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Nach den aktuellen statistischen Daten erkranken in Deutschland jahrlich ungefahr 17.000 Menschen
an einem Pankreaskarzinom. Mit einem Anteil von ca. 95 % machen Adenokarzinome (insbesondere
duktalen Ursprungs) den GrofBteil der Pankreaskarzinome aus. Leider werden diese meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium ohne kurative Behandlungsoptionen diagnostiziert. Die Prognose der er-
krankten Patienten ist daher entsprechend schlecht — die 5-Jahres-Uberlebensraten von 10 % (Frauen)
beziehungsweise 9 % (Manner) gehéren zu den Schlechtesten aller Tumorentitaten [1]. Eine vollstan-
dige Resektion des Tumors stellt den einzigen kurativen Therapieansatz dar, ist jedoch nur bei ca.
15-20 % der Patienten moglich [2]. Bei der Mehrzahl der Patienten ist daher primar eine Systemthera-
pie erforderlich. Dieser Artikel soll eine Ubersicht tiber die aktuellen, stadienadaptierten Therapiekon-
zepte desduktalen Adenokarzinoms des Pankreas geben. Die verbleibenden 5 % der Pankreaskarzino-
me entfallen auf Tumoren anderen (insbesondere endokrinen und neuroendokrinen) Ursprungs. Die-
se Tumoren unterscheidensich in ihrer Prognose und Therapie deutlich von den Adenokarzinomen des
Pankreas und sind nicht Gegenstand dieses Artikels [3].

Diagnosestellung und
Stadieneinteilung
Typischerweise manifestiert sich das
Adenokarzinom des Pankreas mit
unspezifischen Symptomen wie ab-
dominellen Schmerzen und Ge-
wichtsverlust. Ein (schmerzloser) k-
terus ist insbesondere fir Tumoren
des Pankreaskopfes charakteristisch.
Gelegentlich kénnen auch Sympto-
me einer exokrinen (Steatorrhoe)
oder endokrinen (neuer bzw. ver-
schlechterter Diabetes mellitus) Pan-
kreasinsuffizienz auftreten. Erste
diagnostische Hinweise auf das Vor-
liegen eines Pankreaskarzinoms kén-
nen die Sonographie und die Bestim-
mung der Tumormarker (insbeson-
dere CA19-9) liefern.

Die Basisdiagnostik stellt eine
Schnittbildgebung des Abdomens,
in der Regel mittels Computertomo-
graphie (CT) mit Kontrastmittel dar.
Alternativ ist auch eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) mdg-
lich. In Kombination mit einer Mag-
netresonanzcholangiopancreato-
graphie (MRCP) ist hierdurch eine
verbesserte Darstellung der Gallen-
wege moglich (> Abb. 1). Weiter-

hin ist eine Bildgebung des Thorax
(Rontgen, besser CT) zum Aus-
schluss von Fernmetastasen erfor-
derlich. Erganzend ist auch die

Durchfuhrung einer Endosonogra-
phie moéglich. Diese erlaubt insbe-
sondere bei unklaren Befunden ei-
ne Probeentnahme fir die zytolo-

Staging bei Erstdiagnose eines Pankreaskarzinoms
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Abb. 1: Staging und grundlegende Therapieentscheidung. Anhand der Befundes des
initialen Stagings erfolgt eine Zuordnung zu einer von drei Gruppen: lokal begrenzter
(d. h. primar resektabler) Tumor, lokal fortgeschrittener (d. h. nicht primar, evtl. aber
sekundar resektabler) Tumor oder metastasierter (d. h. nicht resektabler) Tumor.
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Abb. 2: TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des Pankreaskarzinoms. Entsprechend der 8. Auflage der Empfehlungen der
American Joint Commission on Cancer (AJCC).

