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9 Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik (GfH)
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1 Deutsche Réntgengesellschaft (DRG)
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Wesentliche Neuerungen

Die Erstellung der S3 -Leitlinie wurde in eine Living Guidance mit regelmaRigen Up-
dates Uberfuhrt. In der vorliegenden Aktualisierung wurden in einigen Kapiteln neue
Empfehlungen eingefigt, die nachfolgend kurz beschrieben werden. Modifizierte,
aber inhaltl ich im Wesentlichen gleichbleibende Empfehlungen sind in der Leitlinie

und im Kapitel gekennzeichnet, werden hier aber nicht eingehend beschrieben.
Kapitel
Im Kapitel 4 ist die neu. Es ist bekannt, dass bestimmte Medikamente

mit einem erhéhten Risiko fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms assoziiert sind.
Diese Assoziationen sind jedoch schwach. Die Leitliniengruppe kam daher nach ent-
sprechender Bewertung der Evidenz zu dem S chluss, dass keine Warnung vor be-
stimmten Medikamenten ausgesprochen werden kann. lhre Verabreichung sollte ge-

maR der klinischen Indikation dieser Medikamente unter einer Nutzen -Risiko Abwa-
gung erfolgen. Inshesondere werden in der Leitlinie Antibiotika, Pr otonenpumpen-
hemmer, H2 -Rezeptor -Antagonisten, Insuline und Insulinsekretagoga diskutiert.

Kapitel

Die neue beschaftigt sich mit der Molekularpathologie bei Erstdiag-

nose eines metastasierten Pankreaskarzinoms. Die Untersuchung hinsichtlich KRAS -
BRCA1-, BRCA2-und PALB2 Mutationen, sowie eine Analyse, ob eine DNA -Mismatch -
Reparatur -Defizienz bzw. Mikrosatellite  ninstabilitat vorliegt, kbnnen aus Tumorge-

webe erfolgen, um ggf. eine individualisierte Tumortherapie zu ermdglichen. Parallel

kann eine blutbasierte Diagnostik bzgl. BRCA1 -, BRCA2- und PALB2-Keimbahnmutati-
onen durchgefuhrt werden. Der Nachweis einer entsp rechenden Keimbahnmutation
wirde eine Platin -basierte Systemtherapie triggern und ermdglicht bei stabilem Be-

fund unter einer solchen Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit dem PARP -Inhi-
bitor Olaparib (siehe auch und ).

Kapitel

Zum operativen Vorgehen wird jetzt in festgestellt, dass es keine evi-

denzbasierte Uberlegenheit einzelner Techniken fiir die Pankreasanastomose oder fiir
die Rekonstruktion der Nahrungspassage gibt.

Kapitel

Basierend auf den Daten der PREOPANC Studie wurde in die Leitlinie die Empfehlung
aufgenommen, dass Patienten mit einem als resektabel eingeschéatzten Pankreaskar-
zinom eine préoperative, Gemcitabin  -basierte, simultane Chemostrahlentherapie an-
geboten werden kann ( ).

Neu ist ebenfalls die Empfehlung, dass bei einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskar-
zinom eine Kombination aus elektrischen Wechselfeldern (TTF, tumor -treating fields)
mit Chemotherapie (Gemcitabin plus nab  -Paclitaxel) eingesetzt werden kann. In einer
rand omisierten Phase Ill -Studie konnte durch die Kombination aus TTF und Gemci-

tabin plus nab -Paclitaxel eine signifikante Verbesserung des Uberlebens gezeigt wer-
den (Empfehlung 7.20 )
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Kapitel

Im Kapitel 9 wurden u.a. zahlreiche Empfehlungen aus anderen Querschnittsleitlinien

neu Ubernommen. Die wurde aus der S3 LL aPsychoor
Diagnosti k, Beratung und Behandlung von Krebspat.
wird empfohlen, dass bei positivem Screening und/oder subjektivem Unterstiitzungs-

bedarf ein diagnostisches Gesprach zur Abklarung psychosoz ialer Belastungen, psy-

chischer Komorbiditat sowie dem Unterstiitzungs - und Behandlungsbedarf angeboten

werden soll. Aus derselben S3 LL stammt die : Patient*innen mit di-

agnostizierten psychischen Stérungen sollen entsprechend den vorhandenen sto-

rungsspezifischen Leitlinien versorgt werden.

Die neue sagt aus, dass eine stereotaktische Bestrahlung des Plexus

coeliacus zur Linderung von Schmerzen bei unzureichendem Ansprechen auf eine

medikamentdse Therapie durchgefiihrt werden kann. Diese Empfehlung basiert auf

mehreren, kirzlich publizierten Phase I -Studien zu dieser Fragestellung.

Die und wurden aus der S3 LL auUmfas
atrisches Assessment (Comprehensive Geriatric Assessment, CGA) bei hospitalisierten
Patientinnen und Patient enoEmieluns i90Nsadgtaug, ¢ ber nomi

dass bei alteren onkologischen Patient*innen ein geriatrisches Screening mittels G8 -
Fragebogen vorgenommen werden sollte, um Patient*innen zu identifizieren, die von
einem umfassenden geriatrischen Assessment vor Einleitung einer systemischen
Krebstherapie profitieren kénnen. |l egt fest, dass Patient
Jahre miteinemG8 -Score O 14 Punkten, geriatrische Pati en
ent*innen O 70 Jahre ein CGA vor Einleitung einei
ten sollten, um das Risiko von Therapie  -assoziierter Toxi zitdt CTCAE Grad 3 oder ho-
her zu reduzieren.
Die neu in die Leitlinien aufgenommenen Empfehlungen 9.21 bis 9.24 wurden aus
der S2k LL aQualit2tsanforderungen in der gastroli
2.1 tbernommen und beschéftigen sich mit der Gallengangsdrainage bei Pankreas-
karzinomen. legt fest, dass zur palliativen Ableitung einer malignen
extrahepatischen bilidren Stenose priméar eine endoskopische Metallstenteinlage erfol-
gen soll. weist darauf hin, dass endosonographisch gesteuerte Gal-
lengangsverfahren nach einer gescheiterten oder priméar sehr komplexen oder risiko-
reichen endoskopischen retrograden Cholangiographie (ERC) erwogen werden sollten.
sagt aus, dass endosonographisch gesteuerte Verfahren zur Gallen-
gangsdrainage externen Verfahren (perkutane transhepatische Cholangiodrainage)
vorgezogen werden sollten. Hierbei spielen konkrete Indikationen (proximale versus
distale Stenose), Patientenwu nsch, individuelles prozedurales Risiko und lokale Exper-
tise eine Rolle und sollen beriicksichtigt werden.
nimmt zu biliodigestiven Anastomose Stellung. Hier wird empfoh-
len, dass zur Therapie einer malignen Stenose von Magenausgang und/oder Duo-
denum zwischen konservativer (Ablaufsonde), endoskopischer Therapie (EUS -GE,
Stent) und chirurgischer Therapie (GE) en tschieden werden soll. Diese Entscheidung
soll in Abhéngigkeit von der individuellen Prognose des Patienten, dem Lokalbefund
und der Praferenz des Patienten sowie der lokalen Verfligbarkeit der Technik interdis-
ziplinér getroffen werden.

Siehe Kapitel "Das ist neu! Das hat sich geandert!"
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich der angege benen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die grof3tmégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich furr jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung

der OL -Redaktion unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL  -Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intra-

nets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.

V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung

und For tschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-

gramms beruht auf den medizinisch -wissenschatftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wiss  ens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu berticksichtigen, mussen Leitlinien regelmafig uberprift und fortgeschrie-

ben werden. Die Anwendung des AWMF  -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinie n sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onko-

logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-

bracht werden. So sind aktive Implementierungsmaflinahmen und auc h Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkolo-

gie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-

ell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwe rtiger
Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen

des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwéahnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 11

1.8

1.9

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

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

Kurzfassung

Version fur Laien (Patientenleitlinie)
Leitlinienreport

Evidenzbericht

= —a —a -

Alle Dokumente sind Uber die folgenden Webseiten zuganglich:

1  Website der DGVS ( )
1 Leitlinienprogramm Onkologie (
)
1 AWMFRegister ( )
1  Guidelines International Network ( )

Dariber hinaus wird die Langversion dieser Leitlinie in der Zeitschrift fur Gastroente-
rologie verdffentlicht werden.

Die Leitlinie ist auf3erdem in der App und im Leitlinien -Hub des Leitlinienprogramms
Onkologie enthalten. Weitere Informationen unter
und

Dokumente zu den Vorgangerversionen der Leitlinie sind in den Leitlinienarchiven
des Leitlinienprogramms Onkologie (

) und der DGVS (

) abrufbar.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Nach Initiierung des Leitlinienprojektes durch die Deutsche Gesellschaft fir Gastro-
enterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und Mandatierung der
Leitlinienkoordinierenden d Frau Prof. Mayerle, Herr Prof. Seufferlein und Herr Prof.
Uhl 8 wurden 2024 die mit dem Leitlinienthema befassten relevanten medizinischen
Fachgesellschaften, Organisationen und Selbsthilfeguppen aus dem stationaren und
ambulanten Bereich eingeladen, sich an der Aktualisierung der Leitlinie zu beteiligen.
Die eingelade nen Institutionen mandatierten Personen, die sie in dem Leitlinienpro-
jekt vertraten.

Wahrend des Auftakttreffens wurde die Vollstandigkeit und Reprasentativitat der Leit-
liniengruppe diskutiert und bestatigt.
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19.1

19.2

Koordination
Leitlinienkoordination

Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein
Klinik fur Innere Medizin |
Universitatsklinikum Ulm

Albert -Einstein -Allee 23

89081 Ulm

Prof. Dr. med. Julia Mayerle

Medizinische Klinik und Poliklinik |1
Universitatsklinikum Minchen, Campus GroRhadern
Marchioninistr. 15

81377 Miinchen

Prof. Dr. med. Waldemar Uhl

Klinik fiir Allgemein - und Viszeralchirurgie
St. Josef-Hospital

Gudrunstr. 56

44791 Bochum

Leitliniensekretariat

Nadine Fischer, M.Sc.

Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrankhei-
ten (DGVS)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die an der Leitlinienaktualisierung beteiligten
Fachgesellschaften und anderen Organisationen sowie die jeweils mandatierten Ver-
treter aufgefiihrt. In Tabelle 2 sind die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgruppen auf-
geliste t.

Steuergruppe

Fur die Erstellung der Leitlinie wurde eine Steuergruppe eingerichtet, deren Aufgabe
darin bestand, die inhaltliche Kontinuitat zur vorherigen Leitlinie sicherzustellen und
gleichzeitig die Weiterentwicklung in neue oder erweiterte Themenfelder zu steuern.

Die Mitglieder der Steuergruppe ubernahmen i. d. R. jeweils die Leitung einer AG und
waren damit zugleich fur einen Themenkomplex des Updates verantwortlich. In dieser
Funktion begleiteten sie die wissenschaftliche Diskussion in ihrer jeweiligen AG und
stellten sicher, dass die erarbeiteten Inhalte in das Gesamtkonzept der Leitlinie inte-

griert wurden. Darliber hinaus obliegt der Steuergruppe die Aufgabe, die Schliisselfra-

gen fUr das nachste Update der Leitlinie festzulegen und die inhaltliche Abstimmung

zwis chen den Arbeitsgruppen zu gewahrleisten, um einen strukturierten und effizien-

ten Arbeitsprozess sicherzustellen.

Der Steuergruppe gehdren die folgenden Mandatstrager an (alphabetisch, Koordinato-
ren fett markiert):

Alig A., Arlt A., Ettrich T., Gress T., Grenacher L., Heinemann V., Kestler A.,
Kleeff J., Mayerle J. , Michl P., Semrau S., Seufferlein T. , Sinn M., Springfeld C., Uhl
W., Venerito M., Wedding U., Werner J.
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 13

Tabell Beteiligte Fachgesellschaften und Organisatio

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren Prof. Dr. Ulrich Wellner
(ADT)

Arbeitsgemeinschatft flir Psychoonkologie in der Sabrina Seip

DKG (PSO) Prof. Dr. Andreas Stengel
Arbeitsgemeinschatft Internistische Onkologie in Dr. Annabel Alig

der DKG (AIO) Prof. Dr. Volker Kunzmann
Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in Prof. Dr. Irene Esposito

der DKG (AOP) Prof. Dr. Andrea Tannapfel
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der Dr. Parvis Sadjadian

DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Dr. Viktoria Mathies

Medizin in der Onkologie in der DKG (PRiO) Julia von Grundherr
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie Prof. Dr. Gerhard Grabenbauer
in der DKG (ARO) Prof. Dr. Frank Zimmermann
Arbeitsgemeinschaft Supportive Mal3nahmen in Prof. Dr. Alexander Stein

der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP) Dipl.oec.troph., Dipl. -Ok., Dipl. -Kfm. Michael
Muller -Schwarz
Dipl. Ing. Bernd Ruhling
Dipl. Finanzwirt Friedrich Scheler

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) in Prof. Dr. Jorg Kleeff

der DGAV und der DKG Prof. Dr. Jens Werner
Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pa- Prof. Dr. Irene Esposito
thologen (BDP) Prof. Dr. Andrea Tannapfel
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fur Leber - Prof. Dr. Marco Niedergethmann

Galle- und Pankreas (CALGP) der DGAV

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein - und Vis- Prof. Dr. Christiane Bruns
zeralchirurgie (DGAV) Prof. Dr. Robert Griitzmann
Prof. Dr. Thilo Hackert
Prof. Dr. Tobias Keck
Prof. Dr. Tobias Keck
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und bild-
gebende Verfahren (DGE -BV)

Deutsche Gesellschatft fiir Ernahrungsmedizin
(DGEM)

Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie,
Verdauungs - und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin
(DGIM)

Deutsche Gesellschatft fiir Nuklearmedizin
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)

© Leitlinienprogramm Onkologie |
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Personen

Prof. Dr. Hans Jurgen Schlitt
Prof. Dr. Waldemar Uhl

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich

Prof. Dr. Diana Rubin
Prof. Dr. Arved Weimann

Prof. Dr. Hana Algdl

Prof. Dr. Alexander Arlt

Dr. Severin Daum

Prof. Dr. Ihsan Ekin Demir

Dr. Thomas Ettrich

Prof. Dr. Thomas Gress

Prof. Dr. Hauke Heinzow

Prof. Dr. Albrecht Hoffmeister
PD Dr. Marcus Hollenbach

Dr. Angelika Kestler

Prof. Dr. Sebastian Krug

Prof. Dr. Patrick Michl

Dr. Gero Moog

Prof. Dr. Carl Christoph Schimanski
Prof. Dr. Thomas Seufferlein
Prof. Dr. Dr. Christoph Springfeld
Dr. Sabrina Sulzer

Prof. Dr. Marino Venerito

Dr. Jakob Vielhauer

Dr. Dirk Waldschmidt

Prof. Dr. Volker Heinemann
Prof. Dr. Anke Reinacher -Schick
PD Dr. Marianne Sinn

Dr. Robert Meyer
Prof. Dr. Reiner Siebert

Prof. Dr. Julia Mayerle

Prof. Dr. Ken Herrmann

Dr. Martin Heuschkel

PD Dr. Ulrich Wedding
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 15
Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)
Deutsche Gesellschatft fur Pathologie (DGP) Prof. Dr. Irene Esposito
Prof. Dr. Andrea Tannapfel
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie Prof. Dr. Thomas Brunner
(DEGRO) PD Dr. Sabine Semrau
Deutsche Gesellschatft fur Ultraschall in der Me- Dr. Manuela Gotzberger
dizin (DEGUM) Dr. Natalie I. Jaspers
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. Lars Grenacher
Prof. Dr. Markus Juchems
Prof. Dr. Andreas Schreyer
Die Deutsche Gesellschatft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM)
und die Schweizerische Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG) wurden zur Mitarbeit

an der Leitlinie eingeladen, konnten das Leitlinienvorhaben aber angesichts personel-
ler Eng passe nicht unterstitzen.

Die Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie e.V. (DGCH) wurde ebenfalls zur Mitarbeit ein-
geladen. Aufgrund einer verzégerten Riuckmeldung seitens der DGCH sowie des be-
reits fortgeschrittenen Aktualisierungsstandes der Leitlinie wird eine Einbindung der
DGCH erst im Rahmen der néchsten Ausschreibung der Leitlinie erfolgen. Durch die
Beteiligung der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein - und Viszeralchirurgie (DGAV)
war fur diese Aktualisierung jedoch sichergestellt, dass genligend Mandatstragende

mit chirurgischer  Expertise in der Leitliniengruppe vertreten sind.

Auch die Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (ABO) wurde angefragt,
nahm jedoch keine Mandatierung vor.
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193 Arbeitsgruppen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgruppen aufge-

listet.

Tabe2 | &rbeitsgruppe

Arbeitsgruppe

AG 1: Risikofaktoren / Screening / Risikogrup-
pen

AG 2: Diagnostik

AG 3: Chirurgische Therapie

AG 4: Nicht -chirurgische Therapie bei lokalisier-
tem Pankreaskarzinom

AG 5: Palliative Therapie des Pankreaskarzi-
noms

AG 6: Palliativversorgung und supportive Thera-
pie des Pankreaskarzinoms

© Leitlinienprogramm Onkologie |
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Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Thomas Gress, Dr. Angelika Kestler
Prof. Dr. lhsan Ekin Demir, Prof. Dr. Christoph
Frank Dietrich, Prof. Dr. Thilo Hackert, Prof. Dr.
Hauke Heinzow, Prof. Dr. Sebastian Krug, Prof.
Dr. Matthias Lohr, Prof. Dr. Diana Rubin, Prof.
Dr. Reiner Siebert

Prof. Dr. Lars Grenacher, Prof. Dr. Julia Ma-
yerle

Prof. Dr. Hana Algl, Prof. Dr. Irene Esposito,
Dr. Manuela Goétzberger, Prof. Dr. Ken Herr-
mann, Prof. Dr. Albrecht Hoffmeister, Dr. Ro-
bert Meyer, Dr. Gero Moog, Prof. Dr. Carl Chris-
toph Schimanski, Prof. Dr. Hans Jirgen Schilitt

Prof. Dr. Patrick Michl, Prof. Dr. Waldemar Uhl
Prof. Dr. Christiane Bruns, Prof. Dr. Marco Nie-
dergethmann, Prof. Dr. Andreas Schreyer, Prof.
Dr. Andrea Tannapfel, Dr. Jakob Vielhauer, Prof.
Dr. Ulrich Wellner

PD Dr. Marianne Sinn, Prof. Dr. Jens Werner
Prof. Dr. Thomas Brunner, Dr. Thomas Ettrich,
Prof. Dr. Robert Griitzmann, Dr. Natalie I. Jas-
pers, Prof. Dr. Markus Juchems, Prof. Dr. Volker
Kunzmann, Prof. Dr. Frank Zimmermann

Dr. Annabel Alig, Prof. Dr. Volker Heinemann,
PD Dr. Sabine Semrau

Dr. Severin Daum, Prof. Dr. Gerhard Graben-
bauer, Prof. Dr. Anke Reinacher -Schick

Prof. Dr. Alexander Arlt, PD Dr. Ulrich Wed-

ding

PD Dr. Marcus Hollenbach, Prof. Dr. Tobias
Keck, Dr. Parvis Sadjadian, Prof. Dr. Alexander
Stein, Prof. Dr. Andreas Stengel, Dr. Sabrina Sul-
zer, Julia von Grundherr, Prof. Dr. Arved Wei-
mann
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 17

Arbeitsgruppe

Mitglieder der Arbeitsgruppe

AG 7: Forschungsfragen Prof. Dr. Jorg Kleeff, Prof. Dr. Dr. Christoph

AG ubergreifend

Springfeld, Prof. Dr. Marino Venerito
Sabrina Seip, Dr. Dirk Waldschmidt

Dipl.oec.troph., Dipl. -Ok., Dipl. -Kfm. Michael
Muiller -Schwarz, Dipl. Ing. Bernd Ruhling, Dipl.
Finanzwirt Friedrich Scheler, Prof. Dr. Thomas

Seufferlein

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

194

195

196

Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

Nachfolgend sind weitere an der Aktualisierung beteiligte nicht stimmberechtigte
Fachgesellschaften bzw. Experten (Beobachterstatus), die im Rahmen der Aktualisie-
rung der Leitlinie ihre Expertise eingebracht haben aufgefihrt:

1 Dr. Angela Djanani (Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (OGGH))
Prof. Dr. Matthias Lohr

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Patientenvertretenden der Selbsthil-
feorganisation Arbeitskreis der Pankreatektomierten (AdP) erstellt.

Dipl. oec. troph., Dipl.  -Ok., Dipl. -Kfm. Michael Miiller -Schwarz, Dipl. Ing. (FH) Bernd
Ruhling und Dipl. Finanzwirt Friedrich Scheler waren an der Aktualisierung der Leitli-

nie AG -Uberbergreifend aktiv beteiligt, hatten eine gleichberechtigte Funktion wie d ie
Mandatstragenden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Abstimmungen teil.

Methodische Begleitung
Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

1  Dr. Monika Nothacker (AWMF -IMWi), Berlin
1 Dr. Markus Follmann, MPH, MSC (OL -Office), Berlin
1 Dipl. -Soz.Wiss. Thomas Langer (OL -Office), Berlin
1 Melanie Ciric (OL -Office), Berlin
1 Dipl. -Biol. Gregor Wenzel (OL -Office), Berlin
Durch die Deutsche Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwech-

selkrankheiten (DGVS):

1 PD Dr. Petra Lynen Jansen, Berlin
1 PiaLorenz, M.Sc., Berlin
f Nadine Fischer, M.Sc., Berlin

Durch die Abteilung Wissensmanagement der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG):
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1.10

Dana Rutters, Berlin
Sandra Himmelhaus, Berlin
Steffi Derenz, Berlin

Marie -Jolin Késter, Berlin

= —a —a -

Abktrzungsverzeichnis

Tabed |l dbk¢rzungen

Abkirzung

ABO

ACSNSQIP

AdP

ADT

AGSMO

AHC

AIO

ALP

AMS

AOP

APM

ARO

ASCO

ASCO-PCO

ATM

AWMF

AzQ

Erlauterung

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (DKG)

American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program

Arbeitskreis der Pankreatektomierten

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in der Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft

Arteria hepatica communis

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG

Alkaline phosphatase

Arteria mesenterica superior

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (DKG)

Arbeitsgemeinschaft fir Palliativmedizin (DKG)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

American Society of Clinical Oncology

Amerikanische Gesellschaft fur Klinische Onkologie vorlaufige klinische Stellung-
nahme (Engl.: American Society of Clinical Oncology provisional clinical opinion)

Ataxia -teleangiectasia mutated

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V.

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin
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Abkirzung

BDP

BID

BMI

BR

BRCA 1/2

BRPC

CA19-9

CALGP

CAO-V

CAPS

CDKN2A

CDR

CEA

CGS

Cl oder KiI

CONKO

CR

CRM

CRP

CT

Erlauterung

Bundesverband Deutscher Pathologen

Bis in die, zweimal taglich

Body-Mass-Index

grenzwertig resektabel (Engl.: borderline resectable)

Brustkrebsgenl1/2 (Engl.: Breast Cancer Associated Gene 1/2)

Borderline -resezierbarer Bauchspeicheldriisenkrebs (Engl.: Borderline resectable
pancreatic cancer)

Carbohydrate antigen 19 -9

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Leber -, Galle - und Pankreaserkrankungen

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie

Internationales Konsortium fiir Vorsorgeuntersuchungen beim Bauchspeicheldri-
senkrebs (Engl.: International Cancer of the Pancreas Screening Consortium)

Cyclin -abhéngiger Kinase -Inhibitor 2A (Engl.: Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A)

Clinical decision rule

Karzinoembryonales Antigen

Clinical Guideline Services

Konfidenzintervall

Charité Onkologie

Complete response

Circumferential resection margin

C-reaktives Protein

Computertomographie
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Abkirzung

DEGAM

DEGRO

DEGUM

DFS

DGAV

DGCH

DGE

DGEBV

DGEM

DGHO

DGIM

DGKL

DGN

DGP

DGP

DGVS

DHC

DKG

dMMR

DRG

ECOG

Erlauterung

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Krankheitsfreies Uberleben (engl. disease  -free survival)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein - und Viszeralchirurgie

Deutsche Gesellschatft fir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Ernédhrung

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und bildgebende Verfahren

Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin

Deutsche Vereinte Gesellschatft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschatft fiir Palliativmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrank-
heiten

Ductus Choledochus

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Mismatch -Reparatur -Defizienz

Deutsche Rontgengesellschaft

Eastern Cooperative Oncology Group
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Abkirzung

EGF

EK

EORTC

EPCAM

ERCP

ESPAC

EUS

FAMMM

FANCC/ FANCG

FAP

FDA

FDG-PET

FFCD/SFRO

FPC

FU

G-CSF

GCP

GEKID

GEM

GERCOR

Erlauterung

Epidermaler Wachstumsfaktor (engl.: Epidermal growth factor)

Expertenkonsens (siehe zur Erlduterung Kapitel "Expertenkonsens” unter "Grundla-
gen der Methodik")

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Epitheliales Zelladhasionsmolekiil (Engl.: Epithelial cell adhesion molecule)

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie

European Study Group for Pancreatic Cancer

Endoskopischer Ultraschall

Familial Atypical Multiple Mole Myeloma

Fanconi -Anadmie -Gruppe -C-Protein (Engl.: Fanconi anemia group C protein)

familiare adenomatése Polyposis coli

Food and Drug Administration (Behdrde in den USA)

Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive / Sociéte Frangaise de Radio-
thérapie Oncologique

familiares Pankreaskarzinom

Fluorouracil

Granulocyte colony -stimulating factor

Good Clinical Practice

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

Gemcitabin

Groupe Cooperateur Multidisciplinaire en Oncologie
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Abkirzung

GfH

GM-CSF

HDR

HNPCC (eng)

HR

IAP

IMEBI

IORT

IPMN

ITT

JPS

KM

KOK

LA

LAPC

LFS

LK

LNR

LoE

Erlauterung

Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik

granulocyte macrophage colony  -stimulating factor

Homologe Rekombinationsreparatur (Engl.: Homology Directed Repair)

Hereditary Non -polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome (hereditares ko-
lorektales Karzinom ohne Polyposis)

Hazard ratio

Internationale Vereinigung fiir Pankreatologie (Engl.: International Association of
Pancreatology)

Interleukin

Institut fur Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik

Intraoperative Radiotherapie

intraduktal papillar muzinése Neoplasie

Intention To Treat

Japanische Pankreas -Gesellschaft (Engl.: Japan Pancreas Society)

Kontrastmittel

Konferenz onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG

Lokal fortgeschritten (Engl.: locally advanced)

Lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom (Engl.: Locally advanced pancreatic can-
cer)

Li-Fraumeni -Syndrom

Lymphknoten

Lymph node ratio

Level of Evidence
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Abkirzung

MCN

MLH1

MMRd

MPACT

MRCP

MRT / MR

MSI-H

NCCN

NGS

NOD

NSAR

NYHA

OGGH

oL

OP

OR

ORR

(O

PALB2

PanIN

PDAC

Erlauterung

muzindsen zystischen Neoplasie

MutL Homolog 1 Gen

Mismatch Reparatur Defizienz

Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial

Magnetresonanzcholangiopankreatikographie

Magnet -Resonanz -Tomographie

Mikrosatelliteninstabilitat hoch (high)

National Comprehensive Cancer Network

Next generation sequencing

Neu auftretender Diabetes (Engl.: New Onset Diabetes)

Nichtsteroidale Antirheumatika

New York Heart Association

Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie

Leitlinienprogramm Onkologie

Operation

Chancenverhaltnis / Odds -Ratio

Objective Response Rate

Gesamtiberleben (engl.: overall survival)

Partner and localizer of BRCA2 gene

Intraepitheliale Neoplasie des Pankreas (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)

duktales Pankreas -Adenokarzinom (Engl.: pancreatic ductal adenocarcinoma)
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Abkirzung

PET

PFS

PICO

PJS

PMS

PR

PS

PSO

PTCD

PV

QLQ

RO

RCT

RECIST

RR

RTOG

SBRT

SGG

SIRT

SPC

Erlauterung

Positronen -Emissions -Tomographie

progressionsfreies Uberleben (engl.: progression -free survival)
Population Intervention Comparison Outcome
Peutz-Jeghers-Syndrom

Mismatch Repair Endonuklease

Partial response

Performance Status

Arbeitsgemeinschatft fir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft
perkutane transhepatische Cholangiodrainage

Pfortader (Engl.: Confluens venosum)

Quality of Life Questionnaire

Resektabel (resactable)

Resektion im Gesunden

Radiotherapie/ Radiochemotherapie

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relatives Risiko

Radiation Therapy Oncology Group

stereotaktische Bestrahlung

Schweizer Gesellschaft fiir Gastroenterologie (Société Suisse de Gastroentérologie)
selektive interne Radiotherapie

Sporadic pancreatic cancer
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Abkirzung

SPV

SR

ST

STK 11

TC

TMB

TNF

TNM

uiCcC

us

USA

USPSTF

VCI

VMS

WBC

WCRF

WHO

WOPN

Erlauterung

Spezialisierte Palliativversorgung

Systematischer Review / Systematic review

Statement

Serin/Threonin Kinase 11

Truncus coeliacus

Tumormutationslast (Engl.: Tumor mutational burden)

Tumornekrosefaktor

System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit
Priméartumor (T), regionéren Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)

Union international contre le cancer

Ultraschall

United States of America

US Preventive Services Task Force, US -amerikanische Arbeitsgruppe fur Praventiv-
maf3nahmen

Vena cava inferior

Vena mesenterica superior

Zahl weisser Blutkérperchen (white blood count)

World Cancer Research Fund

World Health Organization / Welt  -Gesundheitsorganisation

Walled -off pancreatic necrosis
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2 Einfihrung

2.1 Geltungsbereich und Zweck

Das Pankreaskarzinom gehort weltweit immer noch zu den Tumoren mit der schlech-

testen Prognose. Eine kurative Resektion ist bei diesem Tumor haufig nicht méglich,

da bei Diagnose bereits eine lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung

vorliegt, d. h. der Tumor wird auf Grund seiner initialen Symptomarmut oft zu spéat

erkannt. Trotz intensiver Bemihungen in der Grundlagenforschung und der Klini-

schen Forschung ist es bisher nur in Anséatzen gelungen, mehr als nur geringe Ver-

besserungen des medianen Uber lebens im palliativen Stadium zu erzielen. Dazu tragt

die hohe Resistenz dieses Tumors gegeniiber sémtlichen Therapiemodalitéten wie

Chemot herapie und Strahlentherapie, aber auch so
piestrategien bei.

Aus dieser Situation heraus wurde 2006 mit der Erstellung einer interdisziplindren S3 -
Leitlinie zum Exokrinen Pankreaskarzinom begonnen, um die vorhandene Evidenz zu
Ursachen, Diagnostik, Therapie und Nachsorge dieser Erkrankung zusammenzustel-

len und zu be werten. Seitdem werden neue wissenschatftliche Erkenntnisse publiziert,

die fur die mit der Leitlinie verfolgten Ziele hohe Relevanz besitzen. Da sich diese

neuen Erkenntnisse vor allem auf einzelne Themenkomplexe der S3 -Leitlinie bezogen,
wurde in den verg angenen Aktualisierungsverfahren zunéchst diese Themen aktuali-

siert. Im Rahmen der vorliegenden Aktualisierung wurden nun alle Themenkpomplexe

in allen Kapiteln der Leitlinie vollstandig gepruft und Uberarbeitet.

Wie bereits bei der Erstellung sowie den Aktualisierungen der S3 -Leitlinie wurde das
Aktualisierungsverfahren unter Einbeziehung samtlicher an der Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Pankreaskarzinoms beteiligten Fachgruppen durchgefihrt.

Die Leitlinie gilt fir Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom unabhéngig von Alter
und Geschlecht, Schweregrad der Erkrankung oder Komorbiditét. Sie gilt ferner fiir
Menschen mit erh6htem Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soweit
dies mit den aktuell zur Verfigung stehenden Methoden erfassbar ist.

Die Leitlinie betrifft den ambulanten und stationaren Versorgungssektor, einschlief3-
lich der Nachsorge und Rehabilitation.

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Zielsetzung des Updates der Leitlinie ist die Sicherstellung einer evidenzbasierten,
flachendeckenden, optimalen Versorgung von Patienten mit exokrinem Pankreaskar-
zinom. Das Update der Leitlinie soll letztlich dazu beitragen, dass das Uberleben von
Patient en mit resektablem, grenzwertig resektablem und nicht resektablem/metasta-
siertem Pankreaskarzinom bei guter Lebensqualitat verlangert wird.

Die Schlusselfragen der Aktualisierung 2024 8 2026 sind in der unten stehenden
Ubersicht aufgefiihrt.  Diese wurden zu Beginn der Aktualisierung von der Leitlinien-
gruppe basierend auf den Recherchen der vergangenen Aktualisierungen und einer
Bedarfsanalyse g esammelt.

Im Rahmen der Diskussion zu den Schliisselfragen wurde von der Leitliniengruppe
unter Berlicksichtigung der Verfligbarkeit aussagekraftiger Studien, der Kontroversitat
der Themen und den vorhandenen Ressourcen festgelegt, welche Schllsselfragen
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evidenzbasiert beantwortet und zu welchen Schliisselfragen Empfehlungen als Exper-
tenkonsens ohne systematische Evidenzaufbereitung abgeleitet werden sollen.

Die Umsetzung der Schlisselfragen in das PICO  -Schema ist im Evidenzbericht zur Ak-
tualisierung dargestellt. Der Evidenzbericht ist abrufbar tber die in Kapitel 1.9 ge-
nannten Websites.

Welche exogenen Risikokondi- Systematische Recherche + Evi-
tionen sind in der Normalbe- denzaufbereitung

volkerung mit einem erhdhten

Risiko fur ein sporadisches

Pankreaskarzinom verbunden?

9 Medikamente
9 Berufsbedingte Risiken

Welche bildgebenden und blut -  LL-Adaptation
basierten Verfahren sollten zur

Priméardiagnostik (neoad-

juvant, palliativ) eines Pankre-

askarzinoms angewandt wer-

den?

Welche Symptome (Diabetes, LL-Adaptation
Rickenschmerzen, Ikterus,

akute Pankreatitis) sollten di-

agnostische Untersuchungen

ausldsen, die es erlauben ein

Pankreaskarzinom zu diagnos-

tizieren?

Gibt es genetische Untersu- LL-Adaptation
chungen, die bei der Erstdiag-

nose eines Pankreaskarzinoms

durchgefiihrt werden sollen

(somatisch/Keimbahn)?

Zu welchem Zeitpunkt wird die LL-Adaptation
Untersuchung des gBRCA 1/2
Mutationsstatus empfohlen?

Gibt es Indikatoren fir die Be- LL-Adaptation
stimmung des gBRCA -Mutati-
onsstatus?
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Welche Rekonstruktion sollte
nach einer Duodeno -Hemipan-
kreatektomie gewahlt werden:
Pankreatico -Jejunostomie vs.
Pankreato -Gastrostomie,
Braundsche
mose VsS.
FuRpunktanstomose, Stan-
dard -Whipple -Operation vs Py-
loruserhaltende W hipple -Ope-
ration ?

Soll ein Ligamentum teres
patch zur Komplikationsver-
meidung eingesetzt werden?

Soll eine perioperative Medika-
tion zur Komplikationsvermei-
dung eingesetzt werden (So-
matostatin/Somatostatin  -Ana-
loga; Kortikosteroide)

Sollen Patienten mit resektab-
lem oder borderline resektab-
lem Pankreaskarzinom eine
neoadjuvante Therapie mit
Gemcitabin + Strahlentherapie
erhalten?

Sollen Patienten mit resektab-
lem oder borderline resektab-
lem Pankreaskarzinom eine
neoadjuvante Therapie mit
FOLFIRINOX erhalten?

Wie Pravalent sind BRCA1/2 -
Mutationen bei Patienten mit
Pankreaskarzinom und wel-
chen Einfluss haben sie auf die
Prognose?

Welche medikamentése Be-
handlung sollen Patienten mit
Pankreaskarzinom und
BRCA1/2 -Mutation erhalten
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Systematische Recherche + Evi-
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AG

AG 6: Supportive Therapie

2.1.2

Adressaten

Schlisselfragen

(platinbasierte Chemotherapie,
PARRInhibitoren)?

Sollen Patienten mit lokal fort-
geschrittenem Pankreaskarzi-
nom eine Behandlung mit Tu-
mor Treating Fields (TTF) +
Chemotherapie erhalten?

Hat die sequenzielle Therapie
aus Gemcitabin+Nab -Paclitaxel
(GnP) gefolgt von mFOLFOX
Vorteile fir Patienten mit me-
tastasiertem Pankreskarzinom?

Welche Zweitlinientherapie ist
fur Patienten mit metastasier-
tem Pankreaskarzinom geeig-
net?

Hat die Therapie mit Immun-
checkpoint -Inhibitoren (ICI)
Vorteile fur Patienten mit Pan-
kreskarzinom und Mismatch
Reparatur -Defizienz (AMMR)
oder (hochgradige Mikrosatel-
liten -instabilitéat) MSI -H?

Sollen Patienten mit nicht  -re-
sektablem Pankreaskarzinom
ohne Fernmetastasen eine
Chemotherapie erhalten?

Profitieren Patienten mit Pan-
kreaskarzinom im Alter von 65
Jahren und alter von einem die
Diagnostik und Therapie er-
ganzenden geriatrischen As-
sessment?

Art der Suche

Selektive Literaturauswahl Ex-
perten

Selektive Literaturauswahl Ex-
perten

Selektive Literaturauswahl Ex-
perten

Selektive Literaturauswahl Ex-
perten

Selektive Literaturauswahl Ex-
perten

Systematische Recherche + Evi-
denzaufbereitung

Die Anwenderzielgruppe sind Arzte aller Versorgungsbereiche (insbesondere Fach-
arzte), die Patienten mit chronischen Pankreaserkrankungen, Verdacht auf Pankreas-
karzinom sowie diagnostiziertem Pankreaskarzinom ambulant und/oder stationar be-
handeln. Hierzu ge héren unter anderem Arzte aus den Bereichen Innere Medizin,
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Gastroenterologie, Endoskopie, Onkologie, Radiologie, Allgemein - und Viszeralchirur-
gie, Palliativmedizin, Psychologie, Pathologie, Nuklearmedizin, Erndhrungsmedizin,
Humangenetik sowie Sonografie und Strahlentherapie. Sie dient zur Information fur
Allgemei néarzte und onkologisch tatige Pflegekréfte.

Zudem richtet sich die Leitlinie indirekt auch an tGbergeordnete Organisationen und
Kostentrager (z. B. Krankenkassen, Medizinischer Dienst der Krankenkassen), da die
Leitlinie darlegt, welche Entwicklungen erforderlich sind und welche neuen, auch kos-
tenint ensiven Substanzen in der adjuvanten und palliativen Situation eingesetzt wer-
den sollen.

Sie soll entsprechend der Definition von Leitlinien zur Unterstitzung der gemeinsa-
men Entscheidungsfindung von Arzt und Patient bei diagnostischen und therapeuti-
schen MaRnahmen dienen. Sie entbindet allerdings den Arzt nicht von seiner Ver-
pflichtung, indiv iduell und unter Wirdigung der Gesamtsituation des Patienten die
adaquate Vorgehensweise zu prifen. Das Abweichen von der Leitlinie sollte im kon-
kreten Fall begriindet werden.

2.1.3 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Die Gliltigkeitsdauer der Leitlinie betragt 3 Jahre 8 bis zum 31. Juli 2029.

I'm Sinne einer aLiving Guidelined sind regel m2cCi ¢
Leitlinie vorgesehen. Nach der Veréffentlichung der Leitlinienversion 4.0 wird daher
ein weiterer Aktualisierungszyklus eingeleitet, der zur Version 5.0 fiihrt.

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements ist jeweils vermerkt, wann diese
erstellt bzw. zuletzt aktualisiert wurden und ob sie im Vergleich zur vorherigen Ver-
sion modifiziert oder neu entwickelt wurden.

Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind aus-
driicklich erwiinscht und kbnnen an das Leitliniensekretariat der DGVS Geschafts-
stelle adressiert werden:

Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs - und Stoffwechselkrankhei-
ten (DGVS)

Nadine Fischer, M.Sc.

Olivaer Platz 7

10707 Berlin
E-Mail:
2.2 Grundlagen der Methodik
Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF -Regelwerk
( ) und ist im Leitlinienreport und im Evidenzbericht zu

dieser Leitlinie dargelegt.

Die Dokumente sind abrufbar Uber die in Kapitel 1.9 genannten Websites.
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221 Schema der Evidenzgraduierung
Auf der Basis der Ergebnisse der Bewertung wurden die Evidenzlevel entsprechend
der Evidenzklassifikation gemaf des Centre for Evidence Based Medicine (CEBM), Uni-
versity of Oxford, Version 2.1, von 2011 festgelegt
Systematische Reviews und Studien mit hohem Verzerrungsrisiko wurden um ein Le-
vel abgewertet.
2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens werden in der Leitlinie zu allen evi-
denzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.3.3) und Empfehlungen das Evidenzlevel
der zugrunde liegenden Studien (Kapitel 2.3.1) sowie bei Empfehlungen zusétzlich
die Stérke de r Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen.
Hinsichtlich der Starke der Empfehlung wurden in der Version von 2006 die zu die-
sem Zeitpunkt vom Oxford Centre for Evidence based Medicine vorgeschlagenen
Empfehlungsgrade (siehe Ubersicht  "Schema der Empfehlungsgraduierung fiir die
Empfehlungen aus 2006") verwendet. Diese spiegeln in zusammengefasster Form die
zugrundeliegenden Studientypen bzw. Evidenzgraduierungen wieder.
Schema der Empfehlungsgraduierung fir die Empfehlungen aus 2006

Empfehlungsgrad Bedeutung

A Konsistent Studien mit Evidenzgrad 1 vorhanden

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

Studien mit Evidenzgrad 1
C Studien mit Evidenzgrad 4 oder Extrapolationen von Studien mit Evidenzgrad

2 oder 3

Expertenmeinung oder inkonsistente bzw. nicht schliissige Studien jedes

Evidenzgrades
Fir die Aktualisierungen wurden demgegeniber die im OL -Programm ublichen Emp-
fehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle "Schema der Empfehlungsgraduierung far

die Empfehlungen aus 2013 -2024"), die sich auch in der Formulierung der Empfehlun-
gen jeweils wider spiegeln. Bei der Empfehlungsgraduierung wurden in allen Versio-
nen der Leitlinien neben dem Design und der Qualitat der zugrundeliegenden Studien
folgende Aspekte berucksichtigt:
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Konsistenz der Studienergebnisse

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

Nutzen -Risiko -Verhéltnis (Abwégung erwiinschter und unerwiinschter Effekte)
Ethische, rechtliche und 6konomische Erwagungen

Patientenpraferenzen

Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und das Deutsche Gesundheits-
system, Umsetzbarkeit im Alltag/in verschiedenen Versorgungsbereichen

= =& —a —a —a -

Daher kann in entsprechend begriindeten Fallen der Evidenzgrad vom Empfehlungs-
grad abweichen (siehe hierzu ausfiihrlich das Regelwerk der AWMF: )

Die OL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien -Auto-
ren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde

ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess durchge-

fuhrt (siehe Leitlinie nreport). Am Ende dieses Gruppenprozesses wurden die Empfeh-
lungen von den stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt (siehe Re-

port).

Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen sind entsprechend den Kategorien in
Tabelle "Konsensusstarke" den Empfehlungen zugeordnet.

Tabed4 |l &chema der Empfehlungsgradui erung@OR4gr die Emp

Bezeichnung Erlauterung

A Starke Empfehlung fir oder gegen ein Mafinahme - verwendete Ausdrucksweise =
soll/soll nicht

B Empfehlung fir oder gegen eine Malinahme - verwendete Ausdrucksweise =

sollte/sollte nicht

0 offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise
= kann

Tabed | Kl assifikation der Konsensusstarke

Bezeichnung Erlauterung

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten
Konsens > 75 -95% Zustimmung der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 -75% Zustimmung der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
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2.2.3

224

2.2.5

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusv erfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Der Empfehlungsgrad einer konsensbasierten Empfehlung bzw. eines Statements (Ex-
pertenkonsens, EK) basiert auf der Einschatzung der Leitliniengruppe unter Berlck-
sichtigung der gleichen Kritieren wie bei evidenzbasierten Empfehlungen mit Aus-
nahme des Level o f Evidence.

Die zur Begriindung des EK herangezogene Literatur wurde nicht systematisch aufbe-
reitet, so dass keine Bewertungen zur Ausagesicherheit der Evidenz fir die Ableitung
des Empfehlungsgrades zur Verfiigung stand. Die in den Hintergrundtexten ggf. an-
gefiihrten St udien wurden von den beteiligten Fachexperten ausgewahilt.

Bei konsensbasierten Empfehlungen, zu denen in den Hintergrundtexten keine Evi-
denz aus Studien als Belege aufgefiihrt werden, wurde der Empfehlungsgrad aus-
schlieBlich auf der Grundlage der Meinungen und Erfahrungen der Leitliniengruppe
festgelegt.

Unabhéangigkeit und Darlegung maoglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte (iber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziel-
len Mittel zur Verfugung. Diese Mittel wurden fir Personalkosten, Biromaterial, Lite-
raturbeschaffung und die Durchfihrung der Konsensuskonferenzen (Technik, Mode-
ration, Hono rare) eingesetzt. Alle Autoren der Leitlinie / Mitglieder der Leitlinien-
gruppe arbeiteten ausschlief3lich ehrenamtlich ohne Vergitung. Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte zudem in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Or-
ganisation.

Zur Identifizierung von Interessenkonflikten (IK) wurde von allen an der Leitlinienent-
wicklung mittelbar oder unmittelbar Beteiligten (Mandatstragende und deren Stellver-
tretungen, Methodiker, Organisatoren etc.) Uber das AWMF -Portal eine Interessener-
klarun g (IE) angefordert. Die Abgabe einer IE war Voraussetzung fir die Mitwirkung

an der Leitlinienaktualisierung sowie fur die Teilnahme an Abstimmungen im Rahmen

der formalen Konsensusverfahren. Die Aufforderung zur Abgabe der Interessenerkla-
rung erfolgte nac h Bestatigung der Teilnahme am Leitlinienprojekt. Vor den Konsen-
suskonferenzen wurden die Interessenerklarungen aktualisiert.

