nach
letzter
Chemotherapie

ADJUVANTE
THERAPIE:

4 Zyklen
Gemocitabin,
(Dauer 4 Wochen)
Gemcitabin
1.000 mg/m?
(1x wochentlich
in den ersten drei
Wochen)

Untersuchte Endpunkte

Zeitraum ohne
lokoregionales
Rezidiv

Zeitraum ohne
Fernmetastasen

DFS

Klinische
Ansprechrate

Tumor-Marker-
Ansprechrate (CA 19-
9 und CEA)

Lebensqualitat
Kosteneffektivitat

Pradikative Biomarker

POST-HOC

Postoperative
Mortalitat

Subgruppen-Analysen
os

Alter (<65 Jahre, 265
Jahre)

Geschlecht (Mdnner,
Frauen)

Resektabilitdt
(Resektabel, Borderline
resektabel)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

FFX: 95% (175/185)
CRT: 96% (176/184)
p=0,69

Rate Vollstiandige Behandlung
Statistisch signifikant haufiger bei FFX

FFX: 62% (114/185)
CRT: 39% (72/184)
p < 0,0001

Rate Dosisreduktionen
Statistisch signifikant haufiger bei FFX

FFX: 82% (143/175)
CRT: 27% (47/176)
p < 0,0001

Postoperative Mortalitat (30 Tage nach
OP)

Kein statistisch signifikanter Unterschied

FFX: 0% (0/142)
CRT: 2% (3/138)
p=0,12

Postoperative Mortalitit (90 Tage nach
OP)

Kein statistisch signifikanter Unterschied

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Verblindet

nein

Finanzierung
Dutch Cancer Society

ZonMw

Interessenkonflikte
der Autoren

Mehrere Autoren
erhielten
Forschungsstipendien,
Honorare fiir
Beratertatigkeiten oder
hatten eine Funktion in
Aufsichtsgremien

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Heterogene Kohorte:
resektable und
borderline resektable
Patienten

Resektabilitatskriterien
leicht unterschiedlich zu
denen des National
Comprehensive Cancer
Network (NCCN),
Subgruppe die laut
NCCN Borderline

100 Resektabilitat nach Kriterien der Dutch Pancreatic Cancer Group durch CT-Bildgebung innerhalb von 4 Wochen vor Randomisierung: Resektabel=keine arterielle Beteiligung (Truncus
coeliacus, A. mesenterica superior oder A. hepatica communis) und weniger als 90" vendse Beteiligung (V. mesenterica superior, V. portalis oder beide); Borderline resektabel=arterielle
Beteiligung unter 90°, vendse Beteiligung von 90-270° ohne vendse Okklusion oder beides
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Studie

(Autor, Jahr)
/ Referenz /
Studiendesi

gn

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Charakteristika
der Teilnehmer

ausreichende
Nierenfunktion

Einverstandnis-
erkldrung
unterzeichnet

Ausschluss-
kriterien

Vorherige Behand-
lung eines
Pankreaskarzi-
noms durch
Operation/Chemo
-radiotherapie/
Chemotherapie

Komorbiditaten
oder vorherige
Behandlungen,
die Durchfiihrung
von Intervention/
Vergleich-
ausschlieRen

Schwangerschaft

Tabelle 48: Evidenztabelle PREOPANC1/2 (RCTs)

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Beginn innerhalb
von 12 Wochen
nach der
Operation

FOLLOW-UP

CT, CA 19-9, CEA
alle 3 Monate in
ersten 2 Jahren;
alle 6 Monate in
Jahren 3-5

bis zum Wieder-
auftreten der
Erkrankung oder
maximal 5 Jahre

Untersuchte Endpunkte

WHO-Performance
Status (0, 1)

CA 19-9 (<500 U/ml,
2500 U/ml)

Tumorgrofe (<30 mm,
>30 mm)

Ort des Tumors (Kopf,
andere)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

FFX: 1% (2/142)
CRT: 3% (4/138)
p=0,44

AE, (CTCAE Grad = 3)

Kein statistisch signifikanter Unterschied

FFX: 67% (117/175)
CRT: 60% (106/176)
p=0,20

AE die zum Tode fiihren (CTCAE Grad 5)
Kein statistisch signifikanter Unterschied

FFX: 1% (2/175)
CRT: 1% (1/176)
p=0,62

weitere Informationen zu AE, siehe
Originalpublikation, Tabelle 3

Pathologische Ergebnisse

siehe Originalpublikation, Tabelle 2

Subgruppen-Analysen

Alle Subgruppen-Analysen konsistent mit
Gesamtergebnis (kein statistisch
signifikanter Unterschied)
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

resektabel nicht
eingeschlossen

Unerwiinschte
Ereignisse
moglicherweise hoher
durch volle Dosierung
von FOLFIRINOX,
inzwischen modifizierte
Dosierungen in Studien



A5 Palliative Therapie

A5.1 BRCA-Mutationen

A5.1.1 Pravalenz und Prognose

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Astiazaran-

Symonds et
al., 2021

[96]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
Nicht angegeben

Recherche-
zeitraum

Anfang bis
08.2020

Recherche-
quellen

PubMed, Scopus

Einschluss-
kriterien

Patienten mit
PDAC (wie von
Autoren der
Primarstudien
berichtet)

Genetische
Testung

Untersuchte
Endpunkte

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit Pravalenz
PDAC* und
BRCA1 /2104

Mutation
VS.

Patienten mit PDAC
ohne BRCA1/2-
Mutation

* Patientengruppen:

1. PDAC gesamt
(PDAC)

2. Familiares
Pankreas-
karzinom (FPC)'%

3. Nicht-Familidres
Pankreas-
karzinom mit

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=35 (gesamt)

n=28 (BRCA1/BRCA2)
Population

n=14.887 (PDAC)

Untersuchte Endpunkte
Pravalenz BRCA1 (n=28 Studien)

PDAC: 0,99% (124 / 12.577)
FPC: 1,06% (11 / 1.036)
SPC: 0,33% (5 / 1.512)
unklar: 1,08% (21 / 1.512)

Pravalenz BRCA2 (n=27 Studien)

PDAC: 2,90% (363 / 12.507)
FPC: 2,61% (27 / 1.036)

1% Weitere Varianten wurden untersucht, hier wurden nur die fir PICO-Frage relevanten Daten extrahiert
1% Mehr als zwei Familienmitglieder 1. Grades mit Pankreaskarzinom

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Deutlich weniger Studien
zu Patienten mit FPC als zu
Patienten mit nicht-
familiarem
Pankreaskarzinom >
Vergleichbarkeit der
Gruppen eingeschrankt

Nicht auszuschlieRen, dass
in Primarstudien zu
Patienten mit unklarem
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

BRCA1/BRCA2

11). Alimirzaie S et al.
Arch Iran Med. 2018

12). Axilbund JE et al.
Cancer Biol Ther.
2009

13). Blair AB et al.
Am Coll Surg. 2018

15). Brand R et al.
Cancer. 2018

16). Chaffee KG et al.
Genet Med. 2018

17). Cremin C et al.
Cancer Med. 2020

18). Earl J et al.
EBioMedicine. 2020

19). Ferrone CR et al.
J Clin Oncol. 2009



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)
(candidate gene den Unter- SPC: 1,39% (108 / 10.029) Status auch Patienten mit 21). Golan T et al. |
ing, : klar: 3,16% (315 / 9.959 FPC enthalt U ’
sequenzing gruppen unklar 6 ( / ) enthalten Clin Oncol. 2020
whole exome S disch Untersuchte Ethnien in
sequenzing, * >poradisches 22). Grant RC et al.

whole genome

Pankreaskarzin

Studien nicht ausreichend

Gastroenterology.

106 - =" .
sequenzing) om (SPC) dlver.s Ubertragbarkeit -
Unkl fraglich
BRCA1 and * f" ,If‘_r,e ur Testuna in meisten 23). Grant RC et al.
BRCA2 bei der amiiiare . E . Gastroenterology.
Population Vorbelastung Studien multigene panels A
(unklar)'®” bekannter Gene genutzt >

Aschkenasischer
Juden (gewertet
als aquivalent zu

BRCA1/2 hohere Pravalenz

24). Holter S et al. J
Clin Oncol. 2015

kompletter Finanzierun 25). Hu C et al.
genetischer 9 Cancer Epidemiol
Testung) Intramural Research Biomarkers Prev.
Ausschluss- Program / Division of 2016

N Cancer Epidemiology and
kriterien P 9 26). Hu C et al. JCO

Pankreatitis-Gene
(PRSST, SPINKT,
CFTR, CTRC,
CPA1)

Gezielte Testung
einzelner Gene

Andere Arten von
Pankreaskarzi-
nomen

Copy number
variants

Systematische
Reviews, andere

Genetics, National Cancer
Institute, National Institutes
of Health.

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

Precis Oncol. 2018

27). Hu C et al. JAMA.
2018

29). Krepline AN et al.
HPB (Oxford). 2020

30). Lee K et al.
Invest New Drugs.
2018

31). Lowery MA et al.
J Natl Cancer Inst.
2018

16 Keine familidare Vorbelastung
7 In den Primdrstudien wurde die familiare Vorbelastung nicht erfasst.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Casolino et
al., 2021

[97]

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Reviews, Meta-
Analysen,
Fallberichte,
Fallserien

Doppelte Fille
publiziert in
verschiedenen
Artikeln

Studiendesign

Retrospektive
Studien

Prospektive
Studien

Registerstudien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
PDAC* und

BRCA1/2-Mutation

VS.

Patienten mit PDAC

ohne BRCA1/2-
Mutation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

Pravalenz
somatischer
und Keimbahn-
Mutationen in
den Genen
BRCA1/2'"°

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=60 (gesamt, 59 Studien, 1 Daten-Set)
n=54 (BRCA1/BRCA 2)

Population

n=21.842 (gesamt)

1 Weitere Varianten untersucht (PALB2, ATM, ATR, CHEK2, RAD51, FANC), hier nur die fuir PICO-Frage relevanten extrahiert

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund

hohen Bias-Risikos, siehe

Anhang D5.1.1
Systematische Reviews
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

32). Lucas AL et al.
Clin Cancer Res.
2013

33). Lucas AL et al.
Cancer. 2014

36). Ohmoto A et al.
Pancreas. 2016

38). Roberts NJ et al.
Cancer Discov. 2016

39). Salo-Mullen EE et
al. Cancer. 2015

40). Schwartz M et al.
Clin Genet. 2019

41). Shindo K et al. J
Clin Oncol. 2017

43). Slavin TP et al.
Fam Cancer. 2018

44). Takai E et al.
Oncotarget. 2016

45). Yurgelun MB et
al. Genet Med. 2019

Prospektive Studien

4.Golan T, et al:
Annals of oncology
2019

5. Bailey P et al:
Nature 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Fall-Kontroll-
Studien

Recherche-
zeitraum

Anfang bis
28.02.2020

Recherche-
quellen

PubMed, Scopus,
the Cochrane
Library

Einschluss-
kriterien

Homologe
Rekombinations-
Defizienz (HRD)
Gene BRCAT1,
BRCA2, PALB2,
ATR, ATM,
CHEK2, RADS5T,
FANC-Gene

Pathogene oder
wahrscheinlich
pathogene
Varianten der
Gene

Weitere HRD-Gene

n>/= 20 Patienten

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

* Patientengruppen:

1. PDAC gesamt
(PDAC)

2. Familiarem
Pankreaskarzino
m (FPC)'°®

3. sporadisches
Pankreaskarzino
m (SPC)'%

4. Aschkenasische
Juden (A))

Untersuchte
Endpunkte

(Keimbahn +
Somatisch)

SEKUNDAR

Pravalenz von
Keimbahn-
mutationen in
den Genen
BRCA1/2
(Keimbahn)
nach Patienten-
gruppen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
Pravalenz BRCA1 (n=42 Studien)

Keimbahn + Somatisch

PDAC: 0,9% (95% Cl 0,6-1,4),
Heterogenitat: 12=54,4% (hoch)

Keimbahn

PDAC: 0,9% (95% Cl 0,5-1,3),
Heterogenitat: 12=53,3% (hoch)

FPC: 1% (95% Cl 0,4-1,6),
Heterogenitat: 12=64,7% (hoch)

SPC: 0,9% (95% 0,5-1,3),
Heterogenitat: 12=53,3% (hoch)

AJ: 2,4% (95% ClI 0,9-4,4),
Heterogenitat: I2=Insignifikant

Pravalenz BRCA2 (n=49 Studien)

Keimbahn + Somatisch

PDAC: 3,5% (95% Cl 2,5-4,6),
Heterogenitat: 12=85,7% (hoch)

Keimbahn

PDAC: 3,8% (95% Cl 2,7-5,1),
Heterogenitat: 12=87,9% (hoch)

FPC: 3,7% (95% Cl 2,3-5,3),
Heterogenitat: 12=86% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Ausschluss von
Publikationen mit ungenau
berichteten
Methoden/Resultaten =
Erhebungsbias

Unzureichende Daten zu
Patientencharakteristika in
den meisten Primarstudien

Heterogenitdt zwischen den
Primarstudien und
untersuchten Populationen

Unterschiede in der
Sequenzierungs-Methode

Heterogenitadt in den
Resultaten der Meta-
Analyse

Publikationsbias durch die
bevorzugte Publikation
signifikanter Ergebnisse

Verzerrungsrisiko in den
Primdrstudien

Finanzierung

Associazione ltaliana
Ricerca Cancro.

1% Nach den Kriterien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) und des American College of Medical Genetics and Genomics
19 Keine familidare Vorbelastung
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

6. Waddell N et al:
Nature 2015

13. Bertelsen B et al:
NPJ Genom Med 2019

15. Yurgelun MB et
al: Genet Med 2019

19. TuliR et al:
EBioMedicine 2019

26. Lowery MA et al: J
Natl Cancer Inst 2018

27.Kondo T et al:
Oncotarget 2018

29. Aung KL et al:
Clin Cancer Res 2018

30. Alimirzaie S et al:
Arch Iran Med 2018

31. Aguirre AJ et al:
Cancer Discov 2018

32. Cancer Genome
Atlas Research
Network. Cancer Cell
2017

36. Gleeson FC et al:
Oncotarget 2016

41. Holter S et al:
Journal of Clinical
Oncology 2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika

der einge-
schlossenen
Studien

Ausschluss-
kriterien

Selektionsbias

Keine separate
Auswertung flr
PDAC

Doppelte Fille
publiziert in
verschiedenen
Artikeln

Benigne,
wahrscheinlich
benigne
Varianten und
Varianten mit
unklarer
Signifikanz

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

SPC: 3,6% (95% Cl 2,3-5,1),

Heterogenitat: 12=82,4% (hoch)

AJ: 8,2% (95% Cl 4,9-12),

Heterogenitat: I2=Insignifikant

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Fondazione ltaliana
Malattie Pancreas—Italian
Ministry of Health

Fondazione Cariverona:
Oncology Biobank Project
Antonio Schiavi

Cancer Research UK

Wellcome Trust Senior
Investigator Award

Pancreatic Cancer UK
Future Research Leaders
Fund

Scottish Genomes
Partnership SEHHD-CSO

MRC/EPSRC Glasgow
Molecular Pathology Node

The Howat Foundation

Interessenkonflikte

Philip A. Beer
Tessellex Ltd
Karus Therapeutics

Talia Golan
MSD, Rafael
Pharmaceuticals, AbbVie,
AstraZeneca, Bayer, Teva

Chiara Braconi

Bayer, Menarini Silicon
Biosystems, Pfizer, Merck
Serono, Lilly, Incucyte
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

48. Ghiorzo P et al:
Fam Cancer 2012

52. Lawniczak M et
al: Pol Arch Med
Wewn 2008

55. Cho JH et al:
Pancreas 2008

60. Real FX et al: Gut
2002

Fall-Kontroll-Studie

8. Hu C et al: JAMA
2018

Registerstudien

9. Zhen DB et al:
Genet Med 2015

10. Roberts NJ et al:
Cancer Discov 2016

11. Earl J et al:
EBioMedicine 2020

17. Pishvaian MJ et al:
JCO Precision
Oncology 2019

21. Smith AL et al:
JCO Precision
Oncology 2018

22. Slavin TP et al:
Fam Cancer 2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Michele Milella

Pfizer, MSD, AstraZeneca,
Roche, EUSA Pharma,
Boehringer Ingelheim,
Ipsen

Aldo Scarpa
Incyte, MSD, Amgen,
GlaxoSmithKline /Tesaro

Giuseppe Malleo
FibroGen

David K. Chang
Celgene, Viatris,
AstraZeneca, MSD
Oncology

Andrew V. Biankin
AstraZeneca/Medimmune,
BMSi, Cambridge Cancer
Genomics, Concur,
Wollemia Oncology, Gabriel
Precision Oncology,
Cumulus Oncology,
Modulus Oncology,
human.ai, Havas Lynx
Group, Celgene

Agilent Technologies
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

40. Grant RC et al:
Gastroenterology
2015

45. Lucas AL et al:
Cancer 2014

49, Slater EP et al:
Clin Genet 2010

54. Axilbund JE et al:
Cancer Biol Ther
2009

58. Hahn SA et al: J
Natl Cancer Inst 2003

59. Murphy KM et al:
Cancer Res 2002

Retrospektive
Studien

7. Heeke AL et al: JCO
precision oncology
2018

12. Goldstein JB et al:
Clin Cancer Res 2020

14. Schwartz M et al:
Clin Genet 2019

16. Palacio S et al: J
Gastrointest Oncol
2019

18. Singhi AD et al:
Gastroenterology
2019



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

20. Takeuchi S et al:
Sci Rep 2018

23. Shahda S et al:
JCO Precision
Oncology 2018

24. Sehdev A et al:
Clin Cancer Res 2018

25. Macklin SK et al:
Front Oncol 2018

28. Brand R et al:
Cancer 2018

33. Connor AA et al:
JAMA Oncol 2017

34. Cerami E et al:
Cancer Discov 2012

35. Shindo K et al: J
Clin Oncol 2017

38. Catts ZA et al:
Ann Surg Oncol 2016

39. Takai E et al:
Oncotarget 2016

42. Salo-Mullen EE et
al: Cancer 2015

43. Sausen M et al:
Nat Commun 2015

44, Witkiewicz AK et
al: Nat Commun 2015

53. Ferrone CR et al: J
Clin Oncol 2009



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Hu et al.,
2023

[99]

SR ohne Meta-
Analyse

""" Inkonsistente Autorenzitierung im SR

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

Retrospektive
Studien

Fall-Kontroll-
Studien

Recherche-
zeitraum

Ab 2015

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Web of Science

Einschluss-
kriterien

Patienten mit
bestatigtem
Pankreaskarzi-
nom, reseziert
oder fortge-

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
PDAC* und BRCA-
Mutation

VS.

Patienten mit
PDAC* ohne BRCA-
Mutation

* Patientengruppen:

1. Reseziert (nach
Operation)

Untersuchte
Endpunkte

Prognose

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=19 (gesamt)
n=3 (BRCA1/2)
Population

n=nicht angegeben

Untersuchte Endpunkte
(keine separate Meta-Analyse fiir BRCA1/2,
Ergebnisse der Einzelstudien dargestellt)

Prognose

Kein Unterschied in Prognose zwischen

Patienten mit und ohne BRCA1/2-Mutation
nach Operation (Chang et al., 2022,
Emelyanova et al, 2022)

Schlechtere Prognose fiir Patienten mit

BRCAT1/2-Mutation nach Operation (Blair et
al., 2018)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Uberwiegend retrospektive
Primarstudien

Moglicher Selektionsbias in
Primarstudien

Zum Teil kleine Sample-
GroRen in Primarstudien

Heterogenitat der
Charakteristika
eingeschlossener Patienten
in Primarstudien
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

57. Figer A et al: BrJ
Cancer 2001

61. Lal G et al: Cancer
Res 2000

62. Ozcelik H et al:
Nat Genet 1997

63. Goggins M et al:
Cancer Res 1996

BRCA1/2™

Retrospektive
Studien

11. Emelyanova M et
al. Ther Adv Med
Oncol 2022

16. Chang AE et al.
Pancreas 2021

Fall-Kontroll-Studie

18. Blair AB et al. J
Am Coll Surg 2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

schrittenes
Stadium

Platin-basierte
Chemotherapie
vs. nicht Platin-
basierte Chemo-
therapie

Keimbahn- oder
somatische
Mutationen in
DNA-Schadens-
reparaturgenen
(DDRm) vs. keine
DDRm oder wild-
Type

Primare
Endpunkte OS
oder PFS

Vergleichende
Studien

Menschen
Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Patienten mit
benignen
Pankreaser-
krankungen oder
nicht bestatigtes
Pankreaskarzi-
nom

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

Heterogenitat der
Methoden fiir genetische
Testung in Primarstudien

Finanzierung

project for disciplines of
excellence, West China
Hospital, Sichuan University

project for disciplines of
excellence Clinical
Research Incubation
Project, West China
Hospital, Sichuan University

Natural Science Foundation
of Sichuan Province

National Natural Science
Foundation of China for
Young Scientists Fund

Sichuan Science and
Technology Program

The fellowship of China
Postdoctoral Science
Foundation

Sichuan University-Zigong
School-local Cooperation
project

Sichuan University-Sui Lin
School-local Cooperation
project
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Limijadi et al.,
2024

[100]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Keine Uberlebens-

endpunkte
berichtet

Weniger als 3
Patienten

Fallberichte
Einarmige Studien

Nur Patienten mit
DDRm

Studiendesign

Fall-Kontroll-
Studien

Kohortenstudien

Recherche-
zeitraum

2013 bis
20.09.2023

Recherche-
quellen

Scopus, PubMed,
ProQuest, Science
Direct

Einschluss-
kriterien

BRCA-Mutationen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit PDAC
und BRCA1/2-
Mutation

VS.

Patienten mit PDAC
ohne BRCA1/2-
Mutation

Untersuchte
Endpunkte

Risiko fur
Familiares
Pankreas-
karzinom (FPC)

Prognose

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=9 (gesamt)
Population

n=2.044 Familien und Patient*innen

Untersuchte Endpunkte
Risiko fiir FPC bei BRCA1 (n=6 Studien)
kein statistisch signifikanter Unterschied

OR: 1,26 (95% Cl 0,64-2,49),
Heterogenitat: 1>0% (niedrig)

Risiko fiir FPC bei BRCA2 (n=5 Studien)

statistisch signifikant erhohtes Risiko bei
BRCA2-Mutation

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Science and Technology
project of the Health
planning committee of
Sichuan

Post-Doctor Research
Project, West China
Hospital, Sichuan University

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

LoE
2:‘%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Die in der Publikation
beschriebenen Limitationen
sind inkonsistent mit Inhalt
und Ergebnissen der Studie
und wurden daher nicht
extrahiert

Finanzierung

321

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Kohortenstudien

7. Catts ZAK et al.
Ann Surg Oncol 2016

13. Toss A et al.
Cancers (Basel). 2019

14. Puccini A et al.
Cancers (Basel). 2022

16. Vietri MT et al.
Genes (Basel). 2022

18. Zhen David B et
al. Genetics in
Medicine, 2015

19. Takai E et al.
Oncotarget. 2016

20. Chaffee KG et al.
Genetics in Medicine.
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Mannliche und
weibliche Patient-
*innen mit
familiarem
Pankreaskarzi-
nom

Keimbahnmuta-
tionen (wenn
spezifiziert)

Alle Mutationen

Ausschluss-
kriterien

Technische
Berichte, Editor-
Antworten,
Narrative
Reviews,
Systematische
Reviews, nicht-
vergleichende
Studien,
Computersimu-
lationen, in vitro-
Studien,
Wissenschaftliche
Poster,
Forschungs-
vorschldage,
Konferenz-
abstrakts

Nicht englisch

Unvollstandiger
Inhalt

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

OR: 1,68 (95% Cl 1,01-2,78),
Heterogenitat: 1>0% (niedrig)

Prognose (n=5 Studien)
(narrative Zusammenfassung)

Bei Vorhandensein von BRCA1/2
Mutationen ist Gesamtiiberleben
hoher/langer bei Patienten mit FPC.

Nach platinhaltiger Chemotherapie ist
Gesamtiiberleben vergleichbar zwischen

Patienten mit und ohne BRCA1/2 Mutation.

Die Statistische Signifikanz der Ergebnisse
ist inkonsistent bzw. nicht angegeben fiir
Primarstudien.

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

322

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Fall-Kontroll-Studien

15. Lener Marcin R et
al. Cancer Research
and Treatment:
Official Journal of
Korean Cancer
Association, 2017

17. Hu C et al. JAMA.
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Paiella et al.,
2023

[105]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika

der einge-
schlossenen
Studien

Nicht BRCA in
Verbindung mit
familiarem
Pankreaskarzi-
nom

Studiendesign

Prospektive
Studien

Fall-Kontroll-
Studien

Registerstudien

Retrospektive
Studien

Mixed-Methods-
Studien

Fallserien

Recherche-
zeitraum

01.2000 bis
19.02.2022

Recherche-
quellen

PubMed, Scopus,
Cochrane Library

Offentlich
verfiigbare

genetische Krebs-

Daten

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit PDAC
und BRCA1/2-
Mutation

VS.

Patienten mit PDAC
ohne BRCA1/2-
Mutation

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

Anteil der in
verschiedenen
Ethnien
getesteten
Patienten

SEKUNDAR

Pravalenz von
Keimbahn-
mutationen in
den Genen
BRCAT1 und
BRCA2 nach
Ethnien

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=51 (gesamt)
Population

n=16.621 (gesamt)

Untersuchte Endpunkte

Anteil getesteter Patienten (n=29
Studien)

WeiRe Hautfarbe:
88,7% (95% CI 83,4-93,2),
Heterogenitat: 12=100% (hoch)

Afroamerikanisch:
3,6% (95% Cl 2,5-4,9),
Heterogenitat: 12=91% (hoch)

Asiatisch:
34,8% (95% Cl 16,1-56,4),
Heterogenitat: 12=100% (hoch)

Hispanisch:
5,2% (95% Cl 1,7-10,2),
Heterogenitat: 12=90% (hoch)

Pravalenz BRCA (gesamt) (n=32 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Heterogenitdt zwischen den
Primédrstudien und
untersuchten Populationen

Inkonsistenzen bei der
Definition der ethnischen
Kategorien in Primarstudien

Geringer Anteil ,non-White*
Patienten in Primarstudien

Einflussfaktoren auf den
Zugang zur genetischen
Testung nicht untersucht

Hohe Heterogenitat in
Meta-Analysen

Publikations-Bias und Bias
in Primarstudien
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Prospektive Studien

14. Lowery MA et al. J
Natl Cancer Inst.
2018

17.Golan T et al. J
Clin Oncol. 2020

71. Chittenden A et
al. JCO Oncol Pract.
2021

75. Uson PLS Jr et al.
Clin Transl
Gastroenterol. 2021

76. Hata T et al. Ann
Gastroenterol Surg.
2021

79. Zimmermann MT
et al. Front Oncol.
2021

84. Park W et al. Clin
Cancer Res. 2020

85. Cremin C et al.
Cancer Med. 2020

87. MclIntyre CA et al.
Cancer. 2020



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Einschluss-
kriterien

Keimbahn-
Mutationen von
BRCA

Patienten mit
Pankreaskarzi-
nom

Mindestens 20
Patienten

Sprache: englisch

Ausschluss-
kriterien

Unvollstandige
Daten zur Ethnie
der getesteten
Patienten

Studien mit Fokus
auf Patienten mit
ethnischer
Herkunft als
Aschkenasische
Juden

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

WeiRe Hautfarbe:
3,3% (95% Cl 1,7-5,3),
Heterogenitat: 12=84% (hoch)

Afroamerikanisch:
0,2% (95% Cl 0-0,7),
Heterogenitat: 12=64% (hoch)

Asiatisch:
1,7% (95% CI 0,3-3,9),
Heterogenitat: 12=93% (hoch)

Hispanisch:
0% (95% CI 0-0),
Heterogenitat: 12=0% (niedrig)

Pravalenz BRCA1 (n=nicht angegeben)

WeiRe Hautfarbe:
0,3% (95% Cl 0-0,9),
Heterogenitat: 12=72% (hoch)

Afroamerikanisch:
0% (95% CI 0-0),
Heterogenitat: 12=2% (niedrig)

Asiatisch:
0% (95% Cl 0-0,1),
Heterogenitat: 12=23% (niedrig)

Hispanisch:
nicht angegeben

Pravalenz BRCA2 (n=nicht angegeben)

WeiRe Hautfarbe:
2,2% (95% CI 1,1-3,6),
Heterogenitat: 12=76% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Finanzierung

Fondazione ltaliana
Malattie Pancreas d Italian
Ministry of Health

Cancer Research UK

Wellcome Trust Senior
Investigator Award

Pancreatic Cancer UK
Future Research Leaders
Fund

Scottish Genomes
Partnership

MRC/EPSRC Glasgow
Molecular Pathology Node

The Howat Foundation.