gische Diagnostik. Generell sollte
eine histologische Diagnosesiche-
rung vor Einleitung eine Systemthe-
rapie erfolgen. Im metastasierten
Stadium ist hierftr die Biopsie einer
Metastase an Stelle des Primartu-
mors technisch oft leichter durch-
fuhrbar. Bei Vorliegen eines resek-
tablen Befundes sollte wegen der
Gefahr einer Stichkanalmetastasie-
rung keine Probeentnahme durch-
gefuhrt werden. In Grenzféllen, ins-
besondere bei fraglicher Resekta-
bilitat des Tumors, kann auch eine
Staging-Laparoskopie sinnvoll sein.
Die Tumormarker CA19-9 und CEA
werden hauptsachlich als Verlaufs-
parameter bestimmt, insbesondere
CA19-9 ist hierbei auch prognos-
tisch relevant.

Die Stadieneinteilung des Adeno-
karzinoms des Pankreas basiert auf
der TNM-Klassifikation der Ameri-
can Joint Commission on Cancer
(AJCC) (» Abb. 2). Die kurzlich ak-
tualisierte 8. Auflage korreliert ins-
besondere bei der Einschatzung des
lokalen Tumorstadiums besser mit
dem postoperativen Outcome [4].
Die Befunde des Stagings und die
resultierende Behandlungsempfeh-
lung sollten in einer interdiszipli-
naren Tumorkonferenz diskutiert
werden. Grundlage der weiteren
Therapieplanungist die Zuordnung
zu einer von drei Gruppen: (1) pri-
mar resektable, lokal begrenzte Tu-

moren, (2) nicht primar resektable,
lokal fortgeschrittene Tumoren und
(3) nicht resektable, metastasierte
Tumoren (» Abb. 1).

Therapie des lokal begrenzten
Pankreaskarzinoms

Patienten mit einem eindeutig re-
sektablen Pankreaskarzinom soll-
ten in jedem Fall eine chirurgische
Resektion des Tumors gefolgt von
einer adjuvanten Chemotherapie
erhalten, wenn diesem Vorgehen
keine anderen Faktoren (insbeson-
dere schwere Komorbiditaten) ent-
gegenstehen.

Chirurgische Resektion

Die Resektabilitat eines Tumors
kann anhand der Empfehlungen des
National Comprehensive Cancer
Networks (NCCN) beurteilt werden
[5]. Wichtigstes Kriterium hierbei ist
eine Ummauerung beziehungswei-
se Infiltration der lokalen arteriellen
und venodsen GefaBe durch den Tu-
mor. Bei Tumoren des Pankreaskop-
fes gilt ein Kontakt des Tumors zu
den arteriellen GefaBen (A. mesen-
terica superior oder Truncus coelia-
cus) auf mehr als 180° der Zirkumfe-
renz in der Regel als nicht-resekta-
bel. Bei Infiltration der vendsen Ge-
faBe (V. mesenterica superior oder
Pfortader) ist nach sorgfaltiger Ab-
wagung an spezialisierten Zentren
auch eine Resektion mit anschlie-
Bender Rekonstruktion moglich. Je

nach Tumorlokalisation wird die Re-
sektion — wenn méglich - als pylo-
ruserhaltende Pankreatikoduoden-
ektomie (Whipple-OP) oder Pankre-
aslinksresektion mit Splenektomie
durchgefuhrt. Seltener ist auch eine
erweiterte oder totale Pankreatek-
tomie erforderlich. Ebenfalls zum
operativen Vorgehen gehért die Ent-
fernung der lokoregionaren Lymph-
knoten, fur ein adaquates histopa-
thologisches Staging sollten mindes-
tens 15 Lymphknoten begutachtet
werden [2].