In der IE waren alle Interessen aufzufiihren, unabhangig davon, ob der Erklarende
selbst darin einen thematischen Bezug zur Leitlinie oder einen Interessenskonflikt
sieht oder nicht. Ob Interessenkonflikte bestehen und ob dadurch die erforderliche
Neutralit &t fur die Mitarbeit bei der Leitlinienentwicklung in Frage gestellt ist oder in
welchen speziellen Bereichen/Fragestellungen der Leitlinie das professionelle Urteils-
vermdgen eines Experten durch sekundére Interessen beeinflusst sein kbnnte, wurde
durch Dr itte bewertet. Die Erklarung betraf sowohl direkte finanzielle als auch indi-
rekte Interessen innerhalb des laufenden Jahres sowie der zurlickliegenden 3 Jahre
(Formblatt 2018, Fragen des Formulars siehe Leitlinienreport).
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Die Bewertung der IE sowie der Umgang mit IK orientierten sich an den Empfehlungen
der AWMF (Ubersicht siehe Leitlinienreport).

Die Bewertung der offengelegten Interessen erfolgte durch die Leitlinien -Koordinie-
renden 0 Frau Prof. Mayerle und Herrn Prof. Uhl & sowie durch Frau Dr. Nothacker
(AWMFIMWi). Zunachst wurden die IE hinsichtlich ihres thematischen Bezugs zur Leit-
linie gesi chtet und anschlieRend gemafl den AWMF  -Kriterien fiir einzelne Empfehlun-
gen als gering, moderat oder hoch bewertet. Dabei wurde sichergestellt, dass keine
Selbstbewertungen durchfiihrt wurden, sondern die Beurteilung der eigenen IE jeweils
durch andere Bewert enden erfolgte.

Der Vorschlag zum IK -Management wurde zu Beginn der Konsensuskonferenzen mit
allen beteiligten Experten diskutiert, konsentiert und umgesetzt. Zudem wurden die
Mandatstragenden vor den Konsensuskonferenzen, der Online -Vorabstimmung und
den DELPHI-Abstimmun gen aufgefordert sich im Einzelfall zu enthalten, sofern fir ein
spezielles Thema ein relevanter Interessenkonflikt bestiinde.

Gemal den AWMF -Kriterien wurden bezahlte Vortrags  -/oder Schulungstatigkeit, be-
zahlte Autoren -/oder Co -Autorenschaft sowie Forschungsvorhaben/die Durchfiihrung
klinischer Studien als geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine Konse-
quenzen in Bezug auf die Abstimmungen.

Aufgrund der erforderlichen fachlichen Expertise konnte eine Limitierung der Lei-
tungsfunktion auf Basis der COl & mit Zustimmung der Leitliniengruppe & nichtin al-
len AGs umgesetzt werden. In diesen AGs wurden dementsprechend 1K -freie Co -AG-
Leitungen einge setzt. Protektive Faktoren gegeniiber moglichen Verzerrungen o da-
runter insbesondere die Interdisziplinaritat der Arbeitsgruppen 8 werden am Ende des
Kapitels aufgefihrt.

Als moderat wurden nachfolgende IK eingestuft:

1 Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissen-
schaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arz-
neimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Ver  sicherung

1  Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

1 Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: finanzielle Zuwendun-
gen (Drittmittel) fur Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mit-
arbeitern der Einrichtung vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientiert en Auftragsinstituts oder einer Versiche-
rung

Als Interessenkonflikt wurden jeweils finanzielle Beziehungen zu den Herstellern ge-
wertet.

Fir diese Aktualisierung wurden Abstimmungen mit Stimmenthaltungen von Perso-
nen mit moderaten Interessenkonflikten bzw. Doppelabstimmung (mit und ohne COI)
durchgefiihrt. Bei unterschiedlichen Ergebnissen der Doppelabstimmung wurden fiir
die Angabe der Konse nsstarke immer die Ergebnisse der Abstimmung ohne COI zu
Grunde gelegt.

Bei keinem der Experten wurden hohe Interessenkonflikte durch Eigentimer -Interes-
sen (Patent, Urheberrecht, Aktienbesitz) festgestellt, die zu einem Ausschluss aus der
Leitliniengruppe gefihrt hatten.
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Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte bei der Leitlinienaktualisie-
rung wurde u. a. dadurch reduziert, dass fur die systematische und transparente Re-
cherche, Auswahl und Bewertung der Literatur fur die festgelegten Themen externe,
unabhangi ge Experten beauftragt wurden. Dem Risiko einer unangemessenen Beein-
flussung durch Einzelinteressen wurde dariiber hinaus durch die pluralistische Zu-
sammensetzung der Leitliniengruppe, die Anwendung formaler Konsensusfindungs-
techniken unter externer, unabhd  ngiger Moderation sowie durch die abschlieRende
offentliche Konsultationsphase und externe Begutachtung im Rahmen der Verabschie-
dung durch die Vorstande der Fachgesellschaften und des Leitlinienprogramms Onko-
logie entgegengewirkt.

Detaillierte Informationen zu den offengelegten und bewerteten Interessenkonflikter-
klarungen entnehmen Sie bitte dem Leitlinienreport.
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3 Epidemiologie

Epidemiologie

Uber 95 9% der Pankreaskarzinome sind Adenokarzinome und entstehen durch ma-
ligne Entartung des exokrinen Anteils des Pankreas. Nach derzeitigem Wissensstand
entsteht das exokrine Pankreaskarzinom aus pramalignen Vorstufen des Epithels im
Pankreasgang (sogen annten PanlINs fiir Pancreatic Intraepithelial Neoplasia). Darliber
hinaus gibt es zystische Tumoren, die ebenfalls aus den Gangzellen hervorgehen

oder azinare Tumoren, die von den sekretproduzierenden Parenchymzellen des Pan-
kreas ausgehen. Seltener sind endo  krine Tumoren, die sich von den endokrinen Zel-
len der Langerhans -Inseln ableiten.

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 20.230 Menschen am duktalen Pankreas-
karzinom. Manner und Frauen sind in etwa gleich haufig betroffen. Das Pankreaskar-
zinom nimmt bei Mannern und Frauen den 6. Platz in der Statistik der Krebsneuer-
krankungen in Deutschland ein . Die meisten Betroffenen erkranken im héheren
Lebensalter: Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir Manner bei 72, fur Frauen bei 76
Jahren [3]. Aufgrund der schlechten Prognose versterben fast ebenso viele Personen

am Pankreaskarzinom, wie erkranken: mit ca. 19.000 Verstorbenen im Jahr 2021 ist

das Pankreaskarzinom die vierthaufigste Krebstodesursache. 7,5 % aller Krebstodes-

falle bei Mannern und  fiir 9,0 % der Krebstodesfalle bei Frauen . Damit liegt die In-
zidenz des Pankreaskarzinoms sehr nahe bei der jahrlichen Mortalitatsrate und ein
Langzeituberleben ist die Ausnahme. Entsprechend ist die relative 5 -Jahres-Uberle-
bensrate beim Pankreaskarzinom mit 11 % bei Mannern und Frauen neben dem Me-
sotheliom die niedrigste Uberlebensrate unter allen Krebserkrankungen in Deutsch-

land . Ursachlich dafir sind u. a. die spate Diagnosestellung, die daraus folgende
geringe kurative Resektionsrate und die frihe und aggressive Metastasierung.
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4.1

4.1.1

4.1

ST

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Risikofaktoren, Risikogruppen und
Screening

Risikofaktoren flir ein sporadisches
Pankreaskarzinom in der Normalbevdlkerung

Als gesicherte Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms gelten:

f  Rauchen
9 Starker / exzessiver Alkoholkonsum
1 Adipositas

Bestimmte Erkrankungen (Diabetes mellitus, chronische Pankreatitiden) erhéhen
ebenfalls das Risiko, berufsbedingte Expositionen gegeniiber bestimmten Stoffen
werden als Risikofaktoren diskutiert.

Es gibt Hinweise, dass eine gesunde Lebensweise mit ausreichend Bewegung und ei-
ner gesunden, abwechslungsreichen Erndhrung protektiv wirkt. Eine medikamenttse
Prophylaxe gibt es bislang nicht.

Konkrete Empfehlungen zu einer Risikoreduktion durch Modifikation des Lebensstils
kénnen anhand der Datenlage lediglich fir den Verzicht auf Alkohol - und Tabakge-
nuss ausgesprochen werden.

Ernahrung

Bereits in einer ausfihrlichen Literaturibersicht des World Cancer Research Funds

(WCRF) im Jahr 1997 wurde keine Uberzeugende Evidenz fir Zusammenhéange zwi-

schen bestimmten Ern&hrungsfaktoren und dem Pankreaskarzinom gefunden . Die-
ses Ergebnis wurde durch eine aktualisierte WCRF  -Ubersicht von 2018 bestatigt 0
die Evidenz bleibt limitiert. Auch die Durchfiihrung einer systematischen Recherche

nach Metaanalysen und systematischen Reviews der letzten 5 Jahre (Suchzeitraum -
08/2021) lasst im Ergebnis keine genauere Definition einzelner Erndhrungsfaktoren

in Bezu g auf das Pankreaskarzinomrisiko zu.

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Eine spezifische Erndhrungsempfehlung zur Reduktion des Pankreaskarzinomrisi-
kos kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

2018 wurden in einer ausfuhrlichen Literaturiibersicht des World Cancer Research
Funds einige Zusammenhéange zwischen Ernahrungsfaktoren und dem Pankreaskarzi-
nom als wahrscheinlich angesehen,  jedoch keine der Assoziationen als Uiberzeugend
eingestuft.

Eine generell gesunde Erndhrung (Gemiise, Obst, Vollkornprodukte, Olivendl, Fisch,
Soja, Gefligel und fettarme Milchprodukte) erscheint sinnvoll, dies wird durch zwei
Metaanalysen gestiitzt. Eine beschreibt ein signifikant niedrigeres Risiko fur das Auf-
trete n eines Pankreaskarzinoms mit einer OR von 0,86 (95% CI 0,77 -

0,95; p=0,004) . In der zweiten Metaanalyse war ein glnstiges Erndhrungsmuster
(Obst, Gemuse, Vitamine und Ballaststoffe) mit einem geringeren relativen Risiko, ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, dargestellt (RR 0,51 -0,55) . In einer weiteren Me-
taanalyse wird ein niedrigeres Pankreaskarzinomrisiko bei Einhaltung einer gesunden
Lebensweise mit einem relativen Risiko von 0,67 (95% CI 0,50 00,91) beschrieben
Allerdings war eine mediterrane Erndhrung in einer weiteren Metaanalyse nicht signi-
fikant mit einem niedrigeren Risiko fur ein Pankreaskarzinom assoziiert (RR 0,80; 95%
Cl1 0,60 -1,06)

Die dem oben aufgefiihrten Statement 4.1 zugrundeliegenden Metaanalysen und sys-
tematischen Reviews zu spezifischen Lebensmittelgruppen, bzw. einzelnen Lebens-
mitteln sind in der dargestellt und nachfolgend zusammengefasst.

Evidenz zu einzelnen Nahrungsmitteln & Nahrstoffen:

Fleisch und Fisch

In einer Metaanalyse wird bei M&nnern mit einem hohen Konsum an Gefliigel ein rela-
tives Risiko von 1,82 (95% CI 1,08 -3,08; p=0,03) fur die Entwicklung eines Pankreas-
karzinoms beschrieben . Dieses Ergebnis sollte vorsichtig interpretiert werden, da
der Anteil an verschiedenen Zubereitungsmethoden (z.B. gebraten, gegrillt oder gepo-
kelt) unklar ist und somit der Anteil von Karzinogenen durch unterschiedliche Verar-
beitungen nicht beriicksichtig ~ t werden konnte. Diskutiert wurde, dass der Zusammen-
hang bei Mannern im Vergleich zu Frauen auch daher riuihrt, dass mehr Manner als
Frauen verarbeitete Lebensmittel zu sich nehmen. Insgesamt kann aufgrund der vor-
liegenden Daten nicht von einem sicheren Zusa mmenhang ausgegangen werden.

In einer weiteren Metaanalyse von Fall -Kontroll -Studien wurde bei Mannern bei hohem
Konsum von rotem Fleisch ein relatives Risiko von 1,38 (95% CI 1,05 -1,81) beschrie-
ben. Auch wurde bei zunehmendem Verzehr von verarbeitetem Fleisch ein ansteigen-

des Risiko (RR 1,62; 95% CI 1,17 -2,26) fur ein Pankreaskarzinom gesehen. Diese Zu-
sammenhange wurden bei Frauen nicht beobachtet

Es wurde kein Zusammenhang zwischen Fischkonsum und Pankreaskarzinomrisiko
gefunden

Obst, Gemiuse, Hulsenfriichte und Nisse

In einem systematischen Review von Fall  -Kontroll -Studien wurde der Zusammenhang
zwischen dem Konsum von Trockenfriichten und Krebsrisiko untersucht. Hierbei

wurde in einer Studie aus Australien eine risikosenkende Wirkung durch den Konsum

von Rosinen (p<0,0 1) beobachtet . In Metaanalysen ist der Zusammenhang zwi-
schen dem Verzehr von Obst und Gemiise und einem geringeren
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Pankreaskarzinomrisiko uneinheitlich , . Auch fiir den Verzehr von Kartoffeln
wurde kein Zusammenhang zum Pankreaskarzinomrisiko gesehen . Insgesamt
sind die Daten der vorliegenden Studien sehr heterogen und lassen nur eingeschrénkt
direkte Schlussfolgerungen zu.  Dennoch wird ein regelméafiger Obst - und Gemuse-
konsum als sinnvoll eingestuft.

Nusskonsum, wie z.B. der Konsum von Walniissen, Mandeln, Haselnussen, Cha-

shews, kénnte mit einem etwas geringeren relativen Risiko von 0,89 (95% CI 0,81 o)
0,98) fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms verbunden sein. In einer erganzen-

den Dosis -Wirkungsanaly se wurde von den Autoren eine Erhdhung des Nusskonsums
von 15g/Tag zur generellen Férderung der Gesundheit empfohlen

Getreideprodukte

Zu Getreideprodukten und Ballaststoffen liegen 2 Metaanalysen vor, die zum Schluss
kommen, dass eine gesteigerte Aufnahme von Vollkorngetreideprodukten und Bal-
laststoffen das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, senken konnte ,

. Beide Analysen weisen aber auf unprézise Definitionen von Ballaststoffen und
Getreideprodukten in den priméren Studien hin.

SuRgetranke und Zuckerzufuhr

Der Genuss von Sif3getréanken (zuckergesuf3te Getrénke, Fruchtséfte und kunstlich
gesuRte Getranke) war nicht mit einem statistisch signifikant erhéhten Pankreaskarzi-
nomrisiko assoziiert. Einschrénkend ist die relativ geringe Anzahl der eingeschlosse-
nen Studi en und die geringe Aussagekraft der Priméarstudien selbst ,

Es gibt Hinweise, dass ein hoher Zuckerkonsum mit einem erhéhten Risiko fiir ein

Pankreaskarzinoms assoziiert ist. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde

jedoch nur fg¢r Frauen mit ei?uadBeweguhgsmaagel b& M1 ( 025
richtet , ;

Fette und Cholesterin

In einer Kohortenstudie bei mannlichen Rauchern war die erhdhte Zufuhr gesattigter
Fette mit einem erhdhten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert . In anderen Kohor-
tenstudien wurde kein derartiger Zusammenhang beschrieben

In einer Fall -Kontroll -Studie fand sich ein erhéhtes Pankreaskarzinomrisiko in der
Gruppe mit hoher Cholesterinzufuhr , jedoch konnte diese Beobachtung in einer
Kohortenstudie nicht bestétigt werden

Milch und Milchprodukte

Es wurde eine protektive Wirkung hinsichtlich des Pankreaskarzinomrisikos fur Kése

und fermentierte Milchprodukte beschrieben . Da diese Daten aber nur fur be-
stimmte Milchprodukte zutreffen, kann keine generelle Empfehlung ausgesprochen

werden. Dies insbesondere, dain  aktuellen Metaanalysen keine generelle Stellung-
nahme zu Milchprodukten genommen wird und der Konsum von fettarme n Milchpro-
dukten zu einer empfohlenen gesunden Lebensweise gezahit wird
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Mikronahrstoffe und Nahrungsergénzungsmittel
Antioxidantien (Selen, Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A, Carotin)

Mehrere Metaanalysen deuten auf einen protektiven Zusammenhang zwischen einer
héheren Aufnahme von Antioxidantien wie Selen , , Vitamin C , ,
Vitamin E , , Vitamin A , , Carotin , und einem Pankreaskarzi-
nomrisiko hin. Eine allgemeine Empfehlung kann aufgrund der geringen Zahl einbe-
zogener Studien und fehlenden Subgruppenanalysen nicht ausgesprochen werden.

Folsaure

In drei Metaanalysen gibt es Hinweise, dass eine hohe Folsaurezufuhr zur Pravention
eines Pankreaskarzinoms beitragen kann. Allerdings sind die bislang erfolgten Sub-
gruppenanalysen uneinheitlich und lassen keine differenzierte Empfehlung zu ,

, . Es gilt die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Ernahrung mit einer
taglichen Zufuhr von 300 ug  -Folat-Aquivalent, entsprechend 150 g synthetische Fol-
saure fur einen Erwachsenen

Nicotinsaure / Niacin (B3) und Thiamin (B1)

Bei hoch dosierter Einnahme von Nicotinsdure (30 mg/Tag), wie auch bei der Ein-
nahme von Thiamin (2mg/Tag), wurde in einer Metaanalyse ein geringeres Pankreas-
karzinomrisiko beschrieben. Aufgrund der heterogenen Studien, die dieser Analyse
zugrunde lagen und  einer kurzen follow -up Zeit kann eine generelle Empfehlung zur
Substitution nicht ausgesprochen werden

Vitamin B6

Eine hohe Vitamin B6 Aufnahme wird mit einem niedrigeren Pankreaskarzinomrisiko
in Verbindung gebracht. Allerdings sind die unterschiedlichen Substitutionsdosen
nicht exakt beschrieben und liegen teilweise mit bis zu 500 mg/Tag weit Uber den

gangigen Empfe hlungen , , . Es gilt daher die Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fir Erndhrung mit einer taglichen Zufuhr von 1,4 -1,8 mg
Vitamin B12

Die Daten zur Vitamin B12 -Aufnahme sind widerspruchlich; nur eine Studie einer Me-
taanalyse beschreibt ein niedrigeres Pankreaskarzinomrisiko bei einer Aufnahme von
10 pg/Tag , eine weitere Metaanalyse bestatigt dies nicht

Vitamin D

Die Studienlage zu Vitamin D ist uneinheitlich. In einer Metaanalyse wird ein geringe-
res Pankreaskarzinomrisiko bei Supplementation von Vitamin D (10 pg/Tag = 400 IE)
beschrieben . Dieses Ergebnis wurde in einer anderen Metaanalyse nicht besta-
tigt

Zink

Bei einer hohen Zinkaufnahme bei Amerikanern wird in einer Metaanalyse ein niedri-
geres Pankreaskarzinomrisiko beschrieben. Diese Assoziation konnte in den Européi-
schen Studien nicht gezeigt werden, so dass hiervon keine Empfehlung abgeleitet
werden kann
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Gesamte antioxidative Kapazitéat von Nahrungsmitteln (Total Antioxidant Capa-
city (TAC))

Die gesamte antioxidative Kapazitat (TAC) von Nahrungsmitteln wurde in einer Me-
taanalyse untersucht. Diese Analyse legt ein reduziertes Pankreaskarzinomrisiko bei
einem hohen TAC -Wert mit einer OR von 0,68 (95% CI 0,53  80,89) nahe. Aufgrund der
heterogenen Primardatenlage kann jedoch  keine Empfehlung ausgesprochen wer-
den

Erndhrungsbedingter Entziindungsindex (Diet inflammatory index, DII)

Bestimmte Nahrungsmittel werden mit der Auslésung einer hohen inflammatorischen
Aktivitét in Verbindung gebracht. In die Bestimmung des inflammatorischen Index

gehen die Biomarker CRP, TNF - IL-1 ,IL-4, IL-6 und IL -10 ein. Nahrungsmittel, die
DIl erhéhen , sind u.a. Zucker, gesattigte Fette, raffinierte Kohlenhydrate, Gluten und
Casein. Eine Metaanalyse legt nahe, dass Erndhrungsgewohnheiten mit einem hohen

DIl das Pankreaskarzinomrisiko erh6hen kdnnen (RR=1,45; 95% CI 1,11 -1,90). Auf-
grund der geringen Zah | eingeschlossener Studien reichen die Daten nicht aus, um
eine Empfehlung auszusprechen

Nitrat/Nitrit

In einer vorliegenden Metaanalyse wird eine erhéhte Aufnahme von Nitrat mit einem
gering héheren Risiko flir das Auftreten von Tumorerkrankungen mit einem RR von
1,04 (95% CI 0,99 -1,08) gesehen. Fir das Pankreaskarzinom bestatigte sich dies
nicht

Tabed | i si ko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken
Nahrungsmitteln

Nahrungsmittel PDAC-Risiko

Weil3es Fleisch he chster Gefl ¢gel-Konsum vs. niedrigster Gefl ¢ gel-Konsum bei M 2 nnern
RR=1,82 (95% ClI 1,08 -3,08) p=0,03
10

Fisch he chster Fisch -Konsum vs. niedrigster Fisch -Konsum
RR=1,00 (95% CI 0,93 -1,07)
46

Rotes Fleisch Rotes Fleisch: h°chster Konsum vs. niedrigster Konsum:
RR=1,38 (95% CI 1,05 -1,81)
Kohortenstudien: RR=1,12 (95% CI 0,98 -1,28)
Geschlecht h° chster Konsum vs. niedrigster Konsum:
bei M 2nnern: RR=1,21 (95% CI 1,07 -1,37)
a1
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Nahrungsmittel

Verarbeitetes
Fleisch

Obst und Ge-
miuse

Hulsenfriichte

Nusse (N)

Ballaststoffe

PDAC-Risiko

h° chster Konsum vs. niedrigster Konsum: RR=1,62 (95% CI 1,17 -2,26)

[11]

Protektiver Effekt des Konsums von Rosinen (p<0,01)

121

Frucht und Gem ¢se + vs. Frucht und Gem ¢ se - : RR=0,92 (95% CI 0,78 81,08)
Frucht + vs. Frucht - : RR=0,94 (95% CI 0,84 01,06)

Zitrus + vs. Zitrus - : RR=0,97 (95% CI 0,80 81,17)

Kohlgem ¢ se + vs. Kohlgem ¢se - : RR=0,89 (95% CI 0,76 61,05)

[14]

Frucht und Gem ¢se + vs. Frucht und Gem ¢ se - : RR=0,73 (95% CI 0,53 81,00)
Frucht + vs. Frucht -: RR=0,73 (95% CI 0,63 00,84)

Gem¢se + vs. Gem ¢se - : RR=0,76 (95% CI 0,69 30,83)

231

geringster Gesamt -Kartoffelkonsum (GKART -) vs. Hochster Gesamt -Kartoffel-
konsum (GKART+)

GKART+ vs. GKART- : SES=1,21 (95% CI 1,01 -1,45)

[15]

Bohnen, Linsen, Erbsen

<1x/Woche: RR=1,00

1-2x/Woche: RR= 0,47 (0,21 -1,02)

O3x/ Woche: RR=03)43 (0, 16
[47]

N+vs.N -: RR=0,89 (95% ClI 0,81 30,98)
[16]

Vollkornprodukte:

VP +vs. VP - :RR=0,70 (95% CI 0,54 80,86)

VP +vs. VP - : RR=0,76 (95% CI 0,64 80,91)

271

Ballaststoffe:

BS + vs. BS-: OR=0,54 (95% CI 0,44 ©0,67) bzw. OR=0,52 (95% CI1 0,44 00,61)
18]
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Nahrungsmittel

SuRgetranke
(SG)

Zuckerkonsum

Mikronahrstoffe

PDAC-Risiko

SG +vs. SG- : RR=1,28 (95% Cl 0,95 31,72)
[19]
SG +vs. SG- : RR=1,06 (95% Cl 0,87 31,29)
[20]

Zucker + vs. Zucker &
RR =2.81; 95% Cl = 0.94 -8.45
21

Gl yk2mi sche Last/ Fruktosekonsum hoch v
kg/m ? und Bewegungsmangel

RR 2.67; 95% Cl = 1.02 & 6.99
22
Glykamischer Index/Glykamische Last: hoch vs. niedrig

1.43 (95% CI=0.56 -3.65
23

Selen + vs. Selen - : OR=0,47 (95% CI 0,26 00,85)

VitC + vs. VitC - : OR=0,68 (95% CI 0,57 &0,80)

VitE + vs. VIitE - : OR=0,70 (95% CI 0,62 &0,81)

BetaKaro + vs. BetaKaro -: OR=0,74 (95% CI 0,56 00,98)

BetaKrypto + vs. BetaKrypto - : OR=0,70 (95% CI 0,56 00,88)

[29]

VitA + vs. VitA - : OR=0,85 (95% CI 0,74 80,97)

Karo + vs. Karo -: OR=0,77 (95% CI 0,67 80,89)

BetaKaro + vs. BetaKaro -: OR=0,78 (95% CI 0,66 00,92)

[331

Folate / Dosis: k.A. high dose vs. low dose: RR=0,84 (95% CI 0,75 80,95)
Vitamin E/ 10 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,75 (95% CI 0,57 00,98)
Nikotins @ ure/ 30 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,52 (95% CI 0,36 380,76)
Thiamin/ 2 mg/Tag high dose vs. low dose: RR=0,65 (95% CI 0.45 00.95)
Vitamin B12/ 10pg/Tag: RR=0,73 (95% CI 0,44 -1,22)

321

VitA+ vs. VitA -: RR=0,839 (95% CI 0,712 -0,988)

[34]

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



4.1 Risikofaktoren fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom in der Normalbevoélkerung

Nahrungsmittel PDAC-Risiko

Nitrat/Nitrit

VitC+ vs. VitC -: RR=0,66 (95% CI 0,58 30,75)

[29]

Nitrat -Aufnahme héchster vs. Niedrigster: RR=0,97 (95% CI 0,83 -1,13)

Nitrit -Aufnahme hochster vs. Niedrigster: RR=0,96 (95% CI 0,82 -1,12)

1451

Folsaure h° chste Folat -Aufnahme vs. niedrigste Folat

0,97)

h° chste Folat -Aufnahme vs. niedrigste Folat
RR=0,87 (95% CI 0,78 -0,98)

[35]

h° chste Folat -Aufnahme vs. niedrigste Folat
0,555 -0,907)

[36]

Folat / Dosis: k.A. high dose vs. low dose: RR=

[32]

Vitamin B6 VItB6 + vs. VitB6 - :RR=0,63 (95% CI 0,48 -0

[38

-Aufnahme: OR=0,82 (95% CI 0,69

-Aufnahme bei Nicht -Rauchern:

-Aufnahme: OR=0,731 (95% ClI

0,84 (95% C1 0,75  30,95)

79)

VitB6 + vs. VitB6 - : RR=0,65 (95% CI 0,53 -0,80)

[39]

VitB6 + vs. VitB6 - : RR=0,64 (95% CI 0,44 80,93)

[40]

Vitamin B12 VitB+ vs. VitB -: RR=0,77 (95% CI 0,67 30,89)

[32]

VitB12+ vs. VitB12 - (6 Studien): RR=0,97 (95% CI 0,78 -1,16)

[38

Vitamin D Vitamin D/ 10 >g/Tag high dose vs. low dose: RR=0,75 (95% CI 0,60 00,93)

Zink

[32]
25(0OHD) + vs. 25(0HD) - : HR=1,02 (95% Cl

411

h° chste Zink -Aufnahme vs. niedrigste Zink
0,621 -0,984)

0,66 -1,57)

-Aufnahme: RR=0,798 (95% ClI
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Nahrungsmittel

TAC

Dl

4.1.2

4.2

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

PDAC-Risiko

1421

hoher TAC vs. Niedriger TAC: OR=0,68 (95% CI 0,53  80,89)

DI+ vs. DIl - : RR=1,45 (95% CI 1,11 &1,90)

Genussmittel

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Zur Verringerung des Risikos an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, soll auf
hohen Alkohol - und jeglichen Tabakkonsum verzichtet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In verschiedenen Metaanalysen werden bestimmte Genussmittel (Alkohol, Tabak) als
mogliche Risikofaktoren fir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms diskutiert. Eine
Alkohol - und Nikotinabstinenz wird als PraventionsmafRnahme zur Risikoreduktion

eines Pankre askarzinoms gesehen , . Siehe auch Leitl:i
bakabhéngigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung" (
).

Die der oben aufgefiihrten Empfehlung 4.2 zugrundeliegenden Metaanalysen und sys-
tematischen Reviews, sind nachfolgend zusammengefasst. Erganzend wird auf die
verwiesen.

Spezielle Empfehlungen zu einzelnen Genussmitteln

Alkoholkonsum

Der Konsum von mehr als 15 g Alkohol pro Tag ist 0 laut einer Metaanalyse von 19
prospektiven Studien mit insgesamt 4.211.129 Individuen A& mit einem erhdhten Ri-
si ko f¢gr ein Pankreaskarzinom assoziiert.
24 g pro Tag) liegt das relative Risiko bei 1,15 (95% CI 1,06 -1,25), wird hochprozenti-
ger Alkohol konsumiert, bei 1,43 (95% CI 1.17 -1.74)
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Tabakkonsum

Das relative Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, liegt bei aktiven Rau-

chern bei 1,8 (95% CI 1,7 -1,9) im Vergleich zu Nie -Rauchern. Es steigt mit der Exposi-
tionsdauer und der Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag an (10 Zigaretten/ Tag =

RR 1,6; 95% CI 1,5 -1,8), 30 Zigaretten/ Tag = RR 2,2 (95% CI 1,9  -2,4). Bei Betrachtung
der Expositionsdauer zeigt sich ein statistisch signifikanter kontinuierlicher Anstieg

des Risikos mit einem relativen Risiko von 1,3 (95% CI 1,3 -1,4) ab einer Expositions-
dauer von ca. 10 Jahren bis zu einem relativen Risiko von 1,8 (95% CI 1,6 -2,0) bei 30
Jahren. Auf der anderen Seite kann das relative Risiko durch einen Rauchstopp rasch
verringert werden: Nach 10 Jahren Abstinenz betragt das relative Risiko bei ehemali-

gen Rauchern 0,7 (95% CI, 0,6 -0,7) im Vergleich zu aktiven Rauchern. Nach 20 Jahren
Abstinenz betragt das relative Risiko bei ehemaligen Rauchern 0,6 (95% CI 0,5 -

0,7) und entspricht dem Risiko von Nie  -Rauchern . Aktives Rauchen erhoht das
Risiko einen Pankreastumor zu entwickeln mit einer HR=1,9 (95% CI 1,48 82,43). Wah-
rend sich bei einem Rauchstopp von 10  -19 Jahren eine HR=0,71 (95% CI 0,52 ©0,96),
sowie bei einem Rauchstopp von mehr als 20 Jahren eine HR=0,47 (9 5%CI 0.3160.70)
zeigt . Das Pankreaskarzinomrisiko kann also durch einen Verzicht auf Tabakkon-

sum reduziert werden.

In einer Metaanalyse zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Ex-
position gegenuber Passivrauch 8 auch nicht unter Beriicksichtigung des Lebensalters
- wahrend der Exposition

Zwei Studien aus Schweden beschreiben ein erhéhtes Risiko, bei Snus -Konsum
(Schnupftabak) ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, so dass die deutsche Leitlinie
empfiehlt, auch derartigen rauchfreien Tabakkonsum zu meiden

Kaffee

In den bislang vorliegenden Metaanalysen kann nicht bewertet werden, ob ein ver-

mehrter Kaffeekonsum protektiv wirkt oder zu einem erhdhten Risiko fur das Auftre-

ten eines Pankreaskarzinoms fuhrt. Die vorliegenden Studien sind uneinheitlich und
beschreiben t eilweise ein erhdhtes Risiko, aber auch ein geringeres Risiko beim Kon-

sum von Kaffee, bei nicht immer eindeutig nachvollziehbaren Einschluss - und Bewer-
tungskriterien

Tee

Es gibt keine Metaanalyse, die einen gesicherten Zusammenhang zwischen Teekon-
sum und dem Risiko fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms, belegt.
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TabeT |l Ri
Genuss mi

Genussmittel

Alkohol

Rauchen

si ko
ttel

an einem Pankreaskarzinom zu

konsum

PDAC-Risiko

hoher Alkoholkonsum (3 24 g pro Tag), RR=1,15 (95% CI 1,06 01,25)

p=0,001

hochprozentiger Alkoholkonsum, RR 1,43; 95% CI 1,17 01,74

hoher Alkoholkonsum >15 g/Tag erhdhtes PDAC
[48],

Aktive Raucher: RR=1,8 (95% CI 1,7 -1,9)

-Risiko

Ehemalige Raucher vs. Nie -Raucher: RR=1,2 (95% CI 1,1 -1,2)

Dosis -Wirkungs -Beziehung:

10 Zigaretten/Tag vs. Nie  -Raucher: RR=1,6 (95% CI 1,5 -1,8)

20 Zigaretten/Tag vs. Nie  -Raucher: RR=2,1 (95% CI 1,9 -2,2)

30 Zigaretten/Tag vs. Nie  -Raucher: RR=2,2 (95% CI 1,9 -2,4)

Expositionsdauer (10 Studien)

10 Jahre Expositionsdauer vs. Nie - Raucher: RR=1,3 (95% CI 1,3 -1,4)

20 Jahre Expositionsdauer vs. Nie - Raucher: RR=1,7 (95% CI 1,5 -1,8)

30 Jahre Expositionsdauer vs. Nie - Raucher: RR=1,8 (95% CI 1,6 -2,0)

Rauchstopp

seit 10 Jahren: vs. aktuelle Raucher RR=0,7 (95% CI 0,6 -0,7)

seit 20 Jahren: vs. aktuelle Raucher RR=0,6 (95% CI 0,5 -0,7),

entspricht dem Risiko der Nie  -Raucher: RR=0,6 (95% CI 0,5 -0,6)

[49],

Aktive Raucher vs. Nie -Raucher

Inzidenz: HR=1,9 (95% CI 1,48 &2,43)
Mortalit 2t: HR=2,19 (95% CI 1,74 82,75)

Rauchstopp vor 10 -19 Jahre

Inzidenz: HR=0,71 (95% CI 0,52 &0,96)
Mortalitat: HR=0,63 (95% CI 0,48 3082)

Rauchstopp vor >20 Jahre

Inzidenz: HR=0,47 (95% CI 0.31 80.70)
Mortalitat: HR=0,48 (95% CI 0,35 30,67)
[51]
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4.1 Risikofaktoren fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom in der Normalbevoélkerung

Genussmittel PDAC-Risiko

Tabakrauch in der Tabakrauch in der Umgebungsluft vs. kein Tabakrauch in der Umge-
Umgebung bungsluft: RR=1,16 (95% CI 0,92 -1,47)

Snus Konsum von rauchfreiem Tabak

OR=2,1 (95% CI 1,2 -3,6)

OR=1,6 (95% CI 1,0 -2,55)

Kaffee hochster vs. niedrigster Kaffeekonsum: RR=1,08 (95% CI 0,94 81,25)
53],

hoéchster (K+) vs. niedrigster Kaffeekonsum (K -): RR=0,75 (95% CI 0,63 &
0,86)

Dosis -Wirkungs -Metaanalyse: RR=0,99 (95% CI 0,96 -1,03)

4.1.3 Berufsbedingte Risikofaktoren

In der Recherche fanden sich 3 Ubersichtsartikel, die alle in der Bewertung des Bias
Risikos mit dem ROBIS -Tool ein hohes Verzerrungspotential aufwiesen und folglich
deren Ergebnisse nur als Hinweis betrachtet und keine konkrete Empfehlung ausge-
sprochen we rden kann. Bezuglich der einzelnen Subgruppenanalysen wird auf die
Ausfiihrungen im Methodenreport verwiesen.

4.3 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026

ST In systematischen Reviews wurde ein statistisch signifikantes erhéhtes Risiko an
einem Pankreaskarzinom flr einige berufsbedingte Risikosituationen beschrie-
ben. Die Assoziationen sind schwach, zum Teil variabel, so dass keine generelle,
Uber die gegenwarti gen Empfehlungen fir den Umgang mit diesen Risikosituatio-
nen hinausgehende Warnung ausgesprochen werden kann.

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Starker Konsens
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4.1.4

Hintergrund

Einige Berufs - und Arbeitsfelder scheinen mit einem geringfligig erhdéhten Erkran-
kungsrisiko assoziiert zu sein . In systematischen Reviews wurde ein statistisch signi-
fikantes erhohtes Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken fir folgende be-
rufsbedingte Risikosituationen beschrieben , ,

9 langjahrige Exposition von chemischen Substanzen wie z.B. Ethylenoxid, Me-
talle, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Styrol, Gummistaub und
-dampfe

1 Kontakt mit Dieselabgasen

Besondere Risikofaktoren stellen méglicherweise die 0. g. Chemikalien dar.

Alle Assoziationen sind schwach und in verschiedenen Studien variabel, so dass keine
Uber die gegenwartigen Empfehlungen fir den Umgang mit diesen Stoffen oder Um-
gebungen (z.B. Gefahrstoffverordnung und darauf basierende berufsgenossenschaftli-
che Empfehlun gen) hinausgehende Empfehlungen ausgesprochen werden kdénnen.

Nachtarbeit, die mit einer Veranderung des circadianen Rhythmus einhergeht, erhoht
laut einer Metaanalyse nicht das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken mit
einer Odds Ratio von 1,007; 95% CI=0,910 -1,104. Diese Metaanalyse ist kritisch zu
werten, da weder die Dauer der einzelnen Nachtschicht, wie auch die Lebenszeitdauer
der Nachtarbeit angegeben ist

Medikamente als Risikofaktoren

In der Recherche fanden sich 21 Ubersichtsartikel, die alle in der Bewertung des Bias -
Risikos mit dem ROBIS -Tool ein hohes Verzerrungspotential aufwiesen und folglich

deren Ergebnisse nur als Hinweis betrachtet und keine konkrete Empfehlung ausge-
sprochen w erden kann. Beziiglich der einzelnen Subgruppenanalysen wird auf die
Ausfiihrungen im Methodenreport verwiesen.

Es wird ausfuhrlich nur auf Substanzen eingegangen, in denen ein statistisch erhoh-
tes Risiko fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms beschrieben wird, fur nachfol-

gende Substanzen waren die Ergebnisse nicht signifikant: ACE -Hemmer , Bisphos-
phonate , Inkreatin -basierte Therapien , : GLP-1-Agonnisten , ,

) , und DPP4-Inhibitoren , , , Alpha -Glucosidase -Inhibitoren

, Thiazolidindione , PPARAgonNisten , SGLT-2-Hemmer , Hormonthera-

pie in der Menopause
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4.4

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bestimmte Medikamente werden mit einem erhéhten Risiko fiir das Auftreten ei-
nes Pankreaskarzinoms assoziiert.

Die Assoziationen sind schwach und es kann keine generelle Warnung ausgespro-
chen werden. Die Verabreichung sollte gemaf der klinischen Indikation dieser Me-
dikamente unter einer Nutzen  -Risiko Abwéagung erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Einige Medikamente scheinen mit einem erhéhten Risiko fur das Auftreten eines spo-
radischen Pankreaskarzinoms verbunden zu sein. Die zugrundeliegenden Evidenzen
sind zum Teil sehr schwach und teilweise kontrovers, im Einzelnen handelt sich um:

Antibiotika

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, in die ausschlieRlich Beobachtungsstudien
einflossen, wurde der Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antibiotika, im
Vergleich zur niemals -Einnahme von Antibiotika und dem Risiko fir die Entwicklung
von Krebserkr ankungen untersucht. Fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms

wurde eine statistisch signifikante Risikoerhthung durch die Einnahme von Antibio-

tika mit einer OR=1.28 (95% CI 1.04  01.57) gefunden. Subgruppenanalysen nach Wirk-
stoffgruppen, Dauer und Haufigke it der Einnahme und Studienqualitat sind in der
Publikation nicht vorhanden

Insulinsekretagoga

Die zugrunde liegende Meta -Analyse basiert auf Kohorten - und Fall -Kontroll -Studien
und ergab ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko durch die Einnahme von Insulin-
sekretagoga mit einem relativen Risiko von RR=1.26 (95% CI 1.01 01.57). Aufgrund
der mogli chen Vergleichsinterventionen (Placebo, keine Behandlung oder andere Anti-
diabetika) besteht zwischen den Studien eine hohe Heterogenitat

Insuline

In der zuvor beschriebenen Meta  -Analyse wurde auch ein Zusammenhang zwischen
einer Insulintherapie und dem Risiko fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms un-
tersucht. Ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko durch Insulingaben war mit einem
relativen R isiko von RR=2.41 (95% CI 1.08 &5.36) zu sehen, bei allerdings hoher Hete-
rogenitat der eingeschlossenen Studien. In den erfolgten Subgruppenanalysen zeigte
sich ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko bei der Analyse von Studien mit niedri-

gem Bias -Risik o mit einem RR=2.06 (95% CI 1.55 &2.73) und Studien aus Asien mit ei-
nem RR=2.16 (95% CI 1.52 33.09)
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4.1.5

Protonenpumpeninhibitoren

In insgesamt 9 Reviews wurde ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Proto-
nenpumpeninhibitoren und dem Risiko fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms
beschrieben. Allerdings gilt zu beriicksichtigen, dass unterschiedliche Definitionen

von Dauer und Dos is der eingenommenen Medikamente bestehen, teilweise nur we-

nige Studien in die Reviews eingeschlossen wurden und die in den Meta -Analysen ge-
poolten Primarstudien Giberwiegend eine mittlere bis hohe Heterogenitat aufweisen.

In 7 der 9 Meta -Analysen wurden ausschlieR3lich Beobachtungsstudien eingeschlossen,
wobei die Meta -Analyse von Tran et al. ausschlief3lich auf Kohortenstudien basiert

, , , , , , . Die beiden Meta -Analysen von Alkushaym et al.
enthalten zusétzlich eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) , . Die be-
rechneten Outcomes der Meta -Analysen sind Odds Ratio (OR) oder Relative Risiken
(RR). Da es sich bei Pankreaskarzinom -Erkrankungen um seltene Ereignisse handelt,
sind beide Outcomes vergleichbar.

In der Gesamtanalyse kommen 8 von 9 Reviews zu dem Ergebnis, dass die Einnahme
von PPI die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Pankreaskarzinomen statistisch
signifikant erhéht , , , , , , , . Eine Meta -Analyse findet
keinen statistisch signifikanten Effekt

In Subgruppenanalysen waren erhéhte Risiken (OR=1.73 (95% CI 0.89 03.36) und
ein RR=1.45 (95% CI 0.83 02.53) ) bei Rauchern zu sehen, wie auch bei Adipositas
(OR=2.29 (95% CI 1.11 04.74)). Nikotinkonsum wurde an anderer Stelle als mdglicher
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms beschrieben, wie auch Adi-
positas diskutiert. Lebensstilfaktoren, wie z.B. Erndhrungsgewohnheiten, Genussmit-
telkonsum oder mangelnde korperliche Aktivitat kbnnen das individuelle Karzinomri-

siko erh6hen. Die vorliegenden Metaanalysen lassen keine weiteren Analysen eines
individuellen Risikos zu, so dass eine generelle Aussage dazu damit bisher nicht ge-
rechtfertigt werden kann. Hierzu missten weiter dezidierte Studienergebnisse vorlie-

gen, die einen kausalen Zusammenhang untermauern, so dass eine medizinisch indi-
zierte Therapie durchgefiihrt werden soll.

H2-Rezeptor -Antagonisten

In den 3 vorliegenden Reviews zeigt sich ein uneinheitliches Bild. In 2 Reviews wird

eine statistisch signifikante Erhéhung mit einem OR=1,76 (95% CI 1.26 -2.46) und
einem RR = 1,26 (95% CI 1.02 -1.57) beschrieben, wahrend in der 3. Meta  -Analyse
kein statistisch signifikanter Effekt zu sehen war

Eine Ableitung einer Therapieempfehlung kann aufgrund der vorliegenden Analysen
nicht erfolgen und es wird empfohlen eine medizinisch indizierte Therapie mit den
entsprechenden Medikamenten durchzufiihren.

Vorerkrankungen

Bei bestimmten Erkrankungen wird ein erhdhtes Risiko an einem Pankreaskarzinom
zu erkranken postuliert. Die dem beschriebenen Pankreaskarzinomrisiko zugrundelie-
genden Evidenzen sind zum Teil sehr schwach und teilweise kontrovers.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



4.1 Risikofaktoren fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom in der Normalbevoélkerung

4.5

ST

Evidenzlevel

1,2

Oxford 2011

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Bestimmte Vorerkrankungen (Adipositas, Diabetes mellitus, PSC, Gallensteine /
Cholezystektomie, Zystische Fibrose, Parodontitis / Zahnverlust, Systemischer Lu-
pus Erythematodes, Psoriasis, Infektionen (Hepatitis, Tbc, Helicobacter pylori),
Ovarialkarzinom, Nicht alkoholische Fettleber, Nierentransplantation) sind mit ei-
nem erhéhten Risiko fiir das Auftreten einer Pankreaskarzinomerkrankung assozi-
iert.

Die Assoziation fir diese Vorerkrankungen und das Auftreten eines Pankreaskar-
zinoms ist schwach.

Starker Konsens

Hintergrund

Die dem in 4.5. gemachten Statement  zugrunde liegenden Metaanalysen und syste-
matischen Reviews zum Risiko fir Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen, an ei-
nem Pankreaskarzinom zu erkranken, sind nachfolgend zusammengefasst. Ergéan-
zend wird auf die unten verwiesen, in der die Komplexitat und Variabilitat
der Daten dargestellt wird, die bei der Wertung der Risiken berucksichtigt werden
mussen.