Interessenkonflikte

AVB:

AstraZeneca, Cumulus,
Modulus Wollemia,
Cambridge Cancer
Genomics, Agilent
Technologies-IP, Novartis,
Gabriel Precision

DMS:

Tempus, Micronoma, Bayer,
Interpace, Immunicom,
Fibrogen.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

88. Bertelsen B et al.
NPJ Genom Med.
2019

89. Yurgelun MB et
al. Genet Med. 2019

98. Kondo T et al.
Oncotarget. 2018

102. Aung KL et al.
Clin Cancer Res.
2018

104. Alimirzaie S et
al. Arch Iran Med.
2018

105. Aguirre AJ et al.
Cancer Discov. 2018

112. Ghiorzo P et al.
Fam Cancer. 2012

114. Lawniczak M et
al. Pol Arch Med
Wewn. 2008

115. Cho JH et al.
Pancreas. 2008

118. Real FX et al.
Gut. 2002

Fall-Kontroll-Studie

100. Hu C et al.
JAMA. 2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Afroamerikanisch:
0% (95% CI 0-0,1),
Heterogenitat: 12=14% (niedrig)

Asiatisch:
2% (95% Cl 0,4-4,5),
Heterogenitat: 12=91% (hoch)

Hispanisch:
nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Alle anderen Autoren
geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

325

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Registerstudien

81. Earl J et al.
EBioMedicine. 2020

95. Smith AL et al.
JCO Precis Oncol.
2018

96. Slavin TP et al.
Fam Cancer. 2018

109. Roberts NJ et al.
Cancer Discov. 2012

110. Zhen DB et al.
Genet Med. 2015

111. Lucas AL et al.
Cancer. 2014

113. Axilbund JE et
al. Cancer Biol Ther.
2009

116. Hahn SA et al. J
Natl Cancer Inst.
2003

117. Murphy KM et
al. Cancer Res. 2002

Retrospektive
Studien

72. Varghese AM et
al. J Natl Cancer Inst.
2021



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

73. Shui L etal. )
Transl Med. 2021

74. Walker EJ et al.
Oncologist. 2021

78. Fountzilas E et al.
Cancers (Basel). 2021

80. Takai E et al. Ann
Surg. 2022

82. Krepline AN et al.
HPB (Oxford). 2020

83. Mizukami K et al.
EBioMedicine. 2020

86. Goldstein JB et al.
Clin Cancer Res.
2020

90. Palacio S et al. J
Gastrointest Oncol.
2019

91. Takeuchi S et al.
Sci Rep. 2018

92. Bannon SA et al.
Cancer Prev Res
(Phila). 2018

93. Chaffee KG et al.
Genet Med. 2018

94. Ohmoto A et al. ]
Gastroenterol. 2018

97. Sehdev A et al.
Clin Cancer Res.
2018



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

99. Shahda S et al.
JCO Precis Oncol.
2018

101. Brand R et al.
Cancer. 2018

103. Macklin SK et al.
Front Oncol. 2018

106. Shindo K et al. J
Clin Oncol. 2017

107. Connor AA et al.
JAMA Oncol. 2017

108. Takai E et al.
Oncotarget. 2016

Mixed-Methods
Studie

77. Wieme G et al.
Cancers (Basel). 2021

Fallserie

70.Yin L et al. JAMA
Netw Open. 2022

Shao et al., Studiendesign Patienten mit Pravalenz Studienanzahl LoE Pankreaskarzinom*
2022 PDAC'"? und somatischer
i = * * i i
NISET e BRCA1/2-Mutation und Keimbahn- NG (el 2 SL:n -I;:E:;fthno
Recherche- Mutationen in n=11 (Pankreaskarzinom) * Abwertung aufgrund pp. . e
. VS. ) . . Studien identifiziert
[98] zeitraum den Genen = lati hohen Bias-Risikos, siehe
BRCA1/2 opulation

12 Weitere genetische Verdnderungen und Tumorarten wurden untersucht, die Daten wurden nur fir BRCA bei Pankreaskarzinom extrahiert
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte
der einge- Vergleich / Endpunkte
schlossenen Exposition

Studien

(Keimbahn +

Mai 2010 bis 21. Somatisch)

Mai 2020

Patienten mit PDAC
ohne BRCA1/2-

Mutation
Recherche-

quellen

OVID, MEDLINE,
EMBASE,
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials,
Cochrane Reviews

Referenzlisten
von Reviews

Einschluss-
kriterien

Patienten mit
soliden Tumoren

Getestet fir
BRCAT1, BRCA2,
HRR-Mutationen
oder HRD

Prospektive und
retrospektive
Kohortenstudien

Fall-Kontroll-
Studien

Querschnitts-
studien

Sprache: Englisch

Hauptergebnisse

n=380.352 (gesamt)

n=13.145 (Pankreaskarzinom)

Untersuchte Endpunkte
Prdavalenz BRCAI

Keimbahn (n=8 Studien):
1,1% (95% CI 0,5-1,8)
Heterogenitat: nicht angegeben

Somatisch (n=2 Studien):
1,2% (95% CI 0,8-1,7)
Heterogenitat: nicht angegeben

Pravalenz BRCA2

Keimbahn (n=8 Studien):
4,1% (95% Cl 1,7-7,4)
Heterogenitat: nicht angegeben

Somatisch (n=2 Studien):
2,9% (95% Cl 2,3-3,6)
Heterogenitat: nicht angegeben

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Patienten mit Familiarem
Pankreaskarzinom
einbezogen - Prdvalenz
moglicherweise
Uberschatzt

Maoglicher Selektionsbias in
Primdrstudien

Heterogenitat der
Methoden fiir genetische
Testung in Primarstudien

Zum Teil kleine Sample-
GroRen in Primarstudien

Finanzierung

Merck Sharp & Dohme LLC,
a subsidiary of Merck &
Co., Inc., Rahway, NJ, USA.

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Chaffee et al.
Genetics in Medicine
2018

Cheng et al.
International Journal
of Cancer, 2017

Grant et al.
Gastroenterology
2015

Hu et al. JAMA 2018

Lowery et al. JNCI ]
Natl Cancer Inst 2018

Lucas et al. Clin Can
Res, 2013

Saldia et al., Canc
Prev Res. 2019

Stadler et al. Canc
Genet 2010

Yurgelun et al.
Genetics in Medicine
2019

Zhen et al. Genet Men
2015



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

Publiziert in den
vergangenen 10
Jahren

Konferenz-
abstrakts publi-
ziertin
vergangenen 3
Jahren

Tabelle 49: Evidenztabelle BRCA-Mutationen Pravalenz/Prognose (Systematische Reviews)

A5.1.2 Therapie: Systematische Reviews

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)
Ding et al., Studiendesign Olaparib Kosten pro Studienanzahl LoE RCTs
2022 Erhaltungstherapie Quality .
REVS bei Patienten mit Adjusted Life =23 (Geeei) ! (Z:Zle: 2::::\;;\’:&'
Recherche- PDAC' und Year (QUALY)"*  n=3 (Pankreaskarzinom) * Keine Abwertung 2020p '
[101] zeitraum Keimbahn-BRCA- o lati aufgrund des Bias-Risikos,
01.01.1998 bi Mutation opufation siehe Anhang D5.1.1 30. Zhan M et al.
30'09'2022 s vs n=nicht angegeben Systematische Reviews Cancer Manag Res.
SR ohne Meta- R | 2020
- Placebo Erhalt -
Analyse Recherche acebo trhaftungs L 32. Li N et al. Front
quellen therapie bei Untersuchte Endpunkte Limitationen aus der

. . Pharmacol. 2021
Patienten mit PDAC Diskussion der Autoren

Kosten / QUALY (n=3 Studien)

"3Weitere Tumorarten untersucht, hier nur Daten zu Pankreaskarzinom extrahiert

""“Lebensjahre mit Gewichtung der Lebensqualitit. Sie werden ermittelt durch Multiplikation der (erwarteten) Lebensjahre mit dem Nutzengewicht des Gesundheitszustandes, d. h. der
durchschnittlichen Lebensqualitat, mit der die jeweiligen Jahre verbracht werden. QALYs dienen in der Gesundheitsokonomie und Pharmakookonomie als MessgroRe, z.B. um die
Ergebnisse verschiedener Therapien zu vergleichen. In Deutschland existieren keine Schwellenwerte fiir die Kosten/QALY, die die Kosten-effektivitat definieren.
https://www.pschyrembel.de/Quality%20Adjusted%20Life%20Years/HOFKW
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https://www.pschyrembel.de/Lebensqualität/H0HW8
https://www.pschyrembel.de/Pharmakoökonomie/H0B0X
https://www.pschyrembel.de/Pharmakoökonomie/H0B0X
https://www.pschyrembel.de/Quality%20Adjusted%20Life%20Years/H0FKW

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

PubMed, Web of
Science, the
Cochrane Library

Einschluss-
kriterien

Patienten mit
Krebser-
krankungen

Poly(ADP-ribose)-
Polymerase
(PARP) Inhibitoren
als Intervention

Kosten-Effektivi-
tats-Analyse in
Studie

Pharmako-6kono-
mische End-
punkte berichtet
(Kosten, Gesund-
heitsendpunkte
(Lebensjahre,
QALYs, ICER)

Ausschluss-
kriterien

Publikatios-
sprache nicht
englisch

Konferenz-
abstrakts,
Editorials,
Literaturreviews,
Fallberichte,

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

ohne BRCA-
Mutation

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

US-Gesundheitswesen
$50.000/QUALY

US Kostentrager
$200.000/QUALY

Chinesisches Gesundheitswesen
$30.829/QUALY

Chinesische Gesellschaft
$28.255/QUALY

(Einschdtzung der Kosteneffektivitdt nicht
aus Review iibernommen, da fiir
Deutschland kein Schwellenwert existiert
und die Einschdéitzung somit nicht
tibertragbar ist.)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Primdrstudien sind
Klinische Studien > keine
komplette Abbildung von
Real-World-Bedingungen >
Generalisierbarkeit der
Ergebnisse eingeschrankt

Heterogenitat der
Primarstudien bei
Modellierungsmethoden,
Forschungsperspektiven,
berichteten Ergebnissen >
keine Meta-Analyse moglich

In Primarstudien: Vergleich
Plazebo - Vergleich PARP-
Inhibitoren untereinander
nicht moglich

Finanzierung

Natural Science Foundation
of Zhejiang Province

Projects of Medical and
Health Technology Program
in Zhejiang Province

Project of Clinical
Comprehensive
Pharmaceutical Evaluation
of Zhejiang Pharmaceutical
Association

Special Research Program
of Pharmacoeconomics and
Health Technology
Assessment Committee of
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Hu et al.,
2023

[99]

SR ohne Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Kommentare,
Notes, Briefe

Kein Volltext
verfuigbar

Studiendesign

Retrospektive
Studien

Fall-Kontroll-
Studien

Recherche-
zeitraum

Ab 2015

Recherche-
quellen

PubMed, Embase,
Web of Science

Einschluss-
kriterien

Patienten mit
bestatigtem
Pankreaskarzi-
nom, reseziert
oder fortge-

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Platin-basierte
Chemotherapie bei
Patienten mit
PDAC* und BRCA'>-
Mutation

VS.

Platin-basierte
Chemotherapie bei
Patienten mit
PDAC* ohne BRCA-
Mutation

* Patientengruppen:

1. Fortgeschritten

2. Reseziert (nach
Operation)

Untersuchte
Endpunkte

oS

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=19 (gesamt)
n=6 (BRCA1/2)
Population

n=nicht angegeben

Untersuchte Endpunkte
(keine separate Meta-Analyse fiir BRCA1/2,
Ergebnisse der Einzelstudien dargestellt)

(O

Uberlebensvorteil bei fortgeschrittenem

PDAC und Keimbahn Mutation in BRCA1/2
(Reiss et al., 2018; Golan et al., 2017)

Uberlebensvorteil nach Operation mit

BRCA1/2 Mutation (Blair et al., 2018; Yu et
al., 2019)

Ho6here Sensitivitat fur Therapie bei

Patienten mit BRCA1/2-Mutation nach
Operation (Emelyanova et al., 2022)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Zhejiang Pharmaceutical
Association

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.1
Systematische Reviews

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Uberwiegend retrospektive
Primarstudien

Mdoglicher Selektionsbias in
Primdrstudien

Zum Teil kleine Sample-
GroRen in Primarstudien

Heterogenitat der
Charakteristika
eingeschlossener Patienten
in Primarstudien

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

BRCA1/2"®

Retrospektive
Studien

11. Emelyanova M et
al. Ther Adv Med
Oncol 2022

16. Chang AE et al.
Pancreas 2021

17.YuS et al. JCO
Precis Oncol 2019

24. Golan T et al. BrJ
Cancer 2017

30. Reiss KA et al.
JCO Precis Oncol
2018

Fall-Kontroll-Studie

18. Blair AB et al. J
Am Coll Surg 2018

s Weitere genetische Veranderungen untersucht, Daten nur fir BRCA extrahiert
"¢ Inkonsistente Autorenzitierung im SR
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

schrittenes
Stadium

Platin-basierte
Chemotherapie
vs. nicht Platin-
basierte Chemo-
therapie

Keimbahn- oder
somatische
Mutationen in
DNA-Schadens-
reparaturgenen
(DDRm) vs. keine
DDRm oder wild-
Type

Primare
Endpunkte OS
oder PFS

Vergleichende
Studien

Menschen
Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

Patienten mit
benignen
Pankreaser-
krankungen oder
nicht bestatigtes
Pankreaskarzi-
nom

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

Heterogenitat der
Methoden fiir genetische
Testung in Primarstudien

Finanzierung

Project for disciplines of
excellence, West China
Hospital, Sichuan University

Project for disciplines of
excellence Clinical
Research Incubation
Project, West China
Hospital, Sichuan University

Natural Science Foundation
of Sichuan Province

National Natural Science
Foundation of China for
Young Scientists Fund

Sichuan Science and
Technology Program

The fellowship of China
Postdoctoral Science
Foundation

Sichuan University-Zigong
School-local Cooperation
project

Sichuan University-Sui Lin
School-local Cooperation
project
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Studie (Autor, Charakteristika
Jahr) / der einge-
Referenz / schlossenen
Studien- Studien

design

Keine Uberlebens-
endpunkte
berichtet

Weniger als 3
Patienten

Fallberichte
Einarmige Studien

Nur Patienten mit
DDRm

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,

Endpunkte Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Science and Technology

project of the Health

planning committee of

Sichuan

Post-Doctor Research
Project, West China

Hospital, Sichuan University

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu

Tabelle 50: Evidenztabelle BRCA-Mutationen Therapie (Systematische Reviews)

A5.1.3 Therapie: Randomisierte Kontrollierte Studien

Studie (Autor, Charakteristika der
Jahr) / Teilnehmer
Referenz /

Studien-

design

Golan et al., Population

2019 n=154 randomisiert

(POLO Studiey ~ (TD
Patienten-
charakteristika

HiAd siehe Tabelle 1 in

Originalpublikation

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Intervention
n=92

Erhaltungstherapie
mit Olaparib-
Tabletten

300 mg 2x taglich

haben
Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse
PRIMAR Untersuchte Endpunkte
PFS™” PFS (Median)
Olaparib: 7,4 Monate
SEKUNDAR Placebo: 3,8 Monate
(O Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten

der Erkrankung oder Tod nach Olaparib
2. PFS'®

117 Zeit von der Randomisierung bis zum objektiven radiologischen Krankheitsfortschritt oder Tod jeder Ursache
118 Zeit von der Randomisierung bis zum 2. Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
23‘:

* keine Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.2
Randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

DBRCT

Charakteristika der
Teilnehmer

(unklar, ob Unter-
schiede zwischen
Gruppen statistisch
signifikant)

Einschlusskriterien
Alter >18 Jahre

Histologisch oder
zytologisch
bestatigtes PDAC

Keimbahn-Mutation
in BRCA1 oder BRCA2

Mindestens 16
Wochen kontinu-
ierliche platin-
basierte Erstlinien-
Chemotherapie fur
metastasiertes PDAC

Kein Fortschreiten
der Erkrankung bei
der Randomisierung

Nebenwirkungen der
Erstlinientherapie vor
Randomisierung Grad
1 (CTCAE), auRer bei
Alopezie, Peripherer
Neuropathie und
Andmie

Normale Organ- und
akzeptable Knochen-
markfunktion

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

4 bis 8 Wochen
nach der letzten
Dosis Erstlinien-
Therapie

Bis zum Auftreten
objektiven
radiologischen
Krankheits-
fortschritts oder
nicht-akzeptabler
Nebenwirkungen

Kein Crossover

Kontrolle
n=62

Placebo

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitdt (EORTC
QLQ-C30 score)

Nebenwirkungen

Subgruppen-Analyse fiir
PFS"°:

Vorherige Chemotherapie
(FOLFIRINOX-Varianten,
andere)

Nicht-Vorhandensein eines
biliciren Stents

Art der vorherigen
Chemotherapie (Doppel-,
Dreifachchemotherapie)

Dauer der
Erstlinienbehandlung vor
der Randomisierung (16
Wochen bis 6 Monate,
mehr als 6 Monate)

Bestes Ansprechen auf
Erstlinienbehandlung
(partielles/komplettes
Ansprechen, nicht-
fortschreitende
Erkrankung (stable
disease))

Erkrankung bei Beginn
(messbar, nicht messbar/

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

HR: 0,53 (95% Cl 0,35-0,82)

Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten
der Erkrankung oder Tod nach Olaparib bei den
folgenden Subgruppen:

o FOLFIRINOX-Varianten in vorheriger
Chemotherapie
HR: 0,54 (95% Cl 0,35-0,84)

e Nicht-Vorhandensein eines bilidren Stents
HR: 0,54 (95% Cl 0,36-0,82)

e Dreifach-Chemotherapie
HR: 0,51 (95% Cl 0,32-0,82)

e Mehr als 6 Monate Erstlinientherapie vor der
Randomisierung
HR: 0,35 (95% Cl 0,17-0,72)

o nicht-fortschreitende Erkrankung nach
Erstlinie
HR: 0,50 (95% Cl 0,29-0,87)

o Messbare Erkrankung bei Beginn
HR: 0,57 (95% Cl 0,37-0,88)

e BRCAI-Mutation
HR: 0,40 (95% Cl 0,20-0,85)

e Jiinger als 65 Jahre bei Randomisierung
HR: 0,45 (95% Cl 0,28-0,72)

e mdnnliche Patienten
HR: 0,46 (95% Cl 0,27-0,80)

o Weife Hautfarbe
HR: 0,59 (95% Cl 0,39-0,90)

19 Extrahiert wurden nur die Subgruppen mit statistisch signifikanten Ergebnissen, weitere Information in Abbildung 3 der Originalpublikation
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Studiendauer

Januar 2015 bis Januar 2019

Drop-out nach
Randomisierung

Olaparib: 3/92
Placebo: 3/62

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet
Ja, Doppelt verblindet

Finanzierung
AstraZeneca

National Institues of Health
National Cancer Institute
Cancer Center

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert



Charakteristika der
Teilnehmer

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

kein Nachweis einer
Erkrankung)

Typ der Keimbahn-
Mutation (BRCAT, BRCA2)

Alter bei der Randomi-
sierung (jiinger als 65
Jahre, 65 Jahre und dlter)

Geschlecht (mdnnlich,
weiblich)

Weifle Hautfarbe

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

(O

Ergebnisse berichtet in Kindler et al., 2022
(siehe unten)

2. PFS

Ergebnisse berichtet in Kindler et al., 2022
(siehe unten)

Lebensqualitat

Kein statistisch signifikanter Unterschied

Nebenwirkungen
Gesamt:

Olaparib: 96% (87/91)
Placebo: 93% (56/60)

Grad >3:

Olaparib: 40% (36/91)
Placebo: 23% (14/60)

Unterbrechung der Behandlung wegen
Nebenwirkungen:

Olaparib: 35% (32/91)
Placebo: 5% (3/60)

Dosis-Reduktion wegen Nebenwirkungen:

Olaparib: 16% (15/91)
Placebo: 3% (2/60)
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Interessenkonflikte der
Autoren

https://www.nejm.org/doi/f
ull/10.1056/NEJM0a190338
7



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Kindler et al.,
2022

(POLO Studie)

[102]

DBRCT

Charakteristika der
Teilnehmer

siehe Golan et al.,
2019 [104]

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

siehe Golan et al.,
2019 [104]

Untersuchte Endpunkte

PRIMAR
PFS'™

SEKUNDAR
os

2. PFS™

TFST (Zeit bis zur 1.
Folgenden Krebstherapie
oder Tod)

TSST (Zeit bis zur 2.
folgenden Behandlung
oder Tod)

TDT (Zeit bis zum
Abbruch der
Studienbehandlung oder
Tod)

Lebensqualitat (EORTC
QLQ-C30 score)

Nebenwirkungen

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Abbruch der Behandlung wegen
Nebenwirkungen:

Olaparib: 5% (5/91)
Placebo: 2% (1/60)

Weitere Details siehe Tabelle 2 der

Originalpublikation

Untersuchte Endpunkte
PFS

Ergebnisse berichtet in Golan et al., 2019 (siehe
oben)

OS (Median)

Olaparib: 19 Monate
Placebo: 19,2 Monate

Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR: 0,83 (95%Cl: 0,56-1,22)
Subgruppen-Analysen

Konsistent kein statistisch signifikanter
Unterschied in allen Subgruppen

2. PFS (Median)

Olaparib: 16,9 Monate
Placebo: 9,3 Monate

Kein statistisch signifikanter Unterschied

HR: 0,66 (95%Cl: 0,43-1,02)

120 Zeit von der Randomisierung bis zum objektiven radiologischen Krankheitsfortschritt oder Tod jeder Ursache
121 Zeit von der Randomisierung bis zum 2. Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
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Evidenzlevel
2%

* keine Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.2
Randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs)

Studiendauer

Januar 2015 bis Januar 2019

Drop-out nach
Randomisierung

Olaparib: 3/92
Placebo: 3/62

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja adaquat



Charakteristika der
Teilnehmer

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Subgruppen-Analyse fiir
0s'%:

Vorherige Chemotherapie
(FOLFIRINOX-Varianten
oder andere)

Nicht-Vorhandensein eines
biliciren Stents

Art der vorherigen
Chemotherapie (Doppel-
oder Dreifachchemo-
therapie)

Dauer der Erstlinien-
behandlung vor der
Randomisierung (weniger
oder gleich 6 Monate oder
mehr als 6 Monate)

Bestes Ansprechen auf
Erstlinienbehandlung
(partielles/komplettes
Ansprechen oder nicht-
fortschreitende
Erkrankung (stable
disease))

Erkrankung bei Beginn
(messbar oder nicht
messbar/kein Nachweis
einer Erkrankung)

Typ der Keimbahn-
Mutation (BRCA1 oder
BRCA2)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

TFST (Median)

Olaparib: 9 Monate
Placebo: 5,4 Monate

Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten
der Erkrankung oder Tod nach Olaparib

HR: 0,44 (95%Cl: 0,30-0,66)

TSST (Median)

Olaparib: 14,9 Monate
Placebo: 9,6 Monate

Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten
der Erkrankung oder Tod nach Olaparib

HR: 0,61 (95%Cl: 0,42-0,89)

TDT

Olaparib: 7,5 Monate
Placebo: 3,8 Monate

Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten
der Erkrankung oder Tod nach Olaparib

HR: 0,43 (95%Cl: 0,29-0,63)

Lebensqualitat

Ergebnisse berichtet in Golan et al., 2019 (siehe
oben)

122 Extrahiert wurden nur die Subgruppen mit statistisch signifikanten Ergebnissen, weitere Information in Abbildung 3 der Originalpublikation
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Verblindet
Ja, Doppelt verblindet

Finanzierung
AstraZeneca

National Institues of Health
National Cancer Institute
Cancer Center

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Interessenkonflikte der
Autoren

https://ascopubs.org/doi/10
.1200/JC0.21.01604



Charakteristika der
Teilnehmer

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Alter bei der Randomi-
sierung (jiinger als 65
Jahre oder 65 Jahre und
dlter)

Geschlecht (mdnnlich oder
weiblich)

Weife Hautfarbe

ECOG-Status bei Beginn (0
Normale Aktivitdt oder 1
Reduzierte Aktivitdit)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Nebenwirkungen
Gesamt:

Olaparib: 98,9% (89/90)
Placebo: 91,8% (56/61)

Grad >3:

Olaparib: 48,9% (44/90)
Placebo: 24,6% (15/61)

Schwere Nebenwirkungen

Olaparib: 31,1% (28/90)
Placebo: 16,4% (10/61)

Tod

Olaparib: 1,1% (1/90)

Placebo: 0% (0/61)

Unterbrechung der Behandlung wegen
Nebenwirkungen:

Olaparib: 41,1% (37/90)
Placebo: 6,6% (4/61)

Dosis-Reduktion wegen Nebenwirkungen:

Olaparib: 17,8% (16/90)
Placebo: 4,9% (3/61)

Abbruch der Behandlung wegen
Nebenwirkungen:

Olaparib: 8,9% (8/90)
Placebo: 1,6% (1/61)

Weitere Details siehe Tabelle 1 der
Originalpublikation
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Kindler et al.,
2023

(POLO Trial)

[106]

DBRCT

Charakteristika der

Teilnehmer

siehe Golan et al.,
2019 [104]

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

siehe Golan et al.,
2019 [104]

Untersuchte Endpunkte

TWIST (Zeit ohne
Symptome von Krank-
heitsfortschreiten oder
Toxizitat)

Q-TWIST (fuir Lebens-
qualitat adjustierte
TWIST)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
TWIiST
Statistisch signifikant langer mit Olaparib

Olaparib: 14,6 Monate
Placebo: 7,1 Monate

p=0,001

Q-TWiST
Kein statistisch signifikanter Unterschied

Olaparib: 18,4 Monate
Placebo: 15,9 Monate

p=0,171
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Evidenzlevel
2%

* keine Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.2
Randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs)

Studiendauer
Januar 2015 bis Januar 2019

Drop-out nach
Randomisierung

Olaparib: 3/92
Placebo: 3/62

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet
Ja, Doppelt verblindet

Finanzierung
AstraZeneca

National Institues of Health
National Cancer Institute
Cancer Center



Studie (Autor,

Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

O'Reilly et al.,
2020

[103]

RCT

Charakteristika der
Teilnehmer

Population

n=50 randomisiert
aTm)

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1 in
Originalpublikation
(unklar, ob
Unterschiede
zwischen Gruppen
statistisch
signifikant)

Einschlusskriterien
Unbehandeltes PDAC

Lokal fortgeschritten
oder metastasiert

Keimbahn-Mutation
in BRCA1 oder BRCA2

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Intervention PRIMAR
n=27 Ansprechrate (Response
Veliparib + Rate, RR)
Cisplatin +
Gemcitabin N
SEKUNDAR

Krankheitskontroll-Rate
(Disease Control Rate,
DCR)123

21-Tage Zyklen
Tage 3 und 10,

Infusion 30 PFS (Monate)
Minuten: 0S (Monate)
Cisplatin: 25

mg/m? Nebenwirkungen
Gemcitabin: 600

mg/m?2

Tage 1-12, oral,
2xtaglich:
Veliparib 80 mg

Kontrolle

122 Komplettes Ansprechen + Teilweises Ansprechen + nicht-fortschreitende Erkrankung

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
RR
Kein statistisch signifikanter Unterschied

Veliparib: 74% (20/27)
Kontrolle: 65,2% (15/23)

p=0,55

DCR
Statistisch signifikant hoher bei Veliparib

Veliparib: 100% (27/27)
Kontrolle: 78,3% (18/23)

p=0,02

PFS (Median)

Kein statistisch signifikanter Unterschied
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Oxford) / Methodische
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Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Nicht diskutiert

Interessenkonflikte der
Autoren

https://acsjournals.onlinelib
rary.wiley.com/doi/full/10.1
002/cncr.34610

Evidenzlevel
3%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.1.2
Randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs)

Studiendauer

Januar 2014 bis November
2018

Drop-out nach
Randomisierung

Veliparib: 0/27
Kontrolle: 2/25

ITT-Analyse
Ja


https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.34610
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.34610
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/cncr.34610

Charakteristika der
Teilnehmer

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Behandlung mit
Gemcitabin,
Fluoropyrimidin mit
oder ohne Strahlen-
therapie, wenn
mindestens 6 Monate
vor dem Wiederauf-
treten beendet

Mindestens 16
Wochen konti-
nuierliche platin-
basierte Erstlinien-
Chemotherapie fur
metastasiertes PDAC

Alter >18 Jahre
ECOG-Status 0 bis 1

Lebenserwartung
mehr als 3 Monate

Normale Organ- und
Knochenmark-
funktion

Ausschlusskriterien

Platin-basierte
Chemotherapie oder
PARPI als vorherige
Therapie

Aktive Metastasen im
Zentralnervensystem

Gleichzeitige andere
Prifsubstanzen

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

n=23

Cisplatin +
Gemcitabin

21-Tage Zyklen

Tage 3 und 10,
Infusion 30
Minuten:
Cisplatin: 25
mg/m?
Gemcitabin: 600
mg/m?