Adjuvante Therapie

Gelingt eine makroskopisch voll-
standige Entfernung des Tumors
(RO- oder R1-Resektion nach TNM),
so sollte eine adjuvante Chemothe-
rapie, Ublicherweise Uber sechs Mo-
nate erfolgen. Ist eine vollstandige
makroskopische Entfernung des Tu-
mors nicht gelungen (R2-Resektion)
sollte dem Patienten eine palliative
Systemtherapie empfohlen wer-
den. Die Auswahl eines geeigneten
adjuvanten Therapieregimes orien-
tiert sich an Alter und Allgemeinzu-
stand des Patienten (> Abb. 3). Am
langsten etabliertist eine Monothe-
rapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) oder
Gemcitabin. Bereits 2004 wurde in
der ESPAC-1-Studie eine deutliche
Verbesserung des 5-Jahres-Uberle-
bensnach einer adjuvanten Chemo-
therapie mit 5-FU (21 vs. 8 % ohne
Therapie) berichtet [6]. In der Stu-
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die CONKO-001 wurden ahnliche
5-Jahres-Uberlebenswerte (20,7 vs.
10,4 % ohne Therapie) auch fir ei-
ne adjuvante Monotherapie mit
Gemcitabin berichtet [7]. Fur Pati-
enten mit eingeschranktem Allge-
meinzustand (ECOG = 2) stellt eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-FU
oder Gemcitabin auch weiterhin
den Standard dar. Im direkten Ver-
gleich haben sich beide Substanzen
in der ESPAC-3-Studie als gleichwer-
tig erwiesen [8]. Fitte Patienten soll-
ten adjuvant eine Kombinations-
chemotherapie erhalten. Durch die
Kombination von Gemcitabin und
Capecitabin konnte in der ESPAC-4-
Studie das 5-Jahres-Uberleben wei-
ter verbessert werden (30,7 vs. 18,4 %
mit Gemcitabin allein) [9]. Die To-
xizitdt der Kombinationstherapie
war hierbei im Vergleich zur Mo-
notherapie nur geringfligig erhoht,
so dass diese Wirkstoffkombination
nach sorgféltiger Abwagung auch
fur altere Patienten und Patienten
mit eingeschranktem Allgemeinzu-
stand in Frage kommen kann. Die
aktuell wirksamste adjuvante The-
rapieoption stellt eine Dreifach-
kombination mit einem modifizier-
ten FOLFIRINOX-Schema (mFOLFI-
RINOX) bestehend aus 5-FU, Irino-
tecan und Oxaliplatin dar. Bei der
Modifikation ist zu beachten, dass
im Vergleich zum klassischen FOL-
FIRINOX-Regime kein 5-FU-Bolus
appliziert und die Irinotecan-Dosis
reduziert wird. Fur die adjuvante
Chemotherapie mit mFOLFIRINOX
ist erst kurzlich im Rahmen des Jah-
reskongresses der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) 2018
ein mittleres Gesamttberleben von
54,4 Monaten beschrieben und be-
reits publiziert worden [10]. Ange-
sichts der Uberlegenen Wirksamkeit
sollte mFOLFIRINOX als neuer Stan-
dard der adjuvanten Chemothera-
pie bei fitten Patienten betrachtet
werden. Klassischerweise sollte, ba-
sierend auf den Einschlusskriterien
der entsprechenden Therapiestudi-

en, eine adjuvante Therapie inner-
halb von acht Wochen nach Opera-
tion begonnen werden. In neueren
Therapiestudien wie beispielsweise
der ESPAC-4-Studie wurden auch
Patienten bis zu 12 Wochen nach
Operation eingeschlossen und er-
folgreich behandelt [9].