Spezielle Empfehlungen zu einzelnen Vorerkrankungen:

Metabolische Erkrankungen

Insgesamt 4 Metaanalysen und systematische Reviews weisen darauf hin, dass die
Adipositas mit einem hoheren Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken asso-

Ziiert ist. Insbesondere die viszerale Adipositas scheint mit einem statistisch signifi-

kant hthere n Risiko (RR bis 1,19) assoziiert zu sein . Dabei scheint jede Erhéhung
des BMl um 5 kg/m ? in jungen Jahren gerechnet bis zum 30. Lebensjahr mit einem
Risikoanstieg (RR bis 1,17 bei M&nnern) verbunden zu sein . In einer Metaanalyse
junger chinesischer Erwachsener (18 - 25 Jahre) wird bei einer Erhéhung des BMI um 5
kg/m ? ein RR von 1,18 beschreiben . Dies wird in einer Subanalyse einer weiteren
Metaanalyse flr Asiaten nicht bestétigt, sondern nur fir Kaukasier, sowie ohne Be-
ricksichtigung der ethnischen Herkunft fiir erwachsene Manner mit einem RR bis

1,10 . Insgesamt ist die Studienlage sehr heterogen, deutet aber darauf hin, dass
Adipositas und insbesondere die viszerale Adipositas mit einem hoheren Risiko ver-
bunden zu sein scheint.

Ferner zeigen mehrere systematische Reviews und Metaanalysen, dass sowohl der Di-
abetes mellitus Typ 2, aber auch in einer Studie der Diabetes mellitus Typ 1 mit ei-

nem erhohten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind , . Das hochste Risiko
(RR =4,92) wird in einer Studie aus China bei Patienten mit einem New Onset Diabe-

tes mellitus (NOD), innerhalb der ersten zwei Jahre nach Diagnose des Diabetes
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mellitus, beschrieben . Je langer der Diabetes besteht, desto geringer ist das Ri-

siko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken. 10 Jahre nach Beginn des Diabetes

lasst sich kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko mehr nachweisen. Daten aus ei-
ner Registerstudie der Mayo Klini  k zeigen, dass von den Patienten mit einem NOD,

die alter als 50 Jahre sind, etwa 1 % innerhalb von 3 Jahren an einem Pankreaskarzi-

nom erkranken . Die Gruppe um Suresh Chari hat basierend auf Gewichtsveran-
derungen, Anderungen der Blutglukose, und dem Alter bei Beginn des NOD ein Mo-

dell entwickelt (END -PAC Modell), um das Pankreaskarzinomrisiko besser einschatzen

zu kénnen. Eine Validierung istind  en USA in einer prospektiven randomisierten Stu-
die geplant, deren Studienprotokoll zwischenzeitlich veréffentlicht wurde

Die Population der Glber 50 -Jahrigen mit NOD ist aber zu grof3, um z.B. Screening -
MaRnahmen im Gesamtkontext (z.B. in Anbetracht der Giite der aktuell verfiigbaren
Verfahren) zu empfehlen. Hinzu kommt, dass aktuell keine etablierten Screening Ver-
fahren vorlieg en, die mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat mit nicht invasiven
Mafnahmen ein Pankreaskarzinom nachweisen oder ausschlieRen kénnen. In weiteren
Studien wurde kein Zusammenhang von Diabetes und dem Auftreten von Karzinomen

gesehen , . Eine Metaanalyse beschreibt bei Vorliegen eines Diabetes melli-
tus ein ahnliches Risiko fir Manner und Frauen, an einem Pankreaskarzinom zu er-
kranken

In einer Metaanalyse wurde ein Zusammenhang von Diabetes mellitus und zugleich
erhéhtem BMI mit dem Auftreten von Karzinomen postuliert. Bezuglich des Risikos
ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, zeigte sich allerdings keine signifikante Korrela-
tion bei hoh er Heterogenitat der Daten

Patienten mit einem Diabetes mellitus und IPMN (intraduktale, papillar -muzindse Neo-
plasie) haben einer Metaanalyse zufolge ein héheres Risiko fiir das Vorliegen einer
aggressiveren Pankreaskarzinomerkrankung (RR von 1,29 -1,61)

Fir den Gestationsdiabetes lie3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zum Pankreaskarzinomrisiko zeigen

Ein héheres Alter von Frauen bei der ersten Geburt ist mit einem hdheren Risiko fiir

ein Pankreaskarzinom assoziiert. Das relative Risiko lag beim Vergleich der héchsten

(O 30 Jahre) mit der niedrigsten Altersk-ategorie
1,45; P=0.314, 12=13.7%) . Der Mechanismus ist unklar, doch kénnte aufgrund

der Datenlage eine hormonelle Abhangigkeit des Pankreaskarzinoms mdglich sein

Hepato -biliare Erkrankungen

Patienten mit einer PSC (Primar sklerosierende Cholangitis) haben ein statistisch signi-
fikant erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko mit einem RR von 7,56. Es gilt allerdings zu
berlicksichtigen, dass in den 3 Studien, die in diese Metaanalyse eingegangen sind,
nur 15 Patienten von 2736 Patienten mit einer PSC ein Pankreaskarzinom entwickel-
ten . Allgemeine Empfehlungen kénnen daher nicht abgeleitet werden.

Auch bei Patienten mit Gallensteinen und einer Cholezystektomie wurde ein erhéhtes
Pankreaskarzinomrisiko beschrieben mit einem RR von 1,39 (Gallensteintrager mit
Cholezystektomie vs. Personen ohne Gallensteine und Cholezystektomie) . Eine
allgemeine Empfehlung zum Screening kann nicht ausgesprochen werden, da poten-

ziell weitere Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Adipositas und/ oder Tabakrauchen

nicht ausreichend berlcksichtigt wurden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



4.1 Risikofaktoren fur ein sporadisches Pankreaskarzinom in der Normalbevdélkerung 54

In einer Metaanalyse wird fir Patienten mit einer nicht -alkoholischen Fettleber
(NAFLD) ein Risiko fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms mit einem OR von
2,12 beschrieben

Autoimmunerkrankungen

In einzelnen Reviews und auch Metaanalysen wurde fiir den Systemischen Lupus
Erythematodes (HR 1,42), und die Psoriasis (HR 1,41), ein leicht erhohtes Ri-
siko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken beschrieben. Bei Vorliegen einer ato-

pen Dermatitis zeigte sich ein uneinheitliches Bild in den vorliegenden Kohortenstu-

dien und Fall -Kontroll -Studien

Infektionserkrankungen

Infektionskrankheiten wie die Hepatitis C, die Tuberkulose und die Hepatitis B
sind mit einem hoheren Pankreaskarzinomrisiko assoziiert.

Patienten mit einer Hepatitis C  -Virusinfektion scheinen mit einer OR von 1,51 (95% CI
1,31 81,74) auch nach Adjustierung von Diabetes, Alkohol und Rauchen ein héheres
Pankreaskarzinomrisiko  aufzuweisen

Dies gilt auch fur Patienten mit Tuberkulose mit einem RR von 1,58 (95% CI 1,28 0
1,96)

Bei einer Hepatitis B -Infektion zeigt sich ein uneinheitliches Bild. In der asiatischen
Bevdlkerung wird eine Hepatitis B -Infektion mit einem statistisch signifikant erhéhten
Risiko mit einem RR von 1,34 (95% CI 1,15 61,57) in Verbindung gebracht, wahrend
dieser Zusammenhang in Europa und Ozeanien nicht gefunden wird

Ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko zeigt sich in einer Metaanalyse auch bei He-
licobacter pylori Befall des Magens (OR 1,45) , eine zweite Metaanalyse besta-
tigte dies jedoch nicht

Zahngesundheit

Die WHO klassifiziert Zahngesundheit als eines d:¢
Parodontitis und Zahnverlust sind die beiden haufigsten Messinstrumente fiir Zahn-

gesundheit. Drei Metaanalysen/systematische Reviews konnten ein statistisch signifi-

kant erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko fiir Patienten mit Parodontitis (RR 1,25 -

1,74) , Zahnlosigkeit (RR 1,54) und Parodontalerkrankungen (RR bis zu

4,56) zeigen. Beachtenswert sind dabei unterschiedliche Studiendesigns, teil-

weise geringe Zahl von Pankreaskarzinomfallen im Studienkollektiv und unterschiedli-

che Klassifikationen der Zahnerkrankungen. Ei ne
sis-Wi r k u n g s kitemene7é6igen Anstieg des Pankreaskarzinomrisikos je Verlust

von 10 Zahnen . Parodontitis erhéht das Risiko an gastrointestinalen Karzinomen

zu erkranken, eine statistisch signifikante Erhéhung wird in einer Subgruppenanalyse

fur das Pankreaskarzinom nicht gesehen

Weitere Vorerkrankungen

Eine chronische Pankreatitis ist ebenfalls mit einem gering erhdhten Risiko fur ein
Pankreaskarzinom assoziiert. Dieser Zusammenhang wird in der DGVS S3 -Leitlinie
Pankreatitis ausfihrlich behandelt, so dass an dieser Stelle nicht ndher darauf einge-
gangen w ird
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Patienten mit einer zystischen Fibrose (auch: Cystische Fibrose: CF) hatten in einer
Metaanalyse eine standardisierte Inzidenzratio (SIR) fur ein Pankreaskarzinom von

6,18; das bei Patienten mit einem Lungentransplantat noch héher lag . Die Auto-
ren dieser Metaanalyse empfehlen bei CF  -Patienten ohne Lungentransplantation ein
Screening bzgl. Pankreaskarzinom (Sonografie, MRT oder EUS und CA 19 -9) alle 2 -3
Jahre und nach Transplantation sogar alle 1 -2 Jahre. Solche Screeninguntersuchungen
sollten ausschlie3lich in spezialisierten Zentren im Rahmen von CF -Registern oder
Studien erfolgen.

Einzelne Reviews und auch Metaanalysen zeigten fiir das Ovarialkarzinom (SIR 1,42;
95% CI 1,13 -1,71) , aber auch nach Nierentransplantation (SIR 1,53; 95% CI 1,23 -
1,91) eine Assoziation mit einem leicht erhdhten Pankreaskarzinomrisiko.

Erkrankungen mit Hinweisen fur ein reduziertes Pankreaskarzinomrisiko

Die systematische Literaturauswertung erbrachte auch Hinweise flr Vorerkrankungen,
die mit einem reduzierten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind. Erwadhnenswert er-
scheint das in mehreren systematischen Reviews und Metaanalysen gezeigte, redu-
zierte Pankre askarzinomrisiko bei allergischen Erkrankungen/Atopien wie Patienten

mit einer Rhinokonjunktivitis (OR 0,57; 95% CI 0,50 -0,64) oder Patienten mit
allergischen Erkrankungen/Asthma (OR bis zu 0,56) . Allerdings gab es hierzu
auch heterogene und teilweise widerspriichliche Analysen (z. B. ).
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Tabe8 | Ri si ko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken
Vorerkrankungen

Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Adipositas viszerale Adipositas:

Taillen -Umfang pro 10 cm Anstieg  RR 1,11 (95% CI 1,05 -1,18)

Taillen -Hift -Verhaltnis pro 0,1 Einheiten ~ RR 1,19 (95% CI 1,09 -1,31)
90

erhdéhter BMI (Alter £ 30 Jahre):

jede 5 kg/m ? Erhéhung des BMI: RR=1,17 (95% CI 1,11 -1,24)
Subgruppenanalysen

Manner: RR=1,17 (95% CI 1,10 -1,24)

Frauen: RR=1,10 (95% CI 1,07 -1,14)

[91]

jede 5 kg/m 2 Erh6hung des BMI
Alter 18 -25 Jahre (4 Studien) :
RR=1,18 (95% CI 1,12 -1,24)

bei Erwachsenen (31 Studien):
RR=1,09 (95% CI 1,08 -1,11)

119

erhohter BMI, jede 5 kg/m ? Erhdhung:

bei M&nner RR=1,10 (95% CI 1,01 -1,19)
bei Frauen RR=1,08 (95% CI 1,02 -1,13)
971

Diabetes mellitus DM2+ >5 Jahre vs. DM2+ 2 -5 Jahre: OR=0,77 (95% CI 0,70 -0,86)

DM2+ >5 Jahre vs. Neu aufgetretener DM2+ <2 Jahre: OR=1,63 (95% CI
1,47 -1,80)

DM2+ 2 -5 Jahre vs. Neu aufgetretener DM2+ <2 Jahre: OR=0,82 (95% ClI
0,75 -0,90)

120

DM1+ vs. DM1 -: RR=1,34 (95% CI 1,18 -1,52)
99
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Patienten mit Diabetes Mellitus (DM+) vs. Personen ohne Diabetes Melli-
tus (DM -) in China:

DM+ vs. DM -: OR=3,69 (95% CI 3,12 -4,37)

Subgruppenanalysen

DM+ <2 Jahre vs. DM -: DM+ <2 Jahre, OR=4,92 (95% CI 4,16 -5,80)
DM+ 2 -4 Jahre vs. DM -: DM+ 2 -4 Jahre, OR=1,92 (95% CI 1,30 -2,85)
DM+ 5-10 Jahre vs. DM -: DM+ 5 -10 Jahre, OR=2,14 (95% CI 1,49 -3,09)
DM+ >10 Jahre vs. DM -: OR=1,33 (95% CI 0,83 -2,13)

[81]

DM: als Risikofaktor f ¢ r Pankreaskarzinom bei Frauen vs. DM als Risiko-
faktor f ¢r Pankreaskarzinom bei Mannern: RRR=1,00 (95% CI 0,93 -
1,07)

104

Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 und erhéhtem BMI
Je 5 kg/m ? erh6htem BMI: RR=0,97 (95% CI 0,84 -1,11)

105

Patienten mit Diabetes Mellitus (DM+) vs. Personen ohne Diabetes Melli-
tus (DM -)

Hoch -gradige Dysplasie/invasives Karzinom: RR=1,29 (95% CI 1,16 -
1,43)

invasives Karzinom: RR=1,61 (95% CI 1,33 -1,95)

hochgradige Dysplasie: RR=1,27 (95% CI 1,01 -1,59)

Patientinnen mit Gestationsdiabetes (DMG+) vs. Personen ohne Gestati-
onsdiabetes (DMG -): RR=3,49 (95% CI 0,80 -15,23) p=0,097

107

PSC Personen mit primar sklerosierender Cholangitis (PSC+) vs. Personen
ohne primar sklerosierende Cholangitis (PSC):

PSC+, RR=7,56 (95% CI 2,42 §23,62)
82

Gallensteine, Cholezys- Personen mit Gallensteinen (GS) und/oder Cholezystektomie (CZ) (GS+,
tektomie CZ+, GS+CZ) vs. Personen ohne Gallensteine oder Cholezystektomie

(GSICZ):
GS+ vs. GS/CZ-: RR=1,70 (95% CI 1,30 62,21) p<0,001
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Vorerkrankungen

Zystische Fibrose

Nicht -alkoholische
Fettleber

Systemischer Lupus
Erythematodes (SLE)

Psoriasis

Atopische Dermatitis

Infektionen (Hepatitis
C und B,

Tuberkulose)

PDAC-Risiko

[92]

Personen mit Zystischer Fibrose (ZF+) vs. Personen ohne Zystische Fib-

rose) (ZE-):

SIR=6,18 (95% CI 1,31 09 29,27) p=0,022

Subgruppenanalysen

Patienten mit Lungentransplantat SIR=1,82 (95% CI 0,27 &3,38)

113

Patienten mit nicht -alkoholischer Fettleber (NAFLD+) vs. Personen ohne

nicht -alkoholische Fettleber (NAFLD -):

NAFLD+ OR=2,12 (95% Cl 1,58 -2,83)
[86]

SLE+vs. SLE:
SLE+,HR=1,42 (95% CI 1,32 -1,53)
80

Patienten mit Psoriasis (P+) vs. Personen ohne Psoriasis (P -):

Pankreaskarzinomrisiko P+ vs. P -

P+, RR=1,41 (95% CI 1,16 01,73)
Pankreaskarzinommortalitat: P+ vs. P -
P+, RR=1,31 (95% CI 1,02 81,69)

[831

AD+ vs. AD -: OR=0,81 (95% CI 0,66 90,98)
AD+ vs. AD -: SIR=1,90 (95% CI 1,03 &3,50)

Patienten mit Hepatitis -C- Infektion (HCV+) vs. Personen ohne Hepatitis

C- Infektion (HCV -):

HCV+, OR=1,51 (95% CI 1,31 01,74)

Statistisch signifikant h6heres Risiko auch nach Adjustierung fuir Diabe-
tes, Alkohol, Rauchen.

Nach Adjustierung fiir Chronische Pankreatitis (2 Studien) kein statis-
tisch signifikanter Unterschied mehr.

[84]
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Vorerkrankungen PDAC-Risiko

Patienten mit Tuberkulose (T+) vs. Personen ohne Tuberkulose (T -):

T+, RR=1,58 (95% CI 1,28 81,96)
85

Patienten mit Hepatitis -B- Infektion (HBV+) vs. Personen ohne Hepatitis

B-Infektion (HBV -):

HBV+, RR=1,39 (95% CI 1,19 081,63)
Regionale Subgruppenanalysen

Europa: HBV+ vs. HBV-: kein statistisch signifikanter Unterschied,
RR=1,44 (95% CI 0,88 982,34)

Ozeanien: HBV+ vs. HBV-: kein statistisch signifikanter Unterschied,
RR=1,47 (95% CI 0,38 85,71)

Asien: HBV+ vs. HBV -: statistisch signifikant h6heres Risiko bei HBV+,
RR=1,34 (95% CI 1,15 61,57)

87
Helicobacter pylori  -In- Patienten mit Helicobacter pylori __ -Infektion (HP+) vs. Personen ohne He-
fektion licobacter pylori _-Infektion (HP_-):

HP, OR=1,45 (95% Cl 1,09 81,92)
110

Patienten mit Helicobacter pylori Infektion (HP+) vs. Personen ohne He-

licobacter pylori Infektion (HP__ -) (8 Studien) :

OR=1,09 (95% CI 0,81 &1,47) p=0,58
[93]

Parodontitis, Zahnver- Patienten mit Parodontitis PD+ vs. Personen ohne Parodontitis PD -
lust

PD+: RR=1,74 (95% CI 1,41 -2,15)

Patienten mit Zahnlosigkeit Z + vs. Personen ohne Zahnlosigkeit Z -

Z+ RR=1,54 (95% Cl 1,16 -2,05)
[94]

Patienten mit Parodontalerkrankungen PE+ vs. Personen ohne Parodon-

talerkrankungen

PE+ vs. PE : RR max. 4,56 (95% CI 0,93 -22,29)
95

Patienten mit Periodontitis PD+ vs. Personen ohne Periodontitis PD -
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Vorerkrankungen

Ovarialkarzinom

PDAC-Risiko

PD+ vs. PD- Inzidenz HR=1,25 (95% CI 0,84 -1,85)

111

Patienten mit Zahnverlust (Z+) vs. Personen ohne Zahnverlust (Z -)
RR=1,15 (95% CI 1,05 -1,19)

Patienten mit Ovarialkarzinom (OK+) vs. Personen ohne Ovarialkarzi-

nom (OK -):
OK+, SIR=1,42 (95% CI 1,13 -1,71) p=0,523
114

Nierentransplantat Patienten mit Nierentransplantat (NT+) vs. Personen ohne Nierentrans-

4.1.6

4.6

ST

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

plantat (NT -):
NT+, SIR=1,53 (95% Cl 1,23 -1,91) p<0.001

115

Hereditare chronische Pankreatitis

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Patienten mit hereditarer Pankreatitis haben ein deutlich erhéhtes Risiko fiir ein
Pankreaskarzinom.

Starker Konsens

Hintergrund

Details zur hereditdren Pankreatitis sind der aktuellen S3 Leitlinie Pankreatitis zu ent-
nehmen . Nach internationaler Lehrmeinung und vor allem mit Blick auf das Kar-
zinomrisiko spricht man von einer hereditaren Pankreatitis, wenn mindestens ein
erstgradiger oder zwei zweitgradige Verwandte an einer chronischen Pankreatitis er-
krankt sind oder eine PR SS1 Mutation nachgewiesen wird. Die PRSS1 (kationisches
Trypsinogen) Mutation folgt einem autosomal dominanten Erbgang und einer 80% Pe-
netranz. Von einer idiopathischen Pankreatitis spricht man, wenn genetische Suszep-
tibilitatsfaktoren vorliegen, die das R isiko fiir eine chronische Pankreatitis erhdhen,
aber nicht einem autosomal dominanten Erbgang folgen und die Penetranz nicht an-
gegeben werden kann. Beispiele sind Mutationen im SPINK1, CTRC, CFTR oder CPA1
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4.2

421

4.7

ST

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Gen. Ebenso scheint eine multifaktorielle genetische Grundlage bei frihem Krank-
heitsbeginn wahrscheinlich . Patienten mit einer hereditéren chronischen Pankre-
atitis haben ein erhdhtes Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln. Das kumulative

Risiko, bis zum 70. Lebensjahr, liegt zwischen 40 % und 44 % , . Die Ursa-
che der Pankreaskarzinomentstehung bei Patienten mit hereditarer chronischer Pan-
kreatitis ist noch nicht geklart und kénnte unabhangig von der zu Grunde liegenden

Mutation sein. So entwickelten auch Patienten ohne Nachweis einer PRSS1 -Mutation in
einer 2004 verdffentlichten Arbeit ein Pankreaskarzinom

Ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pankreatitis besteht bei wahrscheinlich
pathogenen/sicher pathogenen Keimbahnvarianten in den Genen PRSS1, CPA1, und

CTRC , , . Varianten in CPA1 und CPB1 kdnnen mit einem erhdhten
Pankreaskarzinomrisiko einhergehen, ohne dass zuerst Pankreatitisschiibe beobach-
tet werden . Die UK-NICE Leitlinie empfiehlt nur bei Patienten mit heredita-

rer Pankreatitis - aufgrund einer PRSS1 Mutation - Screening -Untersuchungen bzgl.
Pankreaskarzinom z.B. mittels Computertomographie, da in dieser Patientengruppe

das Risiko besonders hoch zu sein scheint . Mit einem erhéhten Pankreatitis  -Ri-

siko assoziierte Keimbahn -Genvarianten sind nicht Bestandteil des von ASCO  -PCO und
CAPS 2020 empfohlenen Genpanels zur Bestimmung pathogener Keimbahn -Varianten
mit einem erhohten Risiko fiir das Pankreaskarzinom (siehe ).

Individuen mit einem erhdhten Risiko fir ein
familiares Pankreaskarzinom

Familiares Pankreaskarzinom

Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

Unabhéangig vom Status pathogener Genvarianten liegt bei einem Individuum ein
deutlich erhdhtes Risiko vor, ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu erkranken:

1 Wenn bei zwei Blutsverwandten, die erstgradig miteinander verwandt sind und
von denen mindestens einer erstgradig mit dem zu evaluierenden Individuum
verwandt ist, ein Pankreaskarzinom aufgetreten ist.

1 Wenn zwei oder mehr Blutsverwandte auf derselben Seite der Familie an einem
Pankreaskarzinom erkrankt sind, von denen einer erstgradig mit dem zu evalu-
ierenden Individuum verwandt ist.

Starker Konsens

Hintergrund

Ein familidres Pankreaskarzinom (FPC) wird immer dann angenommen, wenn die in
Statement 7 beschriebene familiare Haufung des Pankreaskarzinoms vorliegt, ohne
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dass die Familie die klinischen bzw. familienanamnestischen Kriterien eines anderen
erblichen Syndroms ( ) erfullt.

Bei der klinischen Evaluation eines Verdachts auf das Vorliegen eines familidren Pan-
kreaskarzinoms, sollte eine ausfuhrliche Anamnese hinsichtlich der familiaren H&au-
fung anderer Krebserkrankungen, inklusive des Tumortyps und des Alters bei Erkran-
kung aller erst- und zweitgradigen Angehdorigen erfolgen, da auch ein genetisches Tu-
morrisikosyndrom (siehe ) vorliegen kann. Bei etwa 90% der Familien, die
Kriterien fur ein familidres Pankreaskarzinom erfillen, 1&sst sich keine wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Keimbahnvariante nachweisen. Familienangehérige eines Pati-
enten mit Pankreaskarzinom, mitdenin S  tatement 4.7 beschriebenen Kriterien, soll
wegen des Verdachts auf ein genetisches Tumorrisikosyndroms in der Familie eine
umfassende genetische Diagnostik angeboten werden.

FPGTumoren lassen sich histologisch nicht von sporadischen Tumoren unterschei-
den. Das mittlere FPC -Erkrankungsalter unterscheidet sich nicht signifikant vom Alter
der sporadischen Félle (£ 62. Lebensjahre). Allerdings scheinen erste Daten darauf
hinzuweis en, dass Kinder von FPC -Patienten mdglicherweise bis zu 10 Jahre friher
am Pankreaskarzinom erkranken kénnen (Antizipation)

Die Anzahl von erst - und zweitgradig verwandten Familienmitgliedern und deren Er-
krankungsalter kann genutzt werden, um das Pankreaskarzinomrisiko in Familien ab-
zuschétzen, in denen bisher keine pathogene/ wahrscheinlich pathogene Keimbahn-
variante gefunden wurde. Individuen mit zwei an einem Pankreaskarzinom erkrank-

ten, erstgradigen Familienmitgliedern, haben ein 6,4 -fach erhdhtes Risiko, selbst an
einem Pankreaskarzinom zu erkranken (Lebenszeitrisiko 8 -12%), bei drei oder mehr
erstgradigen Angehdrigen mit P ankreaskarzinom steigt das Risiko auf das 32 -fache
(40% Lebenszeitrisiko) . Das Risiko steigt zusétzlich an, wenn einer der Angeho-
rigen einer FPC -Familie in einem friihen Alter (< 50 Jahre RR 9.3) an einem Pankreas-
karzinom erkrankt ist

Wie bei allen genetisch bedingten Erkrankungen sollte auch Angehdérigen von FPC -
Familien eine genetische Beratung angeboten werden. Eine spezifische wahrscheinlich
pathogene/ pathogene Keimbahnvariante fir das FPC konnte bisher nur in einer Sub-
gruppe (ca. 1 0 %) der FPC-Familien nachgewiesen werden

Fur Individuen einer Familie mit einer Haufung von Pankreaskarzinomféllen auf der

gleichen Seite der Familie, die zudem die im Statement 4.7 aufgefiihrten Kriterien er-
fullen, wird in allen herangezogenen Leitlinien (CAPS, NICE, NCCN, ASCO -PCO) die
Durchfiihrung einer Keimbahn  -Mutationsanalyse mit einem NGS  -Panel von Genen, die
mit einem familidaren Pankreaskarzinom oder mit hereditdaren Tumorsyndro men asso-
ziiert sind, empfohlen. Die fasst gemal ASCO -PCO die Gene zusam-
men, die auch bei Individuen mit einem erhdhten, familidren Pankreaskarzinomrisiko

nach Empfehlung 4.7 analysiert werden sollen.

Weitere wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahnvarianten wurden in folgen-

den Genen bei Pankreaskarzinompatienten gefunden: BARD1, CHEK?2 und WT1
. Die Zusammensetzung des Genpanels sollte jeweils dem aktuellen wissen-

schaftlichen Stand entsprechen.
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4.8

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom erkrankten Individuen mit einem d ge-

4.2.2

4.9

m3da C Statement 4.7 afamili®res Pankr eadsolar
len genetische Untersuchungen angeboten werden.

Leitlinienadaptation: ASCO 2019

Konsens

Genetische Tumorrisikosyndrome mit einem erhéhtem
Pankreaskarzinomrisiko

Ein erhdhtes Pankreaskarzinomrisiko wurde in einer Reihe von genetischen Tumorrisi-
kosyndromen beobachtet, bei denen das Pankreaskarzinom nicht zu den filhrenden
klinischen/ phénotypischen Auspragungen gehért. Pankreaskarzinome bei Individuen,

bei denen ein solches genetisches Syndrom in der Familie vorliegt, werden vom fami-
lidren Pankreaskarzinom (FPC) gemaf der Definition in 4.2.1 abgegrenzt. Individuen

von Familien, die die Kriterien der in aufgefuhrten genetischen Tumorrisiko-
syndrome erfullen, sollen gemafl Empfehlung 4.9 eine Keimbahnanalyse mit einem
NGS-Panel angeboten werden. Auf die Verwendung des NGS Genpanels kann verzich-
tet werden, wenn die wahrscheinlich pathogene/ pathogene Genvari ante bekannt ist.
Detaillierte Informationen zu mit einem Pankreaskarzinom assoziierten, genetischen
Tumorrisikosyndromen, insbesondere auch zum Management hinsichtlich anderer,

bei dem Syndrom vorkommenden Tumorarten finden sich in den NCCN Guidelines:
Genetic/Familial High -Risk Assessment: Breast, Ovarian and Pancreatic (BOP) 1/2022
[ ] und
sowie in den CAPS (2019) und NICE (2018) Leitlinien.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Genetische Untersuchungen sollen folgenden Individuen ohne manifeste oder

symptomatische Krebserkrankung angeboten werden:

1 Mitglieder von Familien mit einer bekannten, wahrscheinlich pathogenen/pa-
thogenen Genvariante, die fiir das Pankreaskarzinom disponiert ( ).

1 Bislang nicht an einem Pankreaskarzinom erkrankten Individuen aus Familien,
die die Kriterien flr eine genetische Testung auf bekannte, mit einem Pankre-
askarzinom assoziierte, genetische Tumorrisikosyndrome erfillen ( ).

Leitlinienadaptation: ASCO 2019

Starker Konsens
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4.10 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Eine Reihe von Genen wurden mit einem erhohten Risiko fir das Pankreaskarzi-
nom assoziiert ( ). Bis auf Félle, in denen eine genetische Diagnose zuvor

bei einem Familienmitglied gestellt wurde, sollten bei den in Empfehlungen

4.9 aufgefuhrten Individuen genetische Keimbahnuntersuchungen mit einem Mul-
tigen -Panel durchgefiihrt werden, das die Gene en  thalt, die in aufge-
fuhrt sind.

Leitlinienadaptation: ASCO 2019

Starker Konsens

Hintergrund

Wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahn -Varianten in den bisher bekannten,
zu Krebs préadisponierenden Genen, sind fir etwa 10 -20 % der familiaren Haufungen
von Pankreaskarzinomen verantwortlich ,

ASCOPCO schreibt dazu in einem sogenannten oqual.i:
wichtig zu berticksichtigen, dass bei 90 % der Familien, die die Kriterien fur ein famili-
ares Pankreaskarzinom erfullen, keine pathogenen Mutationen gefunden werden (
), so dass voraussichtlich zusatzliche, gemeinsame epigenetische -

genetische -oder Umwel tfaktoren zu dem Pankreglskarzinor
Wahrscheinlich pathogene/ pathogene Keimbahn -Varianten, die mit einem erhéhten
Risiko fur ein Pankreaskarzinom assoziiert sind, werden auch bei etwa 5 -10 % der Pa-
tienten mit einem sporadischen Pankreaskarzinom gefunden , , ,

, , . Da diese Keimbahn -Varianten auch mit einem erhdhten Risiko fir
andere Krebsarten einhergehen , wird von ASCO -PCO vorgeschlagen, genetische
Untersuchungen bei allen erstgradig Verwandten von Keimbahn -Mutationstragern
durchzufuhren, die fiir eine Pankreaskarzinom -Uberwachung in Frage kommen ,

Keimbahn -Analysen der in genannten Gene werden auch zur Identifizierung
von Varianten unklarer Signifikanz fiihren, deren Relevanz fiir die Erkrankung an ei-

nem Pankreaskarzinom nicht erwiesen oder unklar ist. Die Bedeutung des Befundes
einer Keimbahn -Variante mit unklarer Signifika  nz sollte unter Beriicksichtigung des
familiaren Risikos gewertet, und den getesteten Individuen im genetischen Beratungs-
gespréach erlautert werden.
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Tabed | eMi t
[ Basiert

einem erh°htem Pankreaskarzi nomr i
Tabell e 1 aus:

auf der | bersetzum@O]lder

Gen Syndrom PDAC- Andere assoziierte Krebser-
Lebens- krankungen*
zeitrisiko
APC Familiares Adenomatdses Poly- 1-5% Kolorektal, oberer GI -Trakt,
posis -Syndrom (FAP) Schilddriise, Gehirn
ATM Ataxia - Teleangiectasia Mutated 1-5% Brust, Prostata, Magen
BRCA2 Familiarer Brust - und Eierstock- 5-10 % Brust, Ovar, Prostata, Mela-
krebs nom
BRCA1l Hereditéres Brust - und Ovarial- 2% Brust, Ovar, Prostata, Mela-
karzinom -Syndrom nom
CDKN2A Familidres atypisches multiples 10-30 % Melanom
Muttermal - und Melanom Syn-
drom (FAMMM)
MLH1, MSH2, Lynch-Syndrom / HNPCC 5-10 % Kolorektal, Uterus, oberer Gl
MSHG6, PMS2, EP- Trakt, Ovar, Harnwege, Ge-
CAM hirn, Talgdriisen
PALB2 5-10 % Brust, Prostata
STK11 Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) 10-30 % Brust, Kolorektal, oberer Gl
Trakt, Lunge, Gebarmutter,
Ovar, Hoden
TP53 Li -Fraumeni -Syndrom (LFS) Nicht de- Brust, Gehirn, Sarkome, Ne-
finiert bennierenkarzinome
*=am haufigsten assoziierte Karzinome
4.3 Prophylaxe und Pravention bei Risikopersonen
411 Konsensbasiertes Statement gepruft 2026
EK Eine Empfehlung zur Priméarpravention von Angehdérigen eines Patienten mit Pan-

kreaskarzinom, abweichend zu den Empfehlungen zur Primarpravention der Nor-
malbevdlkerung, kann nicht gegeben werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Generell gelten die Empfehlungen fir die Normalbevélkerung auch fir die Angehdri-
gen eines Pankreaskarzinompatienten. Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evi-
denz fir einen Nutzen davon abweichender MaRnahmen.

4.12 Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

ST Durch regelmafige korperliche Aktivitat wird das Risiko, an einem Pankreaskarzi-
nom zu erkranken, reduziert.

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Als MafR fiir die korperliche Aktivitat kann das metabolische Aquivalent (MET) verwen-
det werden. Dieses ist definiert durch den Sauerstoffverbrauch eines 70 kg schweren
40-ig jahrigen Mannes in Ruhe und entspricht 3,5 ml Sauerstoff pro Kilogramm Kor-
pergewich t pro Minute. Bei Frauen liegt der Wert bei 3,15 ml/kg KG/min.

RegelméaRige anstrengende korperliche Aktivitat (>3000MET) ist mit einem reduzier-

ten Risiko fir ein Pankreaskarzinom assoziiert: RR 0,85; 95% CI, 0,78 -0,93 . Eine
korperliche Aktivitat von 3000 MET kann zum Beispiel durch ein ununterbrochenes
Treppensteigen von 10 min oder Radfahren von 30 min pro Tag erreicht werden.

Eine Metaanalyse auf der Basis des WCRF (World Cancer Research Fund) / AICR (Ame-
rican Institute for Cancer Research) Scores, der vor allem die Parameter Kdrperge-
wicht, kdrperliche Aktivitat und Ernéhrungsfaktoren umfasst, zeigte allerdings keinen
statistis chen Zusammenhang zwischen der Héhe des Scores und dem Risiko fiir das
Auftreten eines Pankreaskarzinoms. Die Daten sind insgesamt heterogen und die
Empfehlungen die bei der Bildung des Scores verwendet wurden stammen aus dem

Jahr 2007

Ein héheres Alter von Frauen bei der ersten Geburt ist mit einem hdheren Risiko fiir
ein Pankreaskarzinom assoziiert. Das relative Risiko lag beim Vergleich der héchsten
(O 30 Jahre) mit der niedrigsten Altersk-ategorie

1,45; P=0.314, | *=13.7%) . Der Mechanismus ist unklar, doch kénnte aufgrund
der Datenlage eine hormonelle Abhangigkeit des Pankreaskarzinoms méglich
sein
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Tabeld eRi si ko an einem Pankreaskarzinom zu erkrankei
Lebensgewohnheiten

Lebensge- PDAC-Risiko Literatur

wohnheiten

Bewegung statistisch signifikant niedrigeres Ri- Xie, F., Y. You, J. Huang, C. Guan, Z.
siko bei hoher korperlicher Aktivitat Chen, et al., Association between phys-

ical activity and digestive - system can-

RR=0,85 (95% CI 0,78 -0,93 . .
cer: An updated systematic review and

hohe korperliche Aktivitat entspricht meta - analysis. Journal of Sport &
>3000 METs (weekly metabolic equiva- Health Science, 2021. 10(1): p. 4 -13.
lent tasks)

Lebensstil Nachtschichtarbeit Dun, A., X. Zhao, X. Jin, T. Wei, X. Gao,

et al., Association between night  -shift
work and cancer risk: Updated system-
atic review and meta - analysis. Fron-
tiers in Oncology, 2020. 10: p. 1 -15.

kein signifikanter Unterschied des Er-
krankungsrisikos fiir ein Pankreaskarzi-
nom bei Nachtschicht -Arbeit (rotieren-
der oder fester Nachtschicht) im Ver-
gleich zu keiner Nachtschicht (Gesamt-
ergebnis)

In der Recherche fanden sich 10 Ubersichtsartikel, die alle in der Bewertung des Bias -
Risikos mit dem ROBIS -Tool ein hohes Verzerrungspotential aufwiesen und deren Er-
gebnisse folglich nur als Hinweise betrachtet und keine konkrete Empfehlungen aus-
gesproche n werden kdnnen. Bezuglich der einzelnen Subgruppenanalysen wird auf

die Ausfuhrungen im Methodenreport verwiesen.

4.13 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Eine spezifische medikamentdse Prophylaxe zur Reduktion des Risikos an einem

O Pankreaskarzinom zu erkranken, kann nicht empfohlen werden.

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage kann fur keines der Medikamente, fiir die
in der systematischen Literaturauswertung Hinweise gefunden wurden, das Risiko fiir
das Auftreten eines Pankreaskarzinoms senken zu kdénnen, eine Empfehlung zur Pri-
marprophyl axe ausgesprochen werden. Es handelt sich im Einzelnen um:
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Acetylsalicylsaure

Die Ergebnisse der Meta -Analysen sind uneinheitlich. In zwei von drei Reviews wird

die Einnahme von ASS mit einem geringeren Risiko fir das Auftreten von Pankreas-

karzinomen beschrieben (RR=0.78 (95% CI 0.68  ©0.89) ; RR=0.82 (95% CI1 0.68 &
0.98) ). Das Review von Wu D et al. findet hingegen keine statistisch signifikante
Veranderung des Risikos durch die Einnahme von Aspirin (OR=0.92 (95% CI 0.74 o]

1.16) ). Fir den Zeitraum < 5 Jahre sind die Ergebnisse widerspruchlich. Aller-

dings beschreiben alle 3 Reviews eine statistisch signifikante Senkung des Risikos bei

einer langeren Einnahme (O 5 bzw. 10 Jahre).

Metformin

In einem Umbrella -Review wurde durch die Einnahme von Metformin im Vergleich zu
keiner Einnahme von Medikamenten oder anderen Antidiabetika ein statisch reduzier-
tes Risiko fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms gesehen (RR=0.59 (95% CI
0.50 80.69) , Wie auch in 2 weiteren systematischen Reviews ,

Im Gegensatz dazu finden Chen et al. keinen statistisch signifikanten Unterschied im
Risiko fir Pankreaskrebs durch die Einnahme von Metformin. Die Meta -Analyse ba-
siert auf Kohorten - und Fall -Kontroll -Studien. Mégliche Vergleichsinterventionen wa-
ren Plazeb o, keine Behandlung oder die Behandlung mit anderen Antidiabetika. Es er-
folgte keine separate Auswertung nach Vergleichsinterventionen

Kontrazeptiva  und Hormonersatztherapie

In eine Meta -Analyse zum Pankreaskarzinom sind 21 Beobachtungsstudien eingeflos-
sen. Es wurde eine statistisch signifikante Reduktion des relativen Risikos an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva/Hormoner-
satztherapie g efunden (RR=0.85 (95% CI 0.73 30.98)). Subgruppenanalysen zeigten ein
statistisch signifikant reduziertes Risiko in den Analysen zu Studien mit hoher Quali-

tat (RR=0.80 (95% CI1 0.66 30.98)), zu Europa als geographischer Region (RR=0.67 (95%
CI1 0.51 80.88)) und fir Frauen nach der Menopause (RR=0.88 (95% CI1 0.79  ©0.98))

Statine

In die Gesamtanalyse flossen 4 systematischen Ubersichtsarbeiten ein, die einen Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme von Statinen und dem Risiko fur das Auftreten

eines Pankreaskarzinoms untersuchten. Alle Reviews kommen zu dem Ergebnis, dass

die Einnahme vo n Statinen die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Pankreaskar-
zinomen statistisch signifikant senkt. Die relative Risikoreduktion betragt in drei der

vier Reviews 16% bzw. 17%. Archibugi et al. errechneten eine Senkung um 30%.

((OR=0.70 (95% CI 0.60 60.82) ; OR=0.83 (95% CI 0.72 980.96) ; RR=0.84 (95%
Cl1 0.72 80.95) ; OR=0.84 (95% CI 0.72 080.98) . Alle Gesamtanalysen weisen
eine hohe Heterogenitéat der Priméarstudien auf , , ,

Subgruppenanalysen zur Dauer der Einnahme waren widersprichlich. Archibugi et al.
erstellten Subgruppenanalysen fur Frauen und Ménner. Eine statistisch signifikante
Senkung des Risikos wurde nur in der Analyse der Manner gefunden

In 3 Reviews erfolgten Subgruppenanalysen zu geographischen Regionen, die nicht
einheitlich definiert waren , , . Fur die in 2 Reviews ausgewerteten
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Studien aus Europa fanden die Autoren eine statistisch signifikante Senkung der
Wahrscheinlichkeit fiir Pankreaskarzinome nach der Einnahme von Stati-
nen ,

Screening

Screening bei asymptomatischer Normalbevdlkerung

Empfehlungen zum Screening asymptomatischer Personen, die kein erhfhtes Risiko
fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms aufweisen.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Screeninguntersuchungen sollen bei asymptomatischen Individuen ohne erhéhtes
Risiko fur ein Pankreaskarzinom nicht durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund der niedrigen Prévalenz des Pankreaskarzinoms erscheint ein Screening der
asymptomatischen Normalbevdlkerung nicht sinnvoll. Das umfasst Laboruntersuchun-
gen wie die Bestimmung von CA19 -9, jegliche Form von bildgebender Untersuchung
und molekularbi ologische Biomarkeranalysen in Blut - und Gewebeproben. Folgende
Uberlegungen zu einem hypothetischen Screeningtest mit exzellenter Sensitivitat und
Spezifitat fir das Pankreaskarzinom verdeutlichen die Problematik : Die altersbe-
reinigte Inzidenz des Pankreaskarzinoms in Individuen im Alter von 50 Jahren oder
darlber liegt bei 37 pro 100.000 Einwohnern . Wird ein hypothetischer Test mit
99 % Sensitivitat und 99 % Spezifitat fur das Pankreaskarzinom genutzt, um 100.000
Individuen im Alter von 50 Jahren oder dartber zu screenen, dann wiirde der Test fast
alle Pankreaskarzinome in dieser Population erkennen (n= 36 von 37 Pankreaskarzi-
nomen in 100.000), aber er wéare auch bei 1000 Individuen falsch positiv. Dieses Nut-
zen-Risiko Verhaltnis ist nicht akzeptabel.

Bei der Erstellung der Leitlinienempfehlung von 2006 lagen zwei Studien mit hohen
Fallzahlen vor, die zeigten, dass aufgrund des sehr niedrigen positiven pradiktiven
Wertes von CA19 -9 ein Screening der asymptomatischen Personen nicht gerechtfertigt
ist ,

Die US Preventive Services Task Force (USPSTF) formuliert Empfehlungen zur Effektivi-
tat spezifischer praventiver MaBnahmen fiir Personen ohne offensichtliche krankheits-
bezogene Befunde oder Symptome. In 2004 hatte sich die USPSTF gegen das Durch-
fuhren von S creeninguntersuchungen fir das Pankreaskarzinom in der asymptomati-
schen Normalbevdlkerung ausgesprochen. 2019 tberprifte die USPSTF die neue Evi-
denz (2004 - Juni 2019) und fand keine Studien, die in der erwachsenen, asymptoma-
tischen Normalbevélkerung beleg  en, dass Screeninguntersuchungen fiir das Pankre-
askarzinom, oder die Behandlung von Screening -entdeckten Pankreaskarzinomen die
krankheitsspezifische Morbiditat oder Mortalitat oder die Gesamtmortalitét durch alle
Ursachen verbessern. Es wurde keine addquat e Evidenz zur Genauigkeit bildgebender
Screening -Tests (Computertomographie, endoskopischer Ultraschall und
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Magnetresonanztomographie) in dieser Indikation gefunden. Hingegen wurde adé-

quate Evidenz gefunden, dass mit den Pankreaskarzinom -Screening Untersuchungen
zumindest ein moderates Risiko zu schaden verbunden ist, wahrend der Vorteil ge-

ring ist. Schaden kann  durch falsch positive Screeningbefunde, sowie durch die Be-
handlung entstehen.

Die USPSTF erneuerte daher die Schlussfolgerung von 2004, dass der mégliche Nut-
zen von Screeninguntersuchungen fiir das Pankreaskarzinom asymptomatischer Er-
wachsenen nicht den damit verbundenen mdéglichen Schaden aufwiegt. Die USPSTF
empfiehlt deshalb, kein  Screening flir das Pankreaskarzinom bei asymptomatischen
Erwachsenen durchzufiihren. Mit moderater oder hoher Sicherheit haben diese Scree-
ninguntersuchungen keinen Netto  -Benefit oder der Schaden tberwiegt dem Nut-
zen ,

Auch die CAPS -2020 Consensus Empfehlungen (International Cancer of the Pancreas
Screening Consortium) beschreiben das mittlere Lebenszeitrisiko an einem Pankreas-
karzinom zu erkranken (~1 in 64 in den USA) als zu niedrig, um bevolkerungsweite
Screeningunter suchungen zu rechtfertigen

Es existiert derzeit keine wissenschaftliche Evidenz, die das Screening der asympto-
matischen Normalbevélkerung mit molekularbiologischen Untersuchungsverfahren
rechtfertigt.

Screeninguntersuchungen / Programme fur Individuen mit
einem erhohten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom

Risikogruppen fiir ein sporadisches Pankreaskarzinom

Empfehlung zum Screening asymptomatischer Personen, die zum Beispiel ein erhéh-
tes Risiko (Statement 4.5) wie Diabetes, hohes Alter, Nikotingenuss, Adipositas
und/oder chronische Pankreatitis aufweisen.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Screeninguntersuchungen sollen bei asymptomatischen Individuen, fiir die ein er-
hohtes Risiko fur ein sporadisches Pankreaskarzinom bekannt ist oder vermutet
wird, nicht durchgefuhrt werden, da diese Faktoren das Risiko nur gering erho-
hen.