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Veliparib: 10,1 (95% Cl 6,7-11,5)
Kontrolle: 9,7 (95% Cl 4,2-13,6)

p=0,73

OS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied

Veliparib: 15,5 (95% Cl 12,2-24,3)
Kontrolle: 16,4 (95% Cl 11,7-23,4)

p=0,6

Nebenwirkungen
Hdmatologisch Grad 3/4

Veliparib: 81%
Kontrolle: 73%

Nicht-hdmatologisch Grad 3/4 (Anzahl Events)

Veliparib: 39
Kontrolle: 35

Dosis-Reduktion/ Unterbrechung der Behandlung

wegen Nebenwirkungen:

Veliparib: 74% (20/27)
Kontrolle: 26% (6/23)

Weitere Details siehe Tabellen 3 und 4 der
Originalpublikation
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
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Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet
Nein, objektive Endpunkte

Finanzierung
Lustgarten Foundation,

David M. Rubenstein Center
for Pancreatic Cancer
Research,

Reiss Family Foundation,

National Institutes of Health,
National Cancer Institute
(NCI) Cancer Therapeutics
Evaluation Program, and NCI
Grants

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Kleine Studienpopulation pro
Arm

Unterschiede im ECOG-
Status der Patienten
zwischen den Gruppen

Kleine Anzahl von Patienten
mit Stadium lll-Erkrankung

Fehlender Standard-Kontroll-
Arm

Interessenkonflikte der
Autoren



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika der
Teilnehmer

Kontraindikationen
fir Platinbasierte
Therapie

In Patienten-
geschichte Anfille
oder allergische
Reaktionen z.B. auf
Veliparib

Schwangerschaft

Aktive kardiovasku-
lare Erkrankungen

Psychiatrische
Erkrankungen

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Tabelle 51: Evidenztabelle BRCA-Mutationen Therapie (RCTs)

A5.2 Tumor Treating Fields (TTF)

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Babiker et al.,
2025

(PANOVA-3
Studie)

[89]

Charakteristika der
Teilnehmer

Population

n=571 randomisiert
aTT)

n=405 (= 1
vollstandiger Behand-
lungszyklus) (mITT)

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Intervention
n=285 (ITT)
n=198 (mITT)

TTFields mit
Gemcitabin/Nab-

Untersuchte Endpunkte

Untersuchte Endpunkte

PRIMAR
(O

SEKUNDAR
PFS
Lokales PFS'*

124 Zeit von der Randomisierung bis zum lokalen Fortschreiten der Erkrankung oder Tod

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
OS (Median)

Statistisch signifikant seltener Tod nach
TTF+Chemo:

HR 0,82 (95% Cl 0,68-0,99)

342

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

https://ascopubs.org/doi/ful

1/10.1200/JC0O.19.02931

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
3*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D5.2 Tumor
Treating Fields (TTF)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Multi-
zentrischer
RCT (Open-
Label)

Charakteristika der
Teilnehmer

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1 in
Originalpublikation
(unklar, ob Unter-
schiede zwischen
Gruppen statistisch
signifikant)

Einschlusskriterien
Alter >18 Jahre

Lebenserwartung > 3
Monate

Histologisch oder
zytologisch
bestatigtes, neu
diagnostiziertes
PDAC

Nicht-resektabel,
lokal fortgeschritten
(keine Fernmetas-
tasen, nicht border-
line-resektabel)

ECOG-Performance
Status 0-2

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

Paclitaxel (TTField +
Chemo)

TTFields: 150 kHz
mit NoveTTF-200T
System, tdglich >
18 Stunden

An Tagen 1, 8 und
15 eines 28-Tage-
Zyklus:

Nab-Paclitaxel: 125
mg/m?2, intravends

Gemcitabin 1.000
mg/m?2 intravenos

Bis zum lokalen
Fortschreiten der
Erkrankung

Follow-Up (bis zum
lokalen Fortschrei-
ten, auch nach
frihzeitigem Ab-
bruch): Klinische-
und Laborkontrolle:
alle 4 Wochen;
Tumorassessment:
alle 8 Wochen

Kontrolle
n=286 (ITT)

Untersuchte Endpunkte

1-Jahres-Uberleben

Schmerzfreies
Uberleben'*

Punktionsfreies
Uberleben'

Gesamt-Ansprechrate
(Overall Response Rate,
ORR)IZ7

Resektabilitatsrate

AE

POST-HOC
Entferntes PFS'?® (Distant
PFS)

NICHT BERICHTET

Lebensqualitat

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

TTF+Chemo: 16,2 Monate (95% CI 15,0-18,0)
Chemo: 14,2 Monate (95% CI 12,8-15,4)

PFS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,85 (95% Cl 0,68-1,05)

TTF+Chemo: 10,6 Monate (95% Cl 9,2-12,2)
Chemo: 9,3 Monate (95% ClI 7,6-11,1)

Lokales PFS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,84 (95% Cl 0,67-1,06)

TTF+Chemo: 12,5 Monate (95% CI 10,7-14,5)
Chemo: 10,4 Monate (95% CI 9,1-11,8)

1-Jahres-Uberleben
Statistisch signifikant haufiger nach TTF+Chemo

TTF+Chemo: 68,1% (95% Cl 62,0-73,5)
Chemo: 60,2% Monate (95% ClI 54,2-65,7)

p=0,029

Schmerzfreies Uberleben (Median)

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Studiendauer
Mai 2018 bis Marz 2023

Drop-out nach
Randomisierung (vor
Vollendung des 1. Therapie-
zyklus)

TTF+Chemo: 87/285
Chemo: 79/286

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet

nein

Finanzierung
Novocure GmbH

K-12 NCI-Grant Program

Interessenkonflikte der
Autoren

125 Zeit von der Randomisierung bis > 2 Punkte Steigerung von initialem Wert auf Visueller Schmerzskala oder Tod (in Publikation falscher Wert: > 20 Punkte, daher aus Protokoll

libernommen)

126 Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Parazentese oder Tod

127 Anteil der Patienten mit partieller oder kompletter Remission zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und Tod

128 Zeit von der Randomisierung bis zum Fortschreiten der Erkrankung entfernt vom Tumor oder Tod
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika der
Teilnehmer

Eignung fiir Therapie
mit Gemcitabin/Nab-
Paclitaxel

Fahigkeit der
selbststiandigen oder
assistierten Bedie-
nung des TTF-200T
Systems

Einverstandnis-
erklarung unterzeich-
net

Ausschlusskriterien

Vorhergehende
palliative Behandlung
des Tumors

Krebserkrankung mit
Anti-Tumor-Therapie
innerhalb von 5
Jahren vor Studien-
einschluss (Ein-
schluss moglich bei
Stadium | Prostata-
karzinom, Insitu-
Zervix- oder Uterus-
Karzinom, Insitu
Brustkrebs, nicht-
Melanom Hautkrebs)

Klinisch relevante
Komorbiditaten
(hamatologische,
hepatische und
renale Dysfunktio-
nen; Kardiovaskulare

Untersuchter
Vergleich:
Intervention und
Kontrolle

n=207 (mITT)

Gemcitabin/Nab-
Paclitaxel (Chemo)

An Tagen 1, 8 und

15 eines 28-Tage-
Zyklus:

Nab-Paclitaxel: 125
mg/m?2, intravends

Gemocitabin 1.000
mg/m?2 intravenos

Bis zum lokalen
Fortschreiten der
Erkrankung

Follow-Up (bis zum
lokalen Fortschrei-
ten, auch nach
friihzeitigem Ab-
bruch): Klinische-

und Laborkontrolle:

alle 4 Wochen;
Tumorassessment:
alle 8 Wochen

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant langer nach TTF+Chemo:

HR 0,74 (95% Cl 0,56-0,97)

TTF+Chemo: 15,2 Monate (95% Cl 10,3-22,8)

Chemo: 9,1 Monate (95% Cl 7,4-12,7)

Punktionsfreies Uberleben
Kein statistisch signifikanter Unterschied

TTF+Chemo: 75 Events
Chemo: 78 Events

p=0,128 (keine weiteren Angaben)

ORR
Kein statistisch signifikanter Unterschied

TTF+Chemo: 36,1% (95% Cl 30,0-42,4)
Chemo: 30,0% Monate (95% Cl 24,3-36,2)

p=0,094

Resektabilitdtsrate
Kein statistisch signifikanter Unterschied

TTF+Chemo: 7,0% (95% Cl 4,3-10,6)
Chemo: 10,1% Monate (95% Cl 6,9-14,2)

Distant PFS (Median)

Statistisch signifikant selteneres Fortschreiten

oder Tod nach TTF+Chemo:
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

https://ascopubs.org/doi/ful
1/10.1200/]CO-25-00746

Limitationen aus
Diskussion der Autoren

Studie wahrend COVID-19
Pandemie

Relativ hohe Abbruchrate
innerhalb der ersten 28 Tage
im Vergleich zu anderen
Studien (LAPIS, LAPACT)

Maogliche Verzerrung der OS
aufgrund Ungleichgewichts
der untersuchten Population
(mannlich/weiblich)

Radiologisches Ansprechen
moglicherweise verzerrt
durch lokale Entziindungen,
fibroses Gewebe

Tatsachliche Tragedauer der
TFF lag unter den
empfohlenen 75% des
Protokolls

Patientenauswahl, PFS- und
ORR-Interpretation
moglicherweise verzerrt
durch mangelnde
Standardisierung der CT-
Auswertung, keine
Standardisierung bzw.
zentrale Kontrolle der
Staging-Bildgebung

Keine Verblindung

Limitierte Aussagekraft zur
Langzeitanwendung


https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO-25-00746
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO-25-00746

Studie (Autor, Charakteristika der Untersuchter
Jahr) / Teilnehmer Vergleich:
Referenz / Intervention und
Studien- Kontrolle

design

und kardiale Erkran-
kungen; behand-
lungsbedurftige
Arrhythmien; Schlag-
anfall innerhalb der
letzten 6 Monate/
instabil; Akute Infek-
tionen; psychiatrische
Erkrankungen)

Gleichzeitige andere
Anti-Tumor-Therapie

Elektronisch-medizi-
nische Implantate im
Brustkorb (z.B.
Schrittmacher)

Unvertraglichkeit
gegen medizinische
Klebstoffe/Hydrogele
oder die hier verwen-
dete Chemotherapie

Schwangerschaft/
Stillen

Unfahigkeit dem
Protokoll zu folgen

Behordliche oder
gerichtliche Unter-
bringung in einer
Einrichtung
Tabelle 52: Evidenztabelle TTF (RCTs)

Untersuchte Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

HR 0,74 (95% Cl 0,57-0,96)

TTF+Chemo: 13,9 Monate (95% Cl 12,2-16,8)
Chemo: 11,5 Monate (95% CI 10,4-12,9)

AE:
Gesamt:

TTF+Chemo: 97,8% (268/274)
Chemo: 98,8'*% (270/273)

Grad >3:

TTF+Chemo: 88,7% (243/274)
Chemo: 84,2% (230/273)

Unterbrechung der TTField-Behandlung wegen

AE:
TTF+Chemo: 8,4% (23/274)
Unterbrechung der Chemotherapie wegen AE

TTF+Chemo: 17,2% (47/274)
Chemo: 15,8% (43/273)

Zum Tode fiihrende AE

TTF+Chemo: 6,2% (17/274)
Chemo: 5,9% (16/273)

Weitere Details siehe Tabelle 3 der
Originalpublikation und Tabellen S4, S5 Data
Supplement

129 In der Publikation war hier mit 89,9% ein falscher Wert angegeben. In Evidenztabelle korrekter Wert eingetragen.
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Oxford) / Methodische
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Keine objektiven Kriterien zu
Beurteilung der
Resektabilitat

Kein zentralisierter Ansatz
zur Auswertung der
Ansprechbarkeit und
Resektabilitat



A5.3 Chemotherapie

A5.3.1 Sequenzielle Therapie

Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Carrato et
al., 2024

(SEQUENCE
Studie)

[90]

Multi-
zentrischer
Phase Il RCT
(Open-Label)

Charakteristika
der Teilnehmer

Population

n=157
randomisiert
3TT)

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1
in Original-
publikation
(unklar, ob
Unterschiede
zwischen
Gruppen statis-
tisch signifikant)

Einschluss-
kriterien

Histologisch
oder zytologisch
bestatigtes
Pankreaskarzi-
nom

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention (GnP-
mFOLFOX)

n=78 (ITT)

n=76 (Patienten mit
mindestens einer
Exposition der
Interventions-
behandlung)

Zyklusdauer: 6
Wochen (42 Tage)

Intraven6s Nab-
paclitaxel 125
mg/m?2, gefolgt von
Gemcitabin 1.000
mg/m? an Tagen 1,
8 und 15

Gefolgt von

Intravends
Modifiziertes
FOLFOX-6
(Oxaliplatin 85

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle (GnP)

n=79 (ITT)

n=79 (Patienten mit
mindestens einer
Exposition der
Kontrollbehandlung
)

Zyklusdauer: 4
Wochen (28 Tage)

Intravenos Nab-
paclitaxel 125
mg/m?2, gefolgt von
Gemcitabin 1.000
mg/m2 an Tagen 1,
8und 15

Bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung oder
Abbruch wegen
anderer Griinde

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

0OS nach 12 Monaten

SEKUNDAR
OS nach 6 Monaten
OS 24 Monaten

Gesamt-
Ansprechrate
(Overall Response
Rate, ORR)"**

Verdanderungen des
CA-19-9 Levels '**

Zeit bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung

PFS
AE]!G

Lebensqualitat'’

134 Gemessen nach Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Version 1.1, alle 8 Wochen
135 Die Werte wurden jeden zweiten Monat liber einen Zeitraum von 24 Monaten gemessen.

13¢ National Cancer Institute Common Terminology Criteria fir Adverse Events, Version 4.0, Patienten mit mindestens einer Studienbehandlung
137 EORTC QLQ-C30, Version 3.0, erfasst zu Beginn der Behandlung, am 1. Tag jedes Zykluses und am Ende der Behandlung: Klinisch relevant ist hier ein Unterschied von 10 Punkten pro

Domane

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
OS 12 Monate (Median)

Statistisch signifikant seltener Tod nach
GnP-mFOLFOX:

HR 0,68 (95% Cl 0,48-0,95)

GnP-mFOLFOX: 13,2 Monate (95% Cl 10,1-
16,2)
GnP: 9,7 Monate (95% CI 7,5-12,0)

OS 6 Monate

Keine Angabe der statistischen Signifikanz

GnP-mFOLFOX: 73,8 % (95% Cl 63,9-83,7)
GnP: 69,6 % (95% Cl 59,5-79,8)

OS 24 Monate

Keine Angabe der statistischen Signifikanz

GnP-mFOLFOX: 22,4 % (95% Cl 13,0-31,8)
GnP: 7,6 % (95% Cl 1,8-13,4)
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
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Evidenzlevel

27‘:

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D5.3.1 Randomisierte

kontrollierte Studien
(RCTs)

Studiendauer

Juli 2017 bis April 2019

Drop-out nach
Randomisierung

GnP-mFOLFOX: 2/78
(vor erstem
Therapiezyklus)

GnP: 0/79 (vor erstem
Therapiezyklus)

ITT-Analyse

Ja



Studie
(Autor,
Jahr) /

Referenz /

Studien-
design

Charakteristika
der Teilnehmer

Metastasiertes
(Stadium 1V)
Pankreaskarzi-
nom

Keine vorherge-
hende systemi-
sche oder
experimentelle
Therapie ist
zuldssig. Eine
adjuvante
Chemotherapie
allein oder in
Kombination mit
Strahlentherapie
mindestens 6
Monate vor
Aufnahme in die
Studie ist
zulassig.

ECOG-Score 0-

]]30

Alter > 18 Jahre

Messbare
Erkrankung nach
den RECIST-
Kriterien''

Ausschluss einer
Schwangerschaft
und wahrend

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

mg/m?, gefolgt/
begleitet von L-
Leucovorin
200mg/m? oder

Racemic Leucovorin
400 mg/m?, gefolgt

von 5-FU 400
mg/m? Bolus,
gefolgt von 5-FU
2.400 mg/m?) an
Tag 29

Bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung oder
Abbruch wegen
anderer Griinde

FOLLOW-UP

alle 3 Monate, bis
zum Tod oder 24
Monate nach
letztem Patienten-
einschluss

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

FOLLOW-UP

alle 3 Monate, bis
zum Tod oder 24
Monate nach

letztem Patienten-

einschluss

13¢ Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG)
131 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), hier Version 1.1

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

bei OS 12 Monate

Geschlecht (Mdnner,
Frauen)

Alter (<70 Jahre, >70
Jahre)

ECOG--Performance
Status (0, 1)

Lokalisation des
Tumors (Kopf,
andere)

Anzahl der Metas-
tasen-Lokalisationen
(2, 23)

Status der
Erkrankung (Lungen-
metastasen, Leber-
metastasen)

CA 19-9 (normal
<Oberer Normwert,
>Oberer Normwert
und <59x Oberer
Normwert, >59x
Oberer Normwert)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

ORR
Keine Angabe der statistischen Signifikanz

GnP-mFOLFOX: 39,7 % (95% Cl 28,8-51,5)
GnP: 20,3 % (95% Cl 12,4-30,8)

Komplettes Ansprechen

GnP-mFOLFOX: 3 Patienten
GnP: 0 Patienten

Veranderungen des CA-19-9 Levels

Kein statistisch signifikanter Unterschied

Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung (Median)

Statistisch signifikant selteneres
Fortschreiten nach GnP-mFOLFOX:

HR 0,46 (95% Cl 0,32-0,67)

GnP-mFOLFOX: 9,3 Monate
GnP: 5,3 Monate

PFS

Statistisch signifikant selteneres

Fortschreiten oder Tod nach GnP-mFOLFOX:
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Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet

nein

Finanzierung

Spanish Cooperative
Group for the Treatment
of Digestive Tumors

Celgene

Interessenkonflikte
der Autoren

https://evidence.nejm.o
rg/doi/suppl/10.1056/E
VID0a2300144/suppl_fil
e/evidoa2300144_disclo
sures.pdf

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Kein zentralisiertes
Review

Evaluation des
Tumoransprechens in


https://evidence.nejm.org/doi/suppl/10.1056/EVIDoa2300144/suppl_file/evidoa2300144_disclosures.pdf
https://evidence.nejm.org/doi/suppl/10.1056/EVIDoa2300144/suppl_file/evidoa2300144_disclosures.pdf
https://evidence.nejm.org/doi/suppl/10.1056/EVIDoa2300144/suppl_file/evidoa2300144_disclosures.pdf
https://evidence.nejm.org/doi/suppl/10.1056/EVIDoa2300144/suppl_file/evidoa2300144_disclosures.pdf
https://evidence.nejm.org/doi/suppl/10.1056/EVIDoa2300144/suppl_file/evidoa2300144_disclosures.pdf

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie Charakteristika Untersuchter Untersuchter Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
(Autor, der Teilnehmer Vergleich: Vergleich: Endpunkte Oxford) / Methodische
Jahr) / Intervention Kontrolle Bemerkungen
Referenz /

Studien-

design

der Behandlung

HR 0,52 (95% Cl 0,36-0,73)

Zentren kann

Vermeidun voneinander abweichen
fnes d GnP-mFOLFOX: 7,9 Monate )

GnP: 5,2 Monate Kein Asse;g_ment der
Schwanger- Homogenitdt der

schaft durch
chirurgische

einzelnen Zentren
wegen zu geringer

Sterilisation AE Patientenzahlen
Postmenopause, Keine Angabe der statistischen Signifikanz Keine
geeignete Zeit bis zur maximalen neurologischen Blockrandomisierung

Verhiitung'*
oder enthalt-
sames Leben

Toxizitat (Median)

GnP-mFOLFOX: 11,9 Wochen (95% CI 5,4-
24,4)

Addquate GnP: 16,0 Wochen (95% CI 6,3-21,8)
Funktion von
Knochenmark, Alle AE Grad > 3

Leber, Niere

Fahigkeit
Einverstandnis-
erklarung zu
verstehen und
Unterzeichnung

Fahigkeit zur
Compliance mit
allen Studien-
behandlungen
und Unter-
suchungen'*

GnP-mFOLFOX: 89 % (68/76)
GnP: 80 % (63/79)

Serious AE Grad > 3
Kein statistisch signifikanter Unterschied

GnP-mFOLFOX: 49 % (37/76)
GnP: 54 % (43/79)
p=0,52

weitere Informationen zu AE, siehe
Originalpublikation, Tabelle 2

Lebensqualitat

Ausschluss-

kriterien Keine Angabe der statistischen Signifikanz
Erkrankungen, Verzogerte Verschlechterung der
Stoffwechsel- Lebensqualitdt bei GnP-mFOLFOX in den

pro Zentrum

132 Die Definition einer wirksamen Verhtitungsmethode richtet sich nach den Kriterien des Prifarztes.
133 Einschatzung des Prifarztes
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Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der Teilnehmer

stdérungen,
Befunde, die die
Sicherheit des
Patienten
aufgrund des
Risikos von
Behandlungs-
komplikationen
beeintrachtigen
oder die Inter-
pretation der
Studienergeb-
nisse beein-
flussen

Metastasen im
Zentralen
Nervensystem

Lebenserwar-
tung <12
Wochen

Schwangerschaft
oder Stillzeit

Vorherige
Neuropathie >
Grad 1

Klinisch
signifikante
Herzerkrankung
oder Myokard-
infarkt innerhalb
der letzten 12
Monate

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Untersuchte
Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Domanen soziale Funktionsfahigkeit und
Fatigue.

Alle anderen Domanen ohne
behandlungsbedingten Unterschied.

Subgruppen-Analysen

Konsistent mit OS 12 Monate
Gesamtergebnis (statistisch signifikant
seltener Tod nach GnP-mFOLFOX) fuir die
Subgruppen

Frauen

Alter < 70 Jahre
Lungenmetastasen

CA 19-9 Normalwert < Oberer
Normwert

Alle anderen Subgruppen-Analysen (kein
statistisch signifikanter Unterschied) sind
nicht-konsistent mit OS 12 Monate
Gesamtergebnis.

siehe Originalpublikation Abbildung 3
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Studie Charakteristika
(Autor, der Teilnehmer

Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

GroRere Opera-
tion innerhalb
der letzten 4
Wochen, ohne
vollstandige
Genesung

Vorherige
Tumor-
erkrankung
(Ausnahme:
Basalzellkarzi-
nom der Haut

oder Gebarmut-

terhalskrebs im
Stadium 1/11,
derzeit in
vollstandiger

Remission, oder

andere mit 5
Jahren Erkran-
kungsfreiheit)

Untersuchter

Vergleich:
Intervention

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Tabelle 53: Evidenztabelle Sequenzielle Chemotherapie (RCTs)

A5.3.2 Zweitlinientherapie

Studie Charakteristika
(Autor, der Teilnehmer
Jahr) /

Referenz /

Studien-

design

de la Population
Fouchar-

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention
(GEMPAX)

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle (GEM)
n=71 (ITT)

Untersuchte
Endpunkte

Untersuchte
Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
2»‘:



Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

diére et al.,
2024

(GEMPAX-
Studie)

[91]

Multi-
zentrischer
Phase Il
RCT (Open-
Label)

139 Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeder Ursache

Charakteristika
der Teilnehmer

n=211
randomisiert
(ITT)

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1
in Originalpubli-
kation (unklar,
ob Unterschiede
zwischen Grup-
pen statistisch
signifikant)

Einschluss-
kriterien

Alter > 18 Jahre

Histologisch
oder zytologisch
bestdtigtes
metastasiertes
Pankreaskarzi-
nom

Fortschreiten
des Pankreas-
karzinoms
wahrend oder
innerhalb von 3

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

n=140 (ITT)

n=138 (Patienten
mit mindestens
einer Exposition
der Interventions-
behandlung)

ZWEITLINIE

Zyklusdauer 28
Tage

Intravenos
Paclitaxel 80
mg/m?2 und
Gemcitabin 1.000

mg/m? an Tagen 1,

8 und 15

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

n=70 (Patienten mit
mindestens einer
Exposition der
Kontrollbehand-
lung)

ZWEITLINIE

Zyklusdauer 28
Tage

Intravends
Gemcitabin 1.000
mg/m?2 an Tagen 1,
8 und 15

Untersuchte
Endpunkte

05139

SEKUNDAR
PFS™

Objektive Ansprech-

rate (Objective
response rate,
(ORR))MI

Lebensqualitat'+
AE]43

Subgruppen-
Analysen

fiir OS

Alter (<65 Jahre, >65

Jahre)

Lokalisation des
Tumors (Kopf,
andere)

ECOG--Performance

Status (0-1, 2)

Progressionsfreies
Uberleben in der

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

oS
Kein statistisch signifikanter Unterschied

HR 0,87 (95% Cl 0,63-1,20)

PFS (Median)

Statistisch signifikant selteneres
Fortschreiten oder Tod nach GEMPAX

HR 0,64 (95% Cl 0,47-0,89)

GEMPAX: 3,1 Monate (95% Cl 2,2-4,3)
GEM: 2,0 Monate (95% Cl 1,9-2,3)

ORR

Keine Angabe der statistischen Signifikanz

GEMPAX: 17,1 % (24/140) (95% CI 11,3-
24,4)
GEM: 4,2 % (3/71) (95% CI 0,9-11,9)

Lebensqualitat

Statistisch signifikante geringere
Verschlechterung der Lebensqualitdt bei
GEMPAX fir die Domdne Schlaflosigkeit
nach 8 Wochen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D5.3.1 Randomisierte
kontrollierte Studien
(RCTs)

Studiendauer

Juni 2019 bis Marz
2021

Drop-out nach
Randomisierung

GEMPAX: 2/140 (vor
erstem Therapiezyklus)

GEM: 1/70 (vor erstem
Therapiezyklus)

ITT-Analyse

Ja

Randomisiert

Ja adaquat

Verblindet

140 Zeit von der Randomisierung bis zum ersten dokumentierten Krankheitsfortschritt oder Tod jeder Ursache, gemessen an Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, Version

1.1)-Kriterien

'“! Anteil der Patienten mit vollstindigem oder partiellem Ansprechen als bestes Gesamtansprechen wadhrend der Studie
12 EORTC-QLQ-C30 erfasst zu Studienbeginn und alle 8 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Klinisch relevant ist hier eine Verschlechterung der Lebensqualitatswerte um funf

Punkte

'3 Einstufung nach National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE; Version 5.0); Erfassung bei jedem Therapiezyklus
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Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der Teilnehmer

Monaten nach
einer Erstlinien-
therapie mit
FOLFIRINOX
oder Intoleranz
von FOLFIRINOX

ECOG-
Performance
Status <2'*

Lebenserwar-
tung =12
Wochen

Addquate
Funktion von
Knochenmark,
Leber, Niere

Einverstandnis-
erkldarung unter-
zeichnet

Ausschluss-
kriterien

Metastasen im
Zentralen Ner-
vensystem

Periphere
Neuropathie >
Grad 2

vorherige
Behandlung des
Pankreaskarzi-
noms mit

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

138 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG)

Untersuchte
Endpunkte

Erstlinientherapie (<6
Monate, >6 Monate)

CA 19-9 (<59x
Oberer Normwert,
>59x Oberer
Normwert)

Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio
(<5; >5)

fiir PFS

Daten nicht
extrahiert (Abbildung
A2 in Originalpubli-
kation)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

p=0,049

AE
Keine Angabe der statistischen Signifikanz

Grad > 3

GEMPAX: 81,9 % (113/138)
GEM: 65,7 % (46/70)

Serious AE

GEMPAX: 51,4 % (71/138)
GEM: 37,1 % (26/70)

weitere Informationen zu AE, siehe
Originalpublikation, Tabellen 2 und 4 und
A2

Subgruppen-Analysen

Nicht-konsistent mit OS Gesamtergebnis
(statistisch signifikant seltener Tod nach
GEMPAX) fiir die Subgruppen

e  Alter <65 Jahre
. CA 19-9 >59x Oberer Normwert

Alle anderen Subgruppen-Analysen
konsistent mit OS Gesamtergebnis (kein
statistisch signifikanter Unterschied)

siehe Originalpublikation Abbildung A1l

352

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

nein

Finanzierung

Unicancer

Interessenkonflikte
der Autoren

Mehrere Autoren
erhielten Forschungs-
stipendien, Honorare fir
Beratertatigkeiten

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Heterogene Drittlinien-
therapie



Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Fukahori et
al., 2023

[94]

Retrospek-
tive Kohor-
tenstudie

Charakteristika
der Teilnehmer

Taxanen und/
oder Gemcitabin

Patienten nach
Behandlung mit
Taxanen und/
oder Gemcitabin
wegen anderer
Krebserkran-
kung teilnahme-
berechtigt

Population
n=233

Patienten-
charakteristika

siehe Tabellen 1
und 2 in
Original-
publikation;
Nach Propensity
Score Matching
keine statistisch
signifikanten
Unterschiede vor
Therapie

Einschluss-
kriterien

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention
(Chemotherapie
(Chemo))

n=156 (Gesamt)

n=98 (nach
propensity score
matching)