Das Konzept einer ergdnzenden Be-
strahlung in der adjuvanten Thera-
pie wurde ebenfalls in mehreren
Studien untersucht. Bereits in der
ESPAC-1-Studie wurde parallel zur
adjuvanten Chemotherapie mit 5-FU
auch eine kombinierte Radiochemo-
therapie untersucht. Das Gesamt-
Uberleben der Patienten, welche ei-
ne Bestrahlung erhielten, war in die-
ser Studie sogar schlechter als in der
Kontrollgruppe. Eine Metaanalyse
mehrerer randomisierter Studien
fand 2013 (bei erhdhter Toxizitat)
ebenfalls keinen Uberlebensvorteil
fur eine adjuvante Radiochemothe-
rapie im Vergleich zu einer alleini-
gen Chemotherapie [11]. Eine neue
Studie der Taiwan Cooperative On-
cology Group verglich eine adjuvan-
te, Gemcitabin-basierte Chemothe-
rapie mit einer kombinierten Radio-
chemotherapie. Die entsprechen-
den Daten wurden kurzlich beim
Kongress der European Society of
Medical Oncology (ESMO) 2018 pra-
sentiert, eine Prognoseverbesserung
durch eine zusatzliche Strahlenthe-
rapie konnte jedoch auch in dieser
Studie nicht beobachtet werden
[12]. Basierend auf den verfligbaren
Daten hat die Strahlentherapie der-
zeit keinen Stellenwert in der adju-
vanten Behandlung des resektablen
Pankreaskarzinoms.

Nachsorge

Ziel der Nachsorge nach Resektion
und adjuvanter Chemotherapie ei-
nes resektablen Karzinoms ist die
friihzeitige Erkennung eines (leider
haufigen) Tumorrezidivs bzw. einer
metachronen Metastasierung. Um-
fassende, evidenzbasierte Daten zur
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Abb. 3: Adjuvante Chemotherapie. Nach
makroskopisch vollstandiger Entfernung
des Tumors sollte eine adjuvante Che-
motherapie fur sechs Monate erfolgen.
Die Auswahl des Therapieregimes orien-
tiert sich am Allgemeinzustand und den
Komorbiditaten des Patienten. Ist eine
vollstdndige Resektion des Tumors nicht
moglich (R2-Resektion), so sollte eine
Chemotherapie in palliativer Intention
(siehe > Abb. 4, S. 53) erfolgen.

strukturierten Nachsorge liegen der-
zeit nicht vor. Basierend auf den
Protokollen der meisten adjuvanten
Therapiestudien empfiehltsich aller-
dings eine engmaschige Nachsorge
inklusive Schnittbildgebung. Diese
kann beispielsweise in den ersten
zwei Jahren vierteljahrlich und dann
fur weitere drei Jahre halbjahrlich
erfolgen.

Therapie des lokal fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinoms

Bei den lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen lassen sich
zwei Untergruppen unterscheiden.
Sogenannte grenzwertig resektable
(eng. ,borderline resectable”) Tu-
moren sind per Definition noch re-
sektabel. Der Tumoristin diesem Fall
jedoch lokal bereits so weit fortge-
schritten, dass eine Resektion nur
mit deutlich erhohtem Risiko fur
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eine unvollstandige Entfernung und
ein postoperatives Tumorrezidiv
moglichist [5]. Tumoren, deren loka-
le Ausbreitung eine Resektion un-
moglich machen, die jedoch noch
nicht metastasiert sind, werden auch
als ,echte” lokal fortgeschrittene
Karzinome bezeichnet. Gemal dem
aktuellen Konsens sollten beide Pa-
tientengruppen eine neoadjuvante
Therapie erhalten — mit dem Ziel,
die Wahrscheinlichkeit einer voll-
standigen chirurgischen Tumorent-
fernung zu erhéhen bzw. diese
Uberhaupt erst zu erméglichen. Ist
das Erreichen einer Resektabilitat
nicht moéglich, so besteht das Ziel
der Therapie darin, eine moglichst
effektive lokoregionadre Kontrolle
des Tumors zu erreichen [5]. Das op-
timale therapeutische Vorgehen ist
derzeit jedoch nicht klar definiert,
die betroffenen Patienten sollten
moglichst im Rahmen einer klini-
schen Studie behandelt werden.