Starker Konsens

Hintergrund

Wie in Kapitel 4.1.5 Statement 4.5 beschrieben gibt es eine Reihe von Erkrankungen
fur die ein erhdhtes Risiko an einem sporadischen Pankreaskarzinom zu erkranken
beschrieben wurde. Bei z.T. widersprichlichen Ergebnissen, schwacher Datenlage und
nur gering erhdhten Risiken (siehe Kapitel 4. 1.5) kann hier bei asymptomatischen In-
dividuen keine Empfehlung zum Screening ausgesprochen werden.
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Individuen mit einem erhdhten Risiko fur ein familiares

Pankreaskarzinom

Die Betreuung von Individuen mit erhéhtem Risiko fur ein familiares Pankreaskarzi-
nom (Statement 4.7) oder ein Pankreaskarzinom bei einem genetischen Tumorrisiko-
syndrom sollte vorzugsweise an Zentren durchgefihrt werden, die Erfahrung mit dem
Management die ser Risikopersonen aufweisen und uber prospektive Studien oder Re-
gister verfugen.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Surveillanceuntersuchungen kénnen Individuen angeboten werden, die Kriterien
fur ein familiares Pankreaskarzinom erfiillen (siehe Statement zum familiaren Pan-
kreaskarzinom) .

Starker Konsens

Hintergrund

Nach neusten nationalen und internationalen Untersuchungen ist das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken, bei FPC  -Familienmitgliedern im Vergleich zu Tréagern
von wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahn -Genvarianten, insbesondere
von STK11 un d CDKN2A deutlich geringer und die betroffenen Individuen erkranken

spét im Leben (in der Regel zwischen 65  -70 Lebensjahren). Somit ist die Evidenz zur
Empfehlung eines Screenings, inshesondere auch hinsichtlich des zu erwartenden
Nutzens schwach f Y , , . Besonders eindrucksvoll zeigen in
diesem Zusammenhang die erst kirzlich publizierten Daten einer Kohorte aus den
Niederlanden mit 366 Hochrisiko  -Individuen, dass nach einer durchschnittlichen
Nachsorge von 63 Monaten sich nur in der Gruppe der 165 Trager n von wahrschein-
lich pathogenen/ pathogenen Keimbahnvarianten Pankreaskarzinome entwickelten,
wahrend bei 201 Individuen aus FPC  -Familien kein Pankreaskarzinom gefunden

wurde . Ahnliche Daten wurden bereits beim Vergleich der Screening Ergebnisse
von CDKN2A -Keimbahnvarianten -Tragern mit Risikoindividuen aus FPC  -Familien der
Zentren in Marburg, Madrid und Leyden berichtet, wo ein eindeutiger Nutzen
von Surveillance -Untersuchungen nur bei CDKN2A  -Variantentragern evident war.

Alle publizierten Surveillance -Studien zeigen, dass bei bis zu 50 % der aufgrund von
auffalligen Surveillance -Befunden durchgefuihrten Pankreasresektionen, benigne Lasi-
onen (z.B. ser@s zystische Adenome oder lokale Fibrosen) oder niedriggradige Vorlau-
ferlas ionen (z.B. PanIN 1 -2, BD-IPMN) in der histopathologischen Aufarbeitung gefun-
den werden , , , . In der CAPS -Konsensuskonferenz wurde defi-
niert, dass Screeningprogramme T1 NO MO Pankreaskarzinome oder IPMN oder PanIN
mit high grade Dysplasien (HGD) erkennen miissen, um als erfolgreich eingestuft zu
werden . Diese Anforderung wurde nach einer erst kirzlich publizierten Zusam-
menfassung der Surveillance -Ergebnisse von 16 internationalen Programmen mit

2522 Hochrisiko -Individuen Uberwiegend aus FPC -Familien nur selten erreicht.
Mehr als 70% der 28 inzidenten Pankreaskarzinome wurden in einem Tumorstadium

>T1 NO MO - oftim Intervall zwischen den Surveillance -Untersuchungen - diagnosti-
Ziert.
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Auch die in die Analyse einbezogenen Leitlinien sind bei der Empfehlung von Sur-

veillance -Untersuchungen bei asymptomatischen Mitgliedern von FPC -Familien zu-
rickhaltend. ASCO -PCO und NICE empfehlen fur Mitglieder von FPC  -Familien, dass
Surveillance -Untersuc hungen angeboten werden  kdnnen . In der CAPS -Konsensuskon-
ferenz wurde empfohlen, dass fiir diese Risiko -Individuen aus FPC -Familien ein Scree-
ning erwogen werden kann . Aus diesen Grinden empfiehlt auch die Arbeitsgruppe

der DGVS-Leitlinie fur diese Risikogruppe von Patienten (FPC gem&R Empfehlung

4.15), dass Surveillance -Untersuchungen angeboten werden kdnnen , hierbei sollte der
zu erwartende Benefit mit den Patienten besprochen und abgewogen werden. Die Sur-
veillance -Untersuchungen sollten an Zentren durchgefiihrt werden, die Gber umfang-

reiche Erfahrungen beim Screening von Pankreaskarzinom -Risikoindividuen ver fligen.

Individuen aus Familien mit genetischen Tumorrisikosyndromen, die mit
einem erhdhtem Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind
Screening Untersuchungen sollten an spezialisierten Zentren angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Surveillance -Untersuchungen sollen Individuen angeboten werden, die Tréger ei-
ner wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahnvariante in einem der pra-
disponierenden Genen APC, ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CHEK2, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2, TP53, WT1 sind und mit mindestens einem am Pan-
kreaskarzinom erkrankten Angehdérigen erstgradig verwandt sind.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Surveillance -Untersuchungen sollen aufgrund des hohen Risikos an einem Pankre-
askarzinom zu erkranken folgenden Individuen angeboten werden:

1 allen Patienten mit Peutz -Jeghers Syndrom oder Tragern einer wahrscheinlich
pathogenen/pathogenen Keimbahnvariante im STK11 Gen,

1 allen Tragern einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahnvariante
im CDKN2A Gen.

Konsens

Hintergrund

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, ist das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu

erkranken, bei Tragern von wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keimbahn -Gen-
varianten - insbesondere von STK11/LKB1 und CDKN2A  Genvarianten - deutlich ho-
her, als bei FPC Fa milienmitgliedern (siehe , , ) ) ). So sind

auch die Empfehlungen der hinzugezogenen Leitlinien hinsichtlich der Durchfiihrung
von Surveillance -Untersuchungen bei Tragern von Keimbahnvarianten starker und
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differenzierter als bei FPC -Familienmitgliedern. CAPS, NCCN, ASCO und NICE empfeh-
len bei Tragern von STK11 -Varianten und alle Leitlinien bis auf NICE auch bei Tragern
von CDKN2A -Genvarianten, dass wegen des hohen Pankreaskarzinomrisikos Sur-
veillance -Unters uchungen durchgefuhrt werden sollen, auch wenn kein erstgradiger
Angehdriger an einem Pankreaskarzinom erkrankt ist.

Fir Individuen mit einer bekannten wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Keim-
bahnvariante in disponierenden Genen ist das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken, héher als bei FPC -Familien ohne wahrscheinlich pathogene/ pathogene
Keimbahnvariante, j edoch sehr heterogen und variabel. So erkranken auch Individuen
mit einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen BRCA1/ BRCA2/ PALB2 Keimbahn-
variante meist spater am Pankreaskarzinom und das Risiko ist nur etwas héher als bei
FPC ohne wahrscheinlich pathoge ne/ pathogene Keimbahnvarianten (siehe ,
, ). Die Leitlinien ASCO, NCCN, CAPS und NICE empfehlen bei Tragern der
unterschiedlichen Keimbahnvarianten, Surveillance -Untersuchungen zu erwagen

Weitere Hintergrundinformationen zu Familien mit genetischen Tumorrisikosyndro-
men, die mit einem erhdhtem Pankreaskarzinomrisiko assoziiert sind, finden sich im
Kapitel dieser Leitlinie.

Die dieser Leitlinie ( Kapitel ) fasst, gemaf der ASCO -PCO Empfehlun-
gen , die mit einem Pankreaskarzinom assoziierten genetischen Tumorrisikosyn-
drome und die dazugehdérigen Risikogene zusammen. Zu diesen gehéren: APC, ATM,
BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2, STK11 und TP53.
Weitere wahrscheinlich pathoge ne/ pathogene Keimbahnvarianten wurden in folgen-

den Genen bei Pankreaskarzinompatienten gefunden: BARD1, CHEK?2 ,

WT1

Individuen mit einer hereditaren, chronischen Pankreatitis

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Surveillance -Untersuchungen kdnnen Individuen mit einer hereditaren chroni-
schen Pankreatitis unabhéngig von der zu Grunde liegenden wahrscheinlich pa-
thogenen/ pathogenen Keimbahnvariante angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

CAPS2020 empfiehlt, dass auch bei Patienten mit einer hereditéaren Pankreatitis ein
Pankreaskarzinomscreening erwogen werden soll . Ebenso auRRert sich NCCN fur
Patienten mit Mutationen in PRSS1 oder anderen HP ~ -assoziierten Genen und einem,
zur hereditéaren Pankreatitis passenden, klinischen Phéanotyp. Lediglich NICE 2018

spricht eine starkere Empfehlung zum Screening aus, jedoch nur fu r Patienten mit ei-
ner hereditaren Pankreatitis und einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Vari-

ante im PRSS1 Gen. In den verfiigbaren Leitlinien wird ein Screening ab dem 40. Le-
bensjahr oder 20 Jahre nach Krankheitsbeginn genannt . Diese Empfehlungen
umfassen neben Patienten mit einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Vari-

ante im PRSS1-Gen auch Tréager von zur hereditéaren chronischen Pankreatitis dispo-
nierenden, wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Varianten des Chymotrypsinoge n
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C (CTRC), der Carboxypeptidase A1 (CPA1l),
Conductance Regulatoro (CFTR) wund des Seri
(SPINK1) . Da vermutlich nicht die einzelne wahrscheinlich pathogene/ patho-

gene Variante oder die Kombination von wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Va-
rianten die Entstehung eines Pankreaskarzinoms erklart, kann das Screening allen Pa-
tienten mit einer hereditdre  n chronischen Pankreatitis empfohlen werden.

Screeningverfahren

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei der Erstuntersuchung von Hochrisikoindividuen im Rahmen einer Surveillance
sollte eine MRT/MRCP und/oder der Endoskopische Ultraschall als bildgebende
Surveillance Untersuchungen eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Verschiedene Leitlinien (ASCO -PCO CAPS2020 ) empfehlen eine MRT/
MRCP und/ oder den endoskopischen Ultraschall zur Erstuntersuchung bei Individuen

mit einem familiar oder hereditéar erhdhtem Pankreaskarzinomrisiko (Hochrisiko -Indi-
viduen, HRI). Neben der fehlenden Strahlenbelastung sind beide Verfahr en in der Lage
kleinere Lasionen, z.B. Zysten, zu detektieren . Die Uberlegenheit der Verfahren
gegenuber der CT ist nicht eindeutig belegt, jedoch spricht die Reduktion der Strah-
lenbelastung fir die Verwendung bei der Erstuntersuchung. Bei Patienten mit einer
hereditaren chronischen Pankreatitis und morphologischen Veranderungen des Pan-
kreas, ist die Aussagekraft bildgebender Verfahren hinsichtlich der frihen Detektion

eines Pankreaskarzinoms limitiert ,

Bei unaufféalligem Befund in der Erst - und den Folgeuntersuchungen ist eine jahrliche

Uberwachung sinnvoll . Oft werden bei den untersuchten Patienten als Zufallsbe-
funde kleine (unter 1  cm) neuroendokrine Tumore des Pankreas als solide Raumforde-
rungen detektiert . In diesem Fall sollte das Procedere entsprechend der aktuel-

len Leitlinie (ENETS Konsensus Leitlinie, DGVS S2K Leitlinie NET) erfolgen . Glei-

ches gilt fir zystische Pankreaslésionen (Européische Leitlinie Zystische Pankreaslasi-
onen, Gut 2018). Bei auffalligen Befunden, die noch keine unmittelbare Indikation zu

einem chirurgischen Vorgehen bedingen z.B. Pankreasgangveranderungen, neue zys-
tische Lasionen (keine eindeutigen soliden Anteile abgrenzbar), sollten weiterfiih-

rende Untersuchungen erwogen (z.B. CT) und das Kontrollintervall auf 3 -6 Monate
verkurzt werden. Neue Daten zeigen allerdings, dass auch Patienten mit einem
hereditaren Pankreaskarzinomrisiko in Surveillance -Programmen sogenannte Intervall-
karzinome entwickeln, d.h. bei unauffalliger Surveillance -Untersuchung bereits vor
der néchsten, geplanten Untersuchung ein f ortgeschrittener Tumor diagnostiziert

wird.

Es gibt keine klare Evidenz fiir einen zusatzlichen Nutzen der HbAlc und Nichtern-
blutzuckerbestimmung bei Hochrisiko -Individuen, die eine Bildgebung als Screening-
untersuchung erhalten. Dennoch ist es Expertenkonsensus, dass bei auffalligen

HbAlc und Nichter nblutzuckerwerten, die weiteren Untersuchungen z.B. hinsichtlich
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des Untersuchungsintervalls und der Hinzuahme einer weiteren Bildgebung angepasst
werden kdnnen

Eine routinemaRige Bestimmung des CA 19 -9 Wertes wird nicht empfohlen.

Beginn von Screeningmal3nahmen

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Screening/ Surveillance -Untersuchungen sollten mit folgendem Lebensalter erfol-
gen:

1 bei Hochrisiko Individuen fiur ein familiares Pankreaskarzinom ohne bekannte
Keimbahnmutation: Ab 50 -55 Jahren oder einem Alter 10 Jahre vor dem jiings-
ten Erkrankungsalter in der Familie.

1 bei Individuen mit wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen CDKN2A -Keim-
bahnvarianten oder Peutz -Jeghers Syndrom (wahrscheinlich pathogene/ patho-
gene Keimbahnvarianten STK11 Gen):  Ab 40 Jahren oder 10 Jahre vor jiings-
tem Erkrankungsalter in der Familie.

1 bei Tragern einer wahrscheinlich pathogenen/ pathogenen Variante in der
Keimbahn in einem der disponierenden Genen APC, ATM, BARD1, BRCAL1,
BRCA2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, PALB2, TP53, WT1 und min-
destens einem am Pankreaskarzinom erkrankten, er stgradig verwandten Ange-
hdrigen: Ab 50 Jahren oder 10 Jahre vor dem jiingsten Erkrankungsalter in der
Familie.

9 bei Patienten mit hereditarer Pankreatitis: ab dem Alter von 40 Jahren bei unbe-
kanntem Krankheitsbeginn oder 20 Jahre nach Krankheitsbeginn, wenn dieser
Zeitpunkt vor dem Alter von 40 Jahren liegt.

Starker Konsens

Hintergrund

Das beste Alter zum Beginn von Screening  -Untersuchungen bei Risikopatienten fur
ein erbliches Pankreaskarzinom ist umstritten. Die Empfehlungen beruhen auf Kon-
sensusentscheidungen z.B. , . Bei Individuen aus FPC -Familien liegt das
mittlere Alter bei Diagnose eines Pankreaskarzinoms bei 68 Jahren, vor dem Alter von

75

50 Jahren treten in der Regel keine Pankreaskarzinome auf , , . Bei der
CAPSKonsensuskonferenz empfahlen 51% der Teilnehmer bei Individuen aus FPC -Fa-
milien das Screening im Alter von 50 Jahren zu beginnen . Bei Tragern von wahr-

scheinlich pathogenen/ pathogenen CDKN2A und STK11 Genvarianten wurde die Di-
agnose eines Pankreaskarzinoms bei einem Teil der Patienten im Alter zwischen 30

44 Jahren gestellt , S0 dass ein friherer Beginn des Screenings gerechtfertigt ist.
Bei Patienten mit einer hereditaren chronischen Pankreatitis nimmt das Risiko ein Pan-
kreaskarzinom zu entwickeln, ab einem Alter von 50 Jahren zu. In einer Arbeit lag das
kumulative Risiko be i einem Alter von 50 Jahren bei 3,4%, bei einem Alter von 70 Jah-

ren bei 18,8% und bei einem Alter von 80 Jahren bei 33,3% . Da die Krankheits-

dauer ein wichtiger Faktor fur das Risiko zu sein scheint, ist es sinnvoll diese bei be-
kanntem Krankheitsbeginn zu beriicksichtigen. Darauf basiert die Empfehlung, bei

Patienten mit hereditérer Pankreatitis ab dem Alter von 40 Jahren mit dem Screening

zu beginnen, wenn der Krankheitsbeginn unbekannt ist oder 20 Jahre nach
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Krankheitsbeginn, wenn dieser Zeitpunkt vor dem Alter von 40 Jahren liegt. Raucher
haben ein fast doppelt so hohes Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken und
es kann bis zu 20 Jahre friiher auftreten [182], [122] . Die zugrundeliegenden Leitli-
nien sprechen sich aber nicht fiir einen friiheren Beginn von Surveillance -Untersu-
chungen bei Rauchern aus.
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5 Diagnostik

51 Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen
5.1 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Neu aufgetretene Oberbauch - und Riickenschmerzen sollten diagnostische Unter-

suchungen auslosen, die die Diagnose eines Pankreaskarzinoms erlauben.

Starker Konsens

Hintergrund

Prinzipiell ist bei neu aufgetretenen Oberbauch - und Ruckenschmerzen, die durch
eine Pankreatitis bzw. ein Pankreaskarzinom ausgeldst sein kdnnten, eine weitere Di-
agnostik erforderlich.  Welche Symptome alleine und in welcher Kombination und ab
welchem Alte r an ein Pankreaskarzinom denken lassen sollten, ist in der Literatur
nicht abschlie3end geklart. Welche Diagnostik alleine oder in Kombination zum Aus-
schluss eines Pankreastumors ausreichend ist, wird ebenfalls durch Literatur nicht
belegt. Neu aufgetrete ne, nicht durch Verdnderungen am Bewegungsapparat erklar-
bare, alleinige Rickenschmerzen sollten jedoch keine diagnostischen Untersuchun-
gen fur ein Pankreaskarzinom auslésen. stellt einen Vorschlag fur ein al-
ters - und verdachtslevel -adaptiertes Vorgehen dar, der auf Expertenmeinung basiert.

Tabell eAl-uaeds Ver daecahdtasplteiveerlt es di agnostisches Vorgeh
aufgetretenenumbeRbaliemschmer zen.

Verdachtslevel Alter (Jahre) Symptome Vorgehen
Niedrig <50 nur Schmerz * Sonographie bei Symptompersis-
tenz
Mittel <50 Schmerz plus * Sonographie, ggf. CT
>50 nur Schmerz * Sonographie, ggf. CT
Schmerz plus * Sonographie, ggf. CT
Hoch >50 Schmerz plus * Sonographie, ggf. CT/Endosonogra-
phie

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

¥¥ Schmerz plus andere Symptome (Inappetenz, Gewichtsverlust, Schwache)
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Oxford 2011
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Evidenzbasierte Empfehlung

gepruft 2026

Ein neu aufgetretener schmerzloser Ikterus sollte diagnostische Untersuchungen
fur ein Pankreaskarzinom ausldsen.

Starker Konsens

Hintergrund

Pankreas- oder Gallengangskarzinome sind mit 20
neu aufgetretenen Ikterus bei Patienten in der zweiten Lebenshélfte (> 60 Jahre)

Evidenzbasierte Empfehlung

% die haufigste Ursache fiir einen

geprift 2026

Eine akute Pankreatitis unklarer Atiologie sollte in bestimmten Féllen (Patienten >

50 Jahre

mi

t

er st mal

ger

zum Ausschlul® eines Pankreaskarzinoms auslosen.

Konsens

Hintergrund

Die Pankreaskarzinominzidenz bei der akuten Pankreatitis und noch mehr bei einem
akuten Schub einer chronischen Pankreatitis scheint erhdht zu sein, tberschreitet je-

doch nicht 1 -2 % aller Falle von Pankreaskarzinomen bzw. maximal 5

% bei den idio-

pathischen Formen. Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen zu dieser The-
matik, insbesondere bei den idiopathischen Formen. Die Daten fur die Endosonogra-
phie in diesem Kontext sind gut dokumentiert. Deswegen wird priméar ein endoskopi-

n, der im symptomfreien Intervall nach der akuten Pankrea-

scher Ultraschall empfohle

titis durchgefuhrt werden sollte. Alternativ kommt eine Multidetektor

-CT (MD-CT) -

Untersuchung in Frage. Eine Gangabklarung erscheint bei negativem endoskopischem

Ultraschall Giberlegenswert, wobei nu

r Daten fir die ERCP vorliegen, bei der das Risiko

einer post -ERCP Pankreatitis besteht. Im Analogieschluss kann die Durchfuihrung einer

MRCP empfohlen werden

CA19-9 Bestimmungen sollten zur Diagnose eines Pankreaskarzinoms prinzipiell
nicht durchgefiihrt werden. Es wird auch kein Algorithmus bzw. kein diagnostisches
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Verfahren empfohlen, mit dem ein erhéhter CA19 -9 Wert abgeklart werden sollte. Ob-
gleich Pankreaskarzinome auch vor dem 50. Lebensjahr auftreten kdnnen, zeigen die
altersabhéngigen Inzidenzkurven einen Anstieg erst ab dem 50. Lebensjahr . Da-
her sollten die oben genannten diagnostischen Untersuchungen erst ab einem Alter

von 50 Jahren durchgefuhrt werden

5.2 Bildgebende Verfahren zur Priméar -Diagnostik
5.4 Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026
ST Zur Klérung eines Tumorverdachtes sind bildgebende Verfahren wie Sonographie,

Endosonographie, Multidetektor ~ -CT, MRT mit MRCP geeignet.

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Die oben genannten Verfahren sind unterschiedlich verfigbar und damit nicht in ei-
nen fur jede Situation definierten Algorithmus einsetzbar. Es besteht Einigkeit dar-
Uber, dass prinzipiell zunachst eine Oberbauchsonographie erfolgen sollte, die be-
reits die V erdachtsdiagnose eines Pankreaskarzinoms und ggf. auch die Metastasen-
diagnose ermdglicht. Alle weiteren Verfahren erméglichen ebenfalls den Nachweis
eines Pankreaskarzinoms, wobei die ERCP allein zur Diagnose eines duktalen Pankre-
askarzinoms nicht geeignet ist, da sie lediglich Gangveranderungen nachweist und
nicht die Raumforderung selbst zur Darstellung bringt ,

Die Computertomographie sollte als Multidetektor computer tomographie mit einem
zumindest biphasischen Kontrastmittelprotokoll durchgefihrt werden (Pankreaspa-

renchymphase und portalven®se Phase). Di e Schichi
MRT/MRCP sollte mit einer Feldstarke von mindestens 1,5 Tesla und Standar dwich-
tungen (T1 und T2 inklusive MRCP) durchgefuhrt werden. Die Schichtdicke sollte 5 o7

mm betragen.

5.5 Konsensbasiertes Statement geprift 2026
E K Diagnostische Verfahren der ersten Wahl zur Detektion des Pankreaskarzinoms
sind die Oberbauchsonographie, die Endosonographie, die Multidetektor -CT, so-

wie die MRT in Kombination mit der MRCP.

Konsens
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B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Hintergrund

Nach Literatur sind die beiden sensitivsten Verfahren zur Detektion des Pankreaskar-
zinoms die Multidetektor  -CT und das MRT in Kombination mit der MRCP. In der Hand
erfahrener Untersucher erreicht die Endosonographie zum Teil sogar eine noch ho-

here Sensitiv itat. Eine eindeutige Wertung fiir oder gegen eines der Verfahren kann
auch hier nicht vorgenommen werden. Es sollte jenes Verfahren eingesetzt werden,

mit dem in einer gegebenen Einrichtung die grofite Expertise besteht. Ggf. miissen

die Verfahren auch kompl ementér eingesetzt werden.

Histologie, Zytologie und Labordiagnostik
Zytologie
Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine Birstenzytologie aus dem Gallengang bei V.a. ein Pankreaskarzinom sollte
auf Grund der geringen Sensitivitat nicht erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Literatur erlaubt keine adaquate Aussage zu der o0.g. Fragestellung. Die Birsten-
verfahren im Pankreas -, aber auch im Gallengangssystem sind risikobehaftet und
nicht zielfiihrend.

Laboruntersuchungen
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Bei Nachweis einer Pankreasraumforderung sollte eine CA19 -9 Untersuchung

durchgefihrt werden.

Mehrheitliche Zustimmung

Hintergrund

Die laborchemische Bestimmung von CA19 -9 kann in Einzelféllen zur Differentialdiag-
nostik zum Einsatz kommen. Bei potentieller Resektabilitat in der Bildgebung kann
ein sehr hoher praoperativer CA19  -9-Wert Anlass geben, eine Staging -Laparoskopie
durchzufthr en, da in solchen Féllen oft eine grof3ere Tumorlast vorliegt, als in der
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5.8

EK

Bildgebung vermutet, z. B. eine disseminierte Tumoraussaat. Grundsétzlich ist bei un-
klarer Pankreasraumforderung mit erhéhtem Cal19.9 > 500 IU/ml eine histologische
Sicherung anzustreben in Vorbereitung auf eine neoadjuvante Therapie. Bisher exis-
tieren aber keine Kosten -Nutzen -Analysen fir die Bestimmung von CA19.9 ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Diagnosestellung eines primar metastasierten Pankreaskarzinoms kénnen fol-
gende somatische Mutationen KRAS, BRCA1, BRCA2, PALB2 sowie eine Analyse
auf DNA -Mismatch -Reparatur -Defizienz aus dem Gewebe erfolgen, um eine indivi-
dualisierte Tumortherapie zu e  rmaéglichen.

Parallel kann eine Diagnostik auf BRCA1, BRCA2, PALB2 -Keimbahnmutationen er-
folgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Zielgerichtete Therapieoptionen fir das Pankreaskarzinom nehmen zu ,
Bisher konnte kein Uberlebensvorteil fiir eine aus genetischen Untersuchungen abge-
leitete molekulare Erstlinien  -Therapie fur das Pankreaskarzinom gezeigt werden

, . Fur einzelne zielgerichtete Therapien (DNA  -Mismatch -Reparatur -Gene)
liegen positive Daten aus tumoragnostischen Studien vor (siehe Kapitel ); die Be-
stimmung erfolgt hier im Tumorgewebe. Der PARP -Inhibitor Olaparib stellt die erste
molekular zielgerichtete Behandlungsoption als Erhaltungstherapie fir die kleine Sub-
gruppe von Patienten mit BRCA -1/2 -Keimbahn -mutationen nach mindestens 16 -wo-
chige r Platinbasierter Vorbehandlung dar. Bei gutem Ansprechen auf eine Platinthera-
pie muss vor einer Therapie mit Olaparib unabhéngig vom somatischen Befund eine
Keimbahndiagnostik BRCA -1/2 erfolgen. Sollte eine Strahlentherapie erwogen werden,
empfiehlt sich eine Keimbahntestung von ATM und TP53. Das mediane Uberleben ei-
nes Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzinom nach Versagen der Erstli-
nientherapie liegt bei 6 Monaten. Nach Versagen der Erstlinientherapie ist der Zeit-
raum bis zum Erhalt des Ergebn isses einer molekularen Diagnostik zu lang, um eine
zielgerichtete Therapie sinnvoll einsetzen zu kdnnen . Deshalb kann eine friihe
Testung empfohlen werden. Diese sollte nur erfolgen, wenn der Patient zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung fur eine Kombinationschemotherapie in Frage kommt
(ECOG 0-1).
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5.3.3

5.9

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Gewebediagnostik: Vorgehen bei Raumforderungen im
Pankreas

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Vorliegen einer potenziell resektablen, karzinomverdachtigen Raumforderung
im Pankreas sollte eine endosonographisch gesteuerte Biopsie durchgefiihrt wer-
den, wenn es differentialdiagnostische Hinweise gibt, die das Vorgehen andern
wirden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die endosonographisch gestiitzte Feinnadelpunktion ist sensitiv und hochspezifisch

zum histologischen bzw. zum zytologischen Nachweis des Pankreaskarzinoms oder
moglicher Differentialdiagnosen , , . Die Accuracy liegt bei > 90%. Ab-
gewogen werden sollen bei der histologischen Sicherung die Risiken der Punktion
(Blutung, Post -Punktionspankreatitis und Perforation) gegeniber der operativen Mor-
talitat bei potentiell benigner Lasion. Die Mortalitat eine EUS gesteuerten Punktion
wird mit 0.02%, die haufigste Komplikation sind Blutungen mit ca. 1%. Differentialdi-
agnosen, die zu einer Therapiednderung fihren sind die Autoimmune Pankreatitis

(Typl, Typ 2 oder Typ 3 (nach Check -Point Inhibitor Therapie)) sowie  die fokale Pan-
kreatitis oder Metastasen anderer Karzinome (z.B. Nierenzellkarzinom, Lymphom,

NET).

Erkrankung Inzidenz Pravalenz

Fokale Lasion

Autoimmunpankreatitis 0,5 pro 100.000 2.8 pro 100.000
Pankreaskarzinom 14 pro 100.000 16 pro 100.000
Pankreatischer NET 0,6 pro 100.000 64 pro 100.000
Lymphom im Pankreas 0,04 pro 100.000 ?

Metastasen 0,3 pro 100.000 ?
Azinuszellkarzinom 0,15 pro 100.000 0,15 pro 100.000
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5.10

EK

511

EK

Konsensbasiertes Statement gepruft 2026

Sollte aufgrund differentialdiagnostischer Erwagungen eine Biopsie durchgefihrt
werden, so werden vorzugsweise solche Raumforderungen biopsiert, deren Punk-
tion mit dem geringsten Komplikationsrisiko behaftet ist.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Vor der Durchfiihrung einer systemischen oder Strahlentherapie soll eine biopti-
sche Diagnosesicherung durchgefiihrt werden, unabhéngig vom Krankheitssta-
dium und Therapieziel.

Starker Konsens

Hintergrund

Vor Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie muss die Diagnose zytologisch

oder histologisch gesichert sein, um mdgliche Differenzialdiagnosen und daraus re-
sultierende Fehlbehandlungen auszuschliel3en . Bei einer auf das Pankreas be-
schrankten Lasion empfiehlt sich eine endosongraphisch gefiihrte Feinnadelbiopsie.
Metaanalysen belegen eine diagnostische Genauigkeit von 94% fiir dieses Verfahren.

Im metastasierten Stadium sollte die Lasion die mit dem gerin gsten Risiko erreicht
werden kann punktiert werden.
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Tabel2 eH2ufigkeit Differenzialdiagnosen

Differentialdiagnose Haufigkeit
(%)
Pankreasgangkarzinom (PDAC) 70085 %
Neuroendokriner Tumor (pNET) 100820 %
Fokale chronische Pankreatitis inklu- 5010 %

sive Autoimmunpankreatitis

Bemerkung

haufigste solide Lé&sion, v. a. >50 J.

meist hypervaskularisiert

Tumor muss sicher ausgeschlossen werden

Metastasierung in das Pankreas 205 % haufig Nierenzellkarzinom, nachgeordnet
Melanom, Bronchialkarzinom
Azinuszellkarzinom ~182 % selten, oft grof3e Tumoren
Solid -pseudopapillarer Tumor (SPN) ~102 % junge Frauen
Lymphommanifestation im Pankreas <1% sehr selten, grolRe Raumforderung ohne
Gangobstuktion
54 Praoperative Ausbreitungsdiagnostik
5.12 Evidenzbasiertes Statement geprift 2026
ST Zur praoperativen Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung bzw. zur Beurtei-
lung der Resektabilitat sind die Multidetektor -CT und die Endosonographie zu be-
vorzugen.
Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026

84



5.4 Préoperative Ausbreitungsdiagnostik 85

5.13 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Die Endosonographie als hochwertiges diagnostisches Verfahren kann zur lokalen
O Beurteilung eines Pankreaskarzinoms herangezogen werden.

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Konsens

Hintergrund

Zur Evaluation der systemischen Tumorausbreitung kann eine Abdomensonographie
sinnvoll sein, wenn keine entsprechende Schnittbildgebung vorliegt, da hier fokale
Leberlasionen ein - oder ausgeschlossen werden , . Der negativ pradiktive
Wert einer abdominellen Ultraschalluntersuchung ist bei guten Schallbedingungen

sehr hoch und kann als Ausschlussdiagnostik bei unklaren Beschwerden gewahlt wer-

den. Bei eingeschrankter Sensitivitat und Spezifitat des Verfahrens sol Ite bei diagnos-
tischer Unsicherheit eine kontrastmittelverstarkte 2 -phasige -Computertomographie
(CT) erfolgen . Alternativ kann bei Kontrastmittelunvertréglichkeit oder Nierenin-
suffizienz ein MRT durchgeflihrt werden.

Die CT stellt das Standardverfahren zur Beurteilung der Grofl3e des Priméartumors und

der lokalen Tumorausbreitung dar. Eine CT der Lunge und des Abdomens zur Bestim-
mung der Tumorausdehnung sollte als 2 -phasige Untersuchung durchgefiihrt werden.
Ein Vergleich der Literatur zum praoperativen Staging von Pankreaskarzinomen mit-

tels endoskopischem Ultraschall und CT ergab eine etwas hthere Sensitivitat fur den
endoskopischen Ultraschall , , jedoch ist der endoskopische Ultraschall in
der in Studien untersuchten Qualitét nicht flachendeckend verfiigbar und die bildliche
Dokumentation aus chirurgischer Sicht oft nicht ausreichend, so dass zur Beurteilung
durch den Operateur meist ein Schnittbi ldverfahren notwendig ist. Liegen prathera-
peutisch bereits suffiziente Multidetektor -Computertomographie - oder Kernspintomo-
graphieuntersuchungen vor, so kann auf weitere Verfahren verzichtet werden

5.14 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

EK Eine kontrastmittelgestiitzte Computertomographie der Lunge und des Abdo-
mens/Beckens soll erfolgen, wenn eine Evaluation der Tumorausbreitung notwen-
dig ist und keine Kontraindikationen fur ein CT vorliegen.

Starker Konsens
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5.15

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3,4

Oxford 2011

5.16

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

1,2

Oxford 2011

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Hintergrund

Internationale Leitlinien empfehlen zur pratherapeutischen Ausbreitungsdiagnostik

die Durchfliihrung einer kontrastmittelgestiitzten Untersuchung von Lunge und Abdo-
men mit Becken , . Fur die vorliegende Leitlinie (Version 2.01) wurde keine
systematische Literaturanalyse bzgl. dieser Fragestellung durchgefihrt.

Im Hinblick auf die diagnostische Wertigkeit und diagnostische Genauigkeit bildge-
bender Verfahren sind MRT und CT jeweils mit Kontrastmittel zur Diagnosestellung
einer Pankreaslasion gleichwertig (Accuracy: 90%). Die Wahl des Verfahrens wird
durch die Verf Ugbarkeit und Kontraindikationen fir das eine oder andere Verfahren
bestimmt (Niereninsuffizienz, Kontrastmittelallergie, Claustrophobie). Die Wertigkeit
des endosonographischen Ultraschalls im Vergleich zum CT wird im Kapitel
tert. Entscheidend fur die Qualitét der Diagnostik ist ein strukturierter Befundbericht.

erlau-

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Patienten mit einem resezierbaren Pankreaskarzinom sollten praoperativ nach ei-
nem 2 -phasigen Dunnschicht -CT ein Leber -MRT mit Diffusionswichtung erhalten.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Alternativ sollten sie ein FDG -PET CT erhalten, um das Vorliegen einer Fernmetas-
tasierung mit héherer Sicherheit auszuschlieRen.

Konsens

Hintergrund

Eine systematische Auswertung der Rolle des MRT préoperativ konnte zeigen, dass

die Sensitivitdt des MRT im Vergleich zur CT fiir den Nachweis von Metastasen hdher

ist (v. a. bei Lasionen < 1cm) und metachronen Metastasen nach Staging mittels MRT

im Verglei ch zum CT signifikant spéter detektiert wurden - verbunden mit einem lan-
geren postoperativen Uberleben , , , , . Daraus leitet sich
ab, dass bei lokal operablem Befund praoperativ eine MRT erfolgen sollte. Alternativ
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5.5 Diagnostik in der palliativen Situation

kann ein FDG -PET/CT mit einer Sensitivitat von bis zu 93 % und einer Spezifitat von
bis zu 76 % eingesetzt werden , , , , , , ,
, . Die Daten stammen aus einer randomisierten Studie aus Grossbritannien
. Das PET/CT in dieser Indikation wird in Deutschland nicht flichendeckend ver-
gltet und es muss eine individuelle Kostentibernahme bei der Krankenkasse bean-

87

tragt werden. Fur das britische Gesundheitssystem konnte, wie in den NICE -Guide-

lines publiziert, geze igt werden, dass das praoperative Staging mittels PET/CT zu ei-
ner Zunahme von QALY (Qualitatskorrigierten Lebensjahren; aus dem Englischen:

daQuadaidfjwuwsted |Iife yearso) f¢ghrt und somit

Einschatzung ist nicht siche r auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar.

5.5 Diagnostik in der palliativen Situation
5.17 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
E K Die Untersuchung des Tumoransprechens im Verlauf einer palliativen Chemothe-
rapie sollte mittels Computertomographie und ggf. mit Oberbauchsonographie
durchgeflhrt werden.
Starker Konsens
5.6 Zystische Prozesse
5.18 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Von allen schnittbildenden Verfahren sollte das MRT mit MRCP zur Differentialdi-

agnostik einer zystischen Lasion des Pankreas bevorzugt eingesetzt werden.

Leitlinienadaptation: European evidence -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018

Starker Konsens

Hintergrund

Die Magnetresonanztomografie (MRT) stellt aufgrund ihrer exzellenten Weichteilkon-
trastauflésung sowie der hohen Sensitivitat zur Flussigkeitserkennung in der T2

tung den diagnostischen Goldstandard fur die nichtinvasive Beurteilung zystischer
Pankreasn eoplasien dar. Der diagnostische Vorteil der Endosonografie, die durch ihre
Uberlegene raumliche Auflésung gekennzeichnet ist, wird durch die erhebliche Unter-
sucherabhangigkeit der Methode und insbesondere durch die Notwendigkeit einer
Sedierung der Patien tinnen und Patienten relativiert.

Aus Grinden des Strahlenschutzes sollte auf Verlaufskontrollen mittels Computerto-
mografie (CT) moglichst verzichtet werden. Bei unkomplizierten Zysten kann die
Nachsorge alternativ durch eine abdominale Sonografie erfolgen. Ein Verdacht auf
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5.6 Zystische Prozesse 88

eine Seitengang - oder Hauptgang -Intraduktale papillar -muzindse Neoplasie (IPMN) ist

gegeben, wenn eine Verbindung der Zyste zu einem Seitengang besteht oder der

Hauptgang des Pankreas auf O 5 mm erweitert ist
struktion nachwei sbar ist.

Differenzialdiagnostisch ist insbesondere die Abgrenzung gegenuber einer pankreati-
tisbedingten Pseudozyste oder einer durch Pankreatitis verursachten Hauptganger-
weiterung von klinischer Relevanz. Besteht auch nach Durchfiihrung einer MRT Un-
klarheit hinsicht lich der Zystenentitat oder kbnnen IPMN  -assoziierte Risikomerkmale
bildgebend nicht sicher ausgeschlossen werden, sollte ergdnzend eine Endosonogra-

fie erfolgen. Diese kann, je nach Fragestellung, mit einer Kontrastmittelgabe oder ei-

ner Feinnadelaspiration  der Zysten - bzw. Gangstrukturen kombiniert werden

5.19 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Fir die weitere differentialdiagnostische Eingrenzung sollte bei Diagnosestellung
einer Lasion > 1 cm oder bei diagnostischer Unsicherheit zusétzlich zur Schnitt-
bildgebung eine Endosonographie erfolgen.

Leitlinienadaptation: European evidence -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018

Starker Konsens

5.20 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
EK Eine endosonographische Punktion zur Gewinnung von Zellen bzw. Zystenfliissig-
keit und differentialdiagnostischen Eingrenzung der Lasion (Histo - bzw. zytopa-

thologische Analyse, Bestimmung von Lipase/Amylase und CEA, molekularpatho-
logische Analyse) kann erfol gen.

Leitlinienadaptation: European evidence  -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018

Starker Konsens

Hintergrund

Die diagnostische Genauigkeit des MRT mit MRCP liegt bei 40 bis 95 % fur zystische
Lasionen des Pankreas. Fur das CT wird eine diagnostische Genauigkeit von 40 -81 %
angegeben. Die bildgebende Pravalenz von zystischen Lasionen des Pankreas in CT
Untersuchun gen liegt bei 2,1 -2,6 % und bei 13,5 -45 % fir MRT/MRCP Untersuchun-
gen. Das MRT/MRCP hat eine deutlich héhere Sensitivitat fur die Detektion. Die diffe-
rentialdiagnostische Sicherheit ist fur beide Untersuchungsverfahren nicht ausrei-

chend vor allem fir LAsio nen < 1 cm. Fir das PET/CT wird eine Sensitivitéat von 95 %
(95% CI 80-97 %) und eine Spezifitat von 65 % (95% CI 39 -84 %) berichtet. Die Endoso-
nographie hat eine Sensitivitat von 95 % (95% CI 84  -99 %) und eine Spezifitat von 53 %
(95% CI 31-74 %). Durch di e kontrastmittelverstarkte Endosonographie kann die Sensi-
tivitdt auf 60 -100 % und die Spezifitdt auf 75 % bis 93 % gesteigert werden. Eine
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diagnostische Punktion kann zur Differentialdiagnose indiziert sein. Die diagnosti-

sche Zystenpunktion erlaubt den Nachweis einer Infektion des Zysteninhaltes und in-

diziert so die Drainage. AuRerdem hilft die diagnostische Punktion einer zystischen

Lasion m ittels EUS bei der Unterscheidung zwischen zystischen Neoplasien und Pseu-
dozysten bzw. nicht -neoplastischen Zysten. Diesbezuglich liegt die Sensitivitat einer
EUSgesteuerten FNA bei 50 % (95 % Cl 1 -100 %) und die Spezifitat bei 95 % (95 % CI
67-100 %) . Werden zusétzliche Methoden, wie die Bestimmung von Lip-

ase/Amylase und CEA und molekular  -pathologische Analysen mittels hoch  -sensitivem
NGS (Next-Generation Sequencing) hinzugezogen, kann die diagnostische Genauig-

keit erhéht werden. Mittels NGS kann eine Sensitivitdt von 100 % (95 % CI 74-100 %)
fur die Diagnose einer muzindsen zystischen Neoplasie (MCN) und von 76 % (95 % CI
66-84 %) fur die Diagnose einer intraduktalen papillar -muzinésen Neoplasie (IPMN)
erreicht werden

Kurz zusammengefasst: Ergibt die EUS gestiitzte Punktion einer Zyste ein

CEA> 400 ng/ml, eine variabel erhdhte oder niedrige Amylase (Lipase), eine hohe
Viskositat, Muzin oder schleimbildende Epithelien im Zysteninhalt, so muss vom Vor-
liegen einer muzindse n Neoplasie ausgegangen werden. Bei negativer Lipase/Amylase
und bei entsprechender klinischer Konstellation handelt es sich dann meist um eine

Muzinds -Zystische Neoplasie (MCN), die gehauft bei Frauen im Alter von 30 -50 Jahren
auftritt, meist im Pankreass chwanz lokalisiert ist und bildgebend wandstandige Kno-
ten aufweist. Typisch ist hieriMaistedadD.sBegemamcmt

sivem Wachstum ist die Prognose nach einer Operation gut. Wird jedoch ein invasives
Wachstum nachgewiesen, so betrag t das mittlere Uberleben 45 Monate. Das Zysten-
punktat einer MCN unterscheidet sich wenig von dem einer intraduktal papillar -muzi-
ndsen Neoplasie (IPMN), wobei hier typischerweise aufgrund des Ganganschlusses die
Amylase/Lipase im Punktat meist erhoht ist. D ie IPMN ist auch als prakanzerése La-
sion zu werten. Das maligne Potential héangt von der Lokalisation (Hauptgang oder
Seitengang) und der GroRe der Lasion sowie der soliden Anteile ab. Eine IPMN, die

vom Hauptgang ausgeht, sollte immer reseziert werden, da in 52 -92 % der Félle sich
in einem Zeitraum von 8 Jahren ein Karzinom aus dieser L&sion entwickelt. Fir Lasio-

nen des Seitengangs gilt dies fir 6  -46 %. Aus L&sionen mit negativen Sendai/Fukuoka
Kriterien entwickeln sich in 0,025 % der Falle maligne/invasive Karzinome. Bei Nach-
weis von Malignitat sollte eine operative Therapie erfolgen. Fur das weitere diagnosti-

sche Vorgehen sei hier auf die europaische Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
zystischen Lé&sionen , sowie auf die revidierten Fukuoka Konsensus -Empfehlun-
gen verwiesen

5.21 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Wird bei der Erstdiagnose einer zystischen Lasion oder im Verlauf klinisch oder
bildgebend der Verdacht auf eine interventionsbeddrftige Lasion gestellt, so sollte
zur Risikoeinschatzung und/oder Interventionsplanung eine Endosonographie er-
folgen.

Leitlinienadaptation: European evidence  -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018

Starker Konsens
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5.22

EK

5.23

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Eine Endosonographie bei zystischer Pankreaslésion sollte erfolgen, um morpho-
logische Charakteristika zu identifizieren, die helfen das Risiko fiir eine maligne
Entartung besser zu beurteilen.

Leitlinienadaptation: European evidence -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018

Starker Konsens

Hintergrund

Die Ortsauflosung der Endosonographie zur Beurteilung der Zystenwand und zur De-

tektion von wandstandigen, perfundierten Knétchen (Noduli, > 5 mm) ist héher als im

MRT oder CT. Da Noduli der einzige unabhangige Pradiktor fur ein invasives Karzi-

nom oder héhe rgradige Dysplasien sind und die Endosonographie einen zusatz-
lichen diagnostischen Wert fiir perfundierte Noduli von 7,5 % hat gegenuber der CT
sollte eine EUS erfolgen . Von Noduli unabhéngige Risikofaktoren fir Malignitat
sind eine Grosse von Uber 3 cm und ein auf > 5mm erweiterter Ductus wirsungianus

Zur Therapie von symptomatischen oder asymptomatischen Pseudozysten oder WOPN
verweisen wir auf die S3 -Leitlinie Pankreatitis aus 2020.