ZWEITLINIE

e Gemcitabin und
Nab-Paclitaxel
(GnP),

e FOLFIRINOX
(FFX) (original
oder
modifiziert),

o Gemcitabin plus

Erlotinib,

e Fluorouracil/L-
Leucovorin plus
Oxaliplatin,

¢ Gemcitabin

o S-1

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle
(Best supportive
care (BSQC))

n=77 (Gesamt)

n=61 (nach
propensity score
matching)

ZWEITLINIE

BSCI 44

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR
OS]45

144 Beginn bei dem ersten Anzeichen fiir Fortschreiten der Erkrankung nach der Erstlinien-Therapie
14 Verabreichungsdatum der Zweitlinien-Therapie bis zum Tod jeder Ursache oder letzem Follow-up
1“6 Ergebnisse flir die Patienten nach der Propensity score matched-Analyse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte'#
OS (Median)

Statistisch signifikant seltener Tod nach
Chemo

HR 0,42 (95% Cl 0,29-0,61)

Chemo 5,5 Monate
BSC 2,5 Monate

353

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
37‘:

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D5.3.2 Kohortenstudien

Studiendauer

Dezember 2013 bis
Marz 2017

Datenquelle

NAPOLEON-Studie, Japan

Statistische
Adjustierung

Ja, propensity score
adjusted matching



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie Charakteristika Untersuchter Untersuchter Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
(Autor, der Teilnehmer Vergleich: Vergleich: Endpunkte Oxford) / Methodische
Jahr) / Intervention Kontrolle Bemerkungen
Referenz /
Studien-
design
Nicht-resekta- .
blles oder Intervention Kontrolle (MONO) PRIMAR Untersuchte Endpunkte'* Finanzierung
(KOMBI) .
rezidiviertes n=67 (Gesamt) 0Ss'” 0S (Median) Keine Angabe
Pankreas- n=89 (Gesamt) -
; n=35 (na_ch Kein statistisch signifikanter Unterschied
karzinom n=35 (nach propensity score SEKUNDAR Interessenkonflikte
ropensity score matching) LA RUAR 9 _
Erstllinie Gemci- zmtizhlng)y g PFS'4 HR 0,98 (95% €1 0,56-1,71) der Autoren
tab'r‘ und Nab- KOMBI 6,4 Monate Autoren geben an, keine
Paclitaxel (GnP) ZWEITLINIE MONO 6,5 Monate Interessenkonflikte zu
oder FOLFIRI- ZWEITLINIE Gemcitabin haben
L]
NOX (FFX) Zwei oder mehr S-1
Chemotherapien: PFS (Median) Lo
Limitationen aus
 Gemcitabin und Kein statistisch signifikanter Unterschied Diskussion der
ﬁrui:::izlnuss- Nab-Paclitaxel Autoren
0, -
(GnP), HR 1,19 (95% Cl1 0,71-1,99) Reduktion der Anzahl
Lokal 0 [ROAIIMON der untersuchten
fortgeschrittene (FFX) (original KOMBI 3,0 Monate _
Patienten nach
Erkrankung oder MONO 2,95 Monate Propensity Score
modifiziert), M ph' Y
Andere  Gemcitabin plus atching
Zweitlinien- Erlotinib, Untersuchung vor der
therapien als die o« Fluorouracil/L- Einfithrung von nal-IR|
bei Intervention Leucovorin plus
genannten Oxaliplatin Anfangsdosierung der
(Infusion in die Zweitlinien-Therapie den
Leberarterie, lokalen Behandlern
Everolimus oder tberlassen und nicht
unbekannt) mit einbezogen in
Untersuchung
Ansprechraten und
Nebenwirkungen nicht
untersucht
Sutclioglu et Population Intervention | PRIMAR Untersuchte Endpunkte Evidenzlevel
al., 2023 n=144 (GnP) 3¢

1“7 Verabreichungsdatum der Zweitlinien-Therapie bis zum Tod jeder Ursache oder letzem Follow-up
1“8 Verabreichungsdatum der Zweitlinien-Therapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung, Tod jeder Ursache oder letztem Follow-up
1% Ergebnisse flir die Patienten nach der Propensity score matched-Analyse
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Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

[95]

Retrospek-
tive Kohor-
tenstudie

150 Verabreichungsdatum der Zweitlinien-Therapie bis zum Tod jeder Ursache

Charakteristika
der Teilnehmer

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1
in Original-
publikation
(unklar, ob
Unterschiede
zwischen
Gruppen
statistisch
signifikant)

Einschluss-
kriterien

Alter > 18 Jahre

pathologisch
bestatigtes
Pankreas-
karzinom

Erstlinie:
FOLFIRINOX
oder
modifiziertes
FOLFIRINOX

Zweitlinie:
Gemocitabin-
basierte Mono-
oder Kombi-
Chemotherapie

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

n=94

ZWEITLINIE

Gemcitabin und
Nab-Paclitaxel
(Gemcitabin 1.000
mg/m? und Nab-
Paclitaxes 125
mg/m?, Tag 1, 8
und 15 alle 4
Wochen)

Intervention Il

(DUO)

n=28

ZWEITLINIE

¢ Gemcitabin-
Cisplatin
(Gemcitabin
1.000 mg/m?2,

Tag 1, 8 und 15
alle 3 Wochen;
Cisplatin 75
mg/m?2 alle 3
Wochen)

o Gemcitabin-
Capecitabin
(Gemcitabin
1.000 mg/m?,
Tag 1, 8 und 15
alle 3 Wochen;
orales

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Untersuchte
Endpunkte

OSISO

SEKUNDAR
PFS'!

Prognosefaktoren
(Multivariate
Analyse)

Alter (<65 Jahre, >65
Jahre)

Geschlecht (Mdnner,
Frauen)

ECOG--Performance
Status (0-1; 2-3)

Stadium (de novo
metastasiert, Rezidiv)

CA 19-9 (< 3fach; >
3fach)

CEA (< 3fach; >
3fach)

Art der Zweitlinien-
therapie (GnP, DUO,
MONO)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

OS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied

GnP 4,6 Monate
DUO 6,4 Monate
MONO 3,7 Monate
p=0,248

PFS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied

GnP 3,3 Monate
DUO 4,0 Monate
MONO 2,7 Monate
p=0,561

Multivariate Analyse der Prognosefaktoren:
(01

Statistisch signifikant hdufigeres
Fortschreiten der Erkrankung oder Tod bei
ECOG Performance Status 2-3

HR 1,79 (95% Cl 1,23-2,63)

Alle anderen Faktoren kein statistisch
signifikanter Unterschied

PFS

'*! Verabreichungsdatum der Zweitlinien-Therapie bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Tod jeder Ursache
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D5.3.2 Kohortenstudien

Studiendauer
2015 bis 2020

Datenquelle:
elektronische
onkologische
Patientenakten aus 7
Kliniken Turkei

Statistische
Adjustierung:

Multivariate Analyse

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte
der Autoren

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben



Studie Charakteristika
(Autor, der Teilnehmer
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design
Ausschluss-
kriterien

Teilnahme an
klinischer Studie

Wechsel zu
Gemcitabin-
basierter
Therapie nach
FOLFIRINOX
aufgrund der
Neben-

wirkungen, ohne

Fortschreiten
der Erkrankung

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Capecitabin 650
mg/m2 2 x
taglich, Tage 1
bis 14 alle 3
Wochen)

Intervention lll
(MONO)

n=22

ZWEITLINIE

Gemcitabin
Monotherapie
(1.000 mg/m2, Tag
1, 8 und 15 alle 4
Wochen)

Tabelle 54: Evidenztabelle Zweitlinientherapie (RCTs, Kohortenstudien)

A5.3.3 ICI

Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der Teilnehmer

Coston et
al., 2023

Population
n=32

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention |
(NEOADJUVANT)

n=16 (Gesamt)

n=5 (Evaluierbar)'*?

Untersuchter Untersuchte
Vergleich: Endpunkte
Kontrolle

Untersuchter Untersuchte
Vergleich: Endpunkte
Kontrolle

Kein Vergleich

Pathologisch

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant hdufigeres
Fortschreiten der Erkrankung oder Tod bei

ECOG Performance Status 2-3

HR 2.24 (95% Cl 1,52-3.35)

Alle anderen Faktoren kein statistisch

signifikanter Unterschied

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte

Vollstandiges

Ansprechen

CR

(complete response,

(CR))153

12 Neoadjuvante systemische Therapie mit Chemotherapie oder ICl und AnschlieRende Operation
153 Fehlen maligner Zellen in Operationspathologie
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Retrospektives Design
(keine Randomisierung,
limitierte Einschluss-
kriterien)

Keine Daten zu
Nebenwirkungen

Keine Einschrankung
des ECOG-Performance
Status

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
4%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos,



Studie Charakteristika
(Autor, der Teilnehmer
Jahr) /

Referenz /

Studien-

design

[93] Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1
in Original-
publikation

Retrospek-
tive Kohor-
tenstudie

Einschluss-
kriterien

Histologisch
bestatigtes
Pankreas-
karzinom

Mismatch-
Reparatur-
Defizienz
(deficient
mismatch repair
(dMMR)) oder
hochgradige
Mikrosatelliten-
instabilitat (MSI-
H)

Nachweis durch
internen PCR-
Test oder PCR-
Test von
kommerzieller
Genom-
sequenzierungs
plattform

Untersuchter Untersuchter
Vergleich: Vergleich:
Intervention Kontrolle

davon:

n=3 (Chemothe-
rapie)

n=2 (ICl)

Intervention Il
(PALLIATIV)

n=28 (Gesamt)

n=10 (Chemothe-
rapie)

n=18 (ICl)

Kein Vergleich

Palliative
systemische
Therapie

Chemotherapie
oder
ICI

Untersuchte
Endpunkte

Weniger als
pathologisch
vollstandiges
Ansprechen (less
than pathologic CR
(pCR))

Ereignisfreies
Uberleben (Event-
free survival)'*

Vollstindiges
radiologisches
Ansprechen
(complete
radiographic
response (CRR))'*®

Teilweises
Ansprechen (partial
radiographic
response (PRR))'*

Stabile Erkrankung
(Stable disease (SD))

Fortschreitende
Erkrankung'>’

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Chemo 33 % (1/3)
ICI 100 % (2/2)

pCR

Chemo 67 % (2/3)
ICI1 0% (0/2)

Ereignisfreies Uberleben

Chemo 20 Monate (17-41)
ICl Keine Angabe

Untersuchte Endpunkte
CRR

Chemo 0 % (0/10)
ICl 20 % (4/18)

PRR

Chemo 30 % (3/10)
ICI 55 % (11/18)

SD

154 Zeit von der Operation oder der Chemoradiotherapie bis zum Wiederauftreten der Erkrankung, Tod oder letztes Follow-up
155 Keine radiologisch nachweisbare Erkrankung

156 Jede Verkleinerung des Tumors
57 Jedes Wachstum des Tumors
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

siehe Anhang D5.3.2
Kohortenstudien

Studiendauer

Dezember 2009 bis
Februar 2023

Datenquelle

Elektronische Patienten-
akten der Mayo-
Klinik(en), USA

Statistische
Adjustierung

nein
Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte
der Autoren

https://ascopubs.org/d
0i/10.1200/P0.22.0070
6#sec-6

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren


https://ascopubs.org/doi/10.1200/PO.22.00706#sec-6
https://ascopubs.org/doi/10.1200/PO.22.00706#sec-6
https://ascopubs.org/doi/10.1200/PO.22.00706#sec-6

Studie Charakteristika Untersuchter
(Autor, der Teilnehmer Vergleich:
Jahr) / Intervention
Referenz /

Studien-

design

Zusatzlich bei
Intervention I:

Lokoregionare
Behandlung

Operation oder
Chemoradio-
therapie (wenn
Operation nicht
maoglich)

Tabelle 55: Evidenztabelle ICI (Kohortenstudien)

158 Vollstandiges und teilweises Ansprechen

Untersuchter

Vergleich:
Kontrolle

Untersuchte
Endpunkte

Gesamtansprechrate
(Overall response
rate (ORR))'*®

Therapieresistenz'>®

Dauer des
Ansprechens'®

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Chemo 30 % (3/10)
ICI 15 % (3/18)

Fortschreitende Erkrankung

Chemo 40 % (4/10)
ICI 10 % (2/18)

ORR

Chemo 30 % (3/10)
ICI 75 % (15/18)

Therapieresistenz

Chemo 90 % (9/10)
ICI 25 % (5/18)

Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung (Median)

Chemo 4 Monate (2-16)
ICI Nicht erreicht (3-Nicht erreicht)

159 Fortschreiten der Erkrankung bei erster Bildgebung (primare Resistenz) oder bei folgenden Bildgebungen (sekundare Resistenz)
160 Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder letztem Follow-up

358

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Kurzes Follow-up in
einigen Fallen



A5.3.4 Chemoradiotherapie

Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Fietkau et
al., 2025

(CONKO-
007 Studie)

[92]

Multi-
zentrischer
RCT (Open-
Label)

Charakteristika
der Teilnehmer

Population

n=495
(Induktions-
therapie)
n=336
randomisiert
(ITT)

davon:

n=287 (FOLFIRI-
NOX)

n=49 (Gemcita-
bin)

Patienten-
charakteristika

siehe Tabelle 1

in Originalpubli-

kation (statis-
tisch signifikant
haufiger >180
Grad Arterien-
Infiltration in
CRT-Arm, sonst
keine statistisch
signifikanten
Unterschiede)

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Intervention
(Chemotherapie
(Chemo))

n=167 (ITT)
davon:

n=140 (FOLFIRI-
NOX)
n=27 (Gemcitabin)

dabei:

n=60 (Patienten mit
Operation)

EVALUATION DER
RESEKTABILITAT

Vor Induktions-
therapie

Woche 11, nach
Induktionstherapie

Nach 11 Wochen
Chemotherapie

INDUKTIONS-

THERAPIE (VOR
RANDOMISIERUNG)

12 Werte tibernommen fiir Patienten mit Operation
13 National Cancer Institute Common Terminology Criteria fiur Adverse Events, Version 4.0, Patienten mit mindestens einer Studienbehandlung
14 Werte libernommen fiir Patienten mit Operation

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

Kontrolle
(Chemoradiothera
pie (CRT))

n=169 (ITT)
davon:

n=147
(FOLFIRINOX)
n=22 (Gemcitabin)
dabei:

n=62 (Patienten mit
Operation)

EVALUATION DER
RESEKTABILITAT

Vor Induktions-
therapie

Woche 11, nach
Induktionstherapie

Nach 11 Wochen
Chemoradio-
therapie

Untersuchte
Endpunkte

PRIMAR

RO-Resektionsrate'?

SEKUNDAR
0s
DFS

Lokoregionales
Wiederauftreten

Auftreten von
Fernmetastasen

AE163

Verhiltnis
RO/R1/R2-
Resektionen'®

Einfluss CA 19-9 auf
oS

Subgruppen
Analysen OS

Alter (<65 Jahre, 265
Jahre)

Geschlecht (Mdnner,
Frauen)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte
Resektionsrate
Kein statistisch signifikanter Unterschied

Chemo: 36 % (60/167)
CRT: 37 % (62/169)

RO-Resektionsrate
Statistisch signifikant haufiger nach CRT

Chemo: 50 % (30/60)
CRT: 69 % (43/62)
p=0,04

Pathologisch vollstandiges Ansprechen
Statistisch signifikant haufiger nach CRT

Chemo: 1% (1/167)
CRT: 7% (11/169)
p=0,01

Verhaltnis RO/R1/R2

Statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten CRT

359

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel
2;“:

* Keine Abwertung
aufgrund hohen Bias-
Risikos, siehe Anhang
D5.3.1 Randomisierte
kontrollierte Studien
(RCTs)

Studiendauer

April 2013 bis Februar
November 2023

Drop-out nach
Randomisierung

Keine
Chemo: 41/167
CRT: 33/169

ITT-Analyse
Ja

Randomisiert

Ja addaquat



Studie
(Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der Teilnehmer

Einschluss-
kriterien

Alter > 18 Jahre

Histologisch
bestdtigtes
nicht-resekta-
bles Pankreas-
karzinom

Keine Fernme-
tastasen'

ECOG-Perfor-
mance-Status <2

Untersuchter
Vergleich:
Intervention

Gemcitabin oder
FOLFIRINOX

Gemcitabin:

3 Zyklen mit jeweils
28 Tagen, 1.000
mg/m?, an Tagen
1, 8 und 15 jeden
Zyklus

FOLFIRINOX
Alle 2 Wochen:
Oxaliplatin 85
mg/m?
Leucovorin 400
mg/m?
Irinotecan 180
mg/m?

FU 400 mg/m?
(Bolus) und 2.400
mg/m?2 liber 46
Stunden

NACH
RANDOMISIERUNG

Fortsetzung
Induktionstherapie
bis zum Fortschrei-
ten der Erkrankung
oder nicht-akzep-

161 Nach CT von Thorax und Abdomen

Untersuchter
Vergleich:
Kontrolle

INDUKTIONS-

THERAPIE (VOR
RANDOMISIERUNG)

wie bei Intervention

NACH
RANDOMISIERUNG

Bestrahlung: 28 x
1,8 Gy,
Gesamtdosis 50,4
Gy

Wahrend
Bestrahlung:
Gemcitabin 300
mg/m2 1 x
wochentlich (Tage
1, 8,15, 22, 29)

Nach Bestrahlung:
Gemcitabin 1.000
mg/m? an den
Tagen 57, 64, 71

Bei RO-
Resektabilitat:
Operation

Keine RO-
Resektabilitat:
Fortsetzung
Chemotherapie

Untersuchte
Endpunkte

WHO Performance
Status (0; 1 oder 2)

Tumorlokalisation
(Pankreaskopf;
andere)

Ca 19-9, U/ml (<500;
>500)

Operation (Ja; nein)

Operation nach
FOLFIRINOX (Ja; nein)

Induktionstherapie
(Gemcitabine;
FOLIFIRINOX)

CA 19-9 Reduktion
(Ja; nein)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse

Chemo: 50%/28%/22%
CRT: 69%/8%/23%
p=0,02

OS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,94 (95% ClI 0,747-1,174)

Chemo: 14 Monate
CRT: 15 Monate

DFS (Median)
Kein statistisch signifikanter Unterschied
HR 0,92 (95% Cl 0,736-1,156)

Chemo: 8 Monate
CRT: 9 Monate

Lokoregionares Wiederauftreten (5-Jahre)

Statistisch signifikant seltener nach CRT
HR 0,33 (95% Cl 0,206-0,530)

Chemo: 63,2 %
CRT: 46,9 %

Auftreten von Fernmetastasen (5 Jahre)
Kein statistisch signifikanter Unterschied

HR 1,09 (95% Cl 0,833-1,433)
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Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) / Methodische
Bemerkungen

Verblindet

nein

Finanzierung

Deutsche Krebshilfe
(DKH)

Interessenkonflikte
der Autoren

https://ascopubs.org/d
0i/abs/10.1200/]CO-24-
01502#sec-7

Limitationen aus
Diskussion der
Autoren

Statistische Power fir
Gesamtiberleben nicht
ausreichend

Anderung des
Primarendpunktes
wahrend Studie von
Gesamtliberleben zu RO-
Resektionsrate

Strahlentherapie nicht
zentral reviewed

Evalualtion der
Resektabilitat Lokal und
in zentralen
Tumorboards


https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO-24-01502#sec-7
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO-24-01502#sec-7
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO-24-01502#sec-7

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie Charakteristika Untersuchter Untersuchter Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
(Autor, der Teilnehmer Vergleich: Vergleich: Endpunkte Oxford) / Methodische
Jahr) / Intervention Kontrolle Bemerkungen
Referenz /
Studien-
design

tablen Nebenwir- Chemo: 84,7 %

Keine molekularen

kungen CRT: 82,7 % Marker beriicksichtigt
Bei RO-

Resektabilitat: Einfluss CA 19-9 auf OS

Operation Kein statistisch signifikanter Unterschied

Keine RO- nach Absinken des CA 19-9 Levels nach

Resektabilitat: Induktionstherapie

Fortsetzung

9 -
Chemotherapie HR 0,84 (95% Cl 0,62-1,13)

AE

Statistisch signifikant haufiger Neutropenie
nach CRT

Chemo: 7% (12/167)
CRT: 30 % (50/169)
p > 0,001

Statistisch signifikant haufiger
Thrombozytopenie nach CRT

Chemo: 8% (14/167)
CRT: 25 % (43/169)
p > 0,001

Alle anderen ohne statistisch signifikanten
Unterschied

weitere Informationen zu AE, siehe
Originalpublikation, Tabelle 3

Subgruppen-Analyse

Alle Subgruppen sind konsistent mit
Gesamtanalyse (statistisch nicht signifikant)
Tabelle 56: Evidenztabelle Chemoradiotherapie (RCTs)
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A6 Supportive Therapie

A6.1 Patienten mit Krebserkrankungen allgemein, alle Behandlungen

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Anwar et al.,
2023

[109]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 27.01.2023

Recherche-
quellen

Medline, Embase,
CINAHL,
Psychinfo,
Business Source
Premier, EconlLit,
Cochrane
CENTRAL

Health
Technology
Assessment and
National Health
Services Econo-
mic Evaluation

Database, Europe-

an Network of
Health Economic
Evaluation data-
bases, Tufts
Medical Center

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankung

CGA mit
Empfehlungen

VS.

Standard-
Versorgung mit
oder ohne CGA

ohne Empfehlungen

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat
Hospitalisierung
Wiederaufnahme

Toxizitat der
Behandlung

Veranderungen in
der Behandlung

e Friuher
Abbruch der
Behandlung

¢ Initiale
Dosisreduk-
tion

e Spatere Dosis-

reduktion

¢ Volistindige
Chemothera-

pie
Lebensqualitat

Funktionaler
Status

Postoperative
Komplikationen

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=17 (gesamt)
Population

Medianes Alter: 72-80 Jahre

Untersuchte Endpunkte
Mortalitdt (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR=1.08 (95% Cl 0.91-1.29)
Heterogenitat: 1>=0% (niedrig)

Hospitalisierung (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR=0.92 (95% Cl 0.77-1.10)
Heterogenitat: 1)=25% (niedrig)

Wiederaufnahme innerhalb von 30
Tagen (n=2 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

In Primarstudien
Unterschiede bei:

e Interventionen im
Rahmen des CGA,

e Definitionen fur
Ergebnisse,

e Follow-up-Zeit und -
Strategien

Geringe Anzahl Studien pro
Ergebnis, daher kein(e)

e Evaluation des Effekts
von Follow-up,

e Publikationsbias
gemessen,
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

31. Mohile SG et al.
Lancet. 2021

32. Mohile SG et al.
JAMA Oncol. 2020

33. Magnuson A et al.
Support Care Cancer.
2018

34. Jolly TA et al.
Oncologist 2020

35. Soo WK et al.
Lancet Healthy
Longev. 2022

36. Sattar S et al. J
Geriatr Oncol. 2019

37. Puts M et al. J Clin
Oncol. 2023

38. Paillaud E et al.
Cancers (Basel). 2022

39. Ommundsen N et
al. Colorectal Dis
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Cost-effectiveness
Analysis Registry

Referenzen
eingeschlossener
Artikel und ahn-
licher Systema-
tischer Reviews

Einschluss-
kriterien

Alter >65 Jahre

Jede Krebser-
krankung

Behandlung in
jeder Art klini-
schen Settings

Studiendesign:
RCT

CGA

Untersuchte
Endpunkte

Patienten-
zufriedenheit

Kosteneffektivitat

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

RR: keine Angabe
Heterogenitat: keine Angabe

Toxizitdt der Behandlung Grad 3-5
(n=6 Studien)

Statistisch signifikant seltener nach
CGA

RR=0,78 (95% CI: 0,70-0,86)
Heterogenitat: 12=14% (niedrig)

Frither Abbruch der Behandlung (n=5

Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR=0.89 (95% CI 0.67-1.19)
Heterogenitat: 1°=58% (hoch)

Initiale Dosisreduktion (n=5 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

RR=0.99 (95% CI 0.99-1.26)
Heterogenitat: 1°=77% (hoch)

Spatere Dosisreduktion (n=7 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e explorativen
Subgruppen-Analysen

Uberwiegender Teil der
Studien aus Nordamerika-
moglicherweise Einfluss
auf Ubertragbarkeit

Keine Studien zur
Kosteneffektivitat

Finanzierung

Canadian Cancer Society
(grant #705046)

Canada Research Chair in
the Care of Frail Older
Adults

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben.
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

40. Nipp RD et al. J
Natl Compr Canc
Netw. 2020

41. NippRD et al. J
Geriatr Oncol. 2022

42. Lund CM et al. Br
J Cancer 2021

43. Li D et al. JAMA
Oncol. 2021

44, Jeppesen SS et al.
J Geriatr Oncol. 2018

45. Hempenius L et
al. PLoS One. 2016

46. Hempenius L et
al. PLoS One. 2013

47. DuMontier C et al.
Haematologica. 2022

48. Nadaraja S et al. J
Geriatr Oncol. 2020

49. Puts MTE et al.
Support Care Cancer.
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

RR=0.87 (95% Cl 0.70-1.09)
Heterogenitat: 1)=70% (hoch)

Vollstindige Chemotherapie (n=1
Studie)

Statistisch signifikant haufiger nach
CGA

RR=1.60 (95% CI 1.02-2.51)

Lebensqualitdt (n=6 Studien)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

Funktionaler Status (n=8 Studien)

Keine Meta-Analyse, in Einzelstudien
kein statistisch signifikanter
Unterschied

Patientenzufriedenheit (n=3 Studien)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

Postoperative Komplikationen (n=3
Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

364

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Chen et al.,
2024

[112]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

Bis 10/2023

Recherche-
quellen

Medline, PubMed,
Web of Science,
Cochrane Library,
Embase, CINAHL,
ProQuest, Wiley
Online Library

Einschluss-
kriterien

Alter: >60 Jahre

Nicht-kardiale,
hoch-Risiko-
Operationen

RCTs

Intervention: CGA

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit nicht-
kardialen, hoch-
Risiko-Operationen

CGA
Vs.

Standard
prdoperative
Evaluation

Untersuchte
Endpunkte

Aus Studien mit
Krebspatienten:

Ldange des Kran-
kenhausaufent-
haltes

Wiederaufnahme
Delirium
Lebensqualitat
Mortalitat

Pflegebediirftig-
keit

Erneute Operation
(30 Tage)

Uberleben nach
30 Tagen und 3
Monaten

Kognitive
Funktion

Riickkehr zur
praoperativen
Lebensweise

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied (NARRATIVE
ZUSAMMENFASSUNG)

Kosteneffektivitat

Keine Studien gefunden

Studienanzahl

n=7 (gesamt)

n=2 (Krebspatienten)
Population

Durchschnittsalter: 75,5-85 Jahre

Untersuchte Endpunkte

Statistisch signifikant seltener nach
CGA

e Delirium alle Patienten (n=5
Studien)
OR=0,63 (95% CI: 0,47-0,85),
12=54% (hoch)

Statistisch signifikant haufiger nach
CGA

e Riickkehr zur prdaoperativen
Lebensweise Krebspatienten (n=1
Studie)

OR=1,84 (95% Cl: 1,01-3,37)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Keine Verblindung maglich

Zeitliche Liicke zwischen
Pra- und postoperativer
Evaluation kann zu
Verzerrungen fiuhren

Publikations-Bias moglich

Unzureichende Follow-up-
Zeit

Nur englisch-sprachige
Publikationen
beriicksichtigt

Finanzierung
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

20. Ommundsen N et
al. Colorectal Dis.
2018

21. Hempenius L et
al. PLoS One. 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Kontrolle:

Standard-Versor-
gung (Standard
Praoperative
Evaluation)

Mindestens einer
der Endpunkte:

e Ldnge des
Aufenthaltes

e 30-Tage
Wiederauf-
nahme

e 30-Tage-
Mortalitat

e Alle anderen
Postoperati-
ven Kompli-
kationen

Ausschluss-
kriterien

CGA nur zum
Risikoassessment

Studien, die nur
einen Teil des
CGA durch-
fuhrten, z.B.
Erndhrungsstatus

Sprache: Nicht-
Englisch

Studien zu
ambulanten oder

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

Lange des Krankenhausaufent-
haltes alle Patienten (n=5 Studien)
Lange des Krankenhausaufent-
haltes Krebspatienten (n=1 Studie)
Wiederaufnahme innerhalb von 30
Tagen alle Patienten (n=4 Studien)
Wiederaufnahme innerhalb von 30
Tagen Krebspatienten (n=2
Studien)

Delirium Krebspatienten (n=1
Studie)

Lebensqualitat alle Patienten (n=2
Studien)

Postoperative Pflegebediirftigkeit
(n=2 Studien)

Mortalitdt alle Patienten (n=3
Studien)

Erneute Operation innerhalb von
30 Tagen Krebspatienten (n=1
Studie)

Uberleben nach 30 Tagen und 3
Monaten Krebspatienten (n=1
Studie)

Kognitive Funktion alle Patienten
(n=3 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Hamaker et
al., 2022

[107]

SR ohne Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Notfall-Opera-
tionen

Nicht-dltere
Patienten

Studienprotokolle

Studiendesign
RCTs

Fall-Kontroll-
Studien

Kohortenstudien

Recherche-
zeitraum

bis 16.12.2021

Recherche-
quellen

Medline, Embase

Referenzen
eingeschlossener
Publikationen

Einschluss-
kriterien

Ergebnisse
berichtet

Intervention: GA

Kontrollgruppen:
kein GA

Kontrollgruppe:
randomisiert oder

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankungen

CA
VS.