Neoadjuvante Chemo- und
Radiotherapie

Zur neoadjuvanten Behandlung des
Pankreaskarzinoms kommt neben
einer alleinigen Chemotherapie auch
eine kombinierte Radiochemothe-
rapie in Frage. Die Basis der neo-
adjuvanten Therapie stellt in der
Regel eine intensive Induktions-
chemotherapie dar. Um ein groBt-
mogliches Ansprechen des Tumors
zu erreichen, werden hier meist die
Kombinationstherapien FOLFIRINOX
oder Gemcitabin + nab-Paclitaxel,
die sich auch als wirkungsvollste
Behandlungsoptionen beim metas-
tasierten Pankreaskarzinom erwie-
sen haben, verwendet [13, 14]. Die
Wirksamkeit beider Therapieregime
in der neoadjuvanten Therapie des
Pankreaskarzinoms wird aktuell in
der NEOLAP-Studie der Arbeitsge-
meinschaft Interdisziplinare Onko-
logie (AlO), an der sich mehrere
deutsche Zentren beteiligen, vergli-
chen. Eine Interimsanalyse der Stu-
die wurde beim ASCO-Kongress 2018

prasentiert. Die dort gezeigten Da-
ten legen eine gute Wirksamkeit
beider Regime in der neoadjuvanten
Therapie nahe, die Raten einer er-
folgreichen sekundaren Resektion
scheinen im Rahmen der Studie je-
doch mit FOLFIRINOX tendenziell
etwas héher zu sein [15].

Die Kombination einer Strahlenthe-
rapie sowohl mit Fluoropyrimidinen
als auch mit Gemcitabin wurde in
zahlreichen Studien untersucht. In
der ECOG-4201-Studie konnte beim
lokal fortgeschrittenen Pankreas-
karzinom fir die Kombination von
Gemcitabin und Strahlentherapie
ein Uberlebensvorteil im Vergleich
zu einer alleinigen Behandlung mit
Gemcitabin (GesamtUberleben 11,1
vs. 9,2 Monate) nachgewiesen wer-
den [16]. Die Strahlentherapie er-
folgte in dieser Studie ohne vorhe-
rige Induktionschemotherapie. Ein-
schrankend muss hier allerdings an-
gemerktwerden, dass die Studie we-
gen einer schlechten Rekrutierung
vorzeitig gestoppt und die vordefi-
nierten Patientenzahlen daher nicht
erreicht wurden. Der Vorteil einer
kombinierten Radiochemotherapie
ohne vorangegangene Induktions-
chemotherapie konnte in anderen
Studien nicht bestatigt werden. In
der FFCD/SFRO-Studie wurde eine
Kombinationstherapie aus 5-FU, Cis-
platin und Bestrahlung mit einer al-
leinigen Chemotherapie mit Gem-
citabin verglichen. Bei héherer Toxi-
zitat war die Kombinationstherapie
bezlglich des Outcomes in diesem
Fall der alleinigen Chemotherapie
sogar unterlegen [17]. Der Stellen-
wert der Radiochemotherapie liegt
gemal dem derzeitigen Konsens da-
her vor allem in der Therapieintensi-
vierung nach erfolgter Induktions-
chemotherapie. Das orale Fluoro-
pyrimidin Capecitabin wurde in der
SCALOP-Studie als Kombinations-
partner in einer Radiochemothera-
pie mit Gemcitabin verglichen. Bei
ebenfalls besserer Vertraglichkeit

konnte durch die Behandlung mit
Capecitabin auch das Gesamtlberle-
ben (15,2 vs. 13,4 Monate) verbessert
werden [18]. Capecitabin hat sich
seither als Standardpraparat fur die
Radiochemotherapie des lokal fort-
geschrittenen  Pankreaskarzinoms
entwickelt.