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Bei Diagnose einer intraduktal papillar muzinésen Neoplasie (IPMN) sollen die the-
rapeutischen Entscheidungen in Anlehnung an die Europaischen Leitlinien
und/oder die internationalen Leitlinien erfolgen.

Leitlinienadaptation: European evidence  -based guidelines on pancreatic cystic ne-
oplasms 2018 & Fukuoka 2017

Starker Konsens

Hintergrund

Zu diesem Thema liegen qualitativ hochwertige aktuelle européische und internatio-
nale Leitlinien vor. Diagnostik und Therapie sollten den in diesen Leitlinien enthalte-
nen Empfehlungen folgen. Kurz zusammengefasst wird folgendes Vorgehen empfoh-
len: Entsprec hend den internationalen Konsensus  -Leitlinien sollen alle Hauptgang
IPMN, gemischte (Hauptgang und Seitengang) IPMN, symptomatische und IPMN mit
Malignitatspradiktoren chirurgisch entfernt werden. Der Umfang der Resektion hangt
dabei von der Lokalisation u  nd der intraoperativen Schnellschnittanalyse ab. Auf-
grund des multifokalen Auftretens sind auch totale Pankreatektomien beschrieben.
Ein weiteres therapeutisches Problem stellt die postoperative Rezidivrate von ca. 20
dar. Deshalb werden jahrliche Kontro  lluntersuchungen mittels CT oder MRT
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empfohlen. Bei einem Karzinomnachweis sollten diese alle 6 Monate erfolgen. Die Pa-
tienten kdnnen bei Rezidivhachweis von einer erneuten Resektion profitieren.

Die Leitlinien zur Therapie der IPMN schlagen weiterhin vor, dass Tumoren < 3cm, die
von Seitenasten ausgehen und bekanntermafen selten maligne transformieren, eng-
maschig beobachtet werden kdnnen. Dieses Vorgehen ist durch prospektive Fallserien
belegt ( , ).

Tabeld3 eEmpfohl enes Vorgehen bei-l PMNLi egen eines Seit

Grofe der Lasion Empfohlenes Prozedere
<lcm MRT/CT/EUS nach 2 Jahren
> 182 cm ohne Malignitatskriterien* Bildgebung 6 Monate nach Erstdiagnose, wenn

konstant Kontrolle nach 2 Jahren

> 2-3 cm ohne Malignitatskriterien* Bildgebung 6 Monate nach Erstdiagnose, wenn
konstant Kontrolle nach 1 Jahr

> 163 cm mit Verdacht auf invasives Wachs- Resektion
tum
*Di e Malignit2tskriterien umfassen walldmsntufdreiddar GaagwEite woh e n n

010 mm, zystische Seitenastdilatation > 30 mm, héhergradige Dysplasien in der Zytologie

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



5.6 Zystische Prozesse 92

Neu diagnostizierte asymptomatische zystische Lasion

» hochwertige MRI erhalten
+ Muzindse Lasion als wahrscheinlichste Diagnose
+ Patient fit oder Operation

Sind risikoreiche Stigmata vorhanden?

Ja MNein
Sind besorgniserregende Merkmale vorhanden?

Ja / \_\\» Nein

Bestatigt auf EUS oder Zytologie,

verdachtig oder positiv auf Malignitat » Nein » Wiederholung der Bildgebung in 3 - & Monaten
MDT Operation besprechen <«—— Ja
Groke = 5 mm Groke = 10 mm Groke 1-2 cm Groke 2-3 cm Groke >3 cm
y\’i y* ym< 'yi yi
Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein
& MRI in 6 Monaten, EUS in 3-6 Monaten, Enge Uberwachung
keine mn‘:i;ﬂ':jefgnﬁm" jahriich x 2 Jahre, dann Intervall bis im Wechsel mit MRT
Nachsorge vorliegt g dann Intervall bis auf auf 1 Jahr veriangern, und EUS alle 3-6 Monate.
2 Jahre verlangem, ggf. MRI mit EUS abwechseln. Bei jungen, fitten Patienten
wenn keine Veranderung Operation bei jungen, unbedingt eine Operation
vorliegt fitten Patienten in Betracht ziehen.
mit Bedarf an einer
langeren Uberwachung
erwagen
L) i
Grofkenzunahme: Kurzere Intervalle mit MR1 oder EUS = FNA Grofenzunahme: An MDT Ubenweisen
innerhalb von 6 Monaten erwégen. Bei stabilen MR innerhalb 1 Jahres, und EUS = FNA oder Operation in Befracht ziehen.
Rickkehr zur urspringlichen Uberwachung auf Basis der Zystengrofe
Abbil dunAl gorithmus zur Therapie | berwachung und Therapie einer zysti
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6.1 Einleitung

6.1

6.1

ST

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

6.2

EK

Chirurgische Therapie

Einleitung

Im Folgenden wird das chirurgische Vorgehen beim Pankreaskarzinom beschrieben.
Hierbei werden insbesondere die Kriterien fir eine Resektabilitat des Tumors in kura-

tiver Intention definiert. Neben dem perioperativen Management der Patienten wird

vor allem d ie chirurgische Technik, das chirurgisch -taktische Vorgehen bei unter-
schiedlichen Tumorsituationen und Krankheitsstadien sowie die fir die Bewertung der
Prognose relevante Aufarbeitung der Operationspraparate behandelt. Die sich aus der
Literatur ergebende n Daten sind auf die in Deutschland bestehenden Verhéltnisse an-
wendbar und Grundlage der angegebenen Evidenz - und Empfehlungsgrade der einzel-
nen Themenkomplexe.

Evidenzbasiertes Statement gepruft 2026

Die chirurgische Therapie ist das einzige potenziell kurative Therapieverfahren
beim Pankreaskarzinom.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine ausschlie3liche Chemotherapie, Radiochemotherapie oder Strahlentherapie
sollen bei Patienten mit als resektabel eingeschatztem Pankreaskarzinom nicht
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die chirurgische Therapie ist die einzig potenziell kurative Therapieoption beim Pan-
kreaskarzinom. Durch alleinige Chemo - und/oder Strahlentherapie lasst sich bei die-
sem Tumor keine Heilung erzielen. Eine randomisierte Studie zeigte die Unterlegen-

heit der Radiochemotherapie im Vergleich zur Operation bei als resektabel eingestuf-
tem lokal invasiven Pankreaskarzinom . Aufgrund einer Interimsanalyse, die ei-
nen Benefit der Operation gegenuber der Radiochemotherapie beim medianen Ge-
samtiiberleben zeigte (22,6 Mo., 95 % CI 12,5 032,7vs.10,8Mo0.,95% CI 8,8 0
12,7), wurde die Studie vorzeitig abgebrochen. Die Unterschie de im Hinblick auf das
mediane Gesamtiiberleben und das 3  -Jahresuberleben waren dennoch statistisch sig-
nifikant.
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6.3

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

94

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Eine intraoperative Radiotherapie (IORT) sollte aul3erhalb von prospektiven, kon-
trollierten Studien nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Aufgrund der vorliegenden Literatur und fehlender Evidenz sollte eine intraoperative
Radiotherapie (IORT) auRRerhalb von prospektiven, kontrollierten Studien nicht durch-
gefihrt werden.

Die Publikationen zeigen widerspriichliche Ergebnisse zu den Effekten der IORT in Be-

zug auf eine Verbesserung des Uberlebens und in Bezug auf potentielle Komplikatio-

nen fir Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom , , , ,
Aufgrund der retrospektiven Natur der Studien kénnen Confounder und Verzerrungen

nicht ausgeschlossen werden, zudem wurden die Patienten haufig Uber einen langen
Zeitraum mit sich verdndernden operativen Standards analysiert. Der Evidenzgrad die-

ser retro spektiven Kohortenstudien wurde jeweils formal mit 2b bewer-

tet , , , , . Aufgrund der langen Rekrutierungszeitrdume, der
niedrigen Fallzahlen sowie der retrospektiven Erhebungen wurde jeweils eine 3 verge-
ben.

Auch fur Patienten mit als nicht resektabel eingeschétzten Pankreaskarzinomen

ergibt die Literatur keinen eindeutigen Benefit im Hinblick auf den Nutzen einer | -
ORT, da zum einen der Vergleich postoperative perkutane Strahlentherapie vs. IORT

nicht vorlieg t und sich zum anderen auch bei einer Therapie mit einer Chemotherapie
ohne Radiotherapie eine statistisch signifikante Verbesserung des Uberlebens zeigen

liel , , , . Die Kohortenstudien wurden ebenfalls mit 3 bewertet.
Zudem liegen sehr wenige Angaben zu Nebenwirkungen vor.
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6.1.1 Mindestfallzahlen

6.4 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Empfehlungsgrad Operative Eingriffe beim Pankreaskarzinom
B 20 Pankreasresektionen (OPS -Codes: 5-524 und 5 -525) pro Jahr durchgeftihrt wer-
den.

Evidenzlevel

4

Oxford 2011

Konsens

Hintergrundtext

Eingriffe am Pankreas gehdren zu den komplexesten planbaren Operationen in der
Viszeralchirurgie, die mit einer hohen Komplikations - und auch Mortalitatsrate einher-
gehen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Leistungsmenge und der Fallzahl

im Krankenhau s und heruntergebrochen auf den Operateurln auf die Letalitat konnte
bereits in der Pionierarbeit von Birkmeyer et al. im Jahr 2002 in einer Auswer-
tung der amerikanischen Daten nachgewiesen werden. So lag die Sterblichkeit in High
Volume -Zentren mit mehr als 16 Pankreasresektionen pro Jahr bei 3,8 % wéahrend

diese in Low Volume -Kliniken mit 3 -5 Eingriffen bei 11 % lag und  damit signifikant ho-
her war.

Dieser Effekt konnte ebenfalls in dieser wegweisenden Arbeit auf den/die einzelne/n
Chirurgln heruntergebrochen werden, mit postoperativen Mortalitatsraten von 14,7 %
bei nur 2 Pankreasresektionen pro Jahr mit einer Senkung der Sterblichkeit auf 4,6 %,
wenn der/die Chirurgln mehr als 4 Resektionen durchfiihrt. Der Einfluss der Leis-
tungsmenge konnte nicht nur fiir die postoperativen Ergebnisse wie Mortalitat und
Morbiditat, sondern auch fiir die Prognose in vielen nachfolgenden internationalen
Studien belegt we rden.

Die "Lernkurve" des Chirurgen einerseits und héhere Fallzahlen fihren zu einer Redu-
zierung von Morbiditat und Mortalitat, und damit zu einer Prognoseverbesserung

. Hohe Fallzahlen innerhalb eines Zentrums kénnen als Surrogatparameter einer
optimierten perioperativen Versorgung gesehen werden. Letztlich ist allerdings un-
klar, ob der Faktor "ChirurgIn" oder der des "Zentrums" entscheidend ist. Tendenziell
scheint jed och ein erfahrene/r Chirurgln die negativen Implikationen eines "Low Vo-
lume Centers" (hier definiert als weniger als 20 Pankreasresektionen pro Jahr) teil-
weise ausgleichen zu kénnen , , . Letztendlich fihren aber alle Arbei-
ten die relativ hohe Mortalitat in Low Volume -Kliniken auf den sog. "Failure to Rescue"
Effekt zurlick: im Komplikationsmanagement bei groRen Pankreaseingriffen ist z. B.
die Vorhaltung einer interventionellen Radiologie 7124 obligatorisch und essenziell,
um die gefiirchteten Arrosionsblutungen bei postoperativen Pankreasfisteln zeitge-
recht und lebensrettend behandeln zu kénnen. Das heil3t, neben der notwendigen

chirurgischen Expertise muss die gesamte Krankenhausstruktur - und Prozessqualitat
auf potentiell lebensgefahrliche Komplikationen schnell, sicher und erfolgreich rea-
gieren ,
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6.2

6.5

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

96

In der grofRten deutschen Versorgungsforschungsstudie von Krautz et al. mit
Analyse von 60.858 Patientinnen im Zeitraum von 2009 bis 2014, die einer Major -
Pankreasresektion unterzogen wurden, lag die Mortalitat in Kliniken mit durchschnitt-

lich 5 Eingriffen/Jahr bei 11,5 % und in Kliniken mit 134 Resektionen/Jahr bei nur 6,5

% Eine Zentralisierung von Pankreaseingriffen sollte nach diesen Daten dringend er-

folgen, da Patientinnen in High Volume  -Kliniken eine signifikant reduzierte Kranken-
hausmortalitat aufweisen und in High Volume -Kliniken deutlich weniger Risiko  -adjus-
tierte To desfélle auftreten.

Die Definition einer High Volume  -Klinik oder die geforderte Mindestanzahl an Eingrif-

fen ist allerdings in allen vorliegenden Studien sehr unterschiedlich. Tatsachlich liegt

aber in allen Arbeiten die geforderte Mindestanzahl deutlich héher als 12 Pankreasr e-
sektionen pro Jahr. Einige Arbeiten zeigen allerdings erst eine reduzierte Mortalitat

bei mehr als 20 -30 Pankreaseingriffen pro Jahr ,

In den Niederlanden wurden Pankreaseingriffe ab dem Jahr 2011 zentralisiert

. Im Ergebnis konnte mit einer Mindestmenge von 20 Pankreasresektionen pro
Klinik und Jahr die Mortalitét bei Bauchspeicheldriisenoperationen von tiber 8 % auf
unter 4 % gesenkt werden, so dass wir diese Zahl auch fir uns tbernommen haben.
Diese Zahl steht a uch im Einklang mit der Forderung der amerikanischen Non -Profit -
Organisation der Leapfrog -Gruppe (Pendant zu unserem Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG), die eine Mindestmenge von 20 Pankreas-
resektionen pro Krankenhaus u  nd mindestens 10 solcher Resektionen pro Chirurgln
im Jahr angibt, um eine hohe Qualitat bei komplexen Pankreaseingriffen zu gewahr-
leisten (

Praoperative Vorbereitung und chirurgische
Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Eine praoperative Galleableitung mittels Stent sollte nur erfolgen, wenn eine Cho-
langitis vorliegt.

Starker Konsens

Hintergrund

Infektionen nach ERCP und Stentanlage sind in bis zu 73 % der Falle zu beobachten
. Infektionen des bilidren Systems zum Zeitpunkt der Pankreasresektion sind mit
einer erhéhten Morbiditat assoziiert , , , . In zahlreichen kleine-

ren Untersuchungen und einer grof3eren, randomisierten klinischen Studie wurde ge-
zeigt, dass die Rate an schweren Komplikationen bei friilher Operation ohne
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Galleableitung deutlich geringer ist als bei primarer Galleableitung und spéaterer Ope-

ration (39 % schwere Komplikationen ohne Drainage vs. 74 % mit Drainage )
(siehe Evidenzbericht IMEBI unter ). Wenn keine
Cholangitis vorliegt, ist daher bei zeithaher Operation eine Galleableitung nicht indi-

ziert. Bei Vorliegen einer Cholangitis sollte allerdings rasch eine interventionelle Gal-
leableitung erfolgen, um Komplikationen der Infektion zu vermeiden.

6.6 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Konsens

Hintergrund

Es gibt keine evidenzbasierte Definition des Beg]
ein Zeitraum von maximal 2 Wochen. Wichtig ist eine optimale interdisziplinre Ab-

sprache, um nach Entscheidung zur Operation Verzdgerungen bis zur tatsachlichen

Durchfiihru ng der Operation zu minimieren. Eine geplante Verzégerung des Operati-

onszeitpunkts mit Indikation zur Stentanlage bei Cholestase ergibt sich z. B. wenn die
Operation aufgrund der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie nicht sofort
durchgefihrt wird.
6.7 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Eine diagnostische Laparoskopie sollte bei resektablen Pankreaskarzinomen bei
B folgenden Konstellationen eingesetzt werden:

9 wenn nach der Bildgebung ein groBer Tumor (s. Hintergrund) vorliegt oder

9 Aszites besteht oder

1 ein erhéhter Tumormarker  -Wert vorliegt (CA 19 -9 > 500 U/ml, ohne Cho-
lestase).

Evidenzleve

1

Oxford 2011

Konsens

Hintergrund

Beim PDAC besteht ein frihes Metastasierungs  -Potential sowohl lokal in Lymphknoten
als auch peritoneal und hepatisch. Vor einer Laparotomie mit angestrebter RO -Resek-
tion sollte deshalb eine Metastasierung ins Peritoneum und/oder in die Leber sicher

ausgesc hlossen werden. Okkulte Metastasen kénnen der Bildgebung allerdings ver-

borgen bleiben ,
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Gemal des International Association of Pancreatology (IAP) -Konsensus und den ABC -
Kriterien zur Resektabilitat wird eine diagnostische Laparoskopie vor Laparoto-

mie bei einem Tumorausmalf? > 3 cm oder einem CA 19 -9-Wert > 500 U/ml oder Vor-
liegen von Ascites (bei Ausschluss einer hepatischen oder portal -vendsen Ursache)
empfohlen, vor allem wenn in der Bildgebung (CT/ MRT/MRCP/PET-CT) keine eindeu-
tige Organmetastasierung zu sehen ist. Was die Tumorgrof3e anbelangt, konnte in
Studien gezeigt werden, dass ab einer Tumorgréf3e von > 3 cm verbunden mit einer
ungewollten Gewichtsabnahme von mehr als 5 kg das Risiko fiir eine Or ganmetasta-
sierung auf 30% ansteigt

In bis zu 20% ist mit einer diagnostischen Laparoskopie eine bis dato okkulte Metas-
tasierung ins Peritoneum und/oder Leber detektierbar, die in der Bildgebung auf-
grund der GroRRe verborgen bleiben. Dies fiihrt zur Vermeidung einer explorativen La-
parotomie mi t dann Verzdgerung der Chemotherapie/multimodalen Therapie.

Die diagnostische Laparoskopie mit intraoperativem Ultraschall ist méglich bei bis

dato erfolgloser Tumorsicherung . Im Rahmen der laparoskopischen Evaluation
kann zudem aus Metastasen und dem Primarius eine Stanze zur histologischen Tu-
morsicherung gewonnen werden . Dies ermdglicht in Zukunft auch eine NGS -
Analyse.

Die laparoskopische Evaluation stellt dabei ein sicheres und komplikationsarmes Ver-
fahren dar mit einer Komplikations -Rate von 0 -0,8%

Neben der Gewinnung von Tumorgewebe zur Diagnosesicherung fir z. B. neoad-
juvante Therapiestrategien kann im Rahmen der diagnostischen Laparoskopie auRRer-
dem ggf. gleichzeitig die Indikation zur simultanen Cholezystektomie bei auffalliger
Gallenblase gestell t werden und eini.v. -Port zur systemischen Chemotherapie in Nar-
kose gelegt werden.

Statement zur intraoperativen Peritoneallavage:

Nach kurativer Resektion eines Pankreaskarzinoms kommt es zwar bei den meisten
Patienten zu einem Rezidiv. Es wird vermutet, dass dies eine Folge makroskopisch

zum Zeitpunkt der Operation nicht detektierbarer Mikrometastasen des Peritoneums

ist . Obwohl mittels Peritoneallavage diese peritonealen Mikrometastasen detek-
tiert werden kénnen , , , konnte eine prognostische Relevanz von po-
sitiven zytologischen Befunden bisher nicht nachgewiesen werden, sodass sie kein
Ausschlusskriterium fur eine radikale Resektion sind und damit auf die Peritonealla-
vage verzichtet werden kann , ,
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6.3 Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim
Pankreaskarzinom

6.8 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Empfehlungsgrad Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom soll die Resektion im Gesunden sein

A (RO).

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Bei einer Resektion im Gesunden (RO) besteht fiir den Patienten die grof3te Chance auf

ein Langzeituberleben , , . Allerdings ist bislang nicht einheitlich defi-

niert, was unter einer aResektion im Gesundenodo bc¢
ist. So gibt es derzeit keine einheitliche Literaturempfehlung hinsichtlich einer einzu-

haltenden amini mal en Rvwilwer firagnostischeg Begleutnrg.&ielb

ist daher die kurative Entfernung mit gré3tmdéglichem Sicherheitsabstand. Dieser

sollte im histopathologischen Befund angegeben werden.

Die prognostische Bedeutung der R -Klassifikation resezierter Pankreaskarzinome wird

in der Literatur aktuell unterschiedlich diskutiert. Betrachtet man die Studien genauer,

die sich mit der Frage beschéftigen, ob die kurative Resektion prognostisch bedeut-

sam ist, zeigt sich, dass die R  -Klassifikation in einzelnen Studien nicht korrekt bzw.

nicht einheitlich angewandt wird. Dieser Umstand tréagt sicher dazu bei, dass in der

Literatur die Rate der R1 -Resektionen mit einer gro3en Schwankungsbreite 0 zwischen
16 % und 75 %@ angegeben wird . Generell gilt, dass die R -Klassifikation einheit-
lich angewandt werden muss. Von einer RO -Situation kann nur dann gesprochen wer-
den, wenn am Resektionsrand mikroskopisch definitiv keine Karzinomzellen nach-

weisbar sind. R1 bedeutet, dass am definitiven Res ektionsrand Karzinomzellen gefun-
den werden. In einigen Publikationen wird diese Definition nicht eingehalten o die Au-
toren sprechen hier von einer kurativen (RO - Resektion nur dann, wenn der Tumor

0,1 cm vom definitiven Resektionsrand entfernt ist. Generel | gilt, dass die Prognose
umso besser ist, je weiter der Tumor vom Resektionsrand entfernt ist. Allerdings

mussen Klassifikationssysteme (R -Klassifikation) strikt von vermeintlich prognosti-

schen Fragestellungen (Abstand zum Resektionsrand) getrennt werden.

Einige Autoren werten z.  B. auch Lymphknotenmetastasen, die sich am Resektions-
rand befinden, als R1 -Situation. Auch wird nicht immer angegeben, welcher Resekti-
onsrand gemeint ist. In der Literatur existiert bisher auch keine einheitliche Nomen-
klatur fur di e Absetzungsrander einer partiellen Pankreatikoduodenektomie.

Aufgrund der tumorbiologischen und damit morphologischen Besonderheiten dukta-
ler Adenokarzinome des Pankreas mit diskontinuierlicher Ausbreitung, desmoplasti-
scher Stromareaktion und zumeist ausgedehnter Perineural - bzw.
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Lymphgefainvasion kann die exakte Beurteilung eines Resektionsrands erschwert
sein : , ' : ; ' ) ;

Um hier eine valide, reproduzierbare und eindeutige Befundung zu erreichen, wird

einerseits eine standardisierte histopathologische Aufarbeitung der relevanten Resek-
tionsrander empfohlen, andererseits eine konzeptionelle Erweiterung der R -Klassifika-
tion (d as sog. CRM-Konzept, s. u.) vorgeschlagen.

Die diesbezuglichen Empfehlungen finden sich in den weiter unten stehenden Ab-

schnitten.
6.3.1 Kriterien der Resektabilitat
6.3.1.1 Kriterien von Seiten des Patienten: Alter, ECOG
6.9 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Das Lebensalter per se sollte kein Kriterium darstellen, von der Resektion eines
B Pankreaskarzinoms abzusehen.
Evidenzlevel 1:

1,4

Oxford 2011

Starker Konsens

6.10 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Ein ECOGPerformance -St at us O 2 sollte eine relatiyv
B sektion eines Pankreaskarzinoms darstellen.
Evidenzlevel 1:

4
1,4
Oxford 2011

Konsens

Hintergrund

Die demographische Entwicklung in Deutschland fuhrt in den néchsten Jahren zu ei-
ner weiteren Zunahme von Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter mit der Neudi-
agnose eines Pankreaskarzinoms. Das Lebensalter der Patienten per se sollte dabei
keine Kontrai ndikation fir eine Resektion des Tumors darstellen. GroR3e, prospektive
Studien zu dieser Thematik existieren nicht. Die Datenlage stiitzt sich vor allem auf
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kleine, oft retrospektive Kohorten  -Studien erganzt durch systematische Reviews und
Metaanalysen.

In einer Metaanalyse mit 5.186 Patienten nach Pankreatikoduodenektomie

zeigte sich beim Vergleich der Patientengruppen
tisch signifikanter Anstieg der 30  -Tage Mortalitat sowie der postoperativen Pneumo-

nien in der Gruppe der alteren Patienten.

Andere signifikante Unterschiede zwischen diesen Altersgruppen stellten sich hin-
sichtlich des Auftretens von OP  -spezifischen Komplikationen, insbesondere Pankreas-
fisteln, Wundinfektionen, verzégerter Magenentleerung, Blutungskomplikationen oder
eines verla ngerten Krankenhausaufenthalts nicht dar.

In der Gruppe d8drahR aeigi semnach Rankieatikoduodenektomie im
Vergleich zur Patientengruppe < 80 Jahre ein anderes Bild. In einer grof3en Metaana-
lyse mit insgesamt 49. 449 Pati ent e8dJahredzaigton 3. 993
sich im Vergleich zu Patienten < 80 Jahren im alteren Kollektiv neben einer statistisch
signifikanten Zunahme der postoperativen 30 -Tage Mortalitat (OR 2,22 95 % Cl 1,48-
3,31, p<0,001) und der postoperativen Gesamtkomplikationsrate (OR 1,51 95 %Cl
1,25 -1,83, p<0,001), auch eine Zunahme des Auftretens von postoperativen Atem-
wegskomplikationen, kardialen Komplikationen und verzégerter Magenentleerung mit
komplikationsbedingt resultierende m, langerem Krankenhausaufenthalt. Keine Unter-
schiede zwischen den Altersgruppen zeigten sich hingegen bei der Haufigkeit von
postoperativen Pankreasfisteln, Gallenleckagen, Blutungskomplikationen, Wundinfek-

tionen oder der Notwendigkeit einer Revisions -Operation. Zunehmendes Lebensalter
scheint also mit einer Zunahme der Mortalitat und Morbiditat verbunden zu sein. Dies

ist moglicherweise auch durch die hthere Rate an vorbestehenden Komorbiditéten in

der &lteren Bevolkerung mitbedingt. Eine sorgféaltige Ausw ahl der Patienten und die
Risikoabwégung bzgl. bestehender Komorbiditéten sollte die chirurgische Entschei-
dungsfindung zur Resektion eines Pankreaskarzinoms leiten.

Bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom im Allgemeinen (p<0,001) und einem ana-
tomisch resektablen Pankreaskarzinom im Speziellen (p=0,015) zeigt sich bei einem
ECOGHPerformance -St a t @ &in g@gnifikant kiirzeres medianes Uberleben im Ver-
gleich zu Patient en mit einem ECOG -Performance -Status von 0 oder 1

Schlussfolgernd daraus wurden 2017 von der alnt el
|l ogy o (| AP)-Kritten mureResekiabilitit von Pankreaskarzinomen publiziert
. Die IAP empfiehlt, bei Patienten mit einem ECOG  -Performance Status von 0,1
und 2, insbesondere bei tumorbedingten Einschrankungen des ECOG -Performance -
Status, eine Resektion des Pankreaskarzinoms durchzufuhren. Patienten mit einem
ECOGPerformance -Status von 3 und héher sollten jedoch nicht reseziert werden
. Des Weiteren wurden in diesem Konsensus -Papi er mi t-KdehedABRO
(siehe ) ein praxisnaher Kriterienkatalog eingefiihrt, der die Resektabilitat
eines Pankreaskarzinoms nicht nur anhand anatomischer Kriterien (A) (siehe Schlis-
selfrage 3.3), sondern auch anhand biologischer Kriterien (B) (z.B. dem préoperativen
CA19-9-Wert) und an hand konditionaler Kriterien (C) (z. B. ECOG  -Performance -Status)
definiert. So wird beispielsweise ein anatomisch klar resektables Pankreaskarzinom
(R-Typ A) durch einen praoperativen CA19  -9-Serum-Wert von > 500 1U/ml (BR -Typ B)
oder einen ECOG -Performance -Status von 2 oder héher (BR Typ C), automatisch als
borderline -r esekt abl es Pankr efTaypk 8Br midream COdBR ITassi fizie

).
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6.3 Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim Pankreaskarzinom 102

Die ABC-Konsensus -Regeln kdnnen daher im medizinischen Alltag als eine pragmati-
sche, Uber die reine anatomische Ausdehnung und Lage des Tumors hinausgehende,
Richtschnur zur Beurteilung der Resektabilitat eines Pankreaskarzinoms dienen.

Tabeld4d eABEi terien der Resektabilit2at gem2C des
Pancreatology (I AP) Konsensus (lsaji et al.)
Resektabilitat A(anatomisch) B(biologisch) C(konditional)
Resektabel R-Typ A Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
(R, resectable)
Pos: BRTyp B Pos: BRTyp C
Grenzwertig -resekta- BRTyp A Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A
bel
(BR, borderline re- Pos: BR-Typ AB Pos: BRTyp AC
sectable)
Lokal -fortgeschritten LA-Typ A Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A
(LA, locally advanced)
Pos: LA-Typ AB Pos: LA-Typ AC
Abkurzungen:
A: daanatomical 6: Verh2ltnisse zu den Gef2Cen
B: abi ol ogi9¢c 800 bJiml o@ek Hefallen regiondre Lymphknoten (PET -CT oder bioptisch)
C: acondi t i ®efarinance -Fa@OXoder hdher
Neg: negativ fur die 0.g. Parameter
Pos: positiv fur die 0.g. Parameter
Weitere Kombinationen méglich: z.B. BR  -BC, BRABC, LA-ABC etc.
Quelle: [277
6.3.1.2 Kriterien der Resektabilitat von Seiten der Tumorbiologie
6.11 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
EK Bioptisch gesicherte oder im PET -CT nachgewiesene Lymphknotenmetastasen (N+)

und/oder praoperative CA19 -9 Werte > 500 U/ml (chne klinisch relevante Cho-
lestase) sind tumorbiologische Kriterien, die in der Beurteilung einer priméren Re-
sektion eines exokrinen  Pankreaskarzinoms bertcksichtigt werden sollten. Wenn
eines dieser Kriterien vorliegt, so sollte dies zu einer Einstufung des Pankreaskar-
zinoms als grenzwertig resektabel fiihren, unabhéangig von seiner konditionellen
und/oder anatomisch bestehenden Resekta  bilitat.

Leitlinienadaptation: NCCN 2016

Konsens
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6.3 Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim Pankreaskarzinom 103

Hintergrund

In der Analyse wurden zwei existierende Leitlinien und 3 systematische Reviews von
retrospektiven Prognosestudien sowie retrospektiven Originalarbeiten beriicksichtigt.

Zum Thema sind keine Metaanalysen oder randomisiert -kontrollierte Studien vorhan-
den.

Wesentliches Ziel bei der Indikationsstellung zur Resektion eines Pankreaskarzinoms
ist es, eine Tumorentfernung im Gesunden zu erreichen (RO -Resektion). Die Resekta-
bilitatskriterien sollen vor allem Uber eine hohe Spezifitét verfligen, um die Ableh-

nung ein er Operation bei einem potentiell kurativ resektablen Patienten zu vermei-
den. Metastasen des Primarius in peripankreatischen oder entfernten Lymphknoten,
sowie hohe CA19 -9 Werte kbnnen Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung sein
und qualifizieren als n  egative biologische Resektabilitatskriterien seitens des Patien-
ten. Neben den von den NCCN Guidelines klar definierten anatomischen Kriterien und
dem funktionellen Zustand des Patienten, spielen auch biologische Besonderheiten

des Tumors eine Rolle bei der  Bestimmung der Resektabilitéat beim individuellen Pati-
enten ,

Im Consensus Statement der IAP aus 2017 (s. 0.) wird ein PDAC aus tumorbiologi-
scher Sicht als borderline -resektabel definiert, wenn bei einem anatomisch potentiell
resektablen Tumor der Verdacht auf Fernmetastasen aufgrund eines CA19 -9 Wertes
> 500 U/mlod er aufgrund von regionalen Lymphknotenmetastasen besteht. Die
Lymphknotenmetastasen werden dabei entweder im FDG -PET-CT oder mittels Biopsie
nachgewiesen

Bezlglich regionaler Lymphknotenmetastasen beeinflusst der Lymphknotenbefall die
Prognose der Patienten mit PDAC deutlich und zwar unabhangig von Tumorresektabi-

litat und Tumorstadium. Das belegen die Uberlebenskurven des japanischen Pankre-
askarzinomregiste rs (siebte Auflage der JPS -Klassifikation ). Das Uberleben ist
deutlich besser bei Patienten ohne Lymphknotenmetastasen, verglichen mit 1 -3 LK-
Met ast as e#LKdVietdstagen, und zwar fir alle TL  -T3 Tumore. Allerdings be-
steht kein Zusammenhang zwischen positiven Lymphknoten und der Prognose bei

lokal irresektablen T4 -Tumoren. Diese Ergebnisse zeigen, dass positive regionale
Lymphknoten, gerade in der Gruppe der Patienten mit anatomisch als resektabel ein-
gestuftem PDAC ein negativer prognostischer Parameter sind

Praoperative indikative CA19 -9 Werte korrelieren gut mit dem AJCC  -Tumorstadium
und mit der Tumorreseketabilitt, so dass CA19 -9 zusammen mit der Information aus
der Bildgebung, Laparoskopie und Biopsie ein wichtiges Resektabilitéatskriterium dar-

stellt. Ents prechend ist die Bestimmung vom Ausgangswert des CA19 -9 vor Therapie-
anfang immer zu empfehlen. Im Fall einer Resektion bei préaoperativ erhdhtem (indi-

kativen) CA19 -9 soll dann auch postoperativ vor dem Anfang der adjuvanten Therapie

und spéter im Verlauf be i den Kontrolluntersuchungen der CA19 -9 Wert bestimmt
werden

Préoperative CA19 -9 Werte korrelieren mit Stadium und Prognose des PDAC, wobei

die Evidenz dafir auf kleinen bis mittelgrol3en Kohortenstudien basiert ,
Hartwig et al. fanden in einem Kollektiv von 1165 Patienten mit potentiell resek-
tablem PDAC eine Korrelation zwischen praoperativem CA19 -9 und Tumorresektabili-
tat und Prognose: Wahrend bei Patienten mit CA19 -9 im Normbereich (< 37 U/ml) die
Resektionsrate 79,7 % betrug, fiel die Resektionsrate auf 67,4 % bei CA19 -9 >

500 U/mlund auf61,1 % bei CA19-9 > 1000 U/ml. Das Uberleben war bei allen

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



6.3 Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim Pankreaskarzinom 104

Patienten mit CA19 -9 > 500 U/ml auf unter 20 Monate deutlich reduziert. Diese Stu-
dienergebnisse waren die Grundlage fir das Consensus Statement der Internationalen
Assaociation fur Pankreatologie (IAP) aus dem Jahr 2017 (s.0.).

In der bis dato gréRten Registerstudie aus USA zur prognostischen Bedeutung von

CA19-9 bei resektablem PDAC war das Gesamtiiberleben bei allen primar resezierten
Patienten mit praoperativ erhéhtem CA19 -9 unabhangig von einer adjuvanten Be-
handlung reduziert im Vergleich zu Patienten mit normalem CA19 -9. Ein derartiger
Unterschied war in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten nicht nach-

weisbar. Diese Ergebnisse kénnten daflir sprechen, bei Patienten mit erhéhtem CA19 -
9 eine neoadjuvante Chemotherapie  durchzufiihren . Diese Uberlegung wird
durch die Ergebnisse einer japanischen Studie aus 2017 unterstiitzt: Ein praoperativer
CA19-9 Wert > 529 U/ml korrelierte mit einer hohen Rezidivrate innerhalb des ersten
Jahres nach Resektion und einem haufigeren Auftreten von Fernm etastasen. Das deu-
tet an, dass primar resektable Pankreaskarzinome mit CA19 -9 > 500 U/ml schon ok-
kulte Fernmetastasen gebildet haben und potentiell von einem neoadjuvanten oder
multimodalen perioperativem Therapiekonzept profitieren kénnten.

In einer weiteren Studie mit 110 neoadjuvant mit FOLFIRINOX vorbehandelten Patien-

ten mit BRPC/LAPC zeigten sich biologische Kriterien wie CA19 -9 > 100 U/mlund Tu-
morgréRe > 3 cm als starkere Pradiktoren fir Irresektabilitat und verkirztes Uberle-

ben im Verg leich zu bildmorphologisch erfassten anatomischen Resektabilitatskrite-

rien . Ahnliche Ergebnisse lieferte eine italienische Studie von 2017, in der ein

Abfall des CA19 -9-Werts > 50 % nach einer Induktionschemotherapie relevanter war

als die Unterteilung in BRPC und LAPC nach NCCN Kriterien

6.3.1.3 Kriterien der Resektabilitdt von Seiten des Tumors
6.12 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Die anatomische Resektabilitat des Pankreaskarzinoms in Bezug auf lokoregio-
nare GeféaRbeteiligung sollte anhand einer kontrastmittelverstarkten CT -Bildge-

bung (bei KM -Allergie: kontrastmittelverstarktes MRT) in Anlehnung an die NCCN -
Kriterien eingeschéatzt we rden.

Anhand dieser Kriterien sollte eine Einteilung des Pankreaskarzinoms in resekta-
bel, grenzwertig resektabel (borderline resektabel), lokal fortgeschritten und me-
tastasiert erfolgen.

Fir die CT -basierte Beurteilung der anatomischen Resektabilitat sollte das im Hin-
tergrundtext dargestellte Protokoll ( ) verwendet werden.

Starker Konsens
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6.13

EK

6.14

EK

6.3.1.4

6.15

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Eine Tumorinfiltration des exokrinen Pankreaskarzinoms in Nachbarorgane (Ma-
gen, Duodenum, Kolon, Nebenniere) mit in der Bildgebung resektablem Befund
sollte keine Kontraindikation fur eine onkologische Tumorchirurgie darstellen, so-
fern eine RO -Resektion er zielt werden kann.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Bei Feststellung einer priméaren Irresektabiltéat und der Frage nach sekundérer Re-
sektabilitatt nach Chemo - oder einer Kombination aus Chemo - und Strahlenthera-
pie sollte der Patient in einer Klinik mit einer hohen Fallzahl (s. 6.3.) zur Einho-

lung einer Zweitm einung vorgestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom ist unabhangig von seiner Lokalisation die
Resektion im Gesunden (RO, s.0.) . Auch lokal fortgeschrittene Karzinome kon-
nen ggf. mit den entsprechenden Nachbarorganen en bloc reseziert werden, da auch
bei erweiterter RO Resektion die Prognose identisch zu der nach Standardresektion ist

’ 3 ] ’ ’ ’ )

Infiltration von GefalRen

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Bei Tumorinfiltration des Truncus coeliacus und/oder der Arteria mesenterica su-
perior Uber 180° der Zirkumferenz, bei Infiltration der Aorta oder bei Infiltration

der A. hepatica communis mit Kontakt zu A. hepatica propria oder Truncus coelia-
cus sollte kei ne primare Resektion des Tumors durchgefuhrt werden.

Starker Konsens
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6.16 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Bei I nfiltrati oi80° damrein®/ResegtionrdesdPemafumors mit Re-
konstruktion der Portalvene erfolgen.

Bei Infiltration der V. mesenterica superior und ihrer Zuflisse ohne Rekonstrukti-
onsmoglichkeit sollte keine Resektion des Primartumors durchgefihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Ab 2017 international verbreitet sind die sogenannten ABC -Resektabilitatskriterien
entwickelt am MD Anderson Cancer Center und propagiert durch die International
Association of Pancreatology (IAP). Diese beriicksichtigen neben den anatomischen (A

& anatomic al), auch biologische Aspekte des Tumors (B 0 biological) und den konditio-
nellen Zustand des individuellen Patienten (C 0 conditional) (siehe im Hin-
tergrundtext zu 6.10)

Die rein anatomische Resektabilititsdefinition basiert auf den Verhaltnissen zwischen
dem Tumor und den grof3en ViszeralgefaRen und wurde von der International Study
Group in Pancreatic Surgery  (ISGPS) 2014 festgelegt . Die damals schon existie-
renden Empfehlungen des NCCN wurden dabei mit leichten Modifizierungen tber-
nommen und sind auch in der Deutschen Leitlinie seit 2013 berticksichtigt (siehe

) [S3LL]. Diese rein anatomischen Kriterien definieren ein Pankreaskarzinom
als grenzwertig resektabel (borderline resektabel), wenn das Risiko fir einen nicht -
tumorfreien Resektionsrand (R1/R2) bei primérer Operation erhoht ist. Die Wahr-
scheinlichkeit fir  eine GeféaRresektion bei diesen Patienten ist hoch. Die prazise Evalu-
ation der anatomischen Resektabilitat erfolgt am besten in einem Pankreas -Protokoll -
KM-CT und ist fur die therapeutische Strategie entscheidend. Der Befund der Bildge-
bung soll standardisi ert entsprechend der in der NCCN  -Leitlinie angegebenen Vorlage
bzw. entsprechend dem Konsensuspapier der Deutschen Réntgengesellschaft zur
strukturierten Befundung von soliden und zystischen Pankreaslésionen erhoben wer-
den (siehe ) , ,

Die genaue Tumorausdehnung wird bildgebend aufgrund der ausgeprégten desmo-
plastischen Reaktion, besonders bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten, h&aufig
Uberschatzt , . Deswegen ist es auferst wichtig, dass die Beurteilung des
Lokalbefundes bei Borderline - und irresektablen Tumoren, sowie bei Priifung einer
moglichen sekundaren Resektabilitdt méglichst immer durch einen erfahrenen Pan-
kreaschirurgen an einem Zentrum mit h oher Fallzahl in der Pankreaschirurgie erfolgt
. Unter Chemotherapie/Strahlenchemotherapie kann bei grenzwertig und lokal
fortgeschrittenem exokrinem Pankreaskarzinom eine sekundare Resektabilitat er-
reicht werden.
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Tabel3 eKl assifikatibasicernr e@T/aMRT omi schen Resektabilit?a2at bei Pankreaskarzinom
Comprehensive Cancer Network (NCCN)

(modifiziert nach IAP  -Guideline und Empfehlungen der Deutschen Réntgengesellschaft , )
Auf Basis der Informationen der strukturierten CT -/MRT -Befunden kann mit Hilfe der folgenden anatomischen Kriterien die Resektabi-
litat eingeschatzt werden:

Resektabilitat Arteriell Venods
Resektabel Kein Tumorkontakt zu Truncus coeliacus [TC], Arteria mesen- Kein Tumorkontakt mit der Vena mesenterica superior [VMS]
terica superior [AMS] oder Arteria hepatica communis [AHC] oder
Pfortader [PA] oder O 180A Kont ¢
der Vene
abor der | i Tumorin Pankreaskopf oder Processus uncinatus: T Solider Tumo.rkontakfmlt der VMS odgr PA mit > 1807, Kor_1-
resektabel** takt mit O 180A mit Konturirre
1 Solider Tumorkontakt mit der AHC ohne Ausdehnung auf Thrombose der Vene bei aber erhaltener Vene proximal und
den TC oder die Bifurkation der Arteria hepatica mit mogli- distal des betroffenen GefaRabschnittes, sodass eine si-
cher sicherer und kompletter Resektion und Rekonstruktion chere und komplette Resektion und Rekonstruktion méglich
TSolider Tumorkont akt mit der A ist.
1 Solider Tumorkontakt mit normvarianter Arterie (z. B. ak- 9 Solider Tumorkontakt mit der Vena cava inferior [VCI].

zessorische Arteria hepatica dextra, varianter Abgang der
Arteria hepatica dextra, varianter Abgang der AHC). Typ der
Normvariante sowie das Ausmafd des Tumorkontaktes sol-

len angegeben werden, da dies  die operative Planung beein-
flussen kann.

Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz:

fTSolider Tumorkont akt mit dem T
1 Solider Tumorkontakt mit dem TC mit > 180° ohne Beteili-
gung der Aorta und mit intakter und nicht beteiligter Arteria
gastroduodenalis, sodass ggf. eine modifizierte Operation
moglich ist.
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Resektabilitat Arteriell

Nicht resekta- 1 Fernmetastasen (u. a. distante Lymphknotenmetastasen)

Vends

bel**
Tumor in Pankreaskopf oder Proc. uncinatus: Tumor in Pankreaskopf oder Proc. uncinatus:
9 Solider Tumorkontakt mit der AMS > 180° 1 Nicht rekonstruierbare VMS oder PA bei Tumorbeteiligung
1 Solider Tumorkontakt mit dem TC > 180° oder Verschluss (durch Tumor - oder blanden Thrombus)
. T kontakt mit imalsten in die PA ini -
Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz: 1 um.or. ontakt mit dem proximalsten in die drainieren
den jejunalen Ast
1 Solider Tumorkontakt mit > 180° mit der AMS oder TC .
. . . Tumor in Pankreaskorpus und -schwanz:
9 Solider Tumorkontakt mit dem TC und Beteiligung der
Aorta 1 Nicht rekonstruierbare VMS oder PA bei Tumorbeteiligung
oder Verschluss (durch Tumor - oder blanden Thrombus)
** Ein solider Tumorkontakt kann durch diffuse angehobene Imbibierungen um die peripankreatischen GeféRe ersetzt werden, typi scherweise nach neoadjuvanter

Therapie. Dies sollte in Staging - und Follow -up-Untersuchungen beschrieben werden. In diesen Féllen s ollte eine Entscheidung beziglich der Resektabilitat als Konsen-

sus-Entscheidung im Tumorboard erfolgen.
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Tabeld eStruktur.
Pankreasl|l 2sionen,
R°ntgengesell schaf't

erte BedfMRBEéevYondageg gt i @€r und
angel-ehstemanedBef Kndgenkbagen
(DRG)

Hinweis: Bei den mit einem Stern (*) gekennzeichneten Befundabschnitten kénnen
ggf. mehrere Auswahlmdglichkeiten angegeben bzw. sie kénnen bei Vorliegen mehre-
rer Lasionen dupliziert werden.