Standard-
Behandlung

Untersuchte
Endpunkte

Modifikation der
Behandlung

Anzahl und Art
von Empfeh-
lungen fiir nicht-
onkologische
Interventionen

Effekt auf Arzt-
Patienten-
Kommunikation

Ergebnisse der
Behandlung

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=61 (gesamt in 65 Publikationen)

Population

Medianes Alter: 68-83 Jahre

Untersuchte Endpunkte

NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Statistisch signifikant haufiger nach

GA:

o Effekt auf Arzt-Patienten-
Kommunikation (n=3 Studien)

eine Patientenverfiigung
ausgefullt

Wiinsche fir Lebensende
diskutiert

Unterhaltungen uber alters-
bedingte Themen

Patienten zufriedener mit der
Kommunikation

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

e Nutzung des Gesundheitssystems
e Mortalitat

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Einige Primarstudien nicht
als Volltext veroffentlicht-
nicht alle Daten verfligbar

Teilweise fehlende Daten in
Volltextpublikationen zur
Durchfiihrung der
Intervention

Heterogene
Studienpopulationen

Viele verschiedene
Krebserkrankungen und
Behandlungen

Unterschiedliche Methoden
des Geriatrischen
Assessment
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[8] Alexander K et al.
J Am Geriatr Soc 2018

[9] Bossi P et al. Ann
Oncol 2021

[10] Derman BA et al.
Blood Adv 2019

[11] Dougoud
Chauvin V et al. J
Geriatric Oncol 2019

[12] DuMontier C et
al. Haematologica
2021

[13] Festen S et al. J
Geriatric Oncol 2019

[14] Garric M et al.
Eur J Haematol 2021

[15] Giger AKW et al.
Eur Geriatric Med
2020

[16] Gunaydin UM et
al. J Clin Oncol 2018

[17] Handforth C et
al. Support Care
Cancer 2019



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

historische

Kontrolle

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar

Anzahl und Art von Empfehlungen

Modifikation der Behandlung (n=8

Studien)

fir nicht-onkologischer
Interventionen (n=33 Studien)

Anteil Patienten mit > 1 empfohlenen

nicht-onkologischen Intervention:

Median: 72% (6-100%)

Haufigste Interventionen (Median)

Ergebnisse der Behandlung (n=28

Optimierung von Polypharmazie

(38%)

Optimierung von Komorbiditaten

(30%)

Erndhrungsunterstiitzung (37%)

Soziale Interventionen (34%)

Studien)

Positive Effekte in der Mehrzahl der

Studien fiir (Anteil Studien %)

Postoperative Komplikationen
oder Nebenwirkungen der
Chemotherapie (60%)

Vollstindige Behandlung (67%)

Physische Funktion (100%)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

GroRe Bandbreite
gemessener Ergebnisse

Keine Meta-Analyse
moglich

StudiengroRe
unterschiedlich, Ergebnisse
groRer Studien
maoglicherweise
Uberreprasentiert

Finanzierung

This research was funded
by GERONTE. The GERONTE
project has received
funding from the European
Union’s Horizon 2020
research and innovation
programme under grant
agreement. No. 945218.

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben
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[23] Mohile SG et al.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

e Lebensqualitat > 1 Parameter
(67%) Studien)
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systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[31] van der Vlies E et
al. J Geriatric Oncol
2020

[32] Wang M et al.
Ann Oncol 2018

[33] Almugbel F J.
Geriatr. Oncol. 2021

[34] Soo W-K et al. J
Clin Oncol 2020
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[36] Andreozzi J et al.
J Am Geriatr Soc 2011
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et al. Hematol Oncol
2017

[39] Blanco R et al.
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and Supportive
Oncology 2016

[40] Boulahssass R et
al. J Clin Oncol 2016

[41] Caillet P et al. J
Clin Oncol 2011

[42] Chaibi P et al.
Crit Rev Oncol
Hematol 2011



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

370

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)
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al. J Geriatric Oncol
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[44] Corre R et al. )
Clin Oncol 2016

[45] Extermann M et
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Am J Clin Oncol:
Cancer Clinical Trials
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[53] Huillard O et al. J
Clin Oncol 2014



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[54] Hurria A et al. )
Am Geriatr Soc 2007

[55] Kalsi T et al. BrJ
Cancer 2015

[56] Kenis C et al.
Ann Oncol 2013
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[58] Mak T et al.
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[59] Mertens C et al.
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Eur Geriatric Med
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[64] Puts MTE et al.
Support Care Cancer
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

He et al.,
2024

[111]

Umbrella
Review

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

Systematische
Reviews

Recherche-
zeitraum

2012 bis
09/2024

Recherche-
quellen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankungen

CA
VS.

Standard-
Behandlung

Untersuchte
Endpunkte

Mortalitat/
Gesamtiiberleben

Behandlungs-

bedingten Kompli-

kationen

Vollstandige
Behandlung

Funktionaler
Status

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=26 (gesamt)

n=>5 (Effektivitat von GA)

Untersuchte Endpunkte
NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Statistisch signifikant seltener nach
GA

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund

hohen Bias-Risikos, siehe

Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der

Diskussion der Autoren

372

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[65] Rao A et al. J
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Sci Med Sci 2005

[66] Bugat MER et al. ]
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2013
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[68] Schulkes KJG et
al. Lung. 2017

[69] Singh SHR et al.
Eur Geriatric Med
2015

[70] Weltermann AKH
Onkologie 2011

[71] Sattar S et al. )
Geriatric Oncol 2019

[72] Decoster L et al. J
Geriatric Oncol 2013

Reviews

38. Disalvo D et al. J
Geriatric Oncol. 2023

39. Hamaker ME et al.
J Geriatric Oncol.
2018

40. Hamaker M et al.
J Geriatric Oncol.
2022



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Ng et al.,
2024

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

PsycINFO,
Medline, Embase,
CINAHL,
Cochrane Library,
Web of Science

Einschluss-
kriterien

Systematische
Reviews (mit/
ohne Meta-
Analyse)

Sprache: Englisch
Intervention: GA

Altere Patienten
mit Krebserkran-
kungen

Ausschluss-
kriterien

Konferenzab-
strakts

Reviews ohne
systematische
Literaturrecher-
che

Studiendesign

RCTs

Untersuchte(r) Untersuchte
Vergleich / Endpunkte
Exposition

Depression

Lebensqualitat

Patienten-
zufriedenheit

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Patienten mit
Krebserkrankungen

Lebensqualitat

CGA

Hauptergebnisse

e Abbruch der Behandlung (n=3
Reviews)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

e Mortalitat/Gesamtuberleben (n=3
Reviews)

o Nutzung des Gesundheitssystems
(Hospitalisierung, Lange des
Krankenhausaufenthaltes,
Wiederaufnahmen) (n=3 Reviews)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

o Behandlungsbedingte
Komplikationen (n=4 Reviews)

e Funktionaler Status (n=2 Reviews)

e Depression (n=2 Reviews)

e Lebensqualitat (n=5 Reviews)

e Patientenzufriedenheit (n=1
Review)

Studienanzahl
n=8

Population

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Keine Meta-Analysen in
Mehrzahl der Reviews
aufgrund der hohen
Heterogenitat der
Priméarstudien

Unterschiede in den
Ergebnissen und der in den
Reviews berichteten
Qualitat der Evidenz

Unterschiedliche Ein-
/Ausschlusskriterien der
Reviews

Heterogenitdt in Reviews
bzgl. Studienpopulation,
Alterskriterien fir GA,
Krebserkrankung und
Behandlung und
Intervention

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

LoE
2»‘:

373

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

41. Anwar MR et al. J
Natl Cancer Inst.
2023

42. Ng ZX et al. Crit
Rev Oncol/Hematol.
2024

RCTs

Corre, R et al. J. Clin.
Oncol. 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

[118]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Recherche-
zeitraum

bis 12/2023

Recherche-
quellen

Medline,
CENTRAL,
Embase, CINAHL,
EBSCO

Einschluss-
kriterien

RCTs

Intervention:
Behandlung nach
CCGA

Vergleich:
Standard-
Behandlung

Alter: 260 Jahre

Ergebnis:
Lebensqualitat
(gemessen mit
validierten
Instrumenten)

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

VS.

Standardbehand-
lung

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Medianes Alter: 71-78 Jahre
Untersuchte Endpunkte

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

e Lebensqualitat 3 Monate nach
Randomisierung (n=2 Studien)
e Lebensqualitit 6 Monate nach
Randomisierung (n=3 Studien)

e EORTC QLQ C30 und EORTC ELD-

14 Domanen (n=2 Studien)
e Physische Funktion

e Emotionale Funktion

e Rollen Funktion

e Soziale Funktion

¢ Kognitive Funktion

o Fatigue

e Ubelkeit

e Schmerz

. Mobilitat

e Belastung durch die
Erkrankung

e Zukunftssorgen
e Sorgen Uber Andere

Faktoren verbunden mit verbesserter

Lebensqualitat nach CGA:

e RCTs mit groRerer Patientenzahl
e CGA vor dem Beginn der
Krebsbehandlung

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nur 3 Studien fiir Meta-
Analyse geeignet

keine individuellen
Patientendaten verfligbar,
keine weiteren Analysen
maoglich

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

374

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Hempenius, L. et al.
PLoS One 2016

Jeppesen, S.S. et al. J.
Geriatr. Oncol. 2018

Lund, C.M. et al. Br. J.
Cancer 2021

Nipp, R.D. et al. J.
Natl. Compr. Cancer
Netw. 2020

Puts, M. et al. J. Clin.
Oncol. 2023

Puts, M.T.E. et al.
Support Care Cancer
2018

Soo, W.K. et al.
Lancet Healthy
Longev. 2022



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Faktoren verbunden mit schlechterer
Lebensqualitdt nach CGA:

e EORTC QLQ C30 zur Messung der
Lebensqualitat

Tabelle 57: Evidenztabelle GA Krebserkrankungen allgemein, alle Behandlungen (Systematische Reviews)

A6.2 Patienten mit Krebserkrankungen allgemein und Operation

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Disalvo et al.,
2025

[115]

SR ohne Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Kohortenstudien
(prospektiv/
retrospektiv)

Recherche-
zeitraum

01/2000 bis
10/2022

Recherche-
quellen

MEDLINE,
Embase, CINAHL,
PubMed

Google Scholar

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankung
und Operation

GA/CGCA
VS.

Standard-
Behandlung

Untersuchte
Endpunkte

Linge des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Wiederaufnahme

Aufenthalt auf der
Intensivstation

Besuche der
Notaufnahme

Lebensqualitat

Pflegebediirftigke
it nach der
Operation

Riickkehr zur
praoperativen
Lebensweise

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=13 (gesamt)

n=4 (Gastrointestinale
Krebserkrankungen inklusive
Pankreas)

Untersuchte Endpunkte
NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Kein statistisch signifikanter
Unterschied

e Wiederaufnahme innerhalb von 30
Tagen (n=1 Studie)

e Wiederaufnahme innerhalb von 90
Tagen (n=2 Studien)

e Aufenthalt auf der Intensivstation
(n=2 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Selektionsbias moglich
durch unterschiedliche
Einschatzung des Zustands
der Patienten in den
Primarstudien

Heterogenitat der
Intervention

375

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTS

[48] Hempenius L et
al. PloS One 2013

[49] Hempenius L et
al. PloS One 2016

[52] Nipp RD et al. J
Geriatr Oncol 2022

Retrospektive
Kohortenstudien

[58] Shahrokni A et
al. JAMA Netw Open
2020



Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r)
Jahr) / der einge- Vergleich /
Referenz / schlossenen Exposition
Studien- Studien

design

Referenzlisten
eingeschlossener
Studien und der
Leitlinien der
International
Society of Geria-
tric Oncology
(SIOG)

Einschluss-
kriterien

RCTs, Kohorten-
studien

Altere
Erwachsene

Operation
Krebspatienten

Studien mit
gemischten
Patientenkollekti-
ven: >50% Krebs-
patienten und
Medianes oder
durchschnitt-
liches Alter der
Patienten >65
Jahre oder
getrennte
Auswertung
Patienten mit
Operation und
ohne Operation

Untersuchte
Endpunkte

Ort der
Entlassung

Kognitive
Funktion

Mortalitat

Postoperative
Komplikationen'®*

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

e Besuche in der Notaufnahme
innerhalb von 30 Tagen (n=1
Studie)

e Lebensqualitat (n=2 Studien)

o Pflegebediirftigkeit bei Entlassung
(n=2 Studien)

e Rickkehr zur praoperativen
Lebensweise (n=2 Studien)

e Kognitive Funktion (n=1 Studie)

e Postoperative Komplikationen
(n=3 Studien)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

e Ldnge des Krankenhausaufent-
haltes (n=4 Studien)
e Mortalitdt (n=3 Studien)

Ort der Entlassung (hauslich,
Pflegeeinrichtung) (1 Kohortenstudie)

Patienten nach CGA haufiger entlassen
in:

o Pflegeeinrichtungen
e Rehabilitationseinrichtungen
e Anderes Krankenhaus

Patienten ohne CGA haufiger entlassen
in:

165 Weitere Endpunkte untersucht, hier nur fiir Ergebnisse fiir Pankreaskarzinom extrahiert

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

MA reported serving as the
Chair of the COSA Geriatric
Oncology Group which
involves working with
interdisciplinary clinicians
and stakeholders to raise
the profile and provide a
collaborative platform to
enhance policy and clinical
practice in geriatric
oncology in Australia.

All other authors reported
no conflicts of interest.
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)

der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Intervention:
GA/CGA

CGA umfasst
Domanen:
physische
Gesundbheit,
funktionaler
Status, psycholo-
gischer Status,
soziookono-
mische Faktoren,
geriatrische
Syndrome

Publiziert in
Zeitschrift mit
Peer-Review

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

GA/CGA nur zum
Risikoassessment

GA weniger als 3
Domanen

Kohortenstudien
ohne Vergleichs-
gruppe

Werkzeuge oder
Methoden, die
nicht fiir altere
Patienten validiert

Untersuchte
Endpunkte

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

e Hausliche Umgebung
e Hospiz

377



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Horiuchi et
al., 2024

[117]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

Retrospektive
Kohortenstudien

Prospektive
Kohortenstudien

Recherche-
zeitraum

bis 08.07.2023

Recherche-
quellen

PubMed, Embase

Konferenzab-

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankungen
und Operation

G8-Score 215
(hoch)

VS

G8 <15 (niedrig)

strakts von ASCO,
ESMO

Journal of Geria-
tric Oncology
(0GO)

Einschluss-
kriterien

RCTs oder
Beobachtungs-
studien

Patienten mit
Krebs

G8-Scores
berechnet

Untersuchte
Endpunkte

Postoperative
Komplikationen

Mortalitat'e®

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

1% keine Meta-Analyse, Ergebnisse nicht im Vergleich, daher nicht extrahiert

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=11

Population
n=2.691 (gesamt)
n=1.436 (G8 <15)
n=1.255 (G8 >15)

Medianes Alter: 70,9-84,5 Jahre

Untersuchte Endpunkte

Statistisch signifikant haufiger bei G8

215

Postoperative Komplikationen
(n=11 Studien)

RR=1,56 (95% Cl: 1,18-2,07),
12=79% (hoch)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Primdrstudien
Beobachtungsstudien mit
grolRer Heterogenitat

Heterogenitat Multifaktoriel
(verschiedene Krebsarten,
Stadien usw., verschiedene
Definition der
Postoperativen
Komplikationen)

Finanzierung

Keine Finanzierung

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

378

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

Prospektive
Kohortenstudien

[18] Fagard K et al. J.
Geriatr. Oncol. 2017

[22] Traunero F et al.
J. Clin. Med. 2022

[23] Tamura K et al.
World J. Surg. 2021

[24] Souwer ETD et al.
J. Geriatr. Oncol.
2018

[26] Park DH et al. J.
Geriatr. Oncol. 2022

[27] Nishijima TF et
al. Eur. J. Surg. Oncol.
2021

[28] Niemelainen S et
al. Color. Dis. 2021

[29] Bruijnen CP et al.
J. Geriatr. Oncol.
2021

Retrospektive
Kohortenstudien

[21] Yajima S et al. J.
Geriatr. Oncol. 2022

[25] Penning Y et al.
PLoS One 2022



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Thillainadesan
et al., 2020

[113]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Operation mit
Vergleich
postoperativer

Komplikationsrat

en zwischen G8
>15 (hoch) und
G8 <15 (niedrig)

Ausschluss-
kriterien

Artikel ohne
originale
Patientendaten
(z.B. Leitlinien,
Editorials usw.)

Studien mit
geringerem G8-
Cut-off flr
Gebrechlichkeit

Endpunkte nicht
berichtet

Fallberichte und
Fallserien

Studiendesign
RCTs

Prospektive
Vorher-Nachher-
Studien

Recherche-
zeitraum

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit

Krebserkrankungen
%7 nicht-orthopadi-
schen Operationen

CGA

VS.

Untersuchte
Endpunkte

Funktionaler
Status

Ldange des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Postoperative
Komplikationen

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=24 (gesamt)

n=3 (CGA und onkologische Patienten)

Population

n=3.025 (gesamt)

Medianes Alter: 65-81 Jahre

17 Weitere Patientenkollektive untersucht, hier nur fiir Ergebnisse fiir Krebspatienten extrahiert

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2*

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

379

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[30] Anic K et al.
Arch. Gynecol.
Obstet. 2022.

CGA und Krebs-
patienten

RCTs

22. Hempenius L et
al. PLoS One 2016

39. Hempenius L et
al. PLoS One 2013



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien
01/1980 bis Standard-
13.06.2019 Behandlung oder
alternative
Recherche- IV.
Interventionen
quellen

Medline, Embase,
PsycINFO, Scopus,
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials,
CINAHL

Studienregister

Referenzlisten
von Reviews und
eingeschlossenen
Studien

Einschluss-
kriterien

Mittleres oder
Medianes Alter
der Patienten >65
Jahre

Hospitalisiert
durch ein nicht-
orthopadisches
Operations-Team
fiir Operation
oder nicht-opera-
tive Therapie

Einzel- oder
Multikomponent
perioperative
geriatrische

Untersuchte
Endpunkte

Delirium
Kognitiver Abbau
Mortalitat
Wiederaufnahme
Erneute Operation
Lebensqualitat
Entlassungsort

Unterstitzungs-
bedarf

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Untersuchte Endpunkte

Statistisch signifikant seltener nach
CGA

e Lebensqualitat (SF36,
Korperschmerz) (n=2 Studien)
OR=0,49 (95%Cl 0,29-0,82)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied:

e Funktionaler Status (n=2 Studien)

e Ldnge des Krankenhausaufent-
haltes (n=2 Studien)

e Postoperative Komplikationen
(n=2 Studien)

o Delirium (n=1 Studie)

e Kognitive Funktion (n=1 Studie)

e Mortalitat (n=3 Studien)

e Wiederaufnahme innerhalb von 30
Tagen (n=2 Studien)

e Erneute Operation (n=1 Studie)

o Pflegebediirftigkeit nach
Entlassung (n=2 Studien)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

e Rickkehr zur praoperativen
Lebensweise (n=3 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Hohes Bias-Risiko in
Primarstudien

Meta-Analysen aufgrund
der methodologischen
Heterogenitat und geringen
Anzahl der Primarstudien
nur fiir einige Ergebnisse
moglich

Studien zum Teil
underpowered

Primdrergebnis des Reviews
in Studien haufig
Sekundarergebnisse

Unvollstdandiges Berichten
Uber Intervention in den
Primarstudien

Finanzierung

J.T. is supported by the
National Health and
Medical Research Council
(NHMRC) Medical Research
Postgraduate Scholarship
and MIGA’s Doctors in
Training Grants Program,
and S.J.A. is supported by
the Royal Australasian
College of Surgeons Senior
Lecturer Grant, Australian
and New Zealand Society of
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

40. Ommundsen N et

al. Colorectal Dis
2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Interventionen die
Bestanteil eines
CGA sind

Vergleich:
Standard-Behand-
lung oder alterna-
tive Intervention

RCTs,
prospektives
quasi-experimen-
telles Studien-
Design
einschlieRlich
nichtrandomisier-
te kontrollierte
Studien, prospek-
tive Vorher-
Nachher-Studien

Endpunkte
untersucht

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Tabelle 58: Evidenztabelle GA Krebserkrankungen allgemein, Operation, (Systendatische Reviews)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des
Methodische systematischen
Bemerkungen Reviews (Original-

referenzen)

Vascular Surgeons Vascular
Foundation Grant and
University of Sydney
Medical Foundation
Chapman Bequest and John
Brooke Moore Scholarships

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

AG6.3 Patienten mit GastrointestinalemKrebserkrankungen und Operation

Studie (Autor,

Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Daniels et al.,
2020

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign

RCTs

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
kurativer Operation
bei Gastrointes-
tinalen oder Intra-

Untersuchte
Endpunkte

Komplikationen

Delirium

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=19 (gesamt)

Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene

Oxford) / Publikationen des

Methodische systematischen

Bemerkungen Reviews (Original-
referenzen)

LoE RCTS

2% 37 Hempenius L et al.

PLoS One 2013
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Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

[114]

SR mit Meta-
Analyse'®

Charakteristika Untersuchte(r)
der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

abdominalen Krebs-

Retrospektive

krank
Kohortenstudie erkrankungen
Fall-Kontroll-
Studie CGA™ +
H H 170
Recherche- Optimierung
zeitraum VS.
bis 06.01.2019 Standard-
Beh |
Recherche- ehandlung
quellen

MEDLINE, Web of
Science, Scopus,
CINAHL, Psych-
Info, Cochrane
databases

ClinicalTrials.gov

Referenzlisten
von Primarstudien
und relevanten
Systematischen
Reviews

Einschluss-
kriterien

RCTs, Fall-
Kontroll-, Kohor-
tenstudien

Alter Patienten:
>18 Jahre

1% fir CGA narrative Zusammenfassung
1 Weitere Interventionen untersucht, hier nur fiir PICO-Frage relevante extrahiert
170 Optimierung: Erndhrungsoptimierung, Medikamentenreviews, postoperative tdgliche Reviews, Andmie-Korrektur

Untersuchte
Endpunkte

Ldnge des
Krankenhaus-
aufenthaltes

Unabhangigkeit
bei der Entlas-
sung aus dem
Krankenhaus

Psychologisches
Ergebnis (SF-36
Korperschmerz)

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

n=4 (CGA)
Population

Medianes Alter: 55-81 Jahre

Untersuchte Endpunkte
NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Statistisch signifikant geringer nach
CGA

e Psychologisches Ergebnis (SF-36)

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

e Postoperative Komplikationen
(n=3 Studien)

e Delirium (n=3 Studien)

e Ldnge des Krankenhausaufent-
haltes (n=4 Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Geringe Anzahl
Primarstudien

Heterogenitat der
Interventionen und der
berichteten Ergebnisse in
den Primarstudien

Priméarstudien mit geringer
Anzahl Patienten

Verschiedene Operationen
mit unterschiedlicher
Wahrscheinlichkeit von
Komplikationen verglichen

Finanzierung

British Association of
Surgical Oncology
Educational Grant

Bowel Disease Research
Foundation Educational
Grant
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

38 Ommundsen N et
al. Colorectal Dis
2018

Retrospektive
Kohortenstudien

55 Indrakusuma R et
al. Eur J Surg Oncol
2015

Fall-Kontroll-Studien

54 McDonald SR et al.
JAMA Surg 2018



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika Untersuchte(r)

der einge- Vergleich /
schlossenen Exposition
Studien

Operation mit
kurativer
Intention

Gastrointestinale
oder Intra-abdo-
minale Krebser-
krankungen

Studien mit
gemischten
Patientenkollekti-
ven: Getrenntes
Berichten fur
Krebs- und Nicht-
Krebspatienten
oder mehr als
50% Krebspatien-
ten

Jede Prerehabilita-
tions-Intervention
(Bewegungsinter-
ventionen (allein
oder mit Atem-
tibungen), Erndh-
rungsassessment
und Supplemen-
tierung, psycholo-
gische Interven-
tionen, CGA +
Optimierung,
Rauchstopp,
Multimodale
Interventionen
aus 2 oder mehr

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Rostoft et al.,
2021

[116]

SR ohne Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

der genannten
Interventionen)

Kontrollen:
Standard-
Behandlung,

Placebo, alleinige

postoperative
Rehabilitation,

Informationsflyer,

mindliche
Beratung

Ausschluss-
kriterien

Studien mit
ausschlieRlich
postoperativer
Intervention

Keines der
primaren
Ergebnisse
berichtet

Abstrakts, kein
Volltext

Studiendesign
Kohortenstudien

Recherche-
zeitraum

07/2010 bis
15.07.2020

Recherche-
quellen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Hepatobiliarem-
oder Pankreaskrebs
und Operation

GA

Kein Vergleich

Untersuchte
Endpunkte

Einflussfaktoren
auf Mortalitat und
Komplikationen
durch Ergebnisse
des GA

Hauptergebnisse

Studienanzahl
n=20 (gesamt)

n=5 (GA + Pankreaskarzinom)

Untersuchte Endpunkte

NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2»‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

GA + Pankreaskarzi-

nom

Kohortenstudien

[4] de la Fuente SG et
al. HPB 2011

[5] Dale W et al. Ann
Surg 2014



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

PubMed

Einschluss-
kriterien

Sprache: Englisch
Klinische Studien

Intervention:
Assessment von
Gebrechlichkeit
oder GA

Patienten mit
Leber-, Gallen-,
Pankreaskrebs

Ausschluss-
kriterien

Patienten ohne
Krebserkrankung

Keine Daten zu
Gebrechlichkeit
oder GA

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant haufiger bei
reduziertem funktionalem Status

Mortalitdt (n=1 Studie)
OR=2,80 (95% Cl 2,73-4,51)
Schwere Komplikationen (n=1
Studie)

OR=2,16 (95% Cl 1,60-2,90)

Tabelle 59: Evidenztabelle GA Gastrointestinale Krebserkrankungéhn, Operation (Systematische Reviews)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Keine Limitationen in
Diskussion erwahnt

Finanzierung

Keine Angabe

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[6] Benjamin AJ et al. ]
Gastrointest Surg
2017

[7] Ngo-Huang A et
al. Cancer Med 2019

[8] Sugimachi K et al.
Anticancer Res 2019



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

A6.4 Patienten mit Krebserkrankungen allgemein und nicht-operativer Behandlung

Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Chuang et al.,
2022

[110]

SR mit Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Studiendesign
RCTs

Recherche-
zeitraum

bis 24.01.2022

Recherche-
quellen

Medline,
Cochrane
CENTRAL, Embase

Referenzlisten
verwandter
Reviews und
gefundener
Studien

Einschluss-
kriterien

Alter > 65 Jahre

Nicht-operative
Krebsbehandlung

Intervention: CGA

Vergleich: Stan-
dard-Behandlung

Primares
Ergebnis: AE Grad
>3

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit Nicht-
operativer Krebsbe-
handlung

CGA
Vvs.

Standard-
Behandlung

Untersuchte
Endpunkte

AE Grad 23

Abbruch der
Behandlung

Verdnderungen in
der Behandlung

Verzogerung der
Behandlung

Hospitalisierung
PFS
(013

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Studienanzahl

n=6

Population

n=2.126 (gesamt)

n=1.151 /975 (CGA/Standard-

Behandlung)

Untersuchte Endpunkte

Statistisch signifikant seltener nach

CGA

Kein

AE Grad >3 (n=6 Studien)

RR=0,81 (95% Cl: 0,70-0,94),

12=65% (hoch)

Dosisreduktion wahrend der

Behandlung (n=3 Studien)

RR=0,73 (95% Cl: 0,63-0,83),

12=0% (gering)

statistisch signifikanter

Unterschied

Abbruch der Behandlung (n=5

Studien)

Initiale Dosisreduktion (n=5

Studien)

Verzogerung der Behandlung (n=3

Studien)

Hospitalisierung (n=4 Studien)

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

LoE
2:‘:

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Alle Studien aus Europa
und USA und 98% der
Patienten solide Tumore:
Ubertragbarkeit fraglich

Zum Teil kleine Anzahl
untersuchter Patienten

Einige eingeschlossene
Studien mit hohem Bias-
Risiko

Moderate bis hohe

Heterogenitdt in Analysen

Definitionen der Ergebnis-
Parameter in Primarstudien

unterschiedlich

Mdogliche Confounder in

Primarstudien nicht erfasst,
Einfluss auf Ergebnis unklar

386

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

26. Mohile SG et al.
Lancet 2021

27.Li D et al. JAMA
Oncol 2021

28. Lund CM et al. Br
J Cancer 2021

31. CorreRetal. )
Clin Oncol 2016

32. Magnuson A et al.
Care Cancer 2018

33. Nadaraja S et al. J
Geriatr Oncol 2020



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Disalvo et al.,
2023

[108]

SR ohne Meta-
Analyse

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

Ausschluss-
kriterien

Studiendesign
nicht RCT

CGA nur zum
Risikoassessment

Veroffentlichung
in Zeitschriften
ohne Peer-Review

Abstrakts, Briefe

Endpunkte nicht
gemessen

Studiendesign
RCTs

Phase-Il-Pilot
RCTs

Prospektive
Kohortenstudien

Recherche-
zeitraum

01/2000 bis
10/2020

Recherche-
quellen

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Patienten mit
Krebserkrankung
und Systemischer
Therapie

GA/CGA
Vvs.