Unklar ist aktuell noch, ob eine The-
rapieintensivierung durch eine Ra-
diochemotherapie einen Vorteil ge-
genuber der alleinigen Weiterfuh-
rung einer intensiven Kombinations-
chemotherapie Uber die Induktions-
therapie hinaus bietet. In einer
nicht-kontrollierten, prospektiven
Kohortenstudie wurden fur das lo-
kal fortgeschrittene Pankreaskarzi-
nom kurzlich nach Behandlung mit
FOLFIRINOX héhere sekundéare Re-
sektionsraten als nach einer kombi-
nierten Radiochemotherapie (in die-
sem Falle Gemcitabin-basiert) be-
richtet [19]. Ein direkter Vergleich
im Rahmen randomisierter Studien
steht aber noch aus. Wenn moglich,
sollten geeignete Patienten daher
aufjedenFallin eine entsprechende
Therapiestudie eingeschlossen wer-
den. Aktuell vergleicht beispiels-
weise die CONKO-007-Studie, an
der sich viele Zentren in Deutsch-
land beteiligen, eine Therapiein-
tensivierung mittels Radiochemo-
therapie nach erfolgter Induktions-
chemotherapie gegen eine alleini-
ge Fortsetzung der Chemotherapie.

Therapie des metastasierten
Pankreaskarzinoms

Bei Vorliegen von Fernmetastasen
ist eine systemische Chemotherapie
notwendig, wenn der Zustand des
Patienten dies erlaubt. DarUber hin-
aus ist eine gezielte Behandlung as-
soziierter Probleme wie beispiels-
weise Schmerzen oder Malnutrition
und Kachexie erforderlich. Manifes-
tiert sich der Tumor mit einem Ver-
schlussikterus, so ist eine adaquate
Galleableitung — wenn méglich —
endoskopisch mittels Stenteinlage,
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Abb. 4: Palliative Systemtherapie. Die Auswahl einer geeigneten Erstlinientherapie orientiert sich an Allgemeinzustand und Alter
des Patienten. Soweit der Allgemeinzustand des Patienten dies erlauben, so orientiert sich die weitere Behandlung an den bisher
erfolgten Vortherapien. In diesem Kontext sollte in jedem Fall auch die Méglichkeit einer Behandlung im Rahmen einer klinischen

Studie gepruft werden.

ein vordringliches Behandlungsziel,
da eine Systemtherapie sonst oft
nicht moglich ist [2].

Erstlinientherapie

Far die Auswahl einer geeigneten
Erstlinientherapie sind Alter, Allge-
meinzustand sowie die Komorbidi-
taten des Patienten entscheidend
(» Abb. 4). Bei gutem Allgemeinzu-
stand werden derzeit regelhaft zwei
Therapieschemata — FOLFIRINOX (5-
FU, Irinotecan und Oxaliplatin) so-
wie die Kombination aus Gemcita-
bin und albumingebundenem Pacli-
taxel (nab-Paclitaxel) eingesetzt. In
der PRODIGE-Studie wurde FOLFIRI-
NOX in der Systemtherapie des me-
tastasierten Pankreaskarzinoms mit
Gemcitabin verglichen [13]. Durch
die intensive Therapie mit FOLFIRI-
NOX konnte hier eine Verlangerung
des mittleren Gesamttiberlebens auf
11,1 Monate (vs. 6,8 Monate) er-
reicht werden. Allerdings ist die in-
tensive Behandlung mit FOLFIRINOX
auch mit einer deutlich erhéhten To-

xizitat verbunden, so dass diese The-
rapie vorwiegend fUr jingere Pati-
enten in gutem Allgemeinzustand
geeignet ist (Einschlusskriterien der
Studie: Alter < 75 Jahre, ECOG 0-1).
Eine Alternative kéonnte in Zukunft
ein dosisreduziertes FOLFIRINOX-
Schema, das sich kurzlich in einer
Phase-II-Studie bei reduzierter Toxi-
zitat als ebenfalls wirksam erwiesen
hat, darstellen [20]. Die Kombina-
tion aus Gemcitabin und nab-Pacli-
taxel wurde in der MPACT-Studie
mit einer Gemcitabin-Monotherapie
verglichen [14]. Auch hier wurde mit
der Kombinationstherapie eine Ver-
besserung des Gesamtlberlebens
(8,5 vs. 6,7 Monate) erreicht. Ein Ein-
schluss in die MPACT-Studie war
ohne feste Altersgrenze und bis zu
einem Karnofsky-Performance-Score
(KPS) von 70 méglich, das Toxizitats-
profil erscheint etwas gunstiger als
far FOLFIRINOX. Gemcitabin/nab-
Paclitaxel stellt auf dieser Basis eine
gute Therapiealternative, insbeson-
dere auch fur altere Patienten und