Beschreibung

Bildqualitat

Histologie

Pankreas*

Pankreasparenchym

Lasionsanzahl

Lokalisation*

GrofRe

Charakterisierung

Kontur

Wand

Septierungen

Solide Komponente (intramura-
ler Knoten)

KM-Enhancement

© Leitlinienprogramm Onkologie |

Solide Pankreasla-
sion im CT/MRT

Zystische Pankreaslasion im CT/MRT

Keine relevante Voraufnahme*
Voraufnahme vom?*;

Gut / Mittel / Schlecht

Ausstehend / Nachgewiesen

Normal /6dematos

/lipotroph

chron. Pankreatitis -

Zeichen

Singulér / ca. ____ Lé&sionen / Multifokal

Pankreaskopf / Processus uncinatus / Pankreaskérper /Pan-
kreasschwanz

____mm (Serie/ Bildnummer)

Solide / gemischt so-
lide / zystisch -nekro-
tisch

Zystisch / mikrozystisch / makrozys-
tisch / oligozystisch / unilokular / zys-
tisch mit soliden Anteilen

Scharf/ unscharf

Keine/ diinn/ dick

--- Ja/ Nein

--- Nein/ Ja: zentral / peripher

im Vgl. zum Pan- Ja / Nein

kreasgewebe:
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Gangassoziation

Ductus pancreaticus

Ductus hepatocholedo-
chus (DHC):

Indexlasion maximale GroRRe

GeféaRe und Nachbarorgane

Indexlasion mit Infiltration von
Nachbarorganen

Aszites

Indexlasion GefaRinfiltration

GefalRbezug des Primartumors
(Angabe in Grad der Zirkumfe-
renz)
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Solide Pankreasla-
sion im CT/MRT

Zystische Pankreaslasion im CT/MRT

arteriell: hypo -/iso -
[ hyper -

venos: hypo - /iso -/
hyper -

--- Keine / Hauptgang / Seitenast / kombi-
niert Haupt - und Seitenast

unauffallig / Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __
mm

unauffallig / Dilatation prastenotisch mit max. Durchmesser: __
mm/ Stent

regelrecht

__mm

Exokrin: T1: O 2cm (Tl1a: O 0,5 cr

T2: O 4 ¢cm [/ T3: > 4 cm | T4: Gef
Neuroendokrin: T1: <2cm/T2:2 -4cm/T3:>4cm/ T4: Or-

gan - oder Gefalinfiltration

Magen / Milz / Duodenum / Jejunum / Kolon / Niere / Neben-

niere

nein / ja: wenig / ausgepragt / peritoneale Implantate. Lokalisa-

tion: __

nein / ja (von Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior

und/oder Arteria hepatica communis, im Detail siehe unten)
fAorta (ventral): nein / O 180A
fTruncus coeliacus: nein / O 180
fArteria hepatica communi s: nein
rung

TArteria hepatica propria: nein
rung

fArteria gastroduodenalis (abgan
/ Deformierung

fArteria mesenterica superior: n
mierung

fArteria lienalis: nein / O 180A
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Atherosklerose Truncus coelia-
cus

Atherosklerose AMS

Fernmetastasen

Leber*

Lebermetastasen*

Messung von max. 2 Lasionen
gemal RECIST 1.1*

Zyste im Segment*

Hamangiom im Segment*

Sonstige Leberlasion*

Lymphknoten

Lymphknoten, lokoregionar

Lymphknoten, distant

Quelle: [336
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Solide Pankreasla- Zystische Pankreaslasion im CT/MRT
sion im CT/MRT
1 Anatomische GefaRvarianten: nein / akzessorische Arteria he-
patica dextra / communis aus der AMS / sonstige:
9 _ Infiltration: nein/ O 180A /
fVena lienalis: nein [/ O 180A /
bose
fVena mesenterica superior: nein
rung / 1. Jejunalast infiltriert / Thrombose
fPfortader: nein / O 180A / > 18

| Freitext: z.B. kaverndse Transformation

nein/ Stenose ca. __ %

nein/ Stenose ca. _ %

nein / Ja (Lokalisation)

unauffallig / nachweisbare:

Anzahl insgesamt: __im Segment: __

LO1: _ (Serie / Bildnummer)

L02: _ (Serie / Bildnummer)

Freitext

Keine suspekten LK / suspekte LK. Anzahl: __, max. _mm. Lokali-
sation: __ (Serie/ Bildnummer)

Keine suspekten LK / suspekte LK. Anzahl: __, max. _mm. Lokali-
sation: ___
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6.3.2

6.17

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1,4

Oxford 2011

Resektion des Primartumors bei Metastasierung

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Die primare Resektion des Tumors soll bei nachgewiesenen Fernmetastasen eines
duktalen Pankreaskarzinoms (Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als Fernme-
tastasen geltende Lymphknotenmetastasen) nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Nachweis von Fernmetastasen verbessert die Resektion des Primartumors die
Prognose der Patienten nicht , \ . Bei Befall von paraaortalen Lymph-
knoten ist die Prognose der Patienten unginstig , , , . Allerdings
scheint die Entfernung von metastatischen paraaortalen Lymphknoten der Station 16

mit einem langeren Uberleben der Patienten zu korrelieren ,

Auch ein Befall von Lymphknoten entlang der Arteria hepatica korreliert mit einer sig-
nifikant schlechteren Prognose . Die Entfernung metastatischer Lymphknoten an
der Arteria hepatica verbessert die Prognose bei resektablem Primartumor. Deswegen
stellt der Verdacht auf metastatische Lymphknoten um die Arteria hepatica per se

keine Kontraindikation zur Operation dar , ,

Die Resektion des Primarius bei ausgedehnten lokoregionaren Lymphknoten -Metasta-
sen (N2, LNR > 0,4, > 4 positive LK) ergibt ein besseres Uberleben als Chemotherapie
allein. Die Prognose bei Lymphknotenbefall ist besser als bei Fernmetastasen ,
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6.3 Chirurgische Zielsetzung einer Resektion beim Pankreaskarzinom

6.18

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1,4

Oxford 2011

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Resektion des Primartumors bei nachgewiesenen synchronen Oligometasta-
sen eines Pankreaskarzinoms soll nur im Rahmen von prospektiven Studien als
Teil einer multimodalen Behandlungsstrategie erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Es existieren keine randomisiert  -kontrollierten Studien zum Thema Resektion des Pri-
martumors bei oligometastasiertem Pankreaskarzinom. Die wenigen systematischen
Reviews beriicksichtigen relativ kleine Fallserien. Die Uberlebensprognose ist bei Oli-
gometasta sierung und synchroner Resektion von Primartumor und Metastasen signifi-
kant besser als bei diffuser Metastasierung , ,

Insgesamt liefern die - zumeist retrospektiven - Studien Hinweise, dass das Gesamt-
Uberleben bei selektierten Patienten mit oligometastasiertem duktalem Pankreasa-
denokarzinom durch eine primére synchrone Resektion von Primartumor und Meta-
stasen signifikant  verlangert werden kdnnte im Vergleich zu Patienten, welchen nur
Exploration oder palliativer Bypass mit Chemotherapie angeboten wird ,

der multizentrischen Analyse von Tachezy et al. zeigt sich bei Patienten nach Resek-
tion eines M1 -Pankraskarzinoms ein deutlich langeres Uberleben verglichen mit den
Patienten nach Exploration: 14 Monate vs. 8 Monate; dies gilt allerdings nur fir die
Subgruppe von Patienten mit Pankreaskopfkarzinom. Diese Zahlen weichen allerdings
nicht stark von denen ab, die im metastasierten Stadium durch eine systemische Che-
motherapie erzielt werden. In einer anderen Studie profitierten am stérksten Patienten

mit ei nem Korpus/Schwanz -Pankreaskarzinom von einer synchronen Resektion des
Primarius und der Lebermetastasen. Ein systematischer Review berichtet, dass Patien-
ten mit simultaner Resektion des Primarius und der Lebermetastasen sogar ein ver-
gleichbares Uberleben haben kénnen wie resezierte Patienten ohne Fernmetastasen.
Diese Ergebnisse finden sich auch in aktuelleren, kleinen, nicht randomisierten Pilot-
studien, wobei u. a. eine besondere Rolle des Tumormarkers CA 125 als Resektions-
kriterium bei Lebermetastasen zu  geschrieben wird und eine hohe Patientenselektion
auffallt , . Méglicherweise sind die Ergebnisse nach neaoadjuvanter Chemo-
therapie eindeutiger ,

Daten aus kontrollierten und randomisierten Studien fehlen, daher wird hier keine
Empfehlung ausgesprochen.

Zusammenfassend gibt es Hinweise, dass eine synchrone Resektion des Primartumors
und der Metastasen bei einem oligometastatischem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas, besonders im Rahmen einer multimodalen Behandlungsstrategie, bessere
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6.4 Chirurgisches Vorgehen bei synchronen Metastasen 114

Ergebnisse bzgl. des Gesamtuberlebens erzielt als bei diffus metastasiertem Pankre-
askarzinom. Wie sich die Daten mit einer state of the art - systemischen Therapie
ohne Resektion vergleichen, missen prospektive, randomisierte Studien zeigen. Bis
dahin ist die Resektion des Priméarius und der Metastasen auch bei Oligometastasie-
rung kein klinischer Standard

6.4 Chirurgisches Vorgehen bei synchronen Metastasen
6.19 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen sollte eine Resek-
B tion des Primértumors trotz gegebener Resektabilitat unterbleiben. (Empfehlung

von 2013: 6.27)

Evidenzlevel 1:

1,4

Oxford 2011

Konsens

Hintergrund

Ohne multimodale Therapiekonzepte zeigen synchrone Resektionen des Primarius

und der Lebermetastasen keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu palliativen Bypass -
Eingriffen bei allerdings vergleichbarer Morbiditat und Mortalitat , . Schon
2008 lieferte ein systematischer Review Hinweise, dass bei Patienten mit simultaner
Resektion des Primarius und der Lebermetastasen bei entsprechender Patientenselek-

tion ein vergleichbares Uberleben wie bei resezierten Patienten ohne Fernmetastasen
erreicht werden kénnte . Diese Vermutung unterstitzen weitere, retrospektive
Studien: Shi et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse identisches Uberleben von
resezierten Patienten mit hepatisch metastasiertem PDAC und nicht metastasiertem

PDAC: 15,7 vs. 16,9 Monate, p<0,085 . In einer unizentrischen, retrospektiven Studie
aus S¢dkorea bei intraoperativ entdeckten hepati
wurden 35 resezierte vs. 35 nicht resezierte (Bypass oder Exploration und Probeexzi-
sionen) Patienten verglichen: Resezierte hat  ten langere Operationen mit héherem
Blutverlust, langerer Verweildauer und mehr postoperativen Komplikationen. Aller-

dings war das Uberleben der resezierten Patienten deutlich langer als das der Nichtre-
sezierten - und zwar unabh&ngig von der Chemotherapie . Zusammenfassend
gibt es Hinweise vorwiegend aus retrospektiven Analysen, dass eine synchrone Resek-

tion des Primértumors und erst intraoperativ entdeckter Metastasen bessere Ergeb-

nisse bzgl. Gesamtiberleben ergeben kdnnte. Allerdings sind auch hier modern e
Chemotherapiekonzepte nicht berticksichtigt und prospektive klinische Daten aus
randomisierten Studien fehlen, weshalb im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren
Fernmetastasen eine Resektion des Primartumors trotz gegebener Resektabilitat un-
terbleiben sollte.
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6.5 Chirurgische Evaluation nach neoadjuvanter
Therapie
6.20 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Bei einem initial als borderline  -resektabel eingeschétzten Pankreaskarzinom sollte
B nach einer neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler Erkrankung (stable

disease) in einer Schnittbildgebung eine chirurgische Exploration erfolgen, um die
sekundére Res ektabilitdt mit dem Ziel einer RO  -Resektion adaquat beurteilen zu
kdnnen.

(*1) Starker Konsens

Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschatzten Pankreaskarzinom sollte nach
einer neoadjuvanten Therapie und mindestens stabiler Erkrankung (stable dise-
ase) in einer Schnittbildgebung eine chirurgische Exploration erfolgen, um die se-
kundare Resektabili tat mit dem Ziel einer RO  -Resektion adéquat beurteilen zu
kdnnen.

Die Patienten sollten in einem Zentrum (siehe ) mit entsprechen-
der Erfahrung vorgestellt werden.

(*2) Konsens

Evidenzlevel 3:

3,4

Oxford 2011

R

Starker Konsens

Hintergrund

Nach neoadjuvanter Therapie kann bei borderline -resektablem (BR -) oder lokal fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom (LAPC) die Resektabilitdt mit der heute zur Verfligung
stehenden Bildgebung (CT, MRT, PET -CT) nicht sicher evaluiert werden: Auch wenn
bildmorpho logisch kein eindeutiges Ansprechen besteht, zeigt sich bei der chirurgi-

schen Exploration teilweise nur noch residuelles Narbengewebe ohne vitalen Tumor

an den kritischen arteriellen Strukturen . In retrospektiven Studien konnten ins-
besondere nach FOLFIRINOX sekundare Resektionsraten von 30  -60 % erzielt werden,
wobei in bis zu 90 % eine RO-Resektion mdglich ist ,

Daten von zwei retrospektiven Auswertungen von 110 bzw. 223 Patienten mit BR und

LAPC bestatigen den Abfall des CA19 -9 als wichtigen prognostischen Marker vor einer
sekundar geplanten Resektion bei einer nur sehr beschrankten Aussagekraft der
Schnittbildge bung . Daneben scheint eine neoadjuvante Therapiedauer von 6 -8
Monaten prognostisch vorteilhaft , . Hierbei zeigte sich nach initialer Che-
motherapie in der Bildgebung bei 48 % der Patienten eine partielle Remission, bei

47 % eine stabile Erkrankung sowie bei 5 % ein Krankheitsprogress. Bei den 61 sekun-
dar resezierten Patienten hatte das Ausmaf3 der Remi ssion keinen Einfluss auf das Ge-
samtlberleben . In einer weiteren retrospektiven Fallserie von 129 Patienten mit
einem BR und initialer Chemotherapie zeigte sich letztendlich in der Bildgebung nur
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bei einem Patienten (0,8 %) bildgebend eine Konversion zu einem klar resektablen Tu-
mor. 69 % der Patienten hatten bildgebend eine stabile Erkrankung, 12 % eine parti-

elle Remission und 19 % eine progrediente Erkrankung. Dennoch konnten 66 % der
Patienten (d avon 80 % RO) reseziert werden. Damit wurde ein medianes Gesamtuber-
leben von 30 Monaten erreicht. Limitierender Faktor flir eine chirurgische Exploration

nach neoadjuvanter Therapie ist eine weiterhin bestehende distale ventse Gefalibetei-
ligung mit Ausdehnun g unterhalb des Duodenalunterrandes , wodurch technisch
eine vendse Rekonstruktion nicht maglich ist. In diesem Fall kann auf eine chirurgi-

sche Exploration verzichtet werden.

6.6 Chirurgisches Vorgehen bei metachronen
Metastasen
6.21 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Die Resektion von diffusen metachronen Metastasen eines Pankreaskarzinoms
A/o soll nicht durchgefiihrt werden.

Eine Resektion kann bei ausgewahlten Patienten mit metachronen Oligometasta-
sen im Rahmen von Studien als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes erwo-
gen werden.

=

Evidenzlevel

1,4

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Es existieren keine prospektiven Studien zur Resektion von Metastasen eines duktalen
Pankreaskarzinoms. Die vorhandene Evidenz basiert auf kleinen retrospektiv analy-
sierten Fallserien mit unklaren Selektionskriterien ,

Das Vorhandensein von Fernmetastasen verschlechtert die Prognose bei duktalem

Pankreaskarzinom deutlich. Erst in den letzten 10 Jahren durch die Etablierung multi-

modaler Therapiekonzepte - basierend auf induktiver Chemotherapie mit modernen

Regimen wie FOL FIRINOX und Gemcitabin/nab -Paclitaxel - wurden Fallserien mit bes-

seren Ergebnissen berichtet. So fuhrten Crippa et al. bei 11 von 127 chemotherapeu-

tisch vorbehandelten Patienten mit hepatisch metastasiertem PDAC eine synchrone

Resektion des Primarius und d  er Lebermetastasen durch und erzielten ein durch-

schnittliches Uberleben von 39 Monaten in dieser Subgruppe. Das Uberleben bei den

nicht resezierten Patienten mit alleiniger Chemotherapie lag bei lediglich 12 Monaten,

p<0,0001 Mortalitat und Morbiditat solcher simultanen Resektionen sind im

Vergleich zu standardméfigen onkologischen Pankreasresektionen nicht héher ,
. Laut einer Registerstudie treten Fernmetastasen mit am haufigsten in Leber

(88 %) und Lunge (10 %) auf. Die Haufigkeit ossarer Metastasen liegt bei 2 %; in 0,15 %
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6.7
6.22

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

der Falle treten zerebrale Metastasen auf. Dabei ist die Prognose bei isolierten pulmo-
nalen und osséren Fernmetastasen 0 besonders bei erfolgter Resektion - besser als
bei hepatischen und zerebralen Metastasen , , , , . Ein syste-
matischer Review von 13 retrospektiven Studien berichtet von einem Uberleben von
bis zu 121 Monaten bei Resektion von metachronen Lungenmetastasen und bis zu 40
Monaten bei Resektion von Lebermetastasen - bei addquat selektierten Patienten

. Allerdings fehlen auch hier prospektive Daten aus randomisierten Studien und
konkrete Angaben zu Subgruppen, die von einem solchen Vorgehen profitieren kén-
nen.

Perioperative Therapie: Antibiotikaprophylaxe

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Pankreaseingriffen soll immer erfol-
gen.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) soll bei hepato -pankreatobiliaren chi-
rurgischen Eingriffen regelhaft durchgefiihrt werden, da hierdurch postoperative in-
fektiose Komplikationen inklusive Wundinfektionen signifikant reduziert werden (10 -
20%) , . Eine aktuelle, multizentrische RCT verglich eine PAP mit Cefoxitin
mit einer PAP mit Piperacillin/Tazobactam bei der Pankreaskopfresektion . Die
Studie wurde nach der zweiten Interimsanalyse vorzeitig abgebrochen, da sich eine
hochstsignifikant geringere Wundinfektionsrate (SSI -Rate) in dem Piperacil-
linf/Tazobactam -Arm zeigte (75 [19,8 %] vs. 131 [32,8 %]; OR 0,51 [95 % CI, 0,38 -
0,68]; p< 0,0 01). Zudem war eine PAP mit Piperacillin/Tazobactam mit einer signifi-
kant geringeren Rate SSI -assoziierter Komplikationen, wie postoperative Sepsis, post-
operative Pankreasfisteln (POPF) und Clostridium difficile Kolitis assoziiert. Hierzu
wird auf die aktu elle S3 Leitlinie perioperative und periinterventionelle Antibiotikapro-
phyl axe, aP-AR,AWNFSRegigtesnemmer: 067 -009) verwiesen (

) Prophylaxe -Regime bei Operationen an Pankreas und Gallenwegen"). Insbeson-
dere bei Patienten mit zu erwartender Besiedelung der Gallenwege bei einliegendem
Gallengangsstent sollte fur die PAP ein Antibiotikum mit Wirksamkeit gegen Entero-
bakterien und Ente rokokken zur Anwendung kommen [S3 Leitlinie perioperative und
periinterventionelle Ant i bi ol67]knaRallke eimehGhdlan-x e ,

AaPAP

gitis wird eine Antibiotikatherapie -tl6dlr chgef ¢shrt

Da bei einliegendem Gallengangsstent das Vorliegen einer Cholangitis préaoperativ
nicht sicher auszuschlieRen ist, und die Ergebnisse intraabdomineller Gallengangsab-
striche in der Regel nicht friiher als 72 Stunden postoperativ zu erwarten sind, kann
hier ei ne prolongierte PAP i.S. einer préemptiven Antibiotikatherapie empfehlen
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6.8 Perioperative MaBnahmen zur Reduktion von Komplikationen (Somatostatin -Analoga, Kortikoide, 118
GefaR-Wrapping/Lig. teres -Patch) und Rezidiven

werden. Der Einsatz einer antifungal wirksamen PAP wird nicht von Evidenz unter-
stutzt und sollte daher nicht durchgefuhrt werden.

Tabeld ePr optHyelgaxne bei Operationen an Pankreas

PAP 1. Wahl Alternativen Penicillinallergie
Leber, Cholezystektomie (offen), Gallenwege, Pankreaslinksresektion

Cefuroxim 1,5 g i.v. *Ampicillin/Sulbactam 2/1 g Levofloxacin 0,5 g i.v.

+ Metronidazol 500 mg i.v. LV + Metronidazol 500 mg i.v.

Pankreaskopfresektion und totale Pankreatektomie

Piperacillin/Tazobactam 45g - Levofloxacin 0,5 g i.v.

LV- + Metronidazol 0,5gi.v.

Leber, Gallenwege bei einliegendem Gallengangsstent / V.a. Cholangitis

Piperacillin/Tazobactam 4,5 g Levofloxacin 0,5 g i.v.

LV + Metronidazol 0,5g i.v.

*Ampicillin/Sulbactam sollte aufgrund der zunehmenden Resistenz von Escherichia coli u.a. Enterobacterales
gegen Ampicillin  -Sulfactam nur bei nachgewiesener Sensitivitat oder bei Kenntnis der lokalen Resistenzanlage

aus S3-Leitlinie:

6.8 Perioperative Mal3hahmen zur Reduktion von
Komplikationen (Somatostatin -Analoga, Kortikoide,
Gefald -Wrapping/Lig. teres  -Patch) und Rezidiven

6.23 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Empfehlungsgrad Zur Reduktion einer postoperativen Pankreasfistel (POPF) sollte eine perioperative
B Therapie mit Somatostatin  -Analoga durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Starker Konsens
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6.8 Perioperative MaBnahmen zur Reduktion von Komplikationen (Somatostatin -Analoga, Kortikoide, 119
GefaR-Wrapping/Lig. teres -Patch) und Rezidiven

Hintergrund
Somatostatin -Analoga:

Zahlreiche Studien zur Behandlung mit Somatostatin -Analoga (SSA) zeigen Hinweise
auf eine potenzielle Reduktion der postoperativen Pankreasfistel (POPF). Dennoch

sind weitere Untersuchungen erforderlich, um die Wirksamkeit von SSA in spezifi-

schen Patienten kohorten, insbesondere bei Hochrisikopatienten nach Pankreatoduo-
denektomie (PD), zu evaluieren. Die Qualitéat der Metaanalysen ist heterogen und un-
terliegt einem hohen Bias.

Nur die Metaanalyse von Rompen et al. 2023 kann |
und auch nur hierbei lassen sich die Ergebnisse hinsichtlich der POPF Definition und
Verfahrensdefinition (PD und DP) konsistent vergleichen . In der Subgruppenana-

lyse dieser Metaanalyse nach PD konnte gezeigt werden, das auf Basis der Analyse
von 19 RCTs die Anwendung von SSA statistisch seltener zu einer POPF fuhrt (OR:0,67
(95% CI: 0,52 -0,86) . Ferner kommt es in der Subgruppenanalyse von klinisch
relevanten POPF (Typ B und Typ C) auf Basis von 6 eingeschlossenen RCTSs statistisch
seltener zu einer POPF durch den Einsatz von SSA (OR:0,48 (95% ClI: 0,31 -0,73)
Alle anderen postoperativen Komplikationen wie Galleleckage, postoperative Blutung,
DGE, postoperativer Abszess, Dauer des Krankenhausaufenthaltes und Letalitat wur-
den durch den Einsatz von SSA nicht beeinflusst

Kortikoide:

Die Datenlage zum Einsatz von perioperativen Glukokortikoiden und deren méglicher

Rolle bei der Verringerung postoperativer Komplikationen nach Pankreaschirurgie

und insbesondere beim PDAC ist derzeit begrenzt . Weitere Studien sind notwen-
dig, um den potenziellen Nutzen hinsichtlich der POPF -Pravention zu bestétigen.

Gefald -Wrapping/Lig. teres  -Patch:

Zur Vermeidung von lebensgefahrlichen Arrosionsblutungen an den arteriellen Ober-
bauchgefalen nach Pankreasresektionen durch eine POPF liegen fiir das Gefald -Wrap-
ping oder fur den Ligamentum teres  -Patch gemischte Ergebnisse der statistischen Sig-
nifikanz der a uftretenden Endpunkte vor, so dass keine klare Empfehlung ausgespro-
chen werden kann. Vier Reviews , , , und zwei RCTs ,
untersuchten postoperative Blutungen. Hang et al., 2024 fanden einen statis-
tisch signifikanten selteneres Auftreten nach Gefal -Wrapping (PD -W), wahrend ein
weiteres Review und ein RCT keinen statistisch signifikanten Unterschied
finden konnten. Auch fur postoperative Blutungen der Leberarterie oder des Stumpfs

der Arteria gastroduodenalis fanden Hang et al., 2024 ein statistisch signifikant ge-
ringeres Auftreten nach PD  -W , wohingegen eine RCT keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied feststellen konnte

Der RCT von Welsch et al. 2022 mit 417 eingeschlossenen Patienten mit PD fand in

dem Auftreten postoperativer Blutungen Grad B/C in der Intention to Treat -Analyse
keinen statistisch signifikanten Unterschied, jedoch in der per -Protokol -Auswertung
ein stati stisch signifikant geringeres Auftreten von postoperativen Blutungen Grad

B/C bei einem Wrapping der Gefalle mit einem Ligamentum teres patch 2% vs 7,2%
(p=0,019). Die Umhiillung scheint einen positiven Effekt damit zu haben, eine gene-

relle Empfehlung kann a ber zum jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben werden.
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6.9 Operatives Vorgehen beim Pankreaskarzinom: Resektionsausmalf3, klassischer vs pyloruserhaltender
Whipple, Lymphknotendissektion, Rekonstruktionen (Pankreasanastomose und Nahrungspassage), offenes vs.

6.9

6.9.1

Das Review von Nour et al., 2020 wurde ein statistisch signifikant selteneres
Auftreten von extraluminaler postoperativer Blutung festgestellt. Andreasi et al.,

2020 fanden in ihrem Review ein statistisch signifikant selteneres Auftreten extralu-
minaler postoperativer Blutungen bei Umhiill ung peripankreatischer Gefalde, flur eine
Umhillung der Pankreasanastomose stellten sie keinen statistisch signifikanten Un-
terschied fest. Fir das Auftreten postoperative Blutungen allgemein fanden sie weder

fur eine Umhullung der peripankreatischen Geféal3e n och der Pankreasanastomose ei-

nen statistisch signifikanten Unterschied ,
Perioperative MalRnahmen zur Rezidiv -Verhinderung

Nach kurativer Resektion eines Pankreaskarzinoms kommt es bei den meisten Patien-
ten zu einem Rezidiv. Es wird vermutet, dass dies eine Folge makroskopisch zum
Zeitpunkt der Operation nicht detektierbarer Mikrometastasen des Peritoneums

ist . Obwohl mittels Peritoneallavage diese peritonealen Mikrometastasen detek-
tiert werden kénnen , , , konnte eine prognostische Relevanz von po-
sitiven zytologischen Befunden bisher nicht nachgewiesen werden, sodass sie kein
Ausschlusskriterium fur eine radikale Resektion sind und damit auf die Peritonealla-
vage verzichtet werden kann , ,

Aus der intraoperativen Peritoneallavage ergeben sich keine therapeutischen Konse-
quenzen. Deshalb besteht keine Indikation zur intraoperativen Peritoneallavage mit
Zytologiegewinnung.

Operatives Vorgehen beim Pankreaskarzinom:
Resektionsausmall, klassischer vs
pyloruserhaltender Whipple,
Lymphknotendissektion, Rekonstruktionen
(Pankreasanastomose und Nahrungspassage),
offenes vs. minimalinvasives Vorgehen

Resektionsausmalf3

Im Falle eines Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die Resektion i. d. R. die partielle
Duodenopankreatektomie mit oder ohne Pyloruserhalt. In seltenen Féllen kann bei
Ausdehnung des Karzinoms nach links eine totale Pankreatektomie notwendig
sein , , , , , , , , ,

’ ) ] ’ ’ ) ]

’ ) ] ’ ’ )

Pankreaskorpuskarzinome machen im Allgemeinen eine subtotale Pankreaslinksre-
sektion oder ggf. eine totale Duodenopankreatektomie erforderlich ,

Das operative Verfahren bei Karzinomen des Pankreasschwanzes ist die Pankreas-
linksresektion mit Splenektomie. Ggf. sollte im Falle der Infiltration von Nachbarorga-
nen und anderer Strukturen die Resektion entsprechend ausgedehnt werden. Ziel soll

120

stets die RO-Resektion sein , , , , , , . State of the

Art und GCP ist daruber hinaus, dass die onkologischen Resektionen immer mit der
lokalen standardisierten Lymphknotendissektion erganzt werden sollen.
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6.9.2

6.24

ST

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

6.9.3

6.25

ST

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Klassischer Whipple versus pyloruserhaltender Whipple

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Beziiglich der postoperativen Komplikationen und Letalitat sowie der onkologi-
schen Langzeitergebnisse sind beide Verfahren (pyloruserhaltende [pp] vs. ma-
genresezierende partielle Duodenopankreatektomie [klassisch]) gleichwertig.

Konsens

Hintergrund

Eine Metaanalyse der Literatur zu pyloruserhaltender vs. klassischer Duodenopankre-
atektomie ergab keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Verfahren hinsicht-
lich Mortalitat, Morbiditat und Uberleben der Patienten. Allerdings wird auf die groRe
Heterog enitat zwischen den analysierten Studien hingewiesen

Rekonstruktionen (Pankreasanastomose und
Nahrungspassage)

Evidenzbasiertes Statement neu 2026

Es besteht keine evidenzbasierte Uberlegenheit einzelner Techniken fiir die Pan-
kreasanastomose oder bei der Nahrungspassage -Rekonstruktion.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Frage der Rekonstruktion mittels Pankreatogastrostomie (PG) oder Pankreatojeju-
nostomie (PJ) im Rahmen einer Pankreatoduodenektomie wurden 19 systematische
Reviews , , , , , , , , , ,

, , , , , , , mit Metaanalyse im Zeitraum
2015 -2025 betrachtet, welche vor allem Daten aus bis zu 11 randomisierten Studien
zur Analyse heranzogen. Als wesentliche Endpunkte sind die postoperative Pankreas-

fistel (POPF) und die postoperative Blutung (postpancreatectomy hemorrhage, PPH)

hervorzuheben: die meisten Metaanalysen finden eine signifikant reduzierte Inzidenz
von POPF : , ; : : , ; : : ,
, sowie einige eine erhéhte Inzidenz von PPH bei PG im Vergleich zu PJ
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, , , , . Letzteres ist wahrscheinlich am ehesten durch friihe
Blutungen aus der Pankreasschnittflache begriindet. Eine niedrigere Rate an POPF ist
zeigt sich konkordant mit ebenfalls oft signifikant geringerer Inzidenz von intraabdo-
minellen Abszessen oder Flussigke itskollektionen , , , , ,

. Die Heterogenitat der Studien ist erheblich, das Risk of Bias wird in allen bis
auf ein Review als hoch eingeschatzt. Insbesondere wurden nicht nur Patienten
mit Pankreaskarzinom eingeschlossen, was die Aussagekraft in dieser Patienten-
gruppe einschrénkt. Zusammenfassend liegen Hinweise flr reduzierte Pankreasfistel-
raten mit PG vor, es kann auf der  dargestellten Datenbasis aber keine klare Empfeh-
lung fur PG oder PJ ausgesprochen werden. Es erscheint daher am sinnvollsten die
Anastomosentechnik nach individueller Expertise des Operateurs bzw. patientenindi-
viduellen Faktoren zu wahlen.

Zur Frage der Rekonstruktion mit oder ohne Braunsche Fu3punktanastomose (BF) bei
Panrkeatoduodenektomie wurden 5 systematische Reviews im Zeitraum 2015 bis
2022 herangezogen , , , , . Diese schlossen 2 RCTs und 7
bis 13 nicht -randomisierte Studien ein. Hervorzuheben ist, daB vier Reviews eine sig-
nifikante Reduktion von klinisch relevanter Magenentleerungsstorung (DGE, delayed
gastric emptying Grad B/C) , , , und konkordant auch Erbrechen
oder Wiederanlage der Magensonde zeigen. Die Analyse der zwei existenten RCTs

hat diesen Endpunkt jedoch nicht untersucht. Das Risk of Bias wird bei allen Re-
views als hoch eingeschatzt und die Aussagekraft beim Pankreaskarzinom ist aul3er-
dem dadurch begrenzt, dass die zugrundeliegenden Studien auch Patienten mit ande-
ren Grundkrankhe iten einschlossen. Zusammenfassend liegen Hinweise auf weniger
DGE mit BF vor, es kann auf der vorliegenden Datenbasis jedoch keine allgemeine
Empfehlung fiir oder gegen BF gegeben werden.

Bezuglich der Resektion als pyloruserhaltende oder pylorusresezierende Variante bei

Pankreatoduodenektomie wurden 7 systematische Reviews , , , ,
, Y von 2015 bis 2025 analysiert. Drei dieser Reviews beziehen nur

RCTs ein Y , . Auch hier zeigt sich bis auf ein Review ein hohes

Risk of Bias und die Aussagekraft bei Patienten mit Pankreaskarzinom ist unklar, da in

den relevanten Studien auch Patienten mit anderen Pathologien einbezogen wurden.

Als wichtigster Endpunkt zeigen alle Reviews eine signifikante Verminderung d er Ma-

genentleerungsstorung (DGE) und konkordant dazu eine verminderte Liegezeit einer

nasogastralen Sonde, wohingegen keine Unterschiede beziglich Pankreasfistel, Mor-

biditat, Mortalitéat, Krankenhausverweildauer oder Uberleben , bestehen.

Somit liegt ein deutlicher Hinweis darauf vor, dass bei Pyloruserhalt mehr Magenent-

leerungsstoérungen auftreten, bei ansonsten vergleichbarem perioperativem Verlauf

und Uberleben. Insofern muss keins der beiden Verfahren bevorzugt werden.
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6.9.4 Minimal -invasive Chirurgie
6.26 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Die distale Pankreatektomie kann bei Pankreaskarzinomen ohne GefaRbeteiligung
O durch erfahrene Chirurgen laparoskopisch oder robotisch durchgefiihrt werden.
Evidenzlevel 2:
4:

2,4

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Bei der Frage, welchen Stellenwert die laparoskopische bzw. robotische Chirurgie
beim Pankreaskarzinom hat, ist die noch unterschiedliche Datenlage fiir Eingriffe an
unterschiedlichen Lokalisationen (Pankreaskopfkarzinom vs. linksseitig der mesente-
rial -port alen Achse gelegenes Pankreaskorpus -/schwanzkarzinom) zu berucksichti-

gen.
Minimal invasive (laparoskopisch/roboter -assistiert) distale Pankreatektomie
Die klinische Ergebnisqualitét der minimal -invasiven distalen Pankreatektomie wurde

in einer multizentrischen, randomisiert kontrollierten klinischen Studie (LEOPARD) in
den Niederlanden untersucht. Verglichen wurde in dieser von 2015 bis 2017 an 14
nation alen Zentren durchgefuhrten Patienten  -verblindeten Studie die Zeit bis zur
funktionellen Genesung von Patienten, die bei einem auf die linke Seite des Pankreas
begrenzten Tumors ohne GefaRbeteiligung entweder eine minimal -invasive (n=51)
oder offene (n=56) distale Pankreatektomie erhielten (LEOPARD; NTR5689). Der pri-
méare Endpunkt, die Zeit bis zur funktionellen Genesung, war mit 4 Tagen bei der mi-
nimal -invasiven Pankreatektomie signifikant kirzer als mit 6 Tagen bei der offenen
Pankreatektomie. Die Konversi onsrate lag bei 8 %. Die gesamte Komplikationsrate
nach Clavien -Dindo > Il war nicht signifikant unterschiedlich, allerdings wurden weni-
ger Magenentleerungsstérungen und eine bessere Lebensqualitdt ohne steigende

Kosten fir die minimal -invasive distale Pa nkreatektomie festgestellt . Die chirur-
gische Qualitatskontrolle erfolgte vor Einschluss der Patienten in die Studie, da aus-
schlieBlich Chirurgen daran beteiligt waren, die in einem Ausbildungsprogramm > 50

komplexe, minimal invasive Gl  -Eingriffe, > 20 distale Pankreatektomien und > 5 mini-
mal invasive distale Pankreatektomien durchgefiihrt hatten

Die Ergebnisse der Dutch Pancreatic Cancer Group  -Daten, (17 Zentren; 2005 §2016)

wurden anschlieCend mit der Datenbank des Ameri c:
Quality Improvement Program (ACS -NSQIP) (88 Zentren; 2014 §2016) verglichen. In

dieser internati onalen Kohortenstudie wurde die schwerwiegende 30 -Tage-Morbiditat

inklusive Mortalitét entsprechend des chirurgischen Verfahrens (entweder minimal -

invasive oder offene distale Pankreatektomie) evaluiert. Der Kompositendpunkt der

schwerwiegenden 30 -Tage-Mor biditat und Mortalitat wurde dabei definiert als eines

der folgenden Ereignisse innerhalb von 30 Tagen postoperativ: Tod, Re -Operation,
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Pankreasfistel, Schlaganfall, Myokardinfarkt, Lungenembolie, septischer Schock, etc.)

Von den 2921 ACS -NSQIP Patienten, erhielten 1562 (53 %) eine minimal -invasive dis-
tale Pankreatektomie mit 18 % Konversionsrate, und 1359 (47 %) eine offene distale
Pankre atektomie. Die minimal  -invasive Operationstechnik war als unabhéngiger Fak-

tor assoziiert mit einer reduzierten schwerwiegenden 30 -Tage-Morbiditat inklusive
Mortalitat (Definition siehe oben) fur die distale Pankreatektomie

In einer weiteren retrospektiven Analyse der prospektiv gefiihrten Datenbank des
ACSNSQIP wurde bei 501 Patienten mit Pankreaskarzinom und distaler Pankreatekto-

mie Morbiditat und Mortalitdt nach minimal invasiver (n=166; 33,1 %) versus offener
(n=335; 66,9 %) distaler Pankreatektomie bei praoperativ vergleichbarer Komorbiditat

und pathologischem Staging untersucht. Die Gesamtmorbiditat, Transfusionsrate,
Pneumonierate, chirurgische Wundinfekte, Sepsis und Krankenhausverweildauer wa-

ren niedriger bei minimal  -invasiver distaler Pankreatektomie. Mortalitat, Pankreasfis-
teln und Magenentleerungstérungen waren vergleichbar. Damit scheint das kurzfris-

tige postoperative Qutcome bei der minimal -invasiven distalen Pankreatektomie glins-
tiger zu sein

In einer umfangreichen Populations  -basierten, retrospektiven Kohortenstudie wurden

eine Vielzahl perioperativer Faktoren in Hinblick auf Unterschiede zwischen minimal

invasiver und offener distaler Pankreatektomie untersucht. 8575 offene Operationen

wurden 382 minimal -invasiven distalen Pankreatektomien gegenubergestellt. Es

zeigte sich eine geringere Anzahl allgemeiner, perioperativer Komplikationen (39,0 %
vs. 30,1 %, p<0,001), insbesondere postoperative Blutungen (20,6 % vs. 13,6 %,
p<0,001) und eine kiir ~ zere Krankenhausverweildauer bei minimal invasiver distaler
Pankreatektomie

Das onkologische Outcome nach minimal invasiver distaler Pankreatektomie bei Pan-
kreaskarzinom wurde in mehreren retrospektiven Studien untersucht. In einer mono-
zentrischen Analyse eines High  -Volume Zentrums (n=422 distale Pankreatektomien

von 2005 -2014) wu rde das Gesamtiuberleben und die Rezidivrate bei 79 vergleichba-

ren Patienten mit PDAC nach laparoskopischer (n=33) gegeniliber der offenen (n=46)
distalen Pankreatektomie analysiert. Bei vergleichbaren intraoperativen und pathologi-
schen Variablen wie OP -Zeit, GanggroR3e, Drisentextur, Tumorgré3e, Art des Pan-
kreasverschlusses, Anzahl der entfernten Lymphknoten, Tumorstadium sowie der R -
Status am Absetzungsrand waren in den beiden Gruppen das 1 -, 3-und 5 -Jahres
Uberleben sowie die Lokalrezidiv - bzw. Fernmetastas ierungsrate &hnlich

Eine weitere monozentrische propensity score -matched Analyse untersuchte das on-
kologische Gesamtiiberleben bei insgesamt 1947 Patienten mit Pankreaskarzinom,

wobei jeweils 563 Patienten nach laparoskopischer distaler Pankreatektomie mit der-

selben Zahl an Pa tienten nach offener Operationstechnik verglichen wurden. In der 3 -
Jahresiiberlebensrate zeigte sich kein Unterschied zwischen offener und laparoskopi-

scher distaler Pankreatektomie (41,6 % vs. 36,0 %; Hazard ratio 0,93,95 %CI 0,77 &
1,12; p=0,457). Der Begi nn der adjuvanten Chemotherapie war mit 50 Tagen posto-
perativ in beiden Gruppen identisch, ebenso die Anzahl der resezierten Lymphknoten
(median 12 Lymphknoten in beiden Gruppen). Dariiber hinaus zeigte sich kein Unter-

schied in der 30 - und 90 -Tages Mortalit &at. Die Autoren schlieRen aus den Ergebnis-

sen, dass in Hinblick auf die onkologische Ergebnisqualitat ein minimal -invasives Vor-
gehen eine Alternative zur offenen Operation ist
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Roboter -assistierte Operationstechnik

Huang B. et al. haben in einer Metaanalyse die Roboter -assistierte mit der laparosko-
pischen distalen Pankreatektomie bei erwachsenen Patienten mit maligner, borderline
maligner, aber auch benigner Erkrankung verglichen. Primare Endpunkte waren Kon-
versionen zur offenen Operation, Transfusionsrate, Milzerhalt, Operationszeit, Kom-
plikationen (Pankreasfistel) sowie Lange des Krankenhausaufenthaltes. Es wurden ins-
gesamt 9 Studien mit einer Gesamtpopulation von 1167 Patienten, davon 929 Patien-

ten mit laparoskopis cher sowie 238 Patienten mit Roboter  -assistierter distaler Pankre-
atektomie, ausgewertet. Insgesamt zeigte sich fiir keinen genannten Endpunkt ein
signifikanter Unterschied zwischen der laparoskopischen gegeniber der roboter -as-
sistierten distalen Pankreatekt omie. Dennoch bewerteten die Autoren 0 trotz der klei-
nen Anzahl der roboter -assistierten distalen Pankreatektomien 0 diese als sicher und
effektiv im Vergleich zur laparoskopischen Operationstechnik

In einer weiteren Metaanalyse samtlicher bis Ende 2017 publizierter Studien wurde

die klinische Ergebnisqualitét nach Roboter -assistierter Pankreatoduodenektomie so-
wie distaler Pankreatektomie im Vergleich zur jeweiligen offenen Operationstechnik
untersuch t. Insgesamt wurden 15 nicht  -randomisierte, kontrollierte Studien mit 3690
Patienten (11 Studien zur Roboter  -assistierten vs. offenen Pankreatoduodenektomie,

4 Studien zur roboter -assistierten vs. offenen Pankreaslinksresektion) in die Analyse
eingeschloss en. Sowohl hinsichtlich des Lymphknotenstatus als auch hinsichtlich
postoperativer Komplikationen (Pankreasfistel, postoperative Magenentleerungssto-

rung), Reoperationsrate, Krankenhausverweildauer und Mortalitat ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied zw  ischen Roboter -assistierter und offener Pankreatoduoden-
ektomie. Fir die robotisch  -assistierte Pankreatoduodenektomie war die Operations-
zeit signifikant Ianger, dagegen der Blutverlust sowie Wundinfekte und der R1 -Status
am Absetzungsrand signifikant gering er als bei der offenen Operationstechnik. Im
Vergleich zur offenen distalen Pankreatektomie ergab das robotisch -assistierte Ver-
fahren eine geringere allgemeine Komplikationsrate, geringeren Blutverlust, kiirzere
Krankenhausverweildauer, allerdings auch eine geringere Anzahl an entfernten
Lymphknoten. Hinsichtlich Milzerhalt, R1 -Status, Mortalitéat und insbesondere Pan-
kreasfisteln ergaben sich keine signifikanten Unterschiede ,

Bei Durchfiihrung einer laparoskopischen Resektion eines Pankreaskarzinoms sollte
diese an das laparoskopische Pankreaschirurgieregister der Deutschen Gesellschaft
fur Allgemein - und Viszeralchirurgie ( ) gemeldet werden.

Statements zur minimal _-invasiven (laparoskopisch/roboter  -assistierten) Operations-
technik

In einer systematischen Ubersichtsarbeit von publizierten Arbeiten im Zeitraum von
2000 -2016 wird die totale robotische der offenen Pankreatoduodenektomie bei unter-
schiedlichen Erkrankungen gegenubergestellt. Insgesamt gingen 13 nicht -randomi-
sierte, kontro llierte Studien mit 692 durchgefiihrten robotischen Pankreatoduoden-
ektomien in diese Ubersichtsarbeit ein. Die Inzidenz von Komplikationen (Gallefistel,
Pankreasfistel, postoperative Blutungen), Reoperationen sowie Mortalitat war ver-
gleichbar, wobei insbeso ndere bei den Komplikationen aufgrund fehlender Daten aus
groRen Serien die Ergebnisse als nicht représentativ gewertet wurden. Die Anzahl der
Konversionen (im Durchschnitt 6,5 87,8 %) zur offenen Operation sowie die Operati-
onszeit reduzierte sich mit steig ~ ender Anzahl der robotischen Pankreatoduodenekto-
mie. Die Anzahl der resezierten Lymphknoten war vergleichbar, allerdings zeigte sich
ein geringerer Prozentsatz an R1  -Resektionen bei der robotischen
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Pankreatoduodenektomie im Vergleich zum offenen Operationsverfahren, was aber

moglicherweise auf einen Selektionsbias zuriickzufihren ist. Die Autoren schlussfol-
gern, dass in High -Volume Zentren die robotische Pankreatoduodenektomie sicher
machbar ist. Es | iegen bislang allerdings keine Daten zum onkologischen Langzeit-
Uberleben sowie auch der Kosteneffektivitat dieser Operationstechnik vor

In einer propensity score matched -Analyse zu Roboter -assistierten vs. offenen Pankre-
atoduodenektomien konnte gezeigt werden, dass das Auftreten klinisch relevanter
Pankreasfisteln (POPF Grad B/C) in der Roboter -assistieren Gruppe niedriger war als
bei der offenen Chirurgie (OR, 0,4;95 %CI 0,2-0,7; p=0,002). In samtlichen weiteren
sekundaren Endpunkten waren Roboter  -assistierte Verfahren und die offene Chirurgie

vergleichbar ohne signifikante Unterschiede (Gesamtkomplikationsrate 73,7 % vs.
66,4 %; p=0,21) , Krankenhausverweildauer (median: 8 vs. 8,5 Tage; p=0,31), 30 -Tage
Wiederaufnahme (22,4 % vs. 21,7 %; p>0,99), 90 -Tagesmortalitat (3,3 % vs. 1,3 %;
p=0,38) ).