Standard-
Behandlung

Untersuchte
Endpunkte

Einfluss auf
geplante
Behandlung

Supportive
Behandlungen

Nebenwirkungen
der Behandlung

Einfluss auf

Domanen des
Geriatrischen
Assessments

Uberleben

Hauptergebnisse

e PFS (n=3 Studien)
e OS (n=5 Studien)

Studienanzahl

n=10

Untersuchte Endpunkte
NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG

Statistisch signifikant
niedriger/seltener nach CGA

e Relative Dosis-Intensitat (n=2
Studien)

e Stirze (n=1 Studie)

e Storungen der sozialen Funktion
(n=1 Studie)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Patienten in Primarstudien
liberwiegend
fortgeschrittene
Krebserkrankungen,
Einfluss der CGA bei
Patienten mit kurativer
Behandlung weiter unklar

Finanzierung

Kein Funding

Interessenkonflikte

Autoren geben an, keine
Interessenkonflikte zu
haben

LoE
2%

* Abwertung aufgrund
hohen Bias-Risikos, siehe
Anhang D6 Supportive
Therapie

Limitationen aus der
Diskussion der Autoren

Nicht alle Primarstudien
berichten alle untersuchten
Ergebnisse

Primdrstudien heterogen in
der Messung der

387

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

RCTs

[34] Soo WK et al.
Lancet Healthy
Longev 2022

[35] Li D et al. JAMA
Oncol 2021

[36] Lund CM et al. Br
J Cancer 2021

[37] Mohile SG et al.
Lancet 2021

[38] @rum M et al. J
Geriatr Oncol 2021

[39] Corre R et al. J
Clin Oncol 2016



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

MEDLINE,
Embase, CINAHL,
PubMed

Google Scholar

Referenzlisten
eingeschlossener
Studien und der
Leitlinien der
International
Society of Geri-
atric Oncology
(SIOG)

Von Autoren
vorgeschlagene
Artikel

Einschluss-
kriterien

RCTs, prospektive
Kohortenstudien

Altere
Erwachsene

Systemische
Therapie

Krebspatienten

Studien mit
gemischten
Patientenkollekti-
ven: >50%
Krebspatienten
und Medianes
oder durch-

Untersuchte(r)
Vergleich /
Exposition

Untersuchte
Endpunkte

Subgruppen-
Analysen

Es wurden keine
Subgruppen-
Analysen
durchgefiihrt

Hauptergebnisse

Statistisch signifikant
haufiger/héher nach CGA

e Lebensqualitat (n=4 Studien)

Kein statistisch signifikanter
Unterschied:

e Funktionaler Status (n=3 Studien)
e Depression (n=2 Studien)
e Erndhrungsstatus (n=1 Studie)
o Uberleben (n=6 Studien)
e Medianem Gesamtiiberleben
L] PFS
e DFS
o Krebsspezifische Mortalitat
e Uberleben bis zum Therapie-
versagen
e Objektive Ansprechrate
e Krankheitskontroll-Rate

Gemischte Ergebnisse aus
Primarstudien, Effekt unklar
(NARRATIVE ZUSAMMENFASSUNG)

e Abbruch der Behandlung (n=10
Studien)

e Initiale Dosisreduktion (n=4
Studien)

e Modifikationen der Behandlung
(n=6 Studien)

e Toxizitat >Grad 3 (n=7 Studien)

e Ungeplante
Krankenhausaufnahme (n=5
Studien)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen

Ergebnisse (z.B.
Lebensqualitat)

Intervention breit definiert
und daher unterschiedlich
in Primarstudien

Finanzierung

Kein Funding

Interessenkonflikte

Dr. Agar reported serving
as the chair of the Geriatric
Oncology Group, Clinical
Oncological Society of
Australia, which involves
working with
interdisciplinary clinicians
and stakeholders to raise
the profile and provide
collaborative platform to
enhance policy and clinical
practice in geriatric
oncology in Australia.

No other disclosures were
reported.

388

Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)

[44] Nadaraja S et al.
J Geriatr Oncol 2020

Phase-lI-Pilot RCTs

[40] Puts MTE et al.
Support Care Cancer
2018

[41] Magnuson A et
al. Support Care
Cancer 2018

Prospektive
Kohortenstudie

[42] Kalsi T et al. BrJ
Cancer 2015



Studie (Autor,
Jahr) /
Referenz /
Studien-
design

Charakteristika
der einge-
schlossenen
Studien

schnittliches Alter
der Patienten >65
Jahre oder
getrennte
Auswertung
Patienten mit
Operation und
ohne Operation

Berichtete
Outcomes:
Behandlungs-
entscheidungen,
Supportive
Behandlung,
Komplikationen,
vollstiandige
Behandlung, GA-
Domanen,
Uberleben

Intervention:
GA/CGA

Publiziert in
Zeitschrift mit
Peer-Review

Sprache: Englisch

Ausschluss-
kriterien

GA/CGA nur zum
Risikoassess-
ment, GA weniger
als 3 Domanen

Kohortenstudien
ohne Vergleichs-

Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse
Vergleich / Endpunkte
Exposition

Besuch der Notaufnahme (n=2
Studien)

Supportive Behandlungen (n=6
Studien)

Hohere Anzahl nach CGA (keine Angabe
zur statistischen Signifikanz)

Haufigste Interventionen:

Veranderungen der Medikamente
Erndhrungsberatung
Physiotherapie

RegelmaRige Untersuchung auf
Nebenwirkungen

Anpassungen der
Krebsbehandlung

Einbeziehung von Sozialarbeit
Patientenedukation

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Evidenzlevel (CEBM,
Oxford) /
Methodische
Bemerkungen
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Eingeschlossene
Publikationen des
systematischen
Reviews (Original-
referenzen)



Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Studie (Autor, Charakteristika Untersuchte(r) Untersuchte Hauptergebnisse Evidenzlevel (CEBM, Eingeschlossene
Jahr) / der einge- Vergleich / Endpunkte Oxford) / Publikationen des
Referenz / schlossenen Exposition Methodische systematischen
Studien- Studien Bemerkungen Reviews (Original-
design referenzen)

gruppe, retro-
spektive Studien,
Editorials, Fallbe-
richte, Reviews,
Expertenmei-
nungen, Konfe-
renzabstrakts,
Dissertationen

Werkzeuge oder
Methoden, die
nicht fir adltere
Patienten validiert

Tabelle 60: Evidenztabelle GA Krebserkrankungen allgemein, nicht-operative Behandlungen (Systegmatisghe Reviews)

A6.5 Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Umfassendes\Geriatrisches Assessment (Comprehensive
Geriatric Assessment, CGA) bei hospitalisiertem\Patienten”

(Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie e.V. (DGG). S3-Leitlinie ,Umfassendes Geriatrisches Assessment (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA) bei hospitalisierten
Patientinnen und Patienten“. Langversion 1.1, 2024. AWMF-Registernummer: 084-003. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/084-003. Zugriff am
(27.05.2025))

Allgemeine Empfehlungen

390



2.1

EK

Statement

Ein CGA ist ein multidimensionaler und interprofessioneller
Prozess mit dem Ziel, die medizinischen, psychosozialen und
funktionellen Defizite und Ressourcen geriatrischer Patient*innen
zu erfassen und zu beriicksichtigen. Ein CGA ergdnzt dabei die
drztliche Anamnese und Untersuchung und dient der Therapie-
und Versorgungsplanung, Verlaufsbeobachtung und
Prognoseabschadtzung.

Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz nach
GRADE

nicht zutreffend

2.2

EK
Empfehlungsgrad A
L)

Anhang A Evidenztabellen/Leitlinien-Synopsen

Empfehlung

Die Indikation zum CGA soll anhand der Definition geriatrischer
Patient*innen (Alter, Geriatrietypische Multimorbiditat,
Selbsthilfefdhigkeit) oder validierter, multidimensionaler
Screening-Instrumente gestellt werden.

Literatur

Hamaker et al. 2022, Caillet et al. 2014, Bruijnen et al. 2019; Feng
et al. 2015; Hamaker et al. 2014; Puts et al. 2012; Ramjaun et al.
2013; Schulkes et al. 2016

Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz nach
GRADE

nicht zutreffend

Literatur

Hamaker et al. 2012, Dotan et al. 2021 (NCCN-LL)

Konsensstarke: 91 % (Konsens)

Konsensstarke: 100 % (starker Konsens)

Abbildung 9: Empfehlungen S3-Leitlinie Umfassendes Geriatrisches Assessment
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Anhang B Suchstrategien

Anhang B Suchstrategien

B1: Risikofaktoren, Risikogruppen, Screening

B1.1: Medline (iiber OVID)

Recherchedatum: 12.04.2024
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 11, 2024>

Nr. |Suchvokabular Anzahl

Treffer
1 Pancreatic Neoplasms/ 90.995
2 exp Carcinoma, Pancreatic Ductal/ 13.265
3 exp Pancreatic Intraductal Neoplasms/ 481
4 lor2or3 91.873
5 ((pancreas or pancreatic or peri*ampullar® or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 (neoplasm* 101.491

or cancer* or carcin® or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-carcin®)).tw.
6 PDAC.tw. 11.483
7 4o0or5o0r6 126.738
8 exp risk factors/ 980.666
9 ((risk or risks) adj3 (factor or factors)).tw. 815.968
10 (risk or risks).ti. 654.166
11 8or9or10 1.724.306
12 7 and 11 8.278
13 ("review" or "review academic" or "review tutorial").pt. 3.305.314
14 | (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).tw,sh. 359.820
15 (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 64.587
16 (psychlit or psyclit).tw,sh. 919
17 cinahl.tw,sh. 49.445
18 |((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 17.851
19 (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 63.753
database$).tw,sh.

20 (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 157.386
21 (retraction of publication orretracted publication).pt. 44,798
22 (peto or dersimonian-or der simonian or fixed effect).tw,sh. 11.521
23 or/14-22 570.825
24 13 and 23 238.719
25 meta-analysis.pt. 198.586
26 | meta-analysis.sh. 198.586
27 (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 331.141
28 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 368.031
29 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4.044
30 |(quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 11.230
31 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 451
32 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 4,971
33 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 9.239
34 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 607
35 (integrative research review$ or research integration).tw. 181
36 or/25-35 531.279
37 24 or 36 622.608
38 12 and 37 703
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Anhang B Suchstrategien

Nr. |Suchvokabular Anzahl
Treffer
39 38 and 2019:2024.(sa_year). 269
Tabelle 61: Suchstrategie Risikofaktoren (Medline)
B1.2: Embase (liber OVID)
Recherchedatum: 12.04.2024
Embase Classic+Embase <1947 to 2024 April 11>
Nr. |Suchvokabular Anzahl
Treffer
1 exp pancreas cancer/ or pancreatic neoplasms/ or exp carcinoma, pancreatic ductal/ or exp 167.519
pancreatic intraductal neoplasms/ or exp vater papilla carcinoma/
2 ((pancreas or pancreatic or peri*ampullar® or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 (neoplasm* 162.975
or cancer* or carcin® or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-carcin®)).tw.
3 PDAC.tw. 21.264
4 lor2or3 211.176
5 exp risk factors/ 1.421.681
6 ((risk or risks) adj3 (factor or factors)).tw. 1.201.804
7 (risk or risks).ti. 906.777
8 S5or6or7 2.337.794
9 4 and 8 15.049
10 exp review/ 3.305.521
11 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).ti,ab,sh. 462.062
12 (scisearch or psychlit or psyclit).ti,ab,sh. 3.207
13 (psycinfo or psychinfo).ti,ab,sh. 63.157
14 cinahl.ti,ab,sh. 59.482
15 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj search$)).tw. 20.185
16 ((electronic adj database$) or (bibliographic adj database$)).tw. 62.909
17 ((pooled adj analys$) or pooling).tw. 48.648
18 (peto or dersimonian or (fixed adj effect) or mantel haenszel).tw. 23.729
19 RETRACTED ARTICLE/ 14.903
20 |or/11-19 581.837
21 10 and 20 363.893
22 exp meta analysis/ 313.552
23 meta?analys$.tw,sh. 366.247
24 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 501.959
25 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4.563
26 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 39.616
27 | (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 518
28 |(methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 10.580
29 | (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 688
30 ((integrative adj5 research adj5 review$) or (research adj5 integration)).tw. 4.732
31 (quantitativ$ adj5 synthesi$).tw,sh. 13.137
32 or/22-31 725.593
33 21 or 32 810.372
34 |9and 33 1.288
35 34 and 2019:2024.(sa_year). 587

Tabelle 62: Suchstrategie Risikofaktoren (Embase)
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B2: Diagnostik (Leitlinienrecherche)

Fur die Bearbeitung der Fragestellungen zur Diagnostik wurde eine Leitlinien-Recherche durchgefiihrt.
Die Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien zum Pankreaskarzinom erfolgte am 15./16.
Oktober 2024. Durchsucht wurden die folgenden Recherche-quellen/Internetseiten:

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
e Guidelines International Network (GIN)

e Alberta Health Service (AHS)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

e Australian Clinical Practice Guidelines

e American Society of Clinical Oncology (ASCO)

e European Society of Medical Oncology (ESMO)

e Asociacion Espanola de Pancreatologia (AESPANC)

Eingeschlossen wurden Leitlinien in deutscher und englischer Sprache ab dem Publikationsjahr 2019.
Als Suchvokabular wurden die folgenden Begriffe genutzt: Pankreaskarzinom, Pankreaskrebs,
pancreatic, cancer, carcinoma, neoplasm.

Am 28. Oktober 2024 wurde zusatzlich eine Suche in Medline via.PubMed mit der folgenden
Suchstrategie durchgefiihrt:

Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer

1 "pancreatic neoplasms"[MH:noexp] 93.270

2 "carcinoma, pancreatic ductal"[MH:noexp] 14.075

3 "pancreatic intraductal neoplasms"[MH:noexp] 534

4 #1 OR #2 OR #3 94.153

5 pancreas[tiab] OR pancreatic[tiab]. OR peri.ampullar*[tiab] OR peri-ampullar*[tiab] OR 311.733
ampulla*[tiab] OR pancreatico biliar*[tiab] OR pancreatico-biliar*[tiab]

6 neoplasm*[tiab] OR cancer*[tiab] OR carcin*[tiab] OR tumo*[tiab] OR malign*[tiab] OR 4.336.069
adenocarcin*[tiab] OR adeno-carcin*[tiab]

7 #5 AND #6 135.096

8 PDAC[tiab] 12.703

9 #4 OR #7 OR #8 153.832

10 #9 AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 806
recommendation*[ti])

11 ((#10) AND ("2019/01/01"[PDAT]: "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT 348
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

12 #11 Filter: English, German 335

Tabelle 63: Suchstrategie Leitlinien-Recherche (Medline via PubMed)
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Anhang B Suchstrategien

B3: Chirurgie

B3.1: Medline (iiber OVID)

Recherchedatum: 03.03.2025
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 28, 2025>

Nr. Suchvokabular Anzahl Treffer
1 Pancreatic Neoplasms/ 94.690
2 exp Carcinoma, Pancreatic Ductal/ 14.609
3 exp Pancreatic Intraductal Neoplasms/ 574
4 lor2or3 95.579
5 ((pancreas or pancreatic or peri*fampullar* or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 107.667

(neoplasm™ or cancer® or carcin* or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-

carcin®)).tw.
6 PDAC.tw. 13.073
7 4o0r5o0r6 133.371
8 Surgical Procedures, Operative/ 57.451
9 Surgery/ 41.352
10 (operation* or (operative adj2 therap*) or surgery or surgeries or resection or 2.242.091

resections).tw.
11 8or9o0r10 2.299.647
12 7 and 11 29.709
13 exp Pancreaticoduodenectomy/ 10.953
14 (((Whipple* or ppWhipple*) and (operation* or procedure*.or surger* or resection®)) 26.895

or duodenopancreatectom* or pancreatic* duodenectom®.or pancreato duodenal

resection* or pancreatoduodenal resection* or pancreatoduodenectom* or

pancreaticoduodenectom® or pancreatectom®).tw.
15 13 o0r 14 28.685
16 12 or 15 48.048
17 ("review" or "review academic" or "review tutorial").pt. 3.441.095
18 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).tw,sh. 401.326
19 (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 71.517
20 (psychlit or psyclit).tw,sh. 920
21 cinahl.tw,sh. 55.572
22 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 18.902
23 (electronic database$. or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or 69.948

online database$).tw,sh.
24 (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 170.003
25 (retraction of publication or retracted publication).pt. 51.010
26 (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. 12.455
27 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 630.595
28 17 and 27 249.832
29 meta-analysis.pt. 213.757
30 meta-analysis.sh. 213.757
31 (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 363.465
32 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 413.959
33 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4.499
34 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 11.987
35 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 474
36 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 5.445
37 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 10.039
38 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 650
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Nr. Suchvokabular Anzahl Treffer
39 (integrative research review$ or research integration).tw. 201
40 29 or30o0r 31 or32or33o0r34or35o0r36or37or38or39 584.695
41 28 or 40 676.899
42 16 and 41 1.847
43 exp Adrenal Cortex Hormones/ 435.283
44 (Corticoid* or Corticosteroid* or Glucocorticoid* or Hydrocortisone*).tw. 227.585
45 43 or 44 541.612
46 42 and 45 7
2015-2025: 5
47 exp Somatostatin/ or Octreotide/ 26.874
48 (Somatostatin* or octreotide* or sandostatin* or pasireotid®).tw. 38.432
49 47 or 48 42.982
50 42 and 49 61
2015-2025: 32
51 exp Anastomosis, Surgical/ 104.933
52 (Braun* and (enteroenterostom* or anastomos* or entero-anastomos®)).tw. 231
53 Pancreaticojejunostomy/ 1.456
54 (pancreatojejun® or pancreaticojejun® or (pancrea* adj3 jejunostom®)).tw. 2.243
55 53 or 54 2.641
56 (pancreatogastro* or pancreaticogastro* or (pancrea* adj3 (gastro* or-stomach))).tw. 8.381
57 55 and 56 416
58 (pylorus preserving or pylorus-preserving).mp. 1.748
59 Pylorus/su or Pyloric Antrum/su 4,078
60 58 or 59 5.541
61 5T or52 or 57 or 60 110.039
62 42 and 61 211
2015-2025: 136
63 randomized controlled trial.pt. 632.703
64 controlled clinical trial.pt. 95.682
65 randomized.ab. 681.545
66 placebo.ab. 256.363
67 clinical trials as topic.sh. 204.457
68 randomly.ab. 454.166
69 trial.ti. 329.943
70 63 or 64 or 65 or 66 or 67.or 68 or 69 1.664.894
71 exp animals/ not humans.sh. 5.311.502
72 70 not 71 1.534.974
73 16 and 72 2.639
74 Ligaments/su 2.419
75 (patch* or sealant* or coverag* or closure* or wrap* or fibrin or omental or 638.152
ligament*).tw.
76 74 or 75 638.616
77 73 and 76 118
2015-2025: 71
78 42 and 76 61

2015-2025: 41

Tabelle 64: Suchstrategie Chirurgie (Medline)

B3.2: Embase (iiber OVID)

Recherchedatum: 03.03.2025
Embase <1974 to 2025 February 28>
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Nr. Suchvokabular Anzahl Treffer
1 exp pancreas cancer/ or pancreatic neoplasms/ or exp carcinoma, pancreatic ductal/ 196.884

or exp pancreatic intraductal neoplasms/ or exp vater papilla carcinoma/
2 ((pancreas or pancreatic or peri*ampullar* or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 173.352

(neoplasm™ or cancer® or carcin* or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-

carcin®)).tw.
3 PDAC.tw. 24.068
4 lor2or3 232.624
5 surgery/ 1.009.913
6 surgical technique/ 430.854
7 (operation* or (operative adj2 therap*) or surgery or surgeries or resection or 3.283.796

resections).tw.
8 5or6or7 3.856.855
9 4 and 8 57.358
10 pancreaticoduodenectomy/ 31.621
11 (((Whipple* or ppWhipple*) and (operation* or procedure* or surger* or resection®)) or 45.525

duodenopancreatectom* or pancreatic* duodenectom* or pancreato duodenal

resection* or pancreatoduodenal resection* or pancreatoduodenectom* or

pancreaticoduodenectom® or pancreatectom®).tw.
12 10or 11 53.341
13 9or12 90.125
14 exp review/ 3.454.606
15 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).ti,ab,sh. 508.423
16 (scisearch or psychlit or psyclit).ti,ab,sh. 3.243
17 (psycinfo or psychinfo).ti,ab,sh. 69.285
18 cinahl.ti,ab,sh. 65.667
19 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj search$)).tw. 21.140
20 ((electronic adj database$) or (bibliographic adj database$)).tw. 68.162
21 ((pooled adj analys$) or pooling).tw. 51.769
22 (peto or dersimonian or (fixed adj effect) or mantel'haenszel).tw. 25.171
23 RETRACTED ARTICLE/ 22.447
24 150r160or17or18o0r190or20o0r21 or22or?23 642.536
25 14 and 24 402.905
26 exp meta analysis/ 346.403
27 meta?analys$.tw,sh. 401.170
28 (systematic$ adj5 review$).tw;sh. 555.276
29 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4,998
30 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 41.432
31 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 550
32 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 12.477
33 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 11.358
34 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 719
35 ((integrative adj5 research adj5 review$) or (research adj5 integration)).tw. 5.425
36 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 789.428
37 25 or 36 881.340
38 13 and 37 3.177
39 exp corticosteroid/ 1.333.214
40 (Corticoid* or Corticosteroid* or Glucocorticoid* or Hydrocortisone*).tw. 357.855
41 39 or 40 1.387.227
42 38 and 41 40

2015-2025: 23

43 somatostatin/ or octreotide/ or pasireotide/ 57.336
44 (Somatostatin® or octreotide* or sandostatin® or pasireotid®).tw. 53.598
45 43 or 44 73.367
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46 38 and 45 130
2015-2025: 72

47 exp anastomosis/ 340.906
48 (Braun* and (enteroenterostom® or anastomos™* or entero-anastomos®)).tw. 417
49 pancreaticojejunostomy/ 4.221
50 (pancreatojejun® or pancreaticojejun® or (pancrea* adj3 jejunostom®)).tw. 3.860
51 49 or 50 5.284
52 (pancreatogastro* or pancreaticogastro* or (pancrea* adj3 (gastro* or stomach))).tw. 13.508
53 51 and 52 755
54 pylorus-preserving gastrectomy/ or pylorus/su or stomach antrum/su 1.889
55 (pylorus preserving or pylorus-preserving).mp. 2.755
56 54 or 55 4,481
57 47 or 48 or 53 or 56 345.267
58 38 and 57 348
2015-2025: 242

59 Clinical trial/ 1.092.835
60 Randomized controlled trial/ 867.095
61 Randomization/ 100.317
62 Single blind procedure/ 58.211
63 Double blind procedure/ 228.902
64 Crossover procedure/ 81.324
65 Placebo/ 423.710
66 Randomi?ed controlled trial$.tw. 370.398
67 Rct.tw. 61.635
68 Random allocation.tw. 2.833
69 Randomly allocated.tw. 50.110
70 Allocated randomly.tw. 3.138
71 (allocated adj2 random).tw. 980
72 Single blind$.tw. 34.855
73 Double blind$.tw. 259.262
74 ((treble or triple) adj blind$).tw. 2.357
75 Placebo$.tw. 391.083
76 Prospective study/ 960.075
77 or/1-18 2.977.964
78 Case study/ 105.680
79 Case report.tw. 602.573
80 Abstract report/ or letter/ 1.368.636
81 or/20-22 2.059.542
82 19 not 23 2.908.028
83 13 and 82 2.748
84 ligament/ 30.179
85 (patch* or sealant* or coverag* or closure* or wrap* or fibrin or omental or 822.985

ligament*).tw.

86 84 or 85 828.770
87 83 and 86 86
2015-2025: 33

88 38 and 86 82
2015-2025: 61

Tabelle 65: Suchstrategie Chirurgie (Embase)
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B4: Palliative Therapie

B4.1 Medline (liber OVID)

Recherchedatum: 04.07.2024
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to July 03, 2024>

Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
1 Pancreatic Neoplasms/ 91955
2 exp Carcinoma, Pancreatic Ductal/ 13606
3 exp Pancreatic Intraductal Neoplasms/ 507
4 lor2or3 92837
5 ((pancreas or pancreatic or peri*fampullar* or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 103044
(neoplasm* or cancer* or carcin* or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-carcin®)).tw.
6 PDAC.tw. 11886
7 4or5o0r6 128447
8 BRCA*.tw. 27614
9 (brca2 gene or gene, brca2 or genes, brca2).mp. or Genes, BRCA2/ 5278
10 (brcal gene or gene, brcal or genes, brcal).mp. or Genes, BRCA1/ 8142
11 BRCA1 Protein/ge or brcal gene product.mp. or brcal protein.mp. or breast cancer 1 gene 8335
product.mp. or breast cancer 1 protein.mp. or breast cancer type 1.susceptibility protein.mp.
or ring finger protein 53.mp.
12 BRCAZ2 Protein/ge or brca2 gene product.mp. or brca2 protein.mp: or breast cancer 2 gene 6058
product.mp. or breast cancer 2 protein.mp. or fancd1 protein.mp. or fanconi anemia
complementation group d1 protein.mp. or fanconi anemia group d1 complementing
protein.mp. or fanconi anemia group d1 protein.mp.
13 9or10or1l1orl2 17008
14 8orl3 29545
15 7 and 14 1151
16 (genetic predictive testing or genetic predisposition testing or genetic screening or genetic 74218
screenings or genetic testing or genetic testing, predictive or predictive genetic testing or
predictive testing, genetic or predisposition testing, genetic or screening, genetic or
screenings, genetic or testing, genetic or testing, genetic predictive or testing, genetic
predisposition or testing, predictive genetic).mp. or Genetic Testing/
17 ((genetic or germline or'somatic or multigene or panel or next generation or mutation*) adj3 143915
(test* or sequenc¥®)).tw.
18 160r17 179247
19 7 and 18 1675
20 predictive value*.mp. 332513
21 accurac*.tw. 612933
22 sensitiv*.mp. 2078063
23 20 or 21 or 22 2716841
24 150r19 2513
25 23 and 24 453
26 ("review" or "review academic" or "review tutorial").pt. 3346920
27 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).tw,sh. 369958
28 (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 66264
29 (psychlit or psyclit).tw,sh. 919
30 cinahl.tw,sh. 50906
31 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 18143
32 (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 65320
database$).tw,sh.
33 (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 160607
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Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
34 (retraction of publication or retracted publication).pt. 46531
35 (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. 11755
36 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 585807
37 26 and 36 245265
38 meta-analysis.pt. 203467
39 meta-analysis.sh. 203467
40 (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 339765
4] (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 379546
42 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4160
43 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 11447
44 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 453
45 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 5088
46 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 9431
47 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 617
48 (integrative research review$ or research integration).tw. 186
49 38 0or390r40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 545215
50 37 or 49 638999
51 24 and 50 57
Tabelle 66: Suchstrategie BRCA-Mutationen (Medline)
B4.2 Embase (iiber OVID)
Recherchedatum: 04.07.2024
Embase Classic+Embase <1947 to 2024 July 03>
Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
1 Pancreatic Neoplasms/ 14.643
2 exp Carcinoma, Pancreatic Ductal/ 9.738
3 exp Pancreatic Intraductal Neoplasms/ 17.705
4 lor2or3 31.853
5 ((pancreas or pancreatic or peri*ampullar® or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 165.978
(neoplasm* or cancer* or carcin*.or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-carcin®)).tw.
6 PDAC.tw. 22.160
7 4or5o0r6 175.833
8 exp review/ 3.342.927
9 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).ti,ab,sh. 474.587
10 (scisearch or.psychinfo or psycinfo).ti,ab,sh. 66.886
11 (psychlit or psyclit).ti,ab,sh. 1.014
12 cinahl.ti,ab,sh. 61.201
13 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw. 21.909
14 (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 80.756
database$).tw.
15 ((pooled adj analys$) or pooling).tw. 49.525
16 (peto or dersimonian or (fixed adj effect) or mantel haenszel).tw. 24.199
17 RETRACTED ARTICLE/ 14.891
18 or/9-17 607.929
19 8 and 18 376.284
20 exp meta analysis/ 322.468
21 meta?analys$.tw,sh. 375.838
22 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 516.151
23 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4.680
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Nr. Suchvokabular Anzahl

Treffer
24 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 40.159
25 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 525
26 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 10.793
27 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 695
28 ((integrative adj5 research adj5 review$) or (research adj5 integration)).tw. 4,904
29 (quantitativ$ adj5 synthesi$).tw,sh. 13.378
30 or/20-29 743.137
31 19 or 30 830.580
32 Genes, BRCA1/ 81.360
33 Genes, BRCA2/ 84.565
34 BRCAT1 Protein/ 27.194
35 BRCA?2 Protein/ 21.415
36 32 or 33 or 34 or 35 112.580
37 BRCA* ti,ab. 46.677
38 36 or 37 130.489
39 7 and 38 5.096
40 39 and 2019:2024.(sa_year). 2.298
41 31 and 39 124
42 sensitiv*.tw. 2.260.561
43 diagnostic accuracy.sh. 323.644
44 diagnostic.tw. 1.365.871
45 42 or 43 or 44 3.513.753
46 39 and 45 924
47 exp Genetic Testing/ 133.945
48 ((genetic or germline or somatic or multigene or panel.or next generation or mutation*) adj3 230.782

(test* or sequenc¥)).tw.