Patienten mit etwas schlechterem
Allgemeinzustand (mit Einschran-
kung bis ECOG 2), dar. Verlassliche
Daten zum direkten Vergleich der
beiden Therapieoptionen liegen
derzeit nicht vor. An Hand der bisher
verfigbaren Daten scheinen die
objektiven Ansprechraten fur FOL-
FIRINOX geringfligig hoher als fur
Gemcitabin/nab-Paclitaxel zu liegen.
Erste Daten der prospektiven, nicht-
interventionellen AlO-Qolixane/PA-
RAGON-Studie wurden kurzlich auf
dem ESMO-Kongress 2018 vorge-
stellt [21]. Diese lassen jedoch auch
fur Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand bei Behandlung mit Gemcita-
bin/nab-Paclitaxel ein vergleichba-
res GesamtUberleben wie bei einer
Behandlung mit FOLFIRINOX erwar-
ten. Patienten in schlechterem All-
gemeinzustand (ECOG 2) kann eine
Monotherapie mit Gemcitabin an-
geboten werden. Alternativ kommt
in diesem Kontext auch eine Kom-
bination von Gemcitabin und dem
Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib in
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Frage. Fur die Kombination konnte
im Vergleich zur alleinigen Behand-
lung mit Gemcitabin bei einem
gleichzeitig relativ glinstigen Toxi-
zitatsprofil eine signifikante Verbes-
serung zumindest des progressions-
freien Uberlebens gezeigt werden
[22]. Bisher nicht vollstandig geklart
ist die Frage nach der optimalen
Dauer; insbesondere einer intensi-
ven Erstlinientherapie sowie die
Maoglichkeit einer Deeskalation auf
eine Erhaltungstherapie. In dieser
Hinsicht wird aktuell in der ALPACA-
Studie der AlO nach Induktionsche-
motherapie mit Gemcitabin/nab-Pac-
litaxel die Méglichkeit einer inter-
mittierenden Deeskalation der Er-
haltungstherapie auf eine Mono-
therapie mit Gemcitabin untersucht.

Zweit- und Drittlinientherapie

Alle Substanzen der Erstlinie stehen
grundsatzlich auch fur die Zweitlini-
entherapie zur Verfigung. Vor The-
rapieumstellung sollte aber in je-
dem Fall erneut gepruft werden, ob
der Patient weiterhin die Vorausset-
zungen fur eine Systemtherapie er-
fullt und gegebenenfalls die Alter-
native einer symptomorientierten
Behandlung (,,best supportive care”)
diskutiert werden. Die Auswahl der
Zweitlinientherapie basiert dann
auf der Vortherapie in der Erstlinie
(» Abb. 4). Nach Krankheitsprogres-
sion unter einer Gemcitabin-basier-
ten Therapie ist die Umstellung auf
eine Fluoropyrimidin-basierte The-
rapie, entweder in Kombination mit
Oxaliplatin oder nanoliposomalem
Irinotecan (nal-Iri) sinnvoll. Durch
einen Zweitlinientherapie mit Oxa-
liplatin + 5-FU (OFF-Schema) wurde
in der CONKO- 003-Studie eine Ver-
besserung des mittleren Gesamt-
Uberlebens auf 4,8 Monate (vs. 2,3
Monate bei Best Supportive Care)
erreicht [23]. Insgesamt wurden in
der CONKO-003-Studie jedoch le-
diglich 168 Patienten behandelt, so
dass die Evidenz fur diese Therapie
lediglich auf einer sehr kleinen Pati-