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse vergleicht die perioperative Er-
gebnisqualitat bei laparoskopischer gegentiber offener elektiver Pankreatoduoden-
ektomie bei Patienten mit benignen oder malignen Pankreaserkrankungen aus 3 rand-
omisiert kontr ollierten klinischen Studien mit insgesamt 224 Patienten. Die Metaana-
lyse ergab lediglich einen signifikanten Unterschied in der Operationszeit zu Gunsten
der offenen Pankreatoduodenektomie und einen geringeren Blutverlust bei der lapa-
roskopischen Operatio nstechnik. Sdmtliche anderen primaren und sekundéren Out-
come -Parameter waren nicht signifikant unterschiedlich bei insgesamt niedrigem bis
moderatem Evidenzlevel. Anhand dieser Ergebnisse ergibt sich zurzeit fur die laparo-
skopische Pankreatoduodenektomie g  egenuber der offenen Operationstechnik kein
Vorteil. Bei der Bewertung der perioperativen Ergebnisqualitédt muss die Lernkurve in
der jeweiligen Medizintechnik sowie die zunehmende Implementierung der roboti-
schen Chirurgie berticksichtigt werden , , ,

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse (12 Studien; insgesamt
2186 Patienten, davon 705 mit minimal -invasiver und 1481 mit offener Pankreatodu-
odenektomie) zur minimal  -invasiven (Roboter -assistierten oder laparoskopischen)
Pankreatoduod enektomie im Vergleich zur offenen Operationsmethode ergab ebenso
keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmorbiditat. Lediglich ein geringerer
Blutverlust, weniger Magenentleerungsstérungen, sowie eine kirzere Krankenhaus-
verweildauer nach minimal  -invasiver Pankreatoduodenektomie wurden berichtet

Zum onkologischen Outcome nach minimal invasiver Pankreatoduodenektomie bei
Pankreaskopfkarzinom existieren nur retrospektive Studien. Eine monozentrische

Analyse untersuchte neben perioperativer Ergebnisqualitét pathologische und onkolo-
gische Outcomeparam eter bei insgesamt 1623 minimal  -invasiv operierten Pankrea-
toduodenektomien (1458 laparoskopisch, 165 Roboter -assistierte Operationen). Es
konnte gezeigt werden, dass Roboter  -assistierte Eingriffe eher an high  -volume Zen-
tren und universitaren Einrichtungen durchgefihrt wurden. In Hinblick auf die unter-
suchten Zielparameter ergaben sich keine Unterschiede zwischen dem laparoskopi-
schen und Roboter -assistierten Vorgehen. Einzig die Konversionsrate war in der Robo-
ter -assistierten Gruppe niedriger (17,0 % vs. 27,6 %, p=0,003). Die Ergebnisse in Hin-
blick auf den Resektionsstatus (RO/R1), Anzahl der untersuchten Lymphknoten, Kran-
kenhausverweildauer, 90 -Tagesmortalitat, und medianes Gesamtiiberleben (laparo-
skopisch 20,7 Monate  vs. rotober -assistiert 22,7 Monate; log -rank p=0,445) haben
keinen statistisch signifikanten Unterschied gezeigt
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Im Rahmen einer retrospektiven non  -inferiority propensity scored  -matched -Analyse
wurde der Einfluss der Operationsmethode auf den R -Status nach Pankreaskopfresek-
tionen untersucht. Es wurden 20 Roboter  -assistierte mit 24 offenen Pankreatoduoden-
ektomien verg lichen. In der robotisch operierten Gruppe zeigte sich eine R1 -Rate von
55,0 % gegenlber 41,7 % in der Gruppe der offenen Operationen (p=0,38). Es wurde
daruber hinaus kein Unterschied in den sekundaren Endpunkten (Anzahl untersuchter
Lymphknoten, Bluttran  sfusionen, Durchfiihrung adjuvanter Chemotherapie, Gesamt-
tiberleben, krankheitsfreies Uberleben) gefunden

Man kann anhand der oben aufgefiihrten Datenlage daher zusammenfassen, dass

zum jetzigen Zeitpunkt die laparoskopische/robotische Pankreatoduodenektomie nur

im Rahmen von klinischen Studien oder umfassender Qualitatssicherung (z. B. Zertifi-
zierung der Fachg esellschaften) an ausgewiesenen Zentren durchgefiihrt werden

sollte. Das Thema der laparoskopischen/robotischen Pankreatoduodenektomie wird

im Rahmen der Living Guideline exokrines Pankreaskarzinom unter Einbezug der

dann vorliegenden Datenlage erneut aufge ~ nommen und entsprechende Empfehlun-

gen werden ausgegeben.

6.9.5 Lymphadenektomie
6.27 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll eine standardisierte Lympha-
A denektomie durchgefiihrt werden.

Eine erweiterte Lymphadenektomie soll nicht durchgefihrt werden.

Evidenzlevel

1

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Der Begriff aerweiterteo oder aradikal erweitert
terschiedliche Dissektionsausmafe im Rahmen der Resektion eines Pankreaskarzi-
noms.

Bei der Bewertung der prognostischen Bedeutung einer erweiterten Lymphknotenent-
fernung scheint das Prinzip des "more lymph nodes and lesser mortality" beim Pan-
kreaskarzinom nicht zu gelten. Die bisher publizierten Studien zeigen, dass eine er-
weiterte Lymph knotendissektion im Vergeich zu einer sogenannten regionaren oder
standardisierten Lymphknotendissektion keinen Uberlebensvorteil bringt. Zudem

konnte fur die zirkulére arterielle Dissektion eine Erh6hung der postoperativen Morbi-
ditat gefunden werden (z.B.  Chylusfistel). Die Mithahme des Plexus ist dartiber hinaus
mit einer signifikant schlechteren Lebensqualitat assoziiert, unter anderen durch die
Erhdhung der Diarrhoerate postoperativ ,

Auch die jingste Cochrane -Analyse von zeigte keinen Vorteil nach erweiterter
Lymphadenektomie. Die erhdhte Anzahl entfernter Lymphknoten fiihrte nicht zu
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Whipple, Lymphknotendissektion, Rekonstruktionen (Pankreasanastomose und Nahrungspassage), offenes vs.

einem verbesserten Uberleben. Allerdings zeigten sich verlangerte Operationszeiten
mit einem erhéhtem Blutverlust - bei dann vergleichbarer postoperativer Morbiditét
und Letalitat. Aus diesem Grund besteht der Konsens, dass bei der Resektion eines
Pankreaskarzinoms eine standardisierte Lymphadenektomie durchgefiihrt werden
soll.

Bei der Bewertung der bisher publizierten Daten fallt allerdings auf, dass weder eine
einheitliche, standardisierte Nomenklatur der Lymphknotenstationen benutzt wird
noch die Definition der "regionaren" Lymphknoten in Abhéngig der Primartumorlokali-
sation k onsequent eingehalten wird, weshalb nachfolgend klare Definitionen hierftir
gegeben werden sollen.

Definition der Tumorlokalisation ( ):

Tumoren des Pankreaskopfes sind jene, die zwischen dem Duodenum und der Pfort-
ader und V. mesenterica superior lokalisiert sind.

Tumoren des Pankreaskorpers sind jene, die zwischen linkem Rand der V. mesente-
rica superior und linkem Rand der Aorta entstehen.

Tumoren des Pankreasschwanzes sind jene, welche zwischen linkem Rand der Aorta
und Milzhilus entstehen

Definition der standardisierten Lymphadenektomie ( und

):

Die standardisierte oder regionéare Lymphadenektomie bei einer OP nach Whipple auf-
grund eines Pankreaskopfkarzinoms beinhaltet die komplette und zirkulére Dissek-
tion der Lymphknoten des Lig. hepatoduodenale sowie der Lymphknoten um die A.
hepatica communis und Pfortader und den cranialen Anteil der Vena mesenterica su-

perior. Des Weiteren beinhaltet sie die Entfernung des Truncus coeliacus -Lymphkno-
tens rechts und der rechten Hemizirkumferenz des Stammes der Arteria mesenterica
superior.

Die regiondren Lymphknoten fir Tumoren von Pankreaskopf sind deshalb die Lymph-
knoten des Ductus choledochus, der Arteria hepatica communis, der Portalvene sowie
die pylorischen, infrapylorischen, subpylorischen, proximal mesenterialen, zoeliaka-
len, posteri or und anterior pankreaticoduodenalen Lymphknoten. Zusatzlich die
Lymphknoten entlang der Vena mesenterica superior sowie die Lymphknoten entlang
der rechten lateralen Wand der Arteria mesenterica superior.

Entsprechendes gilt bei der Pankreaslinksresektion fir Tumoren des Pankreaskérpers
und Schwanzes. Die standardisierte Lymphadenektomie umfasst hier die Lymphkno-
ten entlang der Arteria hepatica communis, die zoeliakalen, die entlang der Milzarte-
rie und des Milzhilus sowie die retroperitonealen und die lateralen aortalen Lymph-
knoten.
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(Pankreasanastomose und Nahrungspassage), offenes vs. minimalinvasives Vorgehen

Cauda/Schwanz:
zwischen linkem Rand der Aorta und Milzhilus

Caput/Kopf:
zwischen Duodenum und
V. portae / V. mesenterica s

Corpus/Kdrper:
zwischen linkem Rand der V. mesenterica
sup. und Aorta

Abbil Qungchemati sche anatomische Einteilung der Pankreasregio
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(Pankreasanastomose und Nahrungspassage), offenes vs. minimalinvasives Vorgehen

b

Peripankreatische Lymphknoten (N1) und Sammellymphknoten (N2). Die posterioren duodenopankreatischen Lymphknoten (dorsal von 1 gelegen) und die subpylorischen Lymphknoten sind nicht
eingezeichnet. 1: anteriore duodenopankreatische Lymphknoten; 3: suprapankreatische Lymphknoten (a Kopfbereich, b Korper-Schwanz-Bereich); 4: infrapankreatische Lymphknoten (a Kopfbereich,
b Korper-Schwanz-Bereich); 5: lienale Lymphknoten; 7: Lymphknoten an der Leberpforte; 8: zdliakale Lymphknoten; 9: Lymphknoten am Stamm der A. mesenterica superior; 10: obere paraaortale
Lymphknoten; (Quelle: Schwarz N. Lymphabfluss. In: Schwarz N, Hrsg. Allgemein- und Viszeralchirurgie essentials. 8., vollstindig liberarbeitete Auflage. Stuttgart: Thieme; 2017. doi:10.1055/b-004-

132233).
Abbi |l Bunlgy mphknoten am Pankreas
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6.28

EK

6.10

6.29

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Bei Resektion eines Pankreaskarzinoms sollen mindestens 12 regionére Lymph-
knoten entfernt werden.

Konsens

Pathologische Aufarbeitung und Beurteilung des
Resektats

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine generelle Markierung aller tumornahen zirkumferentiellen Resektionsrander
soll in Absprache mit dem operierenden Chirurgen erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des Wachstumsmusters duktaler Adenokarzinome des Pankreas mit starker
Fibrose und sog. desmoplastischer Stromareaktion und der Anatomie des Operations-
situs kann die histopathologische Aufarbeitung der zirkumferentiellen Resektionsran-
der erschwert sein. Folgende Resektionsrander sind besonders aufzuarbeiten (siehe
auch untenstehendes Schema in ):

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

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

1 Ventrale Markierung (falls Tumor makroskopisch ventral lokalisiert)

Das Vorgehen ist mit den Chirurgen abzustimmen, da der Pathologe insbesondere bei
Ubersendung des formalinfixierten Praparates Schwierigkeiten bei der Auffindung der
relevanten Strukturen haben kann.
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Abbil ddunMar ki erung der zirkumferentiPePlpamaResekti on:
Legende: A: Pankreasschnittrand; B: D. Choledochus; C: (griine Farbmarkierung) Re-
sektionsrand zu den MesenterialgeféaRen; D: (blaue Farbmarkierung) retropan -kreati-

scher Resektionsrand; E: Proc. Uncinatus;

F: Duodenum; G: (weil3e Farbmarkierung) ventrale Flache

Standardisierte Farbmarkierung: Rot: Pankreasschnittrand; Blau: retropankreatische
Resektionsflache; Griin: ventrale Flache; Weil3: Resektionsrand zu den Mesenterialge-
falken
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6.30

EK

6.11

6.31

EK

6.32

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Zur Beurteilung der Tumorfreiheit kann eine Schnellschnittuntersuchung durchge-
fuhrt werden, um durch Nachresektion die Rate kurativ resezierter Pankreaskarzi-
nome zu erhéhen.

Starker Konsens

Hintergrund

In den zu dieser Frage publizierten Studien fihrte die intraoperative Schnellschnittun-

tersuchung zu einer Erhdhung der Rate RO -resezierter Pankreaskarzinome ,
. Eine Nachresektion bietet sich v.a. an, wenn Tumorzellen im Schnellschnitt am

Parenchymresektionsrand gefunden werden. Allerdings konnten keine Studien identi-

fiziert werden, deren Ergebnisse eine Verlangerung des Uberlebens auf Grund der

Durchfiihrung ein  es Schnellschnitts und ggf. darauffolgender Nachresektion zei-

gen

Histopathologische Aufarbeitung und Klassifikation
des Resektats

Konsensbasiertes Statement geprift 2026

Die Kriterien einer RO -Resektion sind fiir alle Organtumore international einheit-

lich festgelegt. Die R -Klassifikation berlicksichtigt die gesamte Situation eines Pa-
tienten. Daher ist fur die Beurteilung einer R2 dSituation die Information von u.U.
in-situ be lassenen Metastasen (z. B. Peritoneum) notwendig. Eine R1 -Situation be-
deutet, dass histologisch Tumorzellen am definitiven Resektionsrand nachgewie-

sen wurden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Um der besonderen Situation duktaler Adenokarzinome gerecht zu werden (dis-
kontinuierliche Tumorzellausbreitung, desmoplastische Stromareaktion), sollte

133

das sogenannte akKonzept des zir kumf ekonzapt) i

in Analogie zum Rektumkarz  inom angewandt werden, inklusive der Angabe des
Abstands des Tumors zum Resektionsrand in mm.

Starker Konsens
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Hintergrund

Neben der korrekten Anwendung der international giltigen R -Klassifikation miissen
einheitliche Standards bei der histopathologischen Aufarbeitung von Whipple'schen
Resektaten mit Pankreaskarzinom gelten. Der sogenannte zirkumferentielle Resekti-
onsrand muss besonders beachtet werden, da hier besonders haufig eine R1 -Situation
vorliegt. Es bietet sich im Rahmen einer standardisierten histopathologischen Aufar-
beitung an, im sogenannten makroskopischen Zuschnitt diese Resektionsgrenzen zu
markieren, eventuell in  Kooperation mit dem operierenden Chirurgen. Der zirkum-
ferentielle Resektionsrand setzt sich aus einem vorderen, medialen und posterioren
Resektionsrand bzw. der entsprechenden Resektionsflache zusammen. Darlber hin-

aus muss die hintere Flache des Prozessus  uncinatus besonders aufgearbeitet wer-
den. Die GefalRachse ist insbesondere wichtig, ferner missen tumorinfiltrierte Lymph-
knoten in der Arteria mesenterica superior -Ebene mit in die Aufarbeitung einbezogen
werden. Es hat sich in der taglichen Praxis bewahrt , diese verschiedenen Resektions-
rander farbig zu markieren, aufzuarbeiten und die Farbmarkierungen im histologi-

schen Schnitt zu identifizieren. Im Mikroskop kann so genau ausgemessen werden,

wie weit die Tumorzellen von welchem Resektionsrand entfernt sind . Diese Maf3zahl
wird dem Befund beigefiigt und dadurch dem Operateur mitgeteilt.

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Karzinomzellen relativ haufig an die-

sen zirkumferentiellen Resektionsrand heranreichen, wird in Analogie zur Klassifika-

tion des Rektumkarzinoms ein neues Konzept empf ol
ferentielenRe sekti onsrandso (Circumferenti adsez®R®esecti on
Pankreaskarzinome werden in Analogie zum CRM  -Konzept des Rektums dann als

CRM-positiv klassifiziert, wenn der Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand we-

niger als < 1 mm betréagt, diesen jedoch nicht erreicht (die korrekte Befundung lautet

dann: RO, CRM -positiv = RO narrow). Sind die Karzinomzellen > 1 mm vom definitiven
Absetzungsrand ent f ernretg,atwivBadatioeRkrssfiziext (RR Mide,

siehe ). Die Frage, welcher Abstand zum Resektionsrand tatséchlich von

prognostischer Bedeutung ist, kann aktuell noch nicht abschlieend beantwortet wer-

den. In einer grof3en Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten, die RO reseziert

wurden und deren Tumorzel len mehr als 1,5 mm vom Resektionsrand entfernt gewe-

sen sind, eine bessere Prognose besitzen

Durch Anwendung des CRM -Konzepts mit Angabe des minimalen Abstandes der Kar-
zinomzellen zum zirkumferentiellen Resektionsrand kdnnen erstmalig Daten geschaf-
fen werden, die eine abschlieBende Bewertung operativer Behandlungsverfahren von
Pankreaskarzinomen e rlauben mit dem Ziel, das Rezidivrisiko und die Prognose bes-
ser abzuschéatzen zu kénnen , , ,
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0 (Tumor am CRM) R1
CRM+
=1 mm — RO narrow
CRM- >1mm =
kurative Resektion
Abbil dunonzept des zirkumferentiellen Resektionsr al
6.33 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms soll das Verhaltnis von befallenen zu

A

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

insgesamt entfernten Lymphknoten im pathologisch -histologischen Befundbericht
angegeben werden.

[353], [354] , [356] , [357], [504], [505] , [506], [507], [508], [509], [510], [511], [512], [513], [514], [515],

516] , [517] , [360

Starker Konsens

Hintergrund

Die TNM -Klassifikation sieht vor, dass mindestens zwdlf regionére Lymphknoten ent-
fernt/untersucht werden sollten, um pNO zu klassifizieren. Diese Zahl ist nicht durch
Literaturdaten untermauert. In der Literatur wird angefiihrt, dass die Rate korrekter
Klassifikationen mit der Anzahl untersuchter Lymphknoten steigt. Eine sogenannte
Lymph Node Ratio (LNR), die das Verhdltnis von befallenen zu enthommenen Lymph-
knoten darstellt, von O 0,2 hat sich in
erwiesen [357], [356], [354], [353], [360], [505], [511], [515], [504], [506], [507],
[508], [609], [510], [612], [513], [514], [516], [517].

mehr eren
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6.34

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

6.35

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Die Angabe der pT -, pN- und M -Kategorie sowie das Tumorgrading sollen im Pa-
thologiebefund angegeben werden.

Konsens

Hintergrund

Das UICC-Tumorstadium ist der wichtigste Prognoseparameter nach Resektion eines
Pankreaskarzinoms in kurativer Intention.

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist ein entscheidender Prognosepa-
rameter , , , , , , Y , , , ,

, , . Es sollten mindestens  zwdlf Lymphknoten entfernt werden, um
eine korrekte pNO -Kategorisierung vorzunehmen (siehe Empfehlung 6.29.)

Die Angabe der Lymphknotenratio (Anzahl der befallenen Lymphknoten zur Anzahl
der untersuchten Lymphknoten) sollte erfolgen, da dieses Verhaltnis prognostische
Bedeutung hat (siehe Empfehlung 6.30.) , , , , , ,

’ ’

Das Grading (Tumordifferenzierungsgrad) des duktalen Adenokarzinoms des Pan-
kreas ist in der WHO -Klassifikation 2019 festgelegt und beruht auf histologi-
schen und zytologischen Kriterien. Neben der Drisendifferenzierung gehen Muzin-
produktion, Mitosenanzahl und Kernatypien in das dreistufige Grading ein. Wird es
konsequent angewandt, korreliert der histologische Differenzierungsgrad mit der
Prognose Y ) )

Ein Regressionsgrading ist derzeit noch nicht etabliert.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

LymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und BlutgeféRinvasion sollten
Bestandteil der Pathologiebefundung sein.

Starker Konsens
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Hintergrund

Fur LymphgefaRinvasion, Perineuralscheideninfiltration und BlutgefaRinvasion wird in
einzelnen Studien eine prognostische Bedeutung dokumentiert. Allerdings sind die

Angaben zur Haufigkeit dieser Parameter sehr unterschiedlich und bedurfen weiterer

Validie rung [293], [296] , [525], [355], [353], [360], [505], [511], [515], [504], [506],
[507], [508], [509], [510], [512], [514], [517], [521] , [518], [519], [520], [527], [528],
[526] , [523], [529], [524] .
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7.1

7.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Nicht -chirurgische Therapie bei
lokalisiertem Pankreaskarzinom

Einfiihrung

Im Folgenden werden fur lokalisierte (nicht -metastasierte) Pankreskarzinome ad-
juvante/additive Therapien nach kurativ intendierter chirurgischer Resektion des pri-

mar resektablen Pankreaskarzinoms ( Kapitel ), neoadjuvante/perioperative Thera-
pien vor kurativ intendierter chirurgischer Resektion bei borderline -resektablem oder
lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom ( Kapitel 0) sowie Therapieoptionen in der
lokal fortgeschrittenen Situation ( Kapitel 0) beschrieben.

Wahrend in der adjuvanten/additiven Situation die Diagnose und das Tumorstadium

bereits vorliegen, sind ein moglichst sensitiver Ausschluss von Fernmetastasen ( Kapi-
tel ) sowie eine histologische bzw. zytologische Sicherung des Primartumors obli-

gate Voraussetzungen fur ein neoadjuvantes/perioperatives Therapiekonzept.

Wenngleich neoadjuvante Therapiekonzepte bei borderline -resektablen und lokal fort-
geschrittenen (primar irresektablen) Pankreaskarzinomen mittlerweile den internatio-

nal akzeptierten Standard darstellen, ist der definitive Stellenwert einer Neoadjuvanz

bei primar als resektabel eingeschéatzten Tumoren weiterhin nicht geklart und Gegen-
stand laufender, randomisierter Phase 3 Studien.

Adjuvante/additive Therapie nach kurativ
intendierter chirurgischer Resektion

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

Allerdings liegt das Langzeituberleben nach alleiniger Resektion immer noch unter 20
% . Sowohl Lokalrezidive als auch Fernmetastasierung spielen eine Rolle

Daher missen multimodale Therapiestrategien weiterentwickelt werden, um das
Langzeitliberleben zu verbessern. Basis der Therapie/langjahriger Standard ist die ku-
rativ intendierte Pankreasresektion (R0/R1) in Kombination mit einer adjuvanten bzw.
additiven Chemotherapie.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Nach RO-Resektion eines Pankreaskarzinoms im UICC  -Stadium | alll soll eine ad-
juvante Chemotherapie Uber 6 Monate durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



7.1 Adjuvante/additive Therapie nach kurativ intendierter chirurgischer Resektion 139

7.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Beim R1-resezierten Pankreaskarzinom sollte eine additive Chemotherapie tiber 6
B Monate durchgefuhrt werden.

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Nach RO-Resektion ohne Vorliegen von Fernmetasen konnte in flinf randomisierten
Phase-lll-Studien und in einer Metaanalyse ein Vorteil im krankheitsfreien Uberleben

durch eine adjuvante Chemotherapie im Vergleich zu alleiniger Tumorresektion ge-

zeigt werden , , , . Das mediane Uberleben liegt mit einer Mono-
therapie mit Gemcitabin (CONKO -001, ESPAC-3) oder 5 -FU (ESPAG3) bei bis zu 24 Mo-
naten. Das 5 -Jahresuberleben lag in drei randomisierten Studien (CONKO -001, ESPAC-
3, JASPAGO01) nach adjuvanter Chemotherapie mit G =~ emcitabin, 5 -FU oder S1 bei ca.
20-45 % (JASPAC, nur asiatische Patienten), wahrend es im Arm mit alleiniger Chirur-

gie bei ca. 10 % lag (CONKO -001). Die Nebenwirkungen sind bei einer Monotherapie
relativ gering, unter Bolus -5-FU trat aber mehr Mukositis au  f als unter der Gemcitabin-
therapie , , . In zwei Studien (PRODIGE 24/ACCORD 24, ESPAC -4)
wurde eine Kombinationschemotherapie eingesetzt . Die Kombination aus
Gemcitabin und Capecitabin erzielte in der ESPAC -4 Studie eine Verbesserung des me-
dianen Uberlebens von 25,5 Monaten auf 28 Monate bei einem im Vergleich zur
Gemcitabin - Monotherapie unveranderten rezidivireien Uberleben. In der PRODI GE
24/ACCORD 24 Studie wurde bei Patienten mit einem ECOG 0 -1 und einem Alter un-
ter 80 Jahren durch eine Kombinations  -Chemotherapie mit Oxaliplatin, Irinotecan und
5-FU/Folinsaure (modifiziertes FOLFIRINOX, mFOLFIRINOX) eine Verbesserung des me-
dianen Uberl ebens von 35,5 Monaten unter Gemcitabin mono auf 54 Monate und eine
Verbesserung der Tumor -spezifischen Uberlebensrate nach 3 Jahren von 51,2 % mit
Gemcitabin auf 66,2 % mit mFOLFIRINOX gezeigt

In der CONKO -001 Studie wurden R1 -resezierte Patienten analog zu den RO  -resezier-
ten Patienten 6 Monate lang mit Gemcitabin behandelt und erzielten dadurch in einer
Subgruppenanalyse eine statistisch signifikante Verbesserung des Uberlebens

Auch in der PRODIGE 24/ACCORD 24 Studie hatten die 211 R1 -resezierten Patienten
einen signifikanten Nutzen durch die sechsmonatige Therapie mit FOLFIRINOX: HR

0,52; 95 % C1 0,37 -0,72 . In der PRODIGE 24/ACCORD 24 Studie wurde fur
mFOLFIRINOX nur eine Dosisdichte von ca. 50 % erzielt gegenuber einer Dosisdichte
fur Gemcitabin von tber 90 % . Individuelle Dosismodifikationen und ggf. auch

eine Anpassung der Therapiedauer muissen in Abhéngigkeit vom jeweiligen Allge-
meinzustand des Patienten sowie von auftretenden Nebenwirkungen erfolgen.

Die Daten der ESPAC -3 wurden aufgrund der Anwendung der R -Klassifikation
des Royal College of Pathologists und nicht der UICC (R1 definiert als Tumorzellen <

1 mm vom definitiven Resektionsrand entfernt) nicht berticksichtigt. Dies gilt aus
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gleichem Grund auch fiir die Daten der ESPAC -4 Studie, in der sich der Nutzen einer
adjuvanten Kombinationschemotherapie mit Gemcitabin und Capecitabin auf die RO -
resezierten Patienten beschrankte

Therapiedauer:

In Bezug auf die Therapiedauer sah die grol3e Mehrheit der publizierten randomisier-

ten Phase Il Studien eine adjuvante Therapie der Patienten Uber 6 Monate

vor , , , . Die Empfehlung zur Dauer der adjuvanten Chemothe-

rapie fir 6 Monate findet sich auch in den Versionen der NICE -Leitlinie von 2018
und der ASCO -Leitlinie von 2017

In der CONKO -001 Studie wurden auch die R1 -resezierte Patienten analog zu den RO -
resezierten Patienten 6 Monate lang mit Gemcitabin behandelt und erzielten dadurch

in einer Subgruppenanalyse eine statistisch signifikante Verbesserung des Uberle-

bens . Belastbare Evidenz fur eine langere Therapiedauer liegt aktuell nicht vor,

eine langere additive Therapiedauer kdnnte tumorbiologisch 8 aufgrund der residuel-
len Tumorzellen & jedoch sinnvoll sein. Zur Kléarung sind weitere randomisierte Stu-

dien notwendig.

In der CONKO -006 Studie, einer randomisierten Phase 2 Studie, wurden ausschlieRlich
Patienten nach R1 -Resektion eines Pankreaskarzinoms eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten eine additive Chemotherapie mit Gemcitabin fir 12 Zyklen. Die erganzende

Gabe des Multikinase -Inhibitors Sorafenib erzielte keine Verbesserung des rezidiv-

freien - oder des Gesamtiiberlebens. In einer Landmark  -Analyse der Patienten mit ei-
nem Gesamtiiberleben von mindestens 12 Monaten (n=76) zeigte sich eine signifi-

kante Verbesserung des Gesamtliberlebens fiir diejenigen, die 7 -12 Zyklen der additi-
ven Therapie erhalten konnten im Vergleich zu denjenigen, die maximal 6 Zyklen er-

hielten mit 29,1 Monaten vs. 18,0 Monaten (HR 0,55; 95 % CI 0,32 -0,96)

Zur optimalen Dauer der adjuvanten Chemotherapie im Sinne einer Verkirzung oder
Verléangerung liegen keine zuséatzlichen Daten aus kontrollierten Studien vor.

Wenn moglich, sollten Patienten dazu angehalten werden, an klinischen Therapiestu-
dien teilzunehmen. Nur so kann die optimale Dauer und Art der adjuvanten Thera-
pie bestimmt bzw. weiter optimiert werden. Der Verlauf von Patienten, die auf3erhalb
klinischer St udien behandelt werden, ist im Rahmen der Tumordokumentation/Quali-
tatssicherung hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven, der Uberlebensrate und in
Bezug auf Nebenwirkungen zu dokumentieren , , ,

7.3 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK Das Lebensalter sollte keinen generellen Ausschluss fiir die Durchfiihrung einer
adjuvanten Chemotherapie nach Resektion eines Pankreaskarzinoms darstellen.

Starker Konsens

Hintergrund

Aus der verflgbaren Literatur zur adjuvanten Therapie nach Resektion eines Pankre-
askarzinoms ergeben sich keine Hinweise darauf, dass Patienten in hbherem

© Leitlinienprogramm Onkologie | Pankreaskarzinom | Konsultationsfassung -4.01 | September 2026



7.1 Adjuvante/additive Therapie nach kurativ intendierter chirurgischer Resektion 141

Lebensalter, z. B. jenseits des 70. Lebensjahres, von einer adjuvanten Chemotherapie
weniger profitieren als jingere Patienten. In den durchgefuhrten Studien lag der Al-
tersrange zwischen 34 und 82 Jahren , 20 und 79 Jahren bzw. 30 -81 Jah-
ren

Allerdings galt fir eine adjuvante Therapie mit mFOLFIRINOX im Rahmen der
PRODIGE 24/ACCORD 24 eine Altersbeschrankung auf unter 80 Jahre. Fir Patienten
Uber 80 Jahren liegen zu einer adjuvanten Therapie mit mFOLFIRINOX keine Daten

vor.
7.4 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Eine adjuvante Chemotherapie sollte bei einem ECOG  -Performance Status von 0

bis 2 durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

In die publizierten Studien zur adjuvanten Chemotherapie wurden Patienten mit ei-
nem ECOG Performance Status von 0 -2 bzw. einem Karnofsky -Index von 50 -100 %
bzw. einer Lebenserwartung von Uiber 3 Monaten eingeschlossen , , ,
, . Obwohl Daten zeigen, dass das Uberleben von Patienten mit Pankreas-
karzinom mit dem ECOG korreliert , gibt es keine Daten, die nahelegen, dass
Patienten mit einem (postoperativen) ECOG  -Performance Status von 2 nicht von einer
adjuvanten Chemotherapie profitieren. Da in die PRODIDGE 24/ACCORD 24 nur Pati-
enten mit einem ECOG 0 -1 eingeschlossen werden durft  en, liegen fir Patienten mit
einem ECOG Performance Status von 2 keine Daten zu mFOLFIRINOX vor

Bei Patienten mit einem ECOG Performance Status von >2 sollte die Indikation zur ad-
juvanten Chemotherapie auch unter Bertcksichtigung der Lebenserwartung individu-
ell gestellt werden , , , ,

7.5 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Bei einem ECOG 0 -1 soll eine adjuvante/additive Chemotherapie mit mFOLFIRI-
A NOX erfolgen.

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Starker Konsens
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7.6

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

Hintergrund

Eine Kombinationschemotherapie mit mMFOLFIRINOX fiihrt zu einer signifikanten und
klinisch hoch relevanten Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamt-
tiberlebens sowie der 3 -Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zu einer Gemcitabin -Mo-
notherapie. Die se ist damit Therapie der 1. Wahl bei Patienten mit einem guten Allge-
meinzustand (ECOG 0 -1) unter 80 Jahren. Zu beriicksichtigen ist eine im Vergleich zur
Therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms reduzierte Dosierung von Kompo-

nenten des FOLFIRINOX Prot okolls als sogenanntes modifiziertes (m)FOLFIRINOX mit
Irinotecan 150 mg/m?, Oxaliplatin 85 mg/m2, Folinsdure 500 mg/m2 und 5 -FU 2400
mg/m?/46h. Allerdings steht aufgrund der vorhandenen Evidenz, aber auch aufgrund
klinischer Erfahrung diese Therapie nur f Ur Patienten mit einem ECOG -Performance
Status von 0 -1 zur Verfiigung. Um allen Patienten den Zusatznutzen dieser hochwirk-
samen Therapie zu ermdglichen, kann bei einem durch die Operation/Operationsfol-

gen bedingten ECOG > 1 eine Rekonvaleszenz von bis zu 12 Wochen nach Operation
abgewartet werden. Die o. g. Effekte wurden mit einer Dosisintensitat von ca. 50 %
mFOLFIRINOX erzielt, so dass entsprechende erforderliche Dosisreduktionen méglich

und sinnvoll sind

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei einem ECOG > 1-2 sollten die folgenden adjuvanten/additiven Chemothera-
pieprotokolle eingesetzt werden:

a) Gemcitabin

b) Gemcitabin + Capecitabin

Starker Konsens

Hintergrund

Eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin ist aufgrund der Daten der CONKO -
001 Studie weiterhin Standard fiir diejenigen Patienten, bei denen eine intensive Kom-
binationschemotherapie, aufgrund eines ECOG >1 (d. h. Patient kann z. B. leichte kor-
perliche Ar beit bzw. Arbeit im Sitzen wie z. B. Biroarbeit nicht mehr verrichten) oder
aufgrund von Komorbiditéten nicht durchfuhrbar ist . Dies wird auch in der aktu-
ellen NICE -Leitlinie so empfohlen

Eine adjuvante/additive Chemotherapie mit Gemcitabin tber 6 Zyklen fihrte gegen-

Uber einer alleinigen Nachbeobachtung neben einer signifikanten Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens von 6,7 Monaten auf 13,4 Monate zu einer Verbesserung des
5-Jahresiiberl ebens von 10,4 % auf 20,7 % bzw. des 10 Jahres -Uberlebens von 7,7 auf
12,2 Monate bei einer medianen Nachbeobachtung von 136 Monaten. Die nachfol-

gende ESPAC 3 Studie hat in einem Phase -llI-Design 5 -FU und Gemcitabin als ad-
juvante Chemotherapie nach Resekti  on eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas
verglichen . Dabei zeigte sich, dass Gemcitabinund 5  -FU, appliziert nach dem
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Mayo Clinic Bolus -Protokoll, gleichwertige Wirksamkeit haben. Beide Substanzen ver-
bessern signifikant das Gesamtiiberleben der Patienten und erhdhen gleichermallen

den Anteil der Patienten signifikant, die 5 Jahre nach Resektion des Pankreaskarzi-

noms noch am Leben sind. Allerdings war die Toxizitdt von Gemcitabin im Vergleich

zum 5 -FU-Bolus-Protokoll nach dem Mayo -Regime geringer: Unter 5 -FU traten signifi-
kant haufiger Grad Ill/IV mukosale Toxizitaten auf: Stomatitis (10 % vs. 0 %) und Diar-
rhoe (13 % vs. 2 %) . Gemcitabin induzierte haufiger eine Grad III/IV Thrombopenie

(1,5 % vs. 0 %) , , , . Aufgrund der besseren Vertraglichkeit und
unkomplizierten Applikation ist bei Indikation zur Monotherapie eine Therapie mit
Gemcitabin zu favorisieren und Standard in Deutschland. Die Anwendung von 5 -FU
als intravendse Bolusgabe gilt mittlerweile nicht m ehr als therapeutischer Standard
fur den Einsatz von 5 -FU.

Die ESPAC 4 Studie untersuchte die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie mit

Gemcitabin und Capecitabin im Vergleich zu einer Gemcitabin -Monotherapie bei Pati-

enten mit einem ECOGvon0 -2 . Die Kombination fiihrte zu einer Verlangerung

des medianen Gesamtiiberlebens (25,5 vs. 28 Monate), ohne eine Verbesserung des

rezidivfreien Uberlebens zu erzielen. Formal handelt es sich hiermit um eine positive

Studie, da der prim2re eStsiediuenmge mMemsu Gets aanM e, rbker | e b
reicht wurde. Allerdings ist die fehlende Verbesserung des rezidivireien Uberlebens

kritisch zu bewerten, insbesondere da in der Subgruppenanalyse in erster Linie Pati-

enten nach RO Resektion profitierten.

Daten fur die Kombination nab  -Paclitaxel und Gemcitabin wurden in der APACT Studie
erhoben. Hier ergab sich nach den bisherigen Ergebnissen kein Unterschied im pri-

méren Studienendpunkt , dem unabhéngig (d.h. nicht von einem Studienzent-
rum/Investigator) erhobenen krankheitsfreien Uberleben (DFS) in der intention to

treat (ITT) - Population mit 18,8 (Gem), gegentiber 19,4 Monaten (Gem plus nab -Pac);
HR 0,88; 95 % CI 0,729 -1,063, wobei dieser  Studienendpunkt die Vergleichbarkeit mit
anderen Studien erschwert. Zur Einschatzung des DFS wurde bisher in allen Studien

ein Investigator assessed -DFS gewahlt. Eine Beurteilung des DFS auf der Grundlage
einer alleinigen externen Bildgebungsanalyse ist s chwierig, da klinische Aspekte eines
Rezidivs unbertcksichtigt bleiben, oder durch Bildgebung schwierig zu beurteilen

sind, wie z. B. im Fall einer Peritonealkarzinose. Fur das ublicherweise verwendete In-
vestigator assessed DFS ergab sich eine Verbesserung durch die Kombination von
13,7 auf 16,6 Monate sowie im OS von 36,2 auf 40,5 Monate

Tumorabhéngige Risikofaktoren wie Grading oder N -Kategorie spielen fur die Ent-
scheidung zur adjuvanten Chemotherapie keine Rolle. Die aktuelle Datenlage erlaubt
keine weitere Differenzierung der adjuvanten Therapie.
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7.7

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

7.8

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2,4

Oxford 2011
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Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Bei einer Gemcitabin -Unvertraglichkeit sollte alternativ eine adjuvante Therapie
mit 5 -FU erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine adjuvante Chemotherapie sollte innerhalb von 12 Wochen nach Operation
eingeleitet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zum Teil verzégert sich der Beginn einer adjuvanten Therapie durch perioperative
Komplikationen oder verzdgerte postoperative Rekonvaleszenz. Eine sekundére Aus-
wertung der ESPAC -3 Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einem Therapiebeginn
innerhalb von bis zu 12 Wochen postoperativ einen vergleichbaren Nutzen von einer
adjuvanten Chemotherapie hatten wie Patienten mit einem frilheren Therapiebeginn.
Als relevanter Faktor fur die Verbesserung des Gesamtuberlebens zeigte sich in die-
ser Auswertung die Vollst &ndigkeit der adjuvanten Therapie mit 6 Zyklen.

In der PRODIGE 24/ACCORD 24 war eine Randomisierung und damit ein Therapiebe-
ginn zwischen 3 und 12 Wochen postoperativ erlaubt. Angaben zum tatsachlichen
Therapiebeginn innerhalb der Studie liegen nicht vor

Auch in der adjuvanten CONKO -005 Studie, in der prinzipiell ein Beginn der adjuvan-
ten Therapie bis 8 Wochen postoperativ moglich war, zeigte sich kein Vorteil fur ei-
nen fr¢gheren Therapiebeginn (/8456 Wochen vs.

In einer retrospektiven Auswertung an 420 Patienten im Stadium | -1ll, die zwischen
2004 und 2013 eine adjuvante Therapie erhielten, zeigte sich kein Einfluss fir den
Zeitpunkt des Therapiebeginns. Hierbei wurden ein Beginn der adjuvanten Chemothe-
rapie inne rhalb von weniger als 8 Wochen mit einem Therapiebeginn zwischen 8 bis

16 Wochen verglichen (medianes OS 20,2 vs. 19,0 Monate, p=0,97)
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Aus den bisherigen Daten ist deshalb ein Therapiebeginn innerhalb von 12 Wochen
gerechtfertigt, sofern fur den jeweiligen Patienten eine komplette 6 -monatige Thera-
pie tolerabel erscheint. Die NICE Leitlinie 2018 legt sich aufgrund fehlender di-
rekt vergleichender randomisierter Daten nicht auf einen bestimmten Zeitpunkt fest

und empfiehlt lediglich einen Therapiebeginn, sobald alle 6 Zyklen durchgefuhrt wer-

den kénnen.

7.9 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Nach einer RO -Resektion bei Pankreaskarzinom sollte auBerhalb von randomisier-
B ten, kontrollierten Studien keine adjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt

werden.
Evidenzlevel 1:

2:
l = 4 3:

4:

Oxford 2011

Starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keinen sicheren Beleg fir einen Nutzen der adjuvanten Radiochemotherapie.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die zu dieser Fragestellung bisher
durchgefihrt wurden, zeigte die erste einen statistisch signifikanten Uberle-
bensvorteil (medianes Gesamtuberleben 20 vs. 11 Monate, p<0,03). Hauptkritikpunkt

an dieser Studie ist die geringe Zahl der Teilnehmer (n=43), die sehr weite Konfiden-
zintervalle zur Folge hat. Zudem erhielten die Pati enten der Behandlungsgruppe eine
Langzeitchemotherapie Uber 2 Jahre, so dass der Effekt der Radiotherapie allein nicht
sicher bestimmt werden kann.

In den nachfolgend durchgefuihrten RCTs wurde dieses positive Ergebnis nicht besté-

tigt , , , : Die EORTC-Studie schloss 218 Patienten aus 29
Zentren ein. Problematisch bei dieser Studie ist, dass nur etwas mehr als die Halfte

der Patienten Pankreaskarzinome aufwiesen, wahrend die tibrigen Patienten periam-
pullare Karzinome hatten, deren Prognose sich von der der Pank reaskarzinome unter-
scheidet. Die Studie ist deshalb fiir den Nachweis eines Unterschieds im Uberleben fiir
Pankreaskarzinompatienten unterpowert. Es wurde keine statistisch signifikante Ver-
besserung des Uberlebens durch die Radiotherapie erreicht.

Die ESPAC1-Studie von Neoptolemos et al. (multizentrisch, n=289) zeigte eben-
falls keine Verbesserung des Uberlebens durch die Radiotherapie, sondern im Gegen-

teil eine Verschlechterung. Das Design (2x2 faktoriell), die Randomisierungsbedin-

gungen und die technische Durchfihrung der Strahlentherapi e sind die Hauptkritik-
punkte an dieser Studie. Die Durchfiihrung der Strahlentherapie wurde nicht qualitativ
Uberwacht. Es wurde eine aus heutiger Sicht veraltete Split -Course Technik fiir die
Strahlentherapie gewahlt, bei der die niedrige Gesamtdosis von 40 Gy bei 2 Gy pro
Fraktion mit einer Pause von 2 Wochen nach 20 Gy appliziert wurde. Derartige Sche-

mata werden generell nicht mehr in der Radioonkologie eingesetzt, wenn das Behand-
lungsziel die dauerhafte lokale Tumorkontrolle ist. Es ist bekannt, dass in d erartigen
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7.10

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Therapiepausen eine ausgepragte Tumorzellrepopulierung stattfindet, die den Strah-
lentherapieeffekt mindert. Zudem fanden im Radiochemotherapiearm Verzégerungen
statt. Die mediane Zeit von der Operation bis zum Beginn der adjuvanten Therapie
betrug im Chemo therapiearm 46 Tage und im Radiochemotherapiearm 61 Tage. 30 %
der Patienten hatten eine Protokollabweichung hinsichtlich der applizierten Gesamt-
strahlendosis oder erhielten keine Strahlentherapie.

Ein weiterer RCT von van Laethem et al. zeigt als Phase Il dStudie keine Unter-

schiede in Toxizitat und Uberleben bei Anwenden einer kombinierten Radiochemothe-

rapie versus alleinige Chemotherapie. Die Studie ist nicht auf den Nachweis eines

Uberlebensunterschieds ausgelegt. Die verfiigbaren Kohort enstudien (u.a. Yeo et al.
) sind aufgrund des Studiendesigns und der Studiendurchfiihrung nicht geeig-

net, sichere Ergebnisse zu zeigen. Eine Metaanalyse zeigt ebenfalls keinen Benefit ei-

ner adjuvanten Radiochemotherapie beim Pankreaskarzinom . Zur Klarung die-

ser Frage sind weitere Studien, die die heutigen methodischen Anforderungen erftl-

len, notwendig. Eine derartige Studie fiir Patienten mit reseziertem Karzinom des Pan-

kreaskopfes hat mit der Rekrutierung begonnen (RTOG 0848/EORTC Studie, Rek rutie-

rungsziel: 950 Patienten). Lediglich die Ergebnisse der ersten Randomisierung dieser

Studie zwischen Gemcitabin und Gemcitabin mit Erlotinib sind publiziert . Der

zweite Teil der Randomisierung mit oder ohne Radiochemotherapie liegt noch nicht

als Vollpublikation vor.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie nach Resektion

eines Pankreaskarzinoms bestétigen die Sicherheit dieser Therapiemodalitat bei si-

multaner 5 -FU Chemotherapie oder bei simultaner Gemcitabingabe , . Zur

Minimierung von Nebenwirkungen sind eine prazise, risikoadaptierte Definition des

Zielvolumens und eine 3D -konformale Strahlentherapietechnik notwendig. Beziiglich

der Festlegung des Zielvolumens bei der adjuvanten Strahlentherapie von Pankreas-

kopfkar zinomen wird in erster Linie auf die Guideline des RTOG Consensus Panels
verwiesen und auch auf die damit tibereinstimmenden Empfehlungen von Brun-

ner et al. und Sun et al. fur die elektive Lymphknotenstationenbestrah-

lung.