49 47 or 48 310.490
50 7 and 49 3.633
51 50 and 2019:2024.(sa_year). 2.041
52 31 and 50 49
53 45 and 50 805
54 38 or 49 423.735
55 7 and 54 7.692
56 55 and 2019:2024.(sa_year): 3.712
57 31 and 55 149
58 45 and 55 1.545

Tabelle 67: Suchstrategie[BRCA-Mutationen (Embase)
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B5: Supportive Therapie

B5.1 Medline (liber OVID)

Recherchedatum: 26.02.2025
Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 25, 2025>

Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
1 Pancreatic Neoplasms/ 94.646
2 exp Carcinoma, Pancreatic Ductal/ 14.592
3 exp Pancreatic Intraductal Neoplasms/ 572
4 lor2or3 95.533
5 ((pancreas or pancreatic or peri*ampullar® or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 107.574
(neoplasm* or cancer* or carcin* or tumo* or malign* or adenocarcin* or adeno-carcin®)).tw.
6 PDAC.tw. 13.041
7 4or5o0r6 133.274
8 exp Neoplasms/ 4.077.894
9 (cancer* or neoplasm* or tumo* or malign* or carcin* or adenocarcin* or adeno-carcin*).tw. 4.325.719
10 8or9 5.477.291
11 exp Aged/ 3.648.412
12 Geriatrics/ 31.947
13 ((old or older or frail or frailty or elder* or "advanced age" or aged or-oncogeriatric* or 689.778
geriatr*) adj3 (patient* or person* or individual* or population* or people or
participant®)).tw.
14 1Tor12o0r13 4.006.751
15 Geriatric Assessment/ 34.626
16 (geriatric* adj3 (assessment* or evaluation* or oncelogy or consult*)).tw. 9.161
17 CGA.tw. 6.058
18 150r16o0r17 43.792
19 140r18 4.011.520
20 7 and 19 36.012
21 10 and 18 6.213
22 20 or 21 41.917
23 ("review" or "review academic”-or "review tutorial").pt. 3.438.476
24 (MEDLINE or medlars or'embase or pubmed).tw,sh. 400.620
25 (scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh. 71.377
26 (psychlit or psyclit).tw,sh. 920
27 cinahl.tw,sh. 55.463
28 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh. 18.890
29 (electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed database$ or online 69.867
database$).tw,sh.
30 (pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh. 169.838
31 (retraction of publication or retracted publication).pt. 50.926
32 (peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh. 12.442
33 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 629.648
34 23 and 33 249.326
35 meta-analysis.pt. 213.544
36 meta-analysis.sh. 213.544
37 (meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh. 362.967
38 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 413.226
39 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 4.497
40 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 11.974
41 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 474
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Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
42 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 5.441
43 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 10.019
44 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 649
45 (integrative research review$ or research integration).tw. 201
46 350r36o0r37or38or39o0r40o0r 41 or 42 or 43 or 44 or 45 583.828
47 34 or 46 675.847
48 22 and 47 632
49 48 and 2020:2025.(sa_year). 243
Tabelle 68: Suchstrategie Geriatrisches Assessment (Medline)
B5.2 Embase (liber OVID)
Recherchedatum: 26.02.2025
Embase Classic+Embase <1947 to February 25, 2025>
Nr. Suchvokabular Anzahl
Treffer
1 exp pancreas cancer/ or pancreatic neoplasms/ or exp carcinoma, pancreatic ductal/ or exp 196.514
pancreatic intraductal neoplasms/ or exp vater papilla carcinoma/
2 ((pancreas or pancreatic or peri*fampullar* or ampulla* or pancreatico?biliar*) adj3 173.138
(neoplasm* or cancer* or carcin* or tumo* or malign* or adenocarcin® or adeno-carcin®)).tw.
3 PDAC.tw. 24.066
4 lor2or3 232.194
5 exp neoplasm/ 6.794.724
6 (cancer* or neoplasm™ or tumo* or malign* or carcin® or adenocarcin® or adeno-carcin®).tw. 6.159.213
7 50r6 8.002.435
8 exp aged/ 4.232.612
9 exp Geriatrics/ 62.152
10 ((old or older or frail or frailty or elder*.or."advanced age" or aged or oncogeriatric* or 1.033.077
geriatr*) adj3 (patient* or person* or.individual* or population* or people or
participant®)).tw.
11 8or9o0rio0 4.776.979
12 geriatric assessment/ 23.122
13 (geriatric* adj3 (assessment* or evaluation® or oncology or consult*)).tw. 16.140
14 CGA.tw. 9.496
15 12or13or 14 36.708
16 11or15 4.784.510
17 4 and 16 53.058
18 7 and 15 10.202
19 17 0r 18 62.685
20 exp review/ 3.444.748
21 (MEDLINE or medlars or embase or pubmed).ti,ab,sh. 508.881
22 (scisearch or psychlit or psyclit).ti,ab,sh. 3.247
23 (psycinfo or psychinfo).ti,ab,sh. 69.451
24 cinahl.ti,ab,sh. 65.772
25 ((hand adj2 search$) or (manual$ adj search$)).tw. 21.155
26 ((electronic adj database$) or (bibliographic adj database$)).tw. 68.232
27 ((pooled adj analys$) or pooling).tw. 51.771
28 (peto or dersimonian or (fixed adj effect) or mantel haenszel).tw. 25.166
29 RETRACTED ARTICLE/ 22.509
30 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 643.168
31 20 and 30 403.635
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Nr. Suchvokabular Anzahl

Treffer
32 exp meta analysis/ 347.138
33 meta?analys$.tw,sh. 401.723
34 (systematic$ adj5 review$).tw,sh. 556.378
35 (systematic$ adj5 overview$).tw,sh. 5.004
36 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh. 41.442
37 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh. 548
38 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh. 12.472
39 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh. 11.355
40 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh. 720
41 ((integrative adj5 research adj5 review$) or (research adj5 integration)).tw. 5.417
42 32 or330or34or350r36o0r37or38or39or40or4l 790.471
43 31 or 42 882.323
44 19 and 43 1.019
45 44 and 2020:2025.(sa_year). 582

Tabelle 69: Suchstrategie Geriatrisches Assessment (Embase)
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Methodischen Qualitdt der Evidenz

Anhang C Instrumente zur Beurteilung des
Verzerrungspotenzial (Risk of Bias)/und der
Methodischen Qualitat der Evidenz

C1: Systematische Reviews-Risk of Bias in Systematic
Reviews (ROBIS)

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)-Ergebnis von Titel-/Abstract- und Volltext-Screening

Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined Y/PY/PN/N/NI
objectives and eligibility criteria?

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the | Y/PY/PN/N/NI
review question?

1.3 Were eligibility criteria unambiguous? Y/PY/PN/N/NI

1.4 Were any restrictions in eligibility criteria Y/PY/PN/N/NI
based on study characteristics appropriate (e.g.
date, sample size, study quality, outcomes
measured)?

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria Y/PY/PN/N/NI
based on sources of information appropriate (e.g.
publication status or format, language, availability
of data)?

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of | Y/PY/PN/N/NI
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databases/electronic sources for published and
unpublished reports?

selection of studies?

2.2 Were methods additional to database Y/PY/PN/N/NI
searching used to identify

relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search Y/PY/PN/N/NI
strategy likely to retrieve

as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication Y/PY/PN/N/NI
format, or language

appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in Y/PY/PN/N/NI

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies

LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other means, how
risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk of bias:

bias assessment?

3.1 Were efforts made to minimise error in data Y/PY/PN/N/NI
collection?

3.2 Were sufficient study characteristics available Y/PY/PN/N/NI
for both review authors and readers to be able to

interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for Y/PY/PN/N/NI
use in the synthesis?

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) Y/PY/PN/N/NI
formally assessed using appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of | Y/PY/PN/N/NI

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies

LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
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Describe synthesis methods:

4.1 Did the synthesis include all studies that it
should?

Y/PY/PN/N/NI

4.2 Were all pre-defined analyses reported or
departures explained?

Y/PY/PN/N/NI

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature
and similarity in

the research questions, study designs and
outcomes across included studies?

Y/PY/PN/N/NI

4.4 Was between-study variation (heterogeneity)
minimal or
addressed in the synthesis?

Y/PY/PN/N/NI

4.5 Were the findings robust, e.g. as
demonstrated through funnel
plot or sensitivity analyses?

Y/PY/PN/N/NI

4.6 Were biases in primary studies minimal or
addressed in the
synthesis?

Y/PY/PN/N/NI

Concerns regarding the synthesis and findings

LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO'INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain

Concern

Rationale

2. Concerns regarding methods used to identify
and/or select studies

3. Concerns regarding methods used to collect
data and appraise studies

4. Concerns regarding the synthesis and findings

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:
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A. Did the interpretation of findings address all of | Y/PY/PN/N/NI
the concerns identified in Domains 1 to 4?

B. Was the relevance of identified studies to the Y/PY/PN/N/NI
review's research question appropriately
considered?

C. Did the reviewers avoid emphasizing results on | Y/PY/PN/N/NI
the basis of their statistical significance?

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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Evaluation Il (AGREE II)

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il (AGREE II) Instrument

AGREE Il Rating

entwick-lung

eindeutig beschrieben.

Domane Item T2 3 2 72
Domane 1: 1. Das / die Gesamtziel(e) der Leitlinie ist / sind
Geltungs- eindeutig beschrieben.
bereich und 2. Die in der Leitlinie behandelte(n)
Zweck gesundheitsrelevante(n) Frage(n) ist (sind)
eindeutig beschrieben.
3. Die Zielpopulation (z. B. Patienten,
Bevolkerung) der Leitlinie ist eindeutig
beschrieben.
Domane 2: 4. Die Entwicklergruppe der Leitlinie schlielt
Beteiligung von Mitglieder aller relevanten Berufsgruppen ein.
Interessen- 5. Die Ansichten und Praferenzen der
gruppen Zielpopulation (z. B. Patienten, Bevolkerung)
wurden ermittelt.
6. Die Anwenderzielgruppe(n) der Leitlinie ist
(sind) eindeutig beschrieben.
Domadne 3: 7. Es wurde systematisch nach Evidenz gesucht.
Genauig-keit der | 8. Die Kriterien fiir die Auswahl der Evidenz sind
Leitlinien-

9. Die Starken und die Schwachen der Evidenz
sind eindeutig beschrieben:

10. Das methodische Vorgehen bei der
Formulierung der Empfehlungen ist eindeutig
beschrieben.

11. Der gesundheitliche Nutzen,
Nebenwirkungen.und Risiken wurden bei der
Formulierung der Empfehlungen bericksichtigt.

12. Die zugrunde liegende Evidenz kann den
Empfehlungen eindeutig zugeordnet werden.

13. Die Leitlinie wurde vor ihrer Veroffentlichung
durch externe Experten begutachtet.

14. Es existiert ein Verfahren zur Aktualisierung
der Leitlinie.

Domane 4:
Klarheit der
Gestaltung

15. Die Empfehlungen der Leitlinie sind
spezifisch und eindeutig.

16. Die unterschiedlichen Alternativen fiur die
Behandlung der Erkrankung oder des
Gesundheitsproblems sind eindeutig dargestellt.

17. Die Schlisselempfehlungen der Leitlinie sind
einfach zu finden.

71 trifft iberhaupt nicht zu

172 trifft vollstandig zu
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AGREE Il Ratin
Domadne Item 9

17 [2 [3 [4 [5 ]6 |77

Domane 5: 18. Mdégliche férderliche und hinderliche
Anwend-barkeit | Faktoren fiir die Anwendung der Leitlinie werden
beschrieben.

19. Die Leitlinie macht Vorschlage und / oder
benennt Instrumente, die die Anwendung der
Leitlinienempfehlungen unterstitzen.

20. Die moglichen finanziellen Auswirkungen der
Leitlinienempfehlungen wurden beriicksichtigt.

21. Die Leitlinie nennt MessgroRen fiir die
Bewertung der Prozess- und / oder
Ergebnisqualitat der Leitlinie.

Domadne 6: 22. Die finanzierende Organisation hat keinen
Redaktio-nelle Einfluss auf die Inhalte der Leitlinie genommen.
Unab-hdngig- 23. Interessenkonflikte der Mitglieder der

keit Entwicklergruppe der Leitlinie wurden

dokumentiert und bei der Leitlinienerstellung
beriicksichtigt

Fir die Berechnung der Domadnenwerte werden die einzelnen Werte der Items einer Domane addiert. Die
erreichte Gesamtzahl wird als prozentualer Anteil der maximal méglichen Punktzahl dieser Domane
dargestellt.
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C3: Randomiserte kontrollierte Studien-Centre for Evidence
Based Medicine (CEBM), University of Oxford-RCT Critical
Appraisal Sheet

Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM), University of Oxford-Randomised Controlled Trials (RCT)
Critical Appraisal Sheet

Are the results of the trial valid? (Internal Validity)

What question did the study ask?
e Patients
e Intervention
e Comparison
e Qutcomes

la. Was the assignment of patients to treatments randomised?

What is best? Where do | find the information?

Centralised computer randomisation is ideal and The Methods should tell.you how patients were

often used in multi-centred trials. Smaller trials may allocated to groups and whether or not randomisation
use an independent person (eg the hospital was concealed.

pharmacy) to ‘police’ the randomization.

In this paper

Yes No Unclear
0 O 0
Comment:

1b. Were the groups similar at the start of the trial?

What is best? Where do | find the information?

If the randomisation process worked (that is, achieved The Results should have a table of ‘Baseline
comparable groups) the groups should_ be similar. Characteristics’ comparing the randomized groups on
The more similar the groups the better it'is. a number of variables that could affect the outcome
There should be some indication of' whether (ie age, risk factors etc). If not, there may be a
differences between groups are statistically description of group similarity in the first paragraphs
significant (ie. p values). of the Results section.

In this paper

Yes No Unclear

0 0 [

Comment:

2a. Aside from the allocated treatment, were groups treated equally?

What is best? Where do | find the information?

Apart from the intervention the patients in the Look in the Methods section for the follow-up
different groups should be treated the same, eg schedule and permitted additional treatments etc, and
additional treatments or tests. in Results for actual use.

In this paper
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Yes No Unclear
0 O 0
Comment:

2b. Were all patients who entered the trial accounted for? And were they analysed in the groups to which
they were randomised?

What is best? Where do | find the information?

Losses to follow-up should be minimal-preferably less The Results section should say how many patients
than 20%. However, if few patients have the outcome were randomised (eg Baseline Characteristics table)
of interest, then even small losses to follow-up can and how many patients were actually included in the
bias the results. Patients should also be analysed in analysis. You will need to read the results section to
the groups to which they were randomised-‘intention- clarify the number and reason for losses to follow-up.

to-treat analysis’.

In this paper

Yes No Unclear
0 O 0
Comment:

3. M-Were measures objective or were the patients and clinicians kept “blind” to which treatment was
being received?

What is best? Where do I find the information?

It is ideal if the study is ‘double-blinded’-that is, both First, look in the Methods section to see if there is
patients and investigators are unaware of treatment some mention of masking of treatments eg placebos
allocation. If the outcome is objective (eg death) then with the same appearance or sham therapy. Second,
blinding is less critical. If the outcome is subjective the Methods section should describe how the

(eg symptoms or function) then blinding of the outcome was assessed and whether the assessor(s)
outcome assessor is critical. were aware of the patients’ treatment.

In this paper

Yes No Unclear

0 0 [

Comment:

What were the results?

1. How large was the treatment effect?
2. How precise was the estimate of the treatment effect?

Will the results help me in caring for my patient? (ExternalValidity/Applicability)
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C4: Kohortenstudien-Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

NEWCASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and Outcome
categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community

b) somewhat representative of the average ______________ in the community
) selected group of users eg nurses, volunteers

d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort)
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records)
b) structured interview

¢) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes
b) no
Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for _____________ (select the most important factor)

b) study controls for any additional factor (This criteria could be modified to indicate specific control for a
second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment
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b) record linkage
) self report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up-all subjects accounted for

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias-small number lost-> ____ %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)

¢) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost)

d) no statement
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C5: Evidenzlevel-Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM),
University of Oxford

Centre for Evidence Based Medicine (CEBM), University of Oxford-Levels of Evidence (2011)

Question Step 1 (Level 1%) Step 2 (Level 2%) Step 3 (Level 3*) |Step 4 (Level 4%) |Step 5 (Level
5)
How common is |Local and current Systematic review |Local non-random |Case-series** n/a
the problem? random sample of surveys that sample**
surveys (or allow matching to
censuses) local
circumstances**
Is this Systematic review of | Individual cross Non-consecutive Case-control Mechanism-
diagnostic or cross sectional sectional studies studies, or studies |studies, or “poor |based
monitoring test |studies with with consistently without or non- reasoning
accurate? consistently applied |applied reference consistently independent
(Diagnosis) reference standard |standard and applied reference |reference
and blinding blinding standards** standard**
What will Systematic review of | Inception cohort Cohort study or Case-series or n/a
happen if we do |inception cohort studies control arm of case-control
not add a studies randomized trial*. |studies, or poor
therapy? quality
(Prognosis) prognostic
cohort study**
Does this Systematic review of |Randomized trial or | Non-randomized Case-series, Mechanism-
intervention randomized trials or | observational study |controlled case-control based
help? (Treatment | n-of-1 trials with dramatic cohort/follow-up |studies, or reasoning
Benefits) effect study** historically
controlled
studies**
What are the Systematic review of | Individual Non-randomized Case-series, Mechanism-
COMMON randomized trials, randomized trial or | controlled case-control, or |based
harms? systematic review of | (exceptionally) cohort/follow-up | historically reasoning
(Treatment nested case-control |observational study |study (post- controlled
Harms) studies, nof-1 trial |with dramatic marketing studies**
with the patient you [effect surveillance)
are raising the provided there are
guestion about, or sufficient numbers
observational study to rule out a
with dramatic effect common harm.
What are the Systematic review of | Randomized trial or LF;;:Er;geterm
RARE harms? randomized trials or | (exceptionally) duration of follow-
(Treatment n-of-1 trial observational study up must be
Harms) with dramatic sufficient.)**
effect
Is this (early Systematic review of | Randomized trial Non -randomized |Case-series, Mechanism-
detection) test |randomized trials controlled case-control, or |based
worthwhile? cohort/follow-up | historically reasoning
(Screening) study** controlled
studies**

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence
* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO),
because of inconsistency between
studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.
** As always, a systematic review is generally better than an individual study.
How to cite the Levels of Evidence Table
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Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung

Leitlinien

D1: Risikofaktoren, Risikogruppen, Screening

D1.1: Medikamente als exogener Risikofaktor

Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-
kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswabhl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswabhl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschdtzung

Acetylsalicylsaure (ASS)

Bosetti et al., 2020 [1]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [co]

Hohes Risiko [4]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Sun et al., 2019 [2]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Wu et al., 2020 [3]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [4]

Hohes Risiko [1] [[]

Hohes Risiko [¢] [A]

Antibiotika

Petrelli et al., 2019 [4]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢]

Antihypertensiva

Shin et al., 2022 [5]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Bisphosphonate

Li et al., 2020 [6]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Diabetesmedikamente

Cao et al., 2019 [9]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [f]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Chen et al., 2023 [7]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Hidayat et al., 2023 [8]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢] [A]

Hu et al., 2023 [13]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [1] [[f]

Hohes Risiko [¢]

Muhammed et al., 2023 [10]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [e0] [p]

Hohes Risiko [4]

Hohes Risiko [1] j]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Najafi et al., 2023 [14]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [oo] [p]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [¢]

Tang et al., 2020 [16]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [eo]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Zhang et al., 2021 [15]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [$] [f]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Zhang et al., 2022 [11]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [$] [f]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [¢] [¥]
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Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-
kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswahl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswabhl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschatzung

Zhu et al., 2019 [12]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [y, []

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [¥] [A]

Hormontherapie

Jang et al., 2023 [17]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o]

Hohes Risiko [[]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [¢]

Kontrazeptiva

llic et al., 2021 [18]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Magensdaurehemmer

Alkhushaym et al., 2023 [19]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [4]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Alkhushaym et al., 2020 [20]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [p]

Hohes Risiko [t]

Hohes Risiko [¢]

Hong et al., 2020 [21]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢]

Laoveeravat et al., 2020 [22]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [eo]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [t]

Hohes Risiko [¢]

Poly et al., 2022 [23]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [t]

Hohes Risiko [¢] [A]

Song et al., 2020 [24]

Hohes Risiko [~] [#]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [1] [[]

Hohes Risiko [¢]

Tran et al., 2024 [25]

Hohes Risiko [*] [#]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Zeng et al., 2021 [26]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Zhou et al., 2022 [27]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [1] [f]

Hohes Risiko [¢]

Statine

Archibugi et al., 2019 [28]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Karbowska et al., 2022 [29]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢] [¥] [A]

Ponnala et al., 2023 [30]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [1] [[f]

Hohes Risiko [¢]

Song et al., 2019 [31]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [e0] [p]

Hohes Risiko [p] [f]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [¢] [¥]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres/Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst
[#] Einschlusskriterien nicht angemessen
[e0] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden
[p] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nichtiim 4-Augen-Prinzip
[$] keine/unvollstandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt

[f]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien berticksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar

[1] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust
[¢] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungeniigend diskutiert

[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet

[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse
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Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

Tabelle 70: RoB-Bewertungen Reviews Medikamente als exogener Risikofaktor (ROBIS-Instrument)

D1.2: Berufsbedingte Risikofaktoren

Phase 2 Phase 3
1. Einschluss-kriterien | 2. Identifikation und 3. Datenextraktion und 4. Datensynthese und Gesamteinschatzung
der Studien Auswahl der Studien Auswahl der Studien Ergebnisse
Boohnat H et al., 2023 [32] Hohes Risiko [*] Hohes Risiko [o] Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [¢]
Sassano M et al., 2024 [33] Hohes Risiko [~] Hohes Risiko [] Niedriges Risiko Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [¢] [¥]
Shao J et al., 2024 [34] Hohes Risiko [~] Hohes Risiko [] Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [¢]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst

[eo] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden

[/]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien beriicksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar
[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungeniigend diskutiert

[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet

Tabelle 71: RoB-Bewertungen Reviews Berufsbedingte Risikofaktoren (ROBIS-Instrument)
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D2: Diagnostik (Leitlinienbewertung)

Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

Leitlinie

— o~ [aa] < N o

) ) ] ) ] ]

c c c c c c

g g (9 Ho] Ho] "

£ £ £ £ € €

[} [} [} [} <] <]

o o o (a] (a] o
ASCO 2019 [38] 83,33% 63,89% 59,38% 80,56% 43,75% 54,17%
ASCO 2020 [37] 72,22% 58,33% 56,25% 100,00% 68,75% 41,67%
NICE 2018 [36] 86,11% 61,11% 84,38% 61,11% 66,67% 37,50%
KOREANCPG 2021 [35] 86,11 69,44 68,75 69,44 16,67 87,50

Tabelle 72: Qualitatsbewertung Leitlinien Diagnostik (AGREEII)
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Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien
D3: Chirurgie

D3.1 Rekonstruktionsverfahren

Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswabhl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswabhl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschatzung

PJ vs. PG

Cheng et al., 2017 [42]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Crippa et al., 2016 [43]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [¢]

Daamen et al., 2018 [44]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢]

Guerrini et al., 2016 [45]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [4]

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢]

Halle-Smith et al., 2022 [46]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [t]

Hohes Risiko [¢]

Hallet et al., 2015 [47]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [[] [1]

Hohes Risiko [¢]

Jin et al., 2019 [48]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [[] [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Liu et al., 2015 [49]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [[] [1]

Hohes Risiko [¢]

Lyu et al., 2018 [50]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Menahem et al., 2015 [51]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢]

Montorsi et al., 2025 [52]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢]

Perivoliotis et al., 2017 [53]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Qin et al., 2016 [54]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢]

Que et al., 2015 [55]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢]

Ricci et al., 2017 [56]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [¢]

Salman et al., 2024 [57]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [p] [$]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Wang et al., 2021 [58]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Zhang et al., 2015 [59]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [¢]

Zhou et al., 2015 [60]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢] [¥] [A]

Braunsche FuBpunktanastomose

Halle-Smith et al., 2022 [46]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Huang et al., 2015 [61]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Schorn et al., 2019 [62]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Xu et al., 2015 [63]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]
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Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswahl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswabhl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschitzung

Zhou et al., 2018 [64]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [co]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [A]

ppPD vs. prPD

Chen et al., 2015 [65]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [4] [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Huang et al., 2015 [66]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [¥] [A]

Huttner et al., 2016 [67]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Klaiber et al., 2018 [68]

Hohes Risiko [*]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [¢]

Li et al., 2019 [69]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢] [¥]

Rebelo et al., 2024 [70]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o0]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko [¢]

Zhou et al., 2015 [71]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [c0]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢] [¥] [A]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst
[#] Einschlusskriterien nicht angemessen
[e0] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden
[p] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nicht im 4-Augen-Prinzip
[$] keine/unvollstandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt

[/] keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien berticksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar

[t] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust
[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungeniigend diskutiert

[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet
[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse

Tabelle 73: RoB-Bewertungen Reviews Rekonstruktionsverfahren (ROBIS-lnstrament)

D3.2 Ligamentum teres patch

D3.2.1 Systematische Reviews

Phase 2 Phase 3
1. Einschluss-kriterien der | 2. Identifikation und 3. Datenextraktion und 4. Datensynthese und Gesamteinschitzung
Studien Auswahl der Studien Auswahl der Studien Ergebnisse
Andreasi et al., 2020 [74] Hohes Risiko [*] Hohes Risiko [co] Niedriges Risiko Hohes Risiko [1] Hohes Risiko [¢]
Hang et al., 2024 [72] Hohes Risiko [~] Hohes Risiko [eo] Hohes Risiko [p] Hohes Risiko [[] Hohes Risiko [¢]
Mussle et al., 2017 [77] Hohes Risiko [*] Hohes Risiko [o] Hohes Risiko [#] Hohes Risiko [1] Hohes Risiko [¢]
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Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswahl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswahl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschitzung

Nour et al., 2022 [78]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [#]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [A]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert
[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst
[e0o] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden

[u] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nicht im 4-Augen-Prinzip
[$] keine/unvollstdandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt
[/]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien beriicksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar
[1] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust
[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungeniigend diskutiert
[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse

Tabelle 74: RoB-Bewertungen Reviews Ligamentum teres patch (ROBIS-Instrument)

D3.2.2 Randomisierte kontrollierte Studien

la. War die Zuordnung zu
den Gruppen
randomisiert?

1b. Waren die Gruppen
vergleichbar am Beginn der
Studie

2a. Wurden die Gruppen
abgesehen von der
untersuchten Intervention
gleichbehandelt?

2b. Wurden alle Patienten,
die in die Studie
eingetreten sind,
analysiert? Und wurden sie
in den Gruppen, in die sie
randomisiert wurden,

3. Sind die gemessenen
Outcomes objektiv oder
wurden Patienten und
Kliniker verblindet?

analysiert?
Hassenpflug et al., 2016 ja ja ja ja ja
[75]
Jayaratnam et al., 2024 [76] Unklar [*] Unklar [~] ja ja ja
Welsch et al., 2022 [73] ja Unklar [oo] ja ja ja

[*] unklar, ob mit beschriebenem Randomisierungsverfahren der selection bias vermieden wird
[~] statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie, unklarer Einfluss auf Ergebnisse der Studie
[0o] wegen fehlender Informationen, unklar ob Unterschieden zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie statistisch signifikant

Tabelle 75: RoB-Bewertungen RCTs Ligamentum teres patéh (CEBM-Instrument)
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D3.3 Perioperative Medikation

Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswahl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswabhl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschatzung

Adiamah et al., 2019 [79]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [co] []

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [f] [1]

Hohes Risiko [¢] [¥]

Dalton et al., 2020 [80]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [oo] [p]

Hohes Risiko [f] [#]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢]

Garg et al., 2018 [81]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [f] [u]

Hohes Risiko [[]

Hohes Risiko [¢] [A]

Halle-Smith et al., 2022 [46]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [co]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [1]

Hohes Risiko [¢]

Jin etal., 2015 [82]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [o0]

Hohes Risiko [f]

Hohes Risiko []

Hohes Risiko [¢]

Liu et al., 2025 [86]

Hohes Risiko [~]

Hohes Risiko [o]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [f] [~]

Hohes Risiko [¢]

Rompen et al., 2023 [83]

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Niedriges Risiko

Schorn et al., 2020 [84]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [eo]

Hohes Risiko [[]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [¢]

Wang et al., 2017 [85]

Hohes Risiko [*]

Hohes Risiko [oo]

Niedriges Risiko

Hohes Risiko [[] [4]

Hohes Risiko [¢]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung-des Reviews verfasst
[eo] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden

[p] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nicht im 4-Augen-Prinzip
[$] keine/unvollstandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt
[/]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien berticksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar
[1] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust
[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungeniigend diskutiert
[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet
[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse

Tabelle 76: RoB-Bewertungen Reviews Perioperative Medikation (ROBIS-Instrument)
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D4 Adjuvante und neoadjuvante nichtchirurgische Therapie

la. War die Zuordnung zu
den Gruppen
randomisiert?