Zum Nutzen einer adjuvanten Strahlentherapie allein wurde in der systematischen Re-
cherche lediglich eine einzige prospektive Fallserie von 1992 identifiziert , die
14 Patienten (3xT1b, 8xT2, 3xT3, 5xN+) einschloss. Aus diesen Daten kann keine In-
dikation zu einer alleinigen Radiotherapie abgeleitet werden. Eine Indikation fur eine
alleinige Radiotherapie ist insofern ebenfalls nicht gegeben.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine additive Radiochemotherapie nach R1  -Resektion beim Pankreaskarzinom
sollte auRerhalb von randomisiert  -kontrollierten Studien nicht durchgefiihrt wer-
den.

Konsens
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Hintergrund

Es gibt keine Evidenz dafiir, dass eine additive Radiochemotherapie einen Vorteil ge-
geniber einer additiven Chemotherapie hat. Eine additive Radiochemotherapie zeigt

in Studien bessere Ergebnisse als keine Therapie , , . Der Anteil der
Strahlentherapiekomponente an diesem Ergebnis ist allerdings nicht beurteilbar, da
direkte Vergleiche zwischen Radiochemotherapie und Chemotherapie fehlen.

Butturini et al. haben nach einer systematischen Suche aus den verfligbaren
RCTs eine Metaanalyse zum Einfluss von Resektionsstatus (RO vs. R1) und adjuvanter
Behandlung (Chemotherapie vs. Radiochemotherapie) durchgefuhrt. Dabei handelt es
sich hinsichtlich der Unterscheid  ung RO versus R1 um eine post hoc Subgruppenana-
lyse mit ca. 1/3 R1 -Patienten (deshalb als LoE 2 - bewertet). Lediglich fur die adjuvante
Chemotherapie bei RO -Patienten wurde eine statistisch signifikante Verringerung des
Sterberisikos erzielt (Hazard Ratio  fur Tod nach 44 Monaten 0,65; 95 %KI 0,53 -0,80),
nicht aber fur R1 -operierte Patienten. Fur Patienten nach RO und R1 0 Resektion gab
es eine signifikante Heterogenitét des Effektes einer adjuvanten Chemotherapie. Bei
R1-Patienten zeigte sich fir die Radioc  hemotherapie eine verringerte Hazard Ratio fur
Tod, diese war jedoch nicht statistisch signifikant, die Auswertung war nicht adaquat
gepowert (HR 0,72; 95 %Kl 0,47 -1,10). Die Autoren des Beitrags empfehlen deshalb in
Analogie zur RO -Resektion grundsétzlich  die alleinige Chemotherapie. Die Unsicher-
heit der Ergebnisse liegt in der nicht geplanten Subgruppenanalyse und den geringen
Fallzahlen bei R1 -Patienten begriindet, weitere Studien sind erforderlich.

Neuere randomisierte Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie nach Resektion

eines Pankreaskarzinoms bestéatigen die Sicherheit dieser Therapiemodalitéat sowohl

bei simultaner 5 -FU Chemotherapie als auch bei simultaner Gemcitabin -Gabe ,
. Die Haufigkeit isolierter lokaler Erstrezidive war mit 13 % in der Studie von van

Laethem nach Radiochemotherapie gering . In erster Linie profitieren Patienten

ohne raschen distanten Progress von einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle. Da-

her wird in aktuellen Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie auch nach R1 -Re-

sektion diese kombinierte Therapiekomponente nur flr nic ht-progrediente Patienten

nach einer Standardchemotherapie eingesetzt (RTOG 0848/EORTC Studie). Der beste

Zeitpunkt fur die additive Radiochemotherapie nach Resektion bei hohem angenom-

menem Lokalrezidivrisiko, entweder bei Abschluss der adjuvanten medikame ntosen

Therapie oder beim isolierten Lokalrezidiv, ist derzeit unklar.

Der individuelle Einsatz der Strahlentherapie beim einzelnen Patienten sollte bei der
gegenwartigen Evidenzlage beriicksichtigen, dass bei Einsatz der Radiochemotherapie
im Verlauf der Erkrankung ein zu friher Zeitpunkt das Risiko birgt, dass Fernmetasta-
sen vor dem Lokalrezidiv klinisch fiihrend werden und so der Patient nicht von dem
lokalen Effekt der Strahlentherapiekomponente bei Radiochemotherapie profitieren
kann. Auf der anderen Seite sollte die Strahlentherapie nicht zu spat bei einem isolier-
ten oder dominant progredienten lokalen Rezidiv eingesetzt werden, da die Zielvolu-
mina und das Risiko von Nebenwirkungen bei zunehmendem Tumorvolumen zuneh-
men. Die Indikation soll im Einzelfall im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonfe-
renz diskutiert werden.
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Resektable und borderline

-resektable Situation

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine neoadjuvante alleinige Chemotherapie oder Strahlentherapie sollte Patienten
mit einem als resektabel eingeschéatztem Pankreaskarzinom auf3erhalb von Stu-
dien nicht angeboten werden.

N

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patienten mit einem als resektabel eingeschatzten Pankreaskarzinom kann
eine Gemcitabin -basierte praoperative simultane Chemostrahlentherapie angebo-
ten werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Patienten mit einem als borderline resektabel eingeschatzten Pankreaskarzi-
nom sollte eine préaoperative Chemotherapie oder Chemostrahlentherapie durch-
gefuhrt werden.

Konsens
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Hintergrund

Die aktuelle Studienlage zur neoadjuvanten/perioperativen beim resektablen Pankre-
askarzinom ist komplex , , , , . Hierzu tragen u.a. uneinheit-
liche Einschlusskriterien bzw. der Einschluss von Patienten mit sowohl resektablen als
auch borderline resektablen Pankreaskarzinomen, aber auch methodische Unstimmig-
keiten in den vorliegenden klinischen Studien bei. Fur die | nterpretation der aktuellen
Studienlage bei primar resektablen Pankreastumoren und der hieraus abzuleitenden
Evidenz - und Empfehlungsgrade ist hervorzuheben, dass aufgrund der biologischen
Patientenselektion adjuvante Therapiestudien (Randomisation nach er folgter RO/R1 -
Resektion und entsprechender postoperativer Rekonvaleszenz) nur sehr einge-

schrankt mit neoadjuvanten Therapiestudien (Randomisation direkt nach Diagnose-
stellung) verglichen werden kdnnen.

Tumorbiologisch erscheint die neoadjuvante systemische Chemotherapie auch beim
resektablen Pankreaskarzinom auf Grund der sehr friihen Metastasierungskompetenz
dieser Tumorentitat sinnvoll . Potenzielle Vorteile dieses Konzeptes sind eine
friihe systemische Behandlung existierender Mikrometastasen, eine bessere Vertrag-
lichkeit der Chemotherapie, eine Risikoreduktion flr eine intraoperative Tumorzell-
verschleppung, eine verbesserte Gewebs  -Oxyge nierung, eine in vivo Erfolgsbeurtei-

lung der Therapie und eine potenziell erhdhte RO -Resektionsrate. Es gibt Hinweise,
dass ein pathologisch komplettes Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie signifi-
kant mit der Prognose korreliert , , . Auswertungen einer grof3en Me-

taanalyse mit 38 analysierten Studien und 3484 eingeschlossenen Patienten ergaben
eine Verbesserung des Uberlebens durch eine neoadjuvante Therapie bei resektablen

und borderline -resektablen Pankreaskarzinomen mit 18,8 vs. 14,8 Monaten und
einem deutlich starkeren Effekt fir die tatsachlich resezierten Patienten mit 21,6 vs.
15,0 Monaten . Diese Daten werden unterstitzt durch eine Propensity score

matched Analyse an mehr als 8000 Patienten: Hier zeigte sich ein medianes Gesamt-
Uberleben von 26 vs. 21 Monaten (log rank p<0.01; HR 0,72; 95 % CI 0,68 -
0,78)

Neoadjuvante Therapie vs. primére Resektion

Es liegen aktuell mehrere randomisierte Studien zum direkten Vergleich einer neoad-
juvanten Therapie (Chemo - oder Chemostrahlentherapie) mit einer priméaren Resek-

tion plus adjuvante Chemotherapie beim resektablen/borderline -resektablen Pankre-
askarzinom vor, aber auch schon Studienergebnisse, die verschiedene neoadjuvante
Therapien miteinander vergleichen

Die Daten der randomisierten Phase Il Studie PREOPANC zeigten fur resektable , aber
in erster Linie fur borderline  -resektable Pankreaskarzinome eine signifikante Verbes-
serung des rezidivfreien Uberlebens bei neoadjuvanter Radiochemotherapie mit
Gemcitabin (300 mg/m2 wdchentlich wahrend der Bestrahlung) im Vergleich zu einer
alleinigen adjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabin . In dieser Studie wurde
allerdings borderline -Resektabilitét durch eine arterielle Ummauerung von lediglich
bis zu maximal 90° definiert & abweichend zu den unter Abschnitt 6.3.1 genannten
Kriterien, in der Borderline noch bei < 180° Ummauerung festgestell t wird. Die RO -
Resektionsrate konnte durch die préoperative Radiochemotherapie mit 71 % (51 von

72 Patienten) gegeniiber 40 % (37 von 92 Patienten) signifikant erhéht werden
(p<0,001) . In der Langzeitauswertung dieser Studie ergab sich fiir die Gesamt-
gruppe ein signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der perioperativen Therapie

(0.73; 95% KI 0.56 -0.96). In der Gruppe der neoadjuvant radiochemotherapierten
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Patienten lag das mediane Uberleben bei 15,7 Monaten vs. 14,3 Monate bei den pri-
mar operierten Patienten. Der Unterschied in der 5 -Jahres Gesamtuberlebensrate bei
20,5% (95% ClI, 14,2 bis 29,8) in der neoadjuvanten Radiochemotherapiegruppe und
der priméar Op erierten bei 6,5% (95% CI, 3,1 bis 13,7). Dieser Vorteil zeigte sich v.a.

bei der nach o.g. Kriterien als borderline -resektabel definierten Subgruppe (nicht
stratifizierte HR 0.67, 95% KI 0.45  -0.99 vs. resektable Subgruppe: HR 0.79; 95% KI:
0.54 -1.16)

In die japanische PREP2/JSAP -05 Studie wurden 364 Patienten mit einem resektablen
Pankreaskarzinom eingeschlossen und entweder mit einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie aus Gemcitabin+S1 vorbehandelt oder direkt reseziert. In dieser randomisierten
Phase Il Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung des medianen Gesamtiiber-
lebens mit 36,6 Monaten gegeniiber 26,6 Monaten (HR 0,72; p=0,015)

In die Phase Il PACT -15 Studie wurden in einem 3 -armigen Studiendesign n=88 Pat
eingeschlossen und die Effektivitat von adjuvant Gem/adjuvant PAXG (Gem/Cis/Nab -
Paclitaxel) und neoadjuvant/perioperativ PAXG verglichen. Es zeigte sich ebenfalls

eine Verbesse rung der RO Resektionsrate von 28,6 auf 53,1% (primarer Endpunkt) so-

wie ein OS -Vorteil mit 20,4 vs 26,4 vs 38,2 Monaten

Das statistische Design der randomisierten Phase Il NEONAX Studie (n=118 einge-
schlossene Patienten) beruhte primar nicht auf einem direkten Vergleich NAT versus
primére Resektion plus adjuvante Chemotherapie. Sie zeigt allerdings, dass fast alle
Patienten die praoperative Therapie durchlaufen, ein erheblicher Anteil der Patienten
(42%) postoperativ wegen Komplikationen aber keine adjuvante Therapie erhielten.
Numerisch ergab sich ein langeres Gesamtuberleben fir den neoadjuvanten Studien-
arm mit 25,5 versus 16,9 Monaten . Auch die Komplettierung der adjuvanten
Therapie war bei NAT hoéher mit 42% versus 27%.

Eine aktuelle chinesische monozentrische Phase Il Studie (NCT03750669) mit n=324
randomisierten Patienten konnte durch den Einsatz einer neoadjuvanten Kombina-

tions -Chemotherapie (neoadjuvant Gem/nab  -Paclitaxel gefolgt mFOLFIRINOX, ad-
juvant 4 Zyklen Chemot herapie) im Vergleich zur primaren Resektion plus 12 Zyklen
mFOLFIRINOX adjuvant eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens zeigen: 35,4 vs

27,2 Monaten, HR 0,73 (0,53 -1,0) . Die adjuvante Chemotherapie war nicht stan-
dardisiert, 75% der Pat hatten in beiden Armen die Kombination aus Gemcitabin mit
Capecitabin erhalten.

In der randomisierten Phase 1| NORPACT -1 Studie, in die n=140 Patienten eingeschlos-
sen wurden, zeigte sich beim Vergleich zwischen primérer Resektion plus adjuvante
Chemotherapie mit mFOLFIRINOX (12 Zyklen) und neoadjuvanter bzw. perioperativer
Therapie (4 Zyklen mFOLFIRINOX neoadjuvant/8 Zyklen adjuvant) trotz einer deutli-
chen Verbesserung der RO -Resektionsrate von 39% auf 56% im neoadjuvanten/peri-
operativen Arm, eine Verschlechterung der Uberlebensrate zum Zeitpunkt 18 Monate

mit 73% nach primérer Resekti on plus adjuvanter Chemotherapie vs 60% bei NAT. Al-
lerdings haben 16/77 (21%) Patienten im neoadjuvanten Arm keine neoadjuvante The-
rapie mit mFOLFIRINOX erhalten und nur bei einem Teil wurde die adjuvante Therapie
mit MFOLFIRINOX protokollgerecht umgesetzt

Die PANACHEO1-PRODIGE48 Phase Il Studie randomisierte (2:2:1) 153 Patienten in ei-
nem 3armigen Studiendesign: Préoperativ 4 Zyklen mFOLFIRINOX versus 4 Zyklen
FOLFOX vs primédre Resektion und adjuvante Therapie. Das 1 Jahr EFS zeigte sich mit
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51,4% versus 43,1% versus 38,7% zugunsten einer NAT mit mFOLFIRINOX verbes-
sert

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der definitive Stellenwert einer neoadjuvan-
ten/perioperativen Chemotherapie bei bereits primar als resektabel eingeschatzten
Tumoren weiterhin nicht abschlieRend geklart und Gegenstand laufender randomi-
sierter Phase 3 Studien ist.

Die aktuell laufenden Studien ALLIANCE A021806 (NCT04340141) und PREOPANC -3
(NCT04927780) vergleichen jeweils die Wirksamkeit von Resektion + adjuvantem
mFOLFIRINOX mit perioperativer Gabe von mFOLFIRINOX (in beiden Studien 8 Zyklen
neoadjuvant, 4 Zyklen a djuvant mFOLFIRINOX) und werden zur finalen Beurteilung

des Nutzens entscheidend beitragen kénnen.

Auswahl des optimalen neoadjuvanten/oder perioperativen Therapieregimes

Obwohl schon Studienergebnisse vorliegen, die verschiedene neoadjuvante Therapien
miteinander vergleichen kann aktuell weder ein bestimmtes Therapieregime noch

eine bestimmte Therapiedauer als Standard in der perioperativen/neoadjuvanten The-
rapie beim rese ktablen bzw. borderline -resektablen Pankreaskarzinoms definiert wer-
den.

Die PREOPANG2-Studie ist eine randomisierte Phase -llI-Studie der Dutch Pancre-
atic Cancer Group. Ziel war es, zu untersuchen, ob neoadjuvantes FOLFIRINOX tber 8
Zyklen gegenuber einer perioperativen neoadjuvanten Gemcitabin -basierten Radio-
chemotherapie (CRT) das Gesamtuberlebe n bei Patienten mit resektablem oder anato-
misch borderline resektablem Pankreaskarzinom verbessert. 375 Patienten wurden
randomisiert. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im priméren Endpunkt OS:

mOS 21,9 Monate (FOLFIRINOX) vs. 21,3 Monate (CRT) , HR 0,88. Auch das PFS war
vergleichbar (mPFS 12,1 vs. 11,9 Monate, HR 0,84). Die pathologische pCR -Rate war
in der FOLFIRINOX-Gruppe numerisch héher (10% vs. 5%), die CRT -Gruppe wies dage-
gen mehr ypNO -Resektionen auf.

Die SWOG 1505 -Studie ist eine randomisierte Phase -II-St udi e itme-wiPi c k
n e ¢Désign. Ziel war es, das 2 -Jahres-Gesamtiiberleben (OS) unter perioperativer Che-
motherapie (neoadjuvant + adjuvant) beim resektablen Pankreaskarzinom zu bestim-

men und das vielversprechendere Regim e fur eine nachfolgende Phase -llI-Studie zu
identifizieren. Es wurden 147 Patienten eingeschlossen und 1:1 randomisiert. Keiner
der beiden Arme erreichte den vordefinierten Schwellenwert von 40% fir die 2 -Jahres-

OS-Rate: mFOLFIRINOX erzielte 47% (95% -KI 31 861%), Gemcitabin/nab -Paclitaxel 48%
(95%-KI 31 863%), mit einem medianen OS von 23,2 bzw. 23,6 Monaten. Die Resekti-
onsrate lag in beiden Armen bei ca. 70 073%, die RO -Resektionsrate bei 85%. Ein wich-
tiger Nebenbefund war, dass 29% der eingeschlossenen Patie nten bei zentraler Radio-
logieliberprufung die Resektabilitatskriterien nicht erfiillten und so nur 102 Patienten
auswertbar waren. Beide perioperativen Regime zeigten somit vergleichbare Effektivi-

tat und akzeptable Sicherheit.

Die CASSANDRA-Studie (PACT-21 ) ist eine randomisierte Phase  -llI-Studie mit
2x2 -Faktordesign an 17 italienischen Zentren. Ziel war es, die Uberlegenheit des

neuen PAXG-Regimes gegeniiber mFOLFIRINOX als praoperative Chemotherapie bei
resektablem oder borderline  -resektablem Pankreaskarzi nom zu untersuchen. Es wur-
den 260 Patienten im Verhaltnis 1:1 randomisiert. Beide Studienarme erhielten min-
destens 4 Monate praoperative Chemotherapie alle 14 Tage: PAXG (Cisplatin, nab -
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Paclitaxel, Capecitabin oral, Gemcitabin) oder mFOLFIRINOX. Im 2x2 -Design schloss
sich dann eine zweite Randomisierung zu 2 weiteren Chemotherapiemonaten pra -
oder postoperativ an. PAXG verldngerte das mEvent Free Survial (mMEFS) signifikant:

16,0 vs. 10,2 Monate (HR 0,63; 95% -KI 0,47 80,84; p=0,0018). PAXG erzielte zudem
héhere CA19 -9-Ansprechraten (88% vs. 64%) und mehr ypNO  -Resektionen. Das medi-
ane OS tendiert zugunsten von PAXG (32,1 vs. 26,4 Monate), ist jedoch noch statis-

tisch noch unreif. CASSANDRA ist  die erste Phase -llI-Studie mit signifikanter EFS -Ver-
besserung eines neoadjuvanten Therapieregimes gegeniiber mFOLFIRINOX. Kritisch

ist hier jedoch anzumerken, dass im Gegensatz zu anderen Studien, auch ein Cal9 -9-
Anstieg als Event gezahlt wurde. Ebenso ist bemerkenswert, dass die Therapieverlan-
gerung neoadjuvant von 4 auf 6 Monate keinen signifikanten Einfluss auf das EFS

oder das mOS zeigte.

Stellenwert der neoadjuvanten Chemostrahlentherapie in der resektablen bzw.
borderline -resektablen Situation

Bezuglich des Stellenwertes einer neoadjuvanten Chemoradiotherapie bei resektablen
bzw. bei borderline -resektablen Pankreaskarzinom liegen neben den bereits erwahn-
ten PREOPANG1 und -PREOPANG2 Studien weitere randomisierte Studien vor, welche
eher die Pra ferenz fur eine alleinige Kombinationschemotherapie (sofern méglich und
durchfiihrbar) in der neoadjuvanten Situation (v.a. bei borderline -resektablen Tumo-
ren) unterstitzen:

Eine multizentrische Phase Il -Studie randomisierte zwischen sofortiger Resektion und
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie jeweils mit adjuvanter Chemotherapie bei
Patienten mit resektablen Pankreaskopfkarzinomen, Primarer Endpunkt war das Ge-

samtliberleben . Von 254 zu rekrutierenden Patienten konnten 73 eingeschlos-
sen werden und die Studie wurde wegen schleppender Rekrutierung abgebrochen. In
der intention -to -treat -Analyse gab es keinen Uberlebensunterschied. In der per -proto-

col-Analyse mit Resektion lag da s Gesamtiiberleben bei 19 vs. 25 Monaten (p=0,79)
im Vergleich der sofortigen Operation gegenuber der neoadjuvanten Therapie. Die
postoperativen Komplikationen waren in beiden Gruppen vergleichbar

In die 4 -armige Phase -2 ESPAGS5F Studie wurden 90 Patienten mit ausschlieRlich
borderline -resektablen Pankreaskarzinom eingeschlossen. Eine direkte Resektion

wurde mit einer neoadjuvanten Therapie bestehend aus Gemcitabin plus Capecitabin

oder FOLFIRINOX oder einer Radiochemotherapie verglichen . 90% der Patienten
im direkten Resektionsarm, 68% nach GemCap, 85% nach FOLFIRINOX und nur 63%
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie wurden im FAS (full analysis set) tatsachlich
reseziert, die RO Raten betrugen 14% bei primarer Resektion und 23% nach neo ad-
juvanter Therapie (p=0 -49). Das 1 Jahres -DFS wurde durch die neoadjuvante Thera-
pien verbessert mit 33% vs 59% (HR 0,53 [95% CI 0,28  ©0,98], p=0,016). Ebenso wurde
das 1 Jahres -Uberleben wurde durch eine neoadjuvante Therapie verbessert 39% (pri-
mare Resekt ion) vs. 78% (GemCap) vs 84% (FOLFIRINOX) vs. nur 60% (RCT)

(p=0,0028), allerdings handelte es sich bei der ESPAC 5F um eine Feasibility -Stu-
die

In einer multizentrischen, randomisierten Phase -lI-Studie (Alliance A021501)
wurden ebenfalls nur Patienten mit borderline -resektablem Pankreasadenokarzinom

(N=126) eingeschlossen. Arm 1 erhielt 8 Zyklen mFOLFIRINOX allein, Arm 2 erhielt 7
Zyklen mFOLFIRINOX gefolgt von hypofraktionierter Radiotherapie (SBRT 33 840 Gy/5
Fraktionen oder HIGRT 25 Gy/5 Fraktionen). Der primare Endpunkt (18 -Monats -Ge-
samtuberleben, OS) wurde im mMFOLFIRINOX -Arm mit 66,7% (95% KI: 56,1 879,4%)
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7.14

EK

erreicht und ubertraf die historische Kontrollrate von 50%. In Arm 2 (CTX plus SBRT)
betrug die 18 -Monats -OS-Rate lediglich 47,3% (95% KI: 35,8 062,5%). Das mediane Ge-
samtlberleben lag bei 29,8 Monaten (Arm 1) vs. 17,1 Monaten (Arm 2); der Unter-

schied zwisc hen beiden Armen war statistisch nicht signifikant, da es sich um eine
einarmig gepowerte Phase -lI-Studie handelt und kein formaler Gruppenvergleich als
primérer Endpunkt vorgesehen war. Damit erfiillte mFOLFIRINOX als einziger Arm das
vorab definierte Akti  vitatskriterium beim borderline -resektablen PDAC. Ein statistisch
signifikanter oder durch einen direkten Gruppenvergleich belegter Uberlebensvorteil
gegenuber der Kombination mit hypofraktionierter Radiotherapie I&sst sich aus dieser
Studie nicht ableiten ; der Stellenwert der SBRT in Verbindung mit mFOLFIRINOX in die-
sem Setting bleibt daher offen.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Sogenannte Targeted Therapies, immuntherapeutische Ansatze und Hyperther-
miekonzepte sollten aul3erhalb von prospektiven, kontrollierten Studien in der ad-
juvanten oder neoadjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms nicht angewendet
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine Vielzahl von sogenannten Targeted Therapies, insbesondere in der aufkommen-
den Ara der KRAS -Inhibition, aber auch immuntherapeutische Ansatze und Hyperther-
miekonzepte waren und sind Gegenstand klinischer Studien, sollten aber weiterhin
aullerhalb von pr ospektiven, kontrollierten Studien in der adjuvanten oder neoad-
juvanten Therapie des Pankreaskarzinoms nicht angewendet werden.
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7.3 Therapieoptionen in der lokal fortgeschrittenen
Situation
7.3.1 Induktionschemotherapie
7.15 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Bei einem als lokal fortgeschritten eingeschétztem Pankreaskarzinom soll eine ini-
A/B tiale Chemotherapie durchgefuhrt werden.

Die Dauer der Induktionschemotherapie sollte mindestens 3 Monate betragen.

Eine initiale Strahlentherapie oder Strahlenchemotherapie sollte bei Patienten mit
als lokal fortgeschritten eingeschatztem Pankreaskarzinom auf3erhalb von Studien
nicht durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 2:

2,4

Oxford 2011

Konsens

Hintergrund

Die Therapie des lokal fortgeschrittenen, primar irresektablen Pankreaskarzinoms

(LAPC) hat in den letzten Jahren einen Paradigmenwandel von einem rein palliativen

zu einem potentiell kurativen Behandlungsziel (chirurgische Konversionstherapie) er-
fahren. S eit der pivotalen NEOLAP -Studie , die erstmalig eine sekundére Resekta-
bilitat als priméren Endpunkt beim LAPC untersucht hat, wurden mehrere prospektive

Phase II-1ll Studien und eine grofRe retrospektive transatlantische Fallserie publiziert,

die nach moderner Induktionstherapie (= Kombin ations -Chemotherapie +/ - lokale
Strahlentherapie) sekundare Resektionsraten von ca. 20% bestéatigt haben. Daher

sollte eine Konversionstherapie als wichtiges Behandlungsziel fiir alle LAPC -Patienten
angestrebt werden, da resezierte Patienten ein signifikant langeres medianes und 5 -
Jahres Uberleben aufweisen. Zu beachten ist jedoch, dass die sekundare Resektabili-

tat beim LAPC nach einer Induktionstherapie nicht anhand der klassischen Bildge-

bungs -basierten Kriterien beurteilt werden kann und daher alle Patiente n in ausrei-
chend gutem Allgemeinzustand ohne eindeutige lokale oder systemische Krankheits-
progression und/oder biochemischen Ansprechen nach einer Induktionstherapie chi-
rurgisch exploriert werden sollten.

Wichtig ist jedoch festzuhalten, dass bei der Mehrzahl (ca. 75%) der Patienten mit ei-
nem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom eine sekundéare Resektion des Primér-
tumors auch nach chirurgischer Exploration in kurativer Intention nicht méglich ist

und unt erlassen werden soll. Diese Irresektabilitat kann sowohl tumorbedingt als
auch durch andere Faktoren wie z.B. Komorbiditaten bestimmt sein. Die Therapie hat
daher fir die Mehrheit der Patienten primér palliativen Charakter. Die Basis der Be-
handlung ist ein e primére Systemtherapie im Sinne einer Induktionstherapie dar, die
sich an den Grundséatzen der metastasierten Situation orientiert (siehe Kapitel 8). Je-
doch kann die Therapie auf Grund des lokalisierten Tumorgeschehens bei
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Abwesenheit von Fernmetastasen um lokale, nicht -chirurgische Therapieoptionen wie
eine simultan zur Chemotherapie durchgefiihrte Therapie mit tumor treating fields

(TTF) (siehe Kapitel 0) oder einer sequentiellen RCT erganzt werden kann (siehe
Kapitel 0). Diese sollen die lokale Tumorkontrolle verbessern, eventuell sekundére
Resektabilitat ermoéglichen, Lebensqualitat erhalten sowie Schmerzen lindern.

Induktionschemotherapie:

Die primére systemische Kombinations =~ -Chemotherapie bildet fur Patienten mit einem
ausreichend guten Allgemeinzustand (ECOG 0/1) das Ruckgrat der modernen multi-
modalen Behandlung des LAPC mit dem Ziel einer verlangerten Krankheitskontrolle

und, wann immer m  8glich, einer Konversion auf eine sekundére Resektion. Die aktu-

ell eingesetzten Induktionschemotherapie -Schemata (FOLFIRINOX/NALIRIFOX oder
Gemcitabin+nab -Paclitaxel) wurden aus zulassungsrelevanten Phase  -llI-Studien in der
metastasierten Situation abgelei tet , , und konnten in mittlerweile
vorliegenden randomisierten Phase Il - lll Studien beim LAPC gegeniber einer Mono-
therapie mit Gemcitabin ein verbessertes Gesamtiiberleben sowie ein héheres Resek-
tionspotenzial demonstrieren. Direkte Vergleiche zwischen verschie denen Kombina-
tions -Chemotherapieschemata legen beim lokalisierten PDAC in randomisierten Phase

Il Studien bisher keinen signifikanten Vorteil fiir ein Kombinationschemotherapie -Re-
gime nahe. Bei Patienten mit bekannten BRCA1/2 - oder PALB2-Mutationen sollten  al-
lerdings Platin -basierte Therapieprotokolle priorisiert werden. Aktuelle Studien zur

weiteren Optimierung von Kombinationschemotherapien weisen auf eine Uberlegen-

heit von simultanem oder sequentiellem Einsatz von 4 wirksamen Substanzen (5 -FU,
Platinderiv at, Gemcitabin, nab -Paclitaxel) beim PDAC hin, wobei bisher aber keine Da-
ten fur diese Schemata beim LAPC vorliegen. Fur Patienten mit reduziertem Allge-
meinzustand (ECOG 2) und/oder relevanten Komorbitaten, die nicht fur diese Kombi-
nationschemotherapien in  Frage kommen, kann entweder Gemcitabin Mono oder
Gemcitabin + nab -Pacitaxel in einer dosisreduzierten Form verabreicht werden

Die optimale Dauer einer Induktionschemotherapie beim LAPC ist nach wie vor un-

klar, wobei aber alle bisher publizierten Studien eine Mindest -Therapiedauer von 3
Monaten vorgesehen hatten. In der Praxis erfordern Entscheidungen tber die Dauer

und Intensit &t einer Induktionschemotherapie sowie den Zeitpunkt der Evaluation ei-

ner lokalen TherapiemaRnahme (Strahlentherapie und/oder chirurgische Exploration)

eine sorgfaltige individuelle Abwéagung, die sich am dynamischen Therapieanspre-

chen (klinisch, biochemisc h und bildmorphologisch) und der Therapievertraglichkeit
orientiert, anstatt an einem festen, zeitbasierten Ansatz.
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7.3.2

7.16

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

Oxford 2011

Erganzende, lokale, nicht  -chirurgische Therapieoptionen
beim lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom kann eine Kombination aus elektri-
schen Wechselfeldern (TTF, tumor -treating fields) mit Chemotherapie (Gemcitabin
plus nab -Paclitaxel) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Neuere Ansatze der Lokaltherapie, wie die apparativ -interventionelle Therapie mit al-
ternierenden elektrischen Feldern (Novo  -TTF) kénnen Patienten mit neu diagnostizier-
tem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom ohne Fernmetastasen in Verbindung

mit einer Induktionschemotherapie (hier nab  -Paclitaxel und Gemcitabin) angeboten
werden.

Diese Kombination hat in der Phase IIl PANOVA Studie mit 571 randomisierten Patien-

ten gegenilber einer alleinigen Chemotherapie mit nab -Paclitaxel und Gemcitabin eine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens (16,2 Monate vs. 14,2 Monate, HR: 0,82,

p=0,039) und ein e Verlangerung der schmerzfreien Zeit (15,2 Monate vs. 9,1 Monate,
HR: 0,74, p=0,027) erzielt . Weder die progressionsfreie Zeit, die lokale progres-
sionsfreie Zeit, noch die Ansprechraten lief3en sich verbessern. 76,3% der Patienten
entwickelten Hautreaktionen, meist milder und moderater Auspragung. Mit einer Ab-
bruchrate von 28% innerhalb der ersten 4 Wochen ist zu rechnen. In dieser Studie war
allerdings eine chirurgische Exploration hinsichtlich einer sekundaren Resektabilitat

nicht vorgesehen.

Die Nutzung Uber eine Progression hinaus ist ebenso wie der Einsatz im Rezidiv nicht
untersucht. Eine Ubernahme der Kosten durch die Versicherungen ist derzeit nicht
gesichert.
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Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

2,4

Oxford 2011

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Nach einer dreimonatigen Polychemotherapie kann bei Patienten bis ECOG 2 mit
lokal fortgeschrittenem, primér nicht resektablen Pankreaskarzinom die Méglich-
keit einer Radiochemotherapie ebenso wie die Fortsetzung der Chemotherapie an-
geboten werden, sofern e s bis dahin nicht zu einer Erkrankungsprogression ge-
kommen ist. Ziel der RCT ist die Verbesserung der lokalen Kontrolle und ebenso
wie bei einer fortgesetzten Chemotherapie die Konversion in eine kurativ resek-
table Situation.

R

Konsens

Hintergrund

Strahlentherapeutische Verfahren, insbesondere eine Radiochemotherapie nach pri-
maérer Induktionschemotherapie kénnen die Konversion des LAPC in ein resektables

Pankreaskarzinom unterstiitzen und bei ausbleibender Resektabilitat die lokale
Tumorkontrolle verbessern aber auch Teil des palliativen Behandlungskonzep-
tes sein.

In der CONKO -007 war die Evaluation der Resektabilitat integraler Bestandteil der Stu-
die. Nach einer dreimonatigen Chemotherapie erfolgte entweder eine Radiochemothe-
rapie gefolgt von einem Zyklus Chemotherapie mit Gemcitabin oder die Fortfiihrung

der initia | gewahlten Chemotherapie, préaferentiell FOLFIRINOX flr weiter drei Monate.
Letztlich wurden 38% der randomisierten Patienten chirurgisch exploriert und bei 22%
eine RO -Resektion herbeigefiihrt. Die RO  -Resektion war mit einer verbesserten Uberle-
benswahrsche inlichkeit assoziiert (HR: 0.525, p<0.001).

Angesichts der Bedeutung der Konversionschirurgie ist es relevant, dass eine konsoli-
dierende Radiochemotherapie nach Induktionschemotherapie mindestens gleichwer-

tig geeignet ist, die Basis fir einer RO  -Resektion zu legen wie eine alleinige Induktion
Kombin ationschemotherapie.

In der CONKO -007 betrug die RO -Rate nach Radiochemotherapie 25% verglichen mit
18% nach Chemotherapie (p=0,113) mit einer identischen postoperativen Mortalit&t

von 8% in beiden Behandlungsarmen . Bezogen auf die Subgruppe der operier-
ten Patienten ergaben sich signifikante Unterschiede in der RO -Resektionsquote mit
69% versus 50% (p=0.04). Parameter, die auf eine stérkere Remission hindeuten (pCR,
pNO, negativer pPCRM) waren nach RCT haufiger alsn  ach Chemotherapie, wobei ein
tumorfreier Schnittrand (>1mm) prognostisch bedeutsam war

Dennoch konnten Patientengruppen mit stabilem Erkrankungsgeschehen nach Induk-
tionschemotherapie, die a priori von einer Substitution der Kombinationschemothera-
pie durch eine Radiochemotherapie profitieren, bisher nicht herausgearbeitet werden.
Allerdings e rreichten in der CONKO -007 Studie Patienten mit biochemischer
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B
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1

Oxford 2011

Remission (CA 19 -9- Abfall) ein 5 Jahrestberleben von 11,9 % nach RCT vs. 4,2% nach
fortgesetzter Chemotherapie (HR: 0.84, 95% 0.62 -1.13)

Sofern eine Bestrahlung in eine neoadjuvante Behandlungsstrategie bei einem lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom integriert werden soll, empfiehlt sich eine Radio-
chemotherapie mit einem normofraktionierten Konzept in Kombination mit Gemci-
tabin oder Cap ecitabin. Fir hypofraktionierte neoadjuvante Konzepte beim primar
nicht resektablen Pankreaskarzinom fehlen bisher die Daten zur Durchfiihrbarkeit der
Resektion.

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Das radioonkologische Bestrahlungskonzept sollte aus einer normofraktionierten
simultanen Radiochemotherapie bestehen (Einzeldosis von 1,8 -2,0 Gy, Gesamtdo-
sis von ca. 50 Gy).

Starker Konsens

Hintergrund

Normofraktionierte Bestrahlungsprotokolle in einem Dosiskorridor von 45 -56 Gy wur-
den in den relevanten Studien (LAPO7 und der CONKO  -007) zur Wirksamkeit der Radi-
ochemotherapie eingesetzt und gelten als durchfiihrbar. Verglichen mit einer alleini-

gen Chemothe rapie fiihrten diese Protokolle, entweder 5FU - oder Gemcitabin -haltig,
gleich haufig zu Grad -llIl/IV. In der CONKO -007 Studie verstarb kein Patient therapie-
bedingt im Radiochemotherapiearm. Resektionen gelten nach einer Dosis von 50.4 Gy

als sicher

In der LAPQO7 -Studie konnte nach einer dreimonatigen Gemcitabin -Therapie +/ - TKI die
Radiochemotherapie mit 54 Gy+ Capecitabin 2 x 800mg/m2 téglich sicher durchge-

fuhrt werden. Die Integration der Radiochemotherapie fiihrte in der hinsichtlich inres

primédren Endpunkte OS negativen LAPQ7 Studie allerdings zu keiner Verbesserung

des Uberlebens (15,2 vs. 16,5 Monate; p=0,83): Einige sekundare Endpunkte deuten

auf eine hohere lokale Effektivitéat hin. Der Einsatz der Radiochemotherapie ging mit

einer langeren thera piefreien Zeit (6,1 Mo vs. 3,7 Mo, p =0,02) und einer besseren

lokale Kontrolle einher (32% vs. 46% lokale Rezidive). Die Nebenwirkungsrate war der
Chemotherapie vergleichbar. Eine Resektion war nicht vorgesehen

Die Radiochemotherapie in der CONKO -007 Studie erfolgte mit 50,4 Gy und weekly
Gemcitabin gefolgt von einem weiteren Kurs Gemcitabin nach einer Induktionschemo-
therapie, die préaferentiell mit FOLFIRINOX durchgefiihrt wurde. Die Rate fataler Kom-
plikationen un terschied sich nicht zwischem dem Radiochemotherapiearm und dem
Arm der alleinigen Chemotherapie (RCT: 0%, Chemotherapie: 1,7%). Die Prufung der
Resektabilitat war integraler Bestandteil der Studie . Das Behandlungskonzept
lie3 die Méglichkeit der spateren Exploration zu. Durch die Radiochemotherapie redu-
zierte sich das Risiko fur ein lokoregionares Rezidiv von 63,2% auf 46,9% ohne
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B/0

Evidenzlevel

2

Oxford 2011

akzelerierte Fernmetastasierung durch die reduzierte Chemotherapie im Experimen-
talarm. Es wurde ein identisches medianes Uberleben von Chemotherapie und RCT
von 15 Monaten nach Randomisation erreicht.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Als Kombinationspartner kdnnen entweder Gemcitabin oder Capecitabin einge-
setzt werden. Die Auswabhl sollte nach dem vertretbaren Toxizitatsprofil getroffen
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Innerhalb der SCALOP Studie wurde die simultane Gabe von Gemcitabin 300mg/m2
wochentlich mit Capecitabin 830mg/m2 BID parallel zur Bestrahlung verglichen. Die
hamatologischen Nebenwirkungen (0 % vs. 18 %) und die nichthdmatologischen Ne-
benwirkungen (11,1 % vs. 26,3 %) waren geringer und das mediane OS moderat um

3,0 Monate langer (17,6 vs. 14,6 Monate; HR 0,68) bei der Einnahme von Capecitabin

als bei Gemcitabin . Verglichen mit einer 5 -FU haltigen simultanen Radiochemo-
therapie filhrte allerdings die parallele Gabe von Gemcitabin zu héheren Uberlebens-
raten nach 12 Monaten in 3 randomisierten kleineren Studien (19 bis 62 Patienten pro
Studie), die mit einer retrospe  ktiven Fallsammlung in einer Metaanalyse zusammenge-
fasst wurden. Die Dosis - und Zielvolumenkonzepte der Strahlentherapie variierten
zwischen den drei Studien enorm und die Chemotherapie war in der Mehrheit der Stu-
dien nicht optimal dosiert . Zudem wurden sowohl in der CONKO  -007 Studie als
auch in den PREOPANC-Studien Gemcitabin zur Strahlentherapie eingesetzt. Wéahrend
in der CONKO 007 Studie 300mg/m2 bei einer normofraktionierten Bestrahlung zum
Einsatz kam , erhielten die Patienten in den PREOPANC Studien 1000mg/m?2 als
dreimalige wochentliche Gaben zu einer moderat hypofraktionierten Bestrahlung bis

zu einer Gesamtdosis von 36 Gy , . Aus diesem Grund sind vergleichende
Schliisse zur optimalen Wahl der Chemotherapie nicht mdglich. Die Wahl sollte sich

nach dem Toxizitatsprofil und den vorangegangenen Therapien richten.

Hochkonformale hypofraktionierte Bestrahlungstechniken: Sofern eine spatere ku-
rative Resektion ausgeschlossen ist, kann beim Pankreaskarzinom durch héhere Be-
strahlungsdosen eine héhere lokale Tumorkontrolle erzielt werden verglichen mit ei-

ner Radiochemotherapie, entsprechend retrospektiver Analysen , und
nicht -randomisierten Phase Il -Studien , , , ,
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Oxford 2011

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

Im Rahmen sequentieller Radiochemotherapien kénnen hypofraktionierte intensi-

tatsmodulierte Strahlentherapien durchgefuhrt werden. Unter konsequentem Ein-

satz stereotaktischer und bildnavigierender Techniken kdnnen bei strikter Beach-

tung der intestinalen Tol eranzdosen Einzeldosen von mehr als 3 Gy eingesetzt
werden, bevorzugt im Rahmen prospektiver Studien.

Starker Konsens

Hintergrund

Fur verschiedene strahlentherapeutische Fraktionierungskonzepte, die eine biologisch
aquivalente Dosis von mehr als 70 Gy verabreichten, konnten eine langere lokoregio-
nare Rezidivfreiheit (10,2 vs. 6,2 Monate, p=0,05) und ein langeres medianes Uberle-
ben (17,8 vs. 15,0 Monate p=0,03) erzielt werden als bei Konzepten mit geringeren
Gesamtdosen. Hohere Bestrahlungsdosen erfordern eine besondere Qualitéatssiche-
rung im Rahmen der SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy) und strikte Toleranz-
vorgaben fir die umge benden Normalgewebe.

Mehrere prospektive multizentrische Phase  -1I-Studie mit moderater Hypofraktionie-
rung, qualitétsgesicherten Techniken der SBRT konnten hohe lokale Kontrollraten von
78%-81% , nach einem Jahr und nach zwei Jahren von 90% - 50%

, erzielen und nach 3 Jahren von 53% mit Dosierungen von 5x6,5
Gy bis zu 5x 9Gy . Dabei lagen die Raten fir eine Grad 3 und 4 Toxizitat
bei 0 -14% , ; . Langfristige héhergradige gastrointestinale Nebenwir-
kungen wurden bei 5 -11% beobachtet , , . Ergebnisse zur spateren Re-
sektion sind noch nicht in hinreichendem MaR vorhanden.

Neben den moderat hypofraktionierten Schemata zeigen stark hypofraktionierte Sche-
mata (3x12 Gy) hdhere Raten der gastrointestinalen Toxizitat von 22 -27 % Grad 3

. Zusatzliche MalRnahmen der hochfrequenten und MRT -basierten Zielvolumena-
daptation gingen in einer randomisierten Phase Il Studie bei der 5x10 Gy gegeben
wurden, mit einer geringen Grad 3 Toxizitat von 7% einher. Weitere Phase Il Studien
sind erforderlich, um die Auswirkungen auf die lokale Kontrolle zu untersuchen
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8.1 Einfuhrung

8 Palliative Therapie des
Pankreaskarzinoms
8.1 Einflhrung
Seit den Studien von Mallinson , Palmer und Glimelius hat sich die

Chemotherapie in der Palliativsituation gegeniiber der rein supportiven Therapie hin-
sichtlich des Uberlebens der Patienten und der Lebensqualitét als tiberlegen erwiesen.
Dies wurde auch in einer Cochrane -Analyse bestatigt

Standardoptionen in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten
Pankreaskarzinoms sind FOLFIRINOX, NALIRIFOXund Gemcitabin + nabPaclitaxel

. Bei reduziertem Allgemeinzustand ist auch eine Monotherapie mit Gemcitabin
gut etabliert . Der PARP-Inhibitor Olaparib stellt die erste molekular zielgerich-
tete Behandlungsoption als Erhaltungstherapie fur die kleine Subgruppe von Patienten
mit BRCA-1/2 -Keimbahn mutationen nach mindestens 16  -wdchiger Platin -basierter
Vorbehandlung dar. Allen P atienten sollte nach Méglichkeit die Option einer Zweitli-
nientherapie angeboten werden.

Der Stellenwert einer Radiochemotherapie nach vorangegangener Chemotherapie

liegt beim lokal fortgeschrittenen, primar nicht resektablen Pankreaskarzinom nach
bisherigen Kenntnissen vor allem in einer lAngeren lokalen Tumorkontrolle. In einer
Phase-IIl Studie (CONKO 007) werden bei der alleinigen Behandlung mit FOLFIRINOX
vergleichbare Uberlebenszeiten und Nebenwirkungsraten erzielt. In jedem Fall sollte
unter der Behandlung das Erreichen einer Resektabilitat Gberprift werden ,

8.2 Indikation zur Chemotherapie

Systemische Therapien in der Erst - und Zweitlinie

8.1 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Beim metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom soll bei ei-
nem ECOG Performance Status von 0 bis 2 zur Verbesserung der Lebensqualitét,
des Klinischen Benefits und der Uberlebenszeit eine palliative Chemotherapie an-
geboten werden.

Leitlinienadaptation: ASCO 2016

Starker Konsens

Hintergrund

Die Chemotherapie verlangert das Uberleben beim metastasierten bzw. lokal fortge-

schrittenen Pankreaskarzinom in einer Metaanalyse (HR 0,64; 95 % C1 0,42 -0,98)
. In einzelnen Studien verbesserte sie auch die Lebensqualitat , ,
, und fiihrte zu einem klinischen Benefit, d.h. insbesondere zu einem
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