1b. Waren die Gruppen
vergleichbar am Beginn der
Studie

2a. Wurden die Gruppen
abgesehen von der
untersuchten Intervention
gleichbehandelt?

2b. Wurden alle Patienten,
die in die Studie
eingetreten sind,
analysiert? Und wurden sie
in den Gruppen, in die sie
randomisiert wurden,

3. Sind die gemessenen
Outcomes objektiv oder
wurden Patienten und
Kliniker verblindet?

(PREOPANC-2-Studie) [88]

analysiert?
Versteijne et al., 2022 ja Unklar'” ja ja nein
(PREOPANC-1 Studie) [87]
Janssen et al., 2025 ja Unklar'” ja ja nein

Tabelle 77: RoB-Bewertungen RCTs Adjuvant und neoadjuvant (CEBM-Instrument)

173 Unterschiede: Interventionsgruppe mehr Patienten mit WHO-Performance Status 0, weniger Patienten mit Regional suspekten Lymphknoten (siehe Tabelle 1 in Versteijne_2020)-Keine
Angaben zur statistischen Signifikanz der Unterschiede
"7 Unterschiede: Interventionsgruppe mehr Patienten jiinger als 65 Jahre, mit niedrigerem CA19-9 und kleineren Tumoren-Keine Angabe zur statistischen Signifikanz der Unterschiede

424




Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

D5 Palliative Therapie

D5.1 BRCA-Mutation

D5.1.1 Systematische Reviews

Phase 2 Phase 3
1. Einschluss-kriterien der | 2. Identifikation und 3. Datenextraktion und 4. Datensynthese und Gesamteinschitzung
Studien Auswahl der Studien Auswahl der Studien Ergebnisse
Astiazaran-Symonds et al., Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
2021[96]
Casolino et al., 2021 [97] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko
Ding et al., 2022 [101] Niedriges Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko
Hu et al., 2023 [99] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Limijadi et al., 2024 [100] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Paiella et al., 2023 [105] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Shao et al., 2022 [98] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst
[#] Einschlusskriterien nicht angemessen

[e0] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden

[p] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nicht im 4-Augen-Prinzip

[$] keine/unvollstdandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt
[/]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien berticksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfligbar
[1] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust

[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden nicht/ungentigend diskutiert

[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet

[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse

Tabelle 78: RoB-Bewertungen Reviews BRCA-Mutation (R@BIS-Instrument)
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D5.1.2 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

la. War die Zuordnung zu
den Gruppen
randomisiert?

1b. Waren die Gruppen
vergleichbar am Beginn der
Studie

2a. Wurden die Gruppen
abgesehen von der
untersuchten Intervention
gleichbehandelt?

2b. Wurden alle Patienten,
die in die Studie
eingetreten sind,
analysiert? Und wurden sie
in den Gruppen, in die sie
randomisiert wurden,

3. Sind die gemessenen
Outcomes objektiv oder
wurden Patienten und
Kliniker verblindet?

analysiert?
POLO-Studie [102, 104, ja Unklar [oo] ja ja ja
106]
O "Reilly et al., 2020 [103] Unklar [*] Unklar [oo] ja ja ja

[*] Randomisierungsverfahren nicht beschrieben
[eo] wegen fehlender Informationen, unklar ob Unterschieden zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie statistisch signifikant

Tabelle 79: RoB-Bewertungen RCTs BRCA-Mutation (CEBM-Instrument)

D5.2 Tumor Treating Fields (TTF)

la. War die Zuordnung zu
den Gruppen
randomisiert?

1b. Waren die Gruppen
vergleichbar am Beginn der
Studie

2a. Wurden die Gruppen
abgesehen von der
untersuchten Intervention
gleichbehandelt?

2b. Wurden alle Patienten,
die in die Studie
eingetreten sind,
analysiert? Und wurden sie
in den Gruppen, in die sie
randomisiert wurden,
analysiert?

3. Sind die gemessenen
Outcomes objektiv oder
wurden Patienten und
Kliniker verblindet?

Babiker et al., 2025
(PANOVA-3 Studie) [89]

ja

Unklar [oo]

ja

Unklar [#]

Nein [p]

[oo] wegen fehlender Informationen, unklar ob Unterschieden zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie statistisch signifikant
[#] in modifizierter Intention-to-treat Analyse signifikanter Anteil Patienten ausgeschieden
[p] keine Verblindung, Messung der Endpunkte nicht.standardisiert Giber alle Zentren, Variabilitdt in der Messung

Tabelle 80: RoB-Bewertungen RCTs Tumor Treating Fields (CEBM-Instrument)
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D5.3 Chemotherapie

D5.3.1 Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

la. War die Zuordnung zu
den Gruppen
randomisiert?

1b. Waren die Gruppen
vergleichbar am Beginn der
Studie

2a. Wurden die Gruppen
abgesehen von der
untersuchten Intervention
gleichbehandelt?

2b. Wurden alle Patienten,
die in die Studie einge-
treten sind, analysiert? Und
wurden sie in den Gruppen,
in die sie randomisiert
wurden, analysiert?

3. Sind die gemessenen
Outcomes objektiv oder
wurden Patienten und
Kliniker verblindet?

Carrato et al., 2024 [90] ja

Unklar [o0]

ja ja ja
De la Fouchardiere et al., ja ja ja ja ja
2024 [91]
Fietkau et al., 2025 [92] ja Nein [~] ja ja ja
[eo] wegen fehlender Informationen, unklar ob Unterschieden zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie statistisch signifikant
[~] statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bei Beginn der Studie
Tabelle 81: RoB-Bewertungen RCTs Chemotherapie (CEBM-Instrument)
D5.3.2 Kohortenstudien
Selektion Vergleichbarkeit Endpunkterfassung Gesamt
Reprasentativitat Auswahl der Feststellung der | Darstellung, Vergleichbarkeit Messung Follow-up Follow-up (Abwertung
der Kohorte nicht- Exposition dass Endpunkt |der Kohorten der zeitlich adaquat bei NOS <
exponierten nicht Prasent Endpunkte |ausreichend 6/9)
Kohorte beim Start der
Studie
Coston et al., _ % % % _ 5 % _ 5/9
2023 [93] [eo] [~] W]
Fokahori et - [o0] % % % %* %* % %* 8/9
00
al., 2023 [94]
Sttciioglu et - [o0] % % % %* %* % - ] 7/9
00
al., 2023 [95] u

[co] selektiertes Patientenkollektiv, nicht reprdasentativ

[~] keine Adjustierung
[u] keine Angaben zum Follow-up

Tabelle 82: RoB-Bewertungen Kohortenstudien Chemotherapie (NOS)
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D6 Supportive Therapie

Anhang D Ergebnisse Risk of Bias-Bewertungen/Qualitatsbewertung Leitlinien

Phase 2

Phase 3

1. Einschluss-kriterien der
Studien

2. Identifikation und
Auswahl der Studien

3. Datenextraktion und
Auswahl der Studien

4. Datensynthese und
Ergebnisse

Gesamteinschitzung

Anwar et al., 2023 [109] Hohes Risiko Niedriges Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Chen et al., 2024 [112] Hohes Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Chuang et al., 2022 [110] Niedriges Risiko Hohes Risiko Niedriges Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko
Daniels et al., 2020 [114] Hohes Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Disalvo et al., 2025 [115] Hohes Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Disalvo et al., 2023 [108] Hohes Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Hamaker et al, 2022 [107] Hohes Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
He et al., 2024 [111] Hohes Risiko Unklares Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Horiuchi et al., 2024 [117] Hohes Risiko Hohes Risiko Unklares Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Ng et al., 2024 [118] Hohes Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Rostoft et al., 2021 [116] Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko
Thillainadesan et al., 2020 Unklares Risiko Unklares Risiko Niedriges Risiko Hohes Risiko Hohes Risiko

[113]

[*] kein Protokoll, unklar ob Ein-/Ausschluss und weiteres Vorgehen im Vorfeld definiert

[~] Protokoll vorhanden, nicht begriindete Anderungen im Vorgehen oder erst nach Beendigung des Reviews verfasst
[#] Einschlusskriterien nicht angemessen
[e0] mit angegebener Suchstrategie hohe Wahrscheinlichkeit, dass relevante Studien nicht gefunden
[p] Screening, Extraktion und/oder Bewertung nicht im 4-Augen-Prinzip
[$] keine/unvollstdandige Risk-of-Bias-Bewertung der Primarstudien, Ergebnisse der RoB-Bewertung nicht dargestellt

[/]1 keine Angabe, welche Studien in Auswertung eingeflossen bzw. ob alle Studien beriicksichtigt; nicht alle extrahierten und genutzten Daten verfiigbar

[1] Heterogenitat nicht beriicksichtigt bzw. hoch, Ergebnisse nicht robust
[o] methodische Probleme aus der Bewertung in Phase 2 wurden'nicht/ungeniigend diskutiert
[¥] Relevanz der eingeschlossenen Studien nicht betrachtet
[A] keine ausgeglichene Beschreibung der Ergebnisse

Tabelle 83: RoB-Bewertungen Reviews Geriatrisches Assessment (ROBIS-Instrument)
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Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

E1l: Chirurgie
E1.1 Rekonstruktionsverfahren

E1.1.1 Pankreatikojejunostomie (PJ) vs. Pankreatikogastrostomie (PG)

= a _ g -
= = P~ E ~ ~ 3 o~ ~ B
— _ - < 3 _ )
S — - i S. < = © = g o %) o0 — = S — n
P L = 17 e [ [ e IS NS L2 =R D= <A I~ S N A DA 1
L X N — — 7o) — o — —_— - o =it < — - o~ N
o ~ h n o — = N © o = ~ ~N = o~ = o
o N — — ~ - ~ [} — - [ee] P o ~N -
N 5 o YR - = |5 2 18 I g | |~ |® rlw
- o — ~ ~ T o] o H 7] Y o] o b= N —
= ~N ¢ - © _ 3] - N © (%) T - ~N ~ —_ < [0} z
s by € e — [ = v y o g = v : . ] ‘é’ 2 o
Lt —-— — = = . - wv
o 5 |8 (D e |® s |E |° o = |5 |8 |2 |= s |a |5 |5
o @ < @ c > o = @ c S — € @ - o |o 2
T [ 0Es 12 le e |g s 25 1Bzl |5 F |5 |E
T3 = 19 N I8N |G |6 @ [ & g & |3 £ |2 |z |& |=
Andrianello et al. JAMA Surg 2020 X X
Aranha et al. Journal of Gastrointestinal Surgery 2003 X
Arnaud et al. European Journal of Surgery 1999 X
Bassi et al. Ann Surg 2008 X X X
Bassi et al. Surgery 2005 X X X X X X X X X X X X
Berger et al. ] Am Coll Surg 2009
Duffas et al. Am J Surg 2005 X X X X X X X X X X X X X
Ecker et al. Annals of Surgery 2018 X
Eguchi et al. Langenbecks Arch Surg. 2020 X
El Nakeeb et al. HPB. 2014 X X X X X X X X X X X X
El Nakeeb et al. World Journal of Surgery 2013 X
Fawzy et al. Egypt J Surg. 2022
Fernandez-Cruz et al. Ann Surg 2008 X X X X X X X X X X X X X X X X
Figueras et al. BrJ Surg 2013 X X X X X X X X X X X X X X X X X
Grendar et al. Can J Surg Apr 2015 X X X X X X X X X
Grendar et al. HPB 2014 X
Haddad et al. HPB (Oxford) 2009 X
Hayama et al. BMC Surgery 2020 X
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Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

Hallet et al., 2015 [47]

Liu et al., 2015 [49]
Menahem et al., 2015 [51]
Que et al., 2015 [55]
Zhang et al., 2015 [59]
Zhou et al., 2015 [60]
Crippa et al., 2016 [43]
Guerrini et al., 2016 [45]
Qin et al., 2016 [54]

Cheng et al., 2017 [42]
Perivoliotis et al., 2017 [53]
Ricci et al., 2017 [56]
Daamen et al., 2018 [44]
Lyu et al., 2018 [50]
Jinetal., 2019 [48]

Wang et al., 2021 [58]
Halle-Smith et al., 2022 [46]
Salman et al., 2024 [57]
Montorsi et al., 2025 [52]

Heeger et al. The Surgeon 2013

x| X

Jin et al. BMC Surgery 2020

Ke et al. Surgery. 2013

Keck et al. Ann Surg Jul 2015 X X X X X X X X X X

Klein et al. Hepatobiliary and Pancreatic Diseases International 2012

Kostov et al. Eurasian ] Med 2017

Marino et al. Journal of Clinical Medicine 2021

Musiewicz et al. Asian Journal of Surgery 2022

Niedergethmann et al. World Journal of Surgery 2010

Pan et al. World Journal of Surgical Oncology 2018

Petrova et al. Surgery 2021

Reddy et al. International Surgery Journal 2021

Roeyen et al. HPB (Oxford) 2016

XXX XX XXX [ XX [ X

[Takano et al. British Journal of Surgery 2000

[Tani et al. BrJ Surg. 2014

Timme et al. Journal of the American College of Surgeons 2021

X[ X

[Topal et al. Lancet Oncol. 2013 X X

[Topal et al. Eur J Surg Oncol 2007 X X X X X X X X X X X X X X

[Tran et al. Ann Surg, 2004 X

Wang et al. Ann Surg 2019 X

Wellner et al. Journal of Gastrointestinal Surg 2009 X

Wellner et al. J Gastrointest Surg 2012 X X X X X X

Wenger et al. Chirurg (German), 1999 X X X X X X X X X X X X X

Williamsson et al. World Journal of Surgery 2020 X

Yeo et al. Ann Surg 1995 X X X

Xu et al. Am. J. Surg. 2015 X X X X X X X X X X

Zimmitti et al. Updates Surg 2022 X

Tabelle 84: Ubersicht in Reviews eingeschlossene Studien PJ vs. PD
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E1.1.2 Braun’sche FuBRpunktanastomose

Huang et al., 2015 [61]

Xu et al., 2015 [63]

Zhou et al., 2018 [64]

Schorn et al., 2019 [62]

Halle-Smith et al., 2022

[46]

Cordesmeyer et al. J Gastrointest Surg 2014

Fujieda et al. Dig Surg 2017

Hochwald et al. J. Surg. Oncol. 2010

X [X|>X

Hu et al. World J Gastroenterol 2016

Hwang et al. ] Hepatobiliary Pancreat Sci 2016

Kakaei et al. CanJ Surg 2015

XXX ([X (XX

X<

Li et al. Chin J Surg. 2009

Liu et al. ANZ J Surg 2016

>

Liu et al. ANZ J Surg. 2014

>

Meng et al. World J. Gastroenterol. 2015

Nikfarjam et al. JOP 2012

Wang et al. J. Surg. Res. 2014

X [X|X

X ([X|X
XXX

Wang et al. J Clin Res. 2006

Watanabe et al. Am. J. Surg. 2015

X

Xu et al. Am. J. Surg. 2015

X

XXX [X|X|[X

Zhang et al. Medicine (Baltimore) 2014

X

>
XXX

Tabelle 85: Ubersicht in Reviews eingeschlossene Studien Braun'sche FuRpuhKktahastomose

Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

E1.1.3 Pylorus-resezierende (prPD) vs. Pylorus-erhaltende Pankreatoduodenektomie (ppPD)

n —

=2 LA t. ‘2 0 = (<\r‘
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c S _|s E_leals |9

g ST|e |EN|Bw|e |25

U [TLIN [ZTLxL|TD (x>
Akizuki et al. ] Gastrointest Surg 2008 X X X X
Arango et al. J Gastrointest Surg. 2021 X
Bilgic et al. Pancreas. 2022 X
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Chen et al., 2015 [65]

Huang et al., 2015

[66]

Zhou et al., 2015 [71]

Huttner et al., 2016

[67]

Klaiber et al., 2018

[68]

Li et al., 2019 [69]

Rebelo et al., 2024

[70]

Bloechle et al. Dtsch Gesellschaft Chir (German), 1999

>

>

>

Busquets et al. Langenbecks Arch Surg. 2022

Cai et al. BMC Surg. 2020

Fujii et al. Ann Surg Oncol 2012

>

Hackert et al. Ann Surg 2017

Hackert et al. Am J Surg 2013

Hayashibe et al. J Surg Oncol 2007

Kawai et al. Ann Surg, 2011

Kurahara et al. J Surg Oncol 2010

X [X|X

XXX [X

XXX [X|X|X

Lee et al. Asian J Surg. 2021

S| XX X[ XXX [

Lin et al. British Journal of Surgery 1999

Lin et al. Hepatogastroenterology, 2005

x| >X

Matsumoto et al. J Surg Oncol, 2014

x| X

Nanashima et al. Hepatogastroenterology 2013

x|X

Oida et al. Hepatogastroenterology 2011

X [X|X

X [X|X

XX |>

Paquet et al. Chir Gastroenterol (German), 1998

Seiler et al. Br J Surg, 2005

Srinarmwong et al. ] Med Assoc Thai, 2008

Taher et al. Mymensingh Med J 2015

[Tran et al. Ann Surg, 2004

Wenger et al. Chirurg (German), 1999

XXX (XXX

XXX XXX

Zhao et al. Oncol Lett. 2018

Zhou et al. HPB (Oxford) 2015

Tabelle 86: Ubersicht in Reviews eingeschlossene Studien prPD vs. ppRD

Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien
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E1.2 Ligamentum Teres Patch

Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

~ |8 | E B
- o
o ~N P 3
Tl = 2 R
[ = - :
5 | g ® s
m -
-
> <t
s N 2 T
Abe et al. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2009 X
Choi et al. Arch Surg 2012 X
Kapoor et al. JOP 2016 X
Matsuda et al. HepatoGastroenterology 2012 X X
Meng et al. BMC Surg 2021 X X
Mussle et al. J Surg Res 2017 X)* X X
Missle et al. Trials 2018 X
Okada et al. World J Surg 2020 X X
Ray et al. J Visc Surg. 2016 X
Rosso et al. World J Surg 2012 X
Sakamoto et al. J Am Coll Surg. 2007 X
Shah et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2015 X X
Tani et al. Surgery 2012 X
[Tokyo et al. Surgery 2012 X
Welsch et al. Br J Surg 2021 X X
Xenaki et al. JOP 2017 X
Xu et al. Chin J Canc Res 2014 X X X X
* Primdrstudie und Systematisches Review, Primdrstudie in anderen Reviews zitiert
Tabelle 87: Ubersicht in Reviews eingeschlossene Studien Ligamentum tenés patch
E1.3 Perioperative Medikation
Jin et al., Wang et al., |Garg et al., |Adiamah et |Dalton et [Schorn et Halle-Smith |Rompen et |Liu et al.,
2015 [82] 2017 [85] 2018 [81] |[al., 2019 al., 2020 al., 2020 et al., 2022 |al., 2023 2025 [86]
[79] [80] [84] [46] [83]
Allen et al. N Engl J Med 2014 X X X X X
Antila et al. Pancreatology 2019 X
Beguiristain et al. Rev Esp Enferm Dig 1995 X X
Belyaev et al. Scand J Surg 2013 X X
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Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

Jin et al., Wang et al., |Garg et al., |Adiamah et |Dalton et [Schorn et |Halle-Smith |Rompen et [Liu et al.,
2015 [82] |2017 [85] 2018 [81] |al.,, 2019 al.,, 2020 |al., 2020 et al.,, 2022 |al., 2023 2025 [86]
[79] [80] [84] [46] [83]
Bonora et al. Chir. Ital. 2001 X
Bricefio Delgado et al. Rev Esp Enferm Dig 1998 X
Buccoliero et al. Minerva Chir 1992 X X
Buchler et al. Am. J. Surg. 1992 X
Cao et al. J. Gastroenterol. 2021 X
Chen et al. Ann Surg. 2024 X
Closset et al. Hepatogastroenterology 2008 X
Dominguez-Rosado et al. ] Am Coll Surg. 2018 X
El Nakeeb et al. Hepatobiliary Pancreat Dis. Int. 2018 X X
Elliott et al. HPB. 2018 X
Falconi et al. Dig. Liver Dis. 2002 X
Fernandez-Cruz et al. HPB 2013 X X X X X X X
Fiess et al. Digestion 1994 X
Friess et al. BrJ Surg 1995 X X
Gouillat et al. Br]J Surg 2001 X X X X X
Hesse et al. World J Surg 2005 X X X X X X
Kant et al. Ann Hepato-Biliary-Pancreatic Surg. 2024 X
Katsourakis et al. Clin Exp Gastroenterol 2010 X X
Katsourakis et al. Pancreas 2013
Klempa et al. Chirurg 1991 X X X
Kollmar et al. Eur J Surg Oncol 2008 X X X X X X X
Kunstman et al. ] Am Coll Surg. 2019 X
Kurumboor et al. HPB (Oxford) 2012 X
Kurumboor et al. J Gastrointest Surg 2015 X X X X X X
Laaninen et al. Ann Surg. 2016 X X
Lange et al. Surgery 1992 X
Lowy et al. Ann Surg 1997 X X X X X X
Montorsi et al. Surgery 1995 X X X X X
Newhook et al. Ann Surg Oncol. 2020 X
Pederzoli et al. BrJ Surg 1994 X X
Prakash et al. Ihpba World Congress; 2012 X
Sandini et al. Ann Surg Oncol. 2018 X
Sarr J Am Coll Surg 2003 X X
Shan et al. World J Surg 2003 X X

434




Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

Jin et al., Wang et al., |Garg et al., |Adiamah et |Dalton et [Schorn et |Halle-Smith |Rompen et [Liu et al.,
2015 [82] (2017 [85] 2018 [81] |al., 2019 al., 2020 al., 2020 et al., 2022 |al., 2023 2025 [86]
[79] [80] [84] [46] [83]

Shan et al. World J Surg 2005 X X

Suc et al. Arch Surg 2004 X X X X X X

Tulassay et al. Acta Biomed. Ateneo Parmense 1993 X

Uemura et al. J Surg Oncol 2008 X

Wang et al. Hepatogastroenterology 2013 X X

Yeo et al. Ann Surg 2000 X X X X X X X

You et al. Asian ) Surg 2019 X X

Young et al. HPB. 2018 X

Zhang et al. Medicine (Baltimore) 2016 X

Tabelle 88: Ubersicht in Reviews eingeschlossene Studien Perioperative Medikation
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E2: Palliative Therapie

Anhang E Ubersicht der in den Reviews enthaltenen Studien

Astiazaran-

Symonds et al.,
2021 [96]

Casolino et al.,

Ding et al.,
2022 [101]

Shao et al.,

Hu et al., 2023

[99]
2024 [100]

Paiella et al.,
Limijadi et al.,

2022 [98]

Aguirre et al: Cancer Discov 2018

Alimirzaie et al. Arch Iran Med. 2018

Aung et al: Clin Cancer Res 2018

Axilbund et al. Cancer Biol Ther. 2009

> 2021 [97]

x|>|>|>| 2023 [105]

Bailey et al. Nature 2016

Bannon et al. Cancer Prev Res (Phila). 2018

Bertelsen et al: NPJ Genom Med 2019

>

x>

Blair et al. ] Am Coll Surg. 2018

Brand et al. Cancer. 2018

Cancer Genome Atlas Research Network. Cancer Cell 2017

Catts et al: Ann Surg Oncol 2016

Cerami et al: Cancer Discov 2012

XX |X|X

Chaffee et al. Genet Med. 2018

Chang et al. Pancreas 2021

Cheng et al. International Journal of Cancer, 2017

Chittenden et al. JCO Oncol Pract. 2021

Cho et al. Pancreas 2008

Connor et al. JAMA Oncol 2017

Cremin et al. Cancer Med. 2020

XXX [X X

Earl et al. EBioMedicine. 2020

Emelyanova et al. Ther Adv Med Oncol 2022

Ferrone et al. J Clin Oncol. 2009

Figer et al. BrJ Cancer 2001

Fountzilas et al. Cancers (Basel). 2021

Ghiorzo et al. Fam Cancer 2012

Gleeson et al. Oncotarget 2016

Goggins et al. Cancer Res 1996

Golan et al. J Clin Oncol. 2020

Golan et al. Annals of oncology 2019

Golan T et al. BrJ Cancer 2017

Goldstein et al. Clin Cancer Res 2020

Grant et al. Gastroenterology. 2015

Grant et al. Gastroenterology. 2018

Hahn et al. J Natl Cancer Inst 2003

Hata et al. Ann Gastroenterol Surg. 2021
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Hu et al., 2023

[99]
2024 [100]

Astiazaran-
Symonds et al.,
2021 [96]
Casolino et al.,
Ding et al.,
2022 [101]
Shao et al.,
2022 [98]
Paiella et al.,
2023 [105]
Limijadi et al.,

Heeke et al. JCO precision oncology 2018

>><| 2021 [97]

Holter et al. J Clin Oncol. 2015

Hu et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2016

Hu et al. JCO Precis Oncol. 2018

XXX |[X

Hu et al. JAMA. 2018

x>
>

Kondo et al. Oncotarget 2018

>
XX |X

Krepline et al. HPB (Oxford). 2020

Lal et al. Cancer Res 2000 X

Lawniczak et al. Pol Arch Med Wewn 2008 X X

Lee et al. Invest New Drugs. 2018 X

Lener Marcin et al. Cancer Research and Treatment: 2017 X

Li et al. Front Pharmacol. 2021 X

Lowery et al. J Natl Cancer Inst. 2018

Lucas et al. Clin Cancer Res. 2013

XX |>
>

Lucas et al. Cancer. 2014

Macklin et al. Front Oncol 2018 X

Mcintyre et al. Cancer. 2020

Mizukami et al. EBioMedicine. 2020

Murphy et al. Cancer Res 2002 X

XXX [X|X|[>X

Ohmoto et al. Pancreas. 2016 X

Ozcelik et al: Nat Genet 1997 X

Palacio et al. ] Gastrointest Oncol 2019 X

x|X

Park et al. Clin Cancer Res. 2020

Pishvaian et al. JCO Precision Oncology 2019 X

Puccini et al. Cancers (Basel). 2022 X

Real et al. Gut 2002 X X

Reiss et al. JCO Precis Oncol 2018 X

Roberts et al. Cancer Discov. 2016 X X

Roberts et al. Cancer Discov. 2012 X

Saldia et al. Canc Prev Res. 2019 X

Salo-Mullen et al. Cancer. 2015 X

Sausen et al. Nat Commun 2015

Schwartz et al. Clin Genet. 2019 X

Sehdev et al. Clin Cancer Res 2018

Shahda et al. JCO Precision Oncology 2018

XXX [X|X]|X

Shindo et al. J Clin Oncol. 2017 X

XXX |[>X

Shui et al. J Transl Med. 2021

Singhi et al. Gastroenterology 2019

x| >x

Slater et al. Clin Genet 2010
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Slavin et al. Fam Cancer. 2018 X X X

Smith et al. JCO Precision Oncology 2018 X X

Stadler et al. Canc Genet 2010 X

Takai et al. Ann Surg. 2022 X

Takai et al. Oncotarget. 2016 X X X X

Takeuchi et al: Sci Rep 2018 X X

Toss et al. Cancers (Basel). 2019 X

Tuli et al. EBioMedicine 2019 X

Uson Jr et al. Clin Transl Gastroenterol. 2021 X

Varghese et al. J Natl Cancer Inst. 2021 X

Vietri et al. Genes (Basel). 2022 X

Waddell et al. Nature 2015 X

Walker et al. Oncologist. 2021 X

Wieme et al. Cancers (Basel). 2021 X

Witkiewicz et al. Nat Commun 2015 X

Wu et al. J Natl Compr Canc Netw. 2020 X

Yin et al. JAMA Netw Open. 2022 X

Yu et al. JCO Precis Oncol 2019 X

Yurgelun et al. Genet Med. 2019 X X X X

Zhan et al. Cancer Manag Res. 2020 X

Zhen et al. Genet Med 2015 X X X X

Zimmermann et al. Front Oncol. 2021 X
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