entenkohorte basiert. Die Kombi-
nation aus nal-Iri und 5-FU wurde in
der NAPOLI-1-Studie in der Zweit-
und Drittlinientherapie untersucht
[24]. Auch hier wurde im Vergleich
zur Kontrollgruppe (diese erhielt ei-
ne Monotherapie mit 5-FU) eine sig-
nifikante Verbesserung des Ge-
samtUberlebens (6,1 vs. 4,2 Monate)
beobachtet. Mitinsgesamt 417 Pati-
enten, die im Rahmen der Studie
behandelt wurden, steht fur diese
Therapie im Vergleich zum OFF-
Schema der CONKO-003-Studie ein
etwas umfassenderer Datensatz zur
Verfigung. Die Toxizitat beider
Therapieschemata bewegt sich et-
wa in einem vergleichbaren Rah-
men. Patienten, die unter einer der
beiden genannten Zweitlinienthe-
rapien einen Tumorprogress aufwei-
sen, kénnen bei geeignetem Allge-
meinzustand in der Drittlinie eine
Behandlung mit dem jeweils ande-
ren Schema erhalten. Zur Zweitlini-
entherapie nach einem Tumorpro-
gress unter FOLFIRINOX kann kon-
zeptionell, bei entsprechendem All-

Zusammenfassung

gemeinzustand, Gemcitabin/nab-
Paclitaxel verwendet werden. Daten
einer randomisierten Studie, die die-
ses Vorgehen unterstitzen, liegen
derzeit aber nicht vor. Im Rahmen
der NAPOLI-1-Studie wurden auch
Patienten mit mehreren Vorthera-
pien eingeschlossen. In der nal-Iri/
5-FU-Gruppe waren 55 % der Pati-
enten mit 5-FU und immerhin 10 %
auch mit Irinotecan vorbehandelt
[24]. Basierend auf den Ergebnissen
dieser Studie scheint die nanoliposo-
male Formulierung von Irinotecan
auch eine Therapieoption fur die
Zweit- bzw. Drittlinie (nach zusatz-
lichem Versagen einer Gemcitabin-
basierten Therapie) von FOLFIRINOX-
vorbehandelten Patienten darzu-
stellen.

Zielgerichtete molekulare Therapi-
en werden derzeit vor allem im Rah-
men klinischer Studien untersucht.
Die Moglichkeit der Behandlung im
Rahmen einer solchen Therapiestu-
die sollte bei entsprechender Eig-
nung ebenfalls mit dem Patienten

Die Behandlung des Pankreaskarzinoms wird durch eine stetig steigen-
de Anzahl von Therapieméglichkeiten zunehmend komplexer. Fur ei-
nen kurativen Therapieansatz kommt nur ein geringer Teil der Patien-
ten mit einem resektablen, nicht metastasierten Tumor in Frage. Diese
Patienten sollten chirurgisch reseziert werden und im Anschluss eine
adjuvante Chemotherapie erhalten. Bei Patienten mit einem lokal fort-
geschrittenen Befund, jedoch ohne Fernmetastasen, sollte moglichst
versucht werden, durch eine neoadjuvante Therapie eine sekundare
Resektabilitat zu erreichen. Ist dies nicht méglich, so wird eine Chemo-
therapie (ggf. mit Intensivierung durch eine Radiochemotherapie) zum
Erreichen einer bestmoéglichen lokalen Tumorkontrolle durchgefiihrt.
Angesichts der inhomogenen Datenlage hinsichtlich des optimalen
Vorgehens sollten Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Pan-
kreaskarzinom — wenn moglich - im Rahmen einer klinischen Studie
behandelt werden. Patienten mit einem metastasierten Pankreaskarzi-
nom erhalten eine systemische Chemotherapie. In der Erstlinie stehen
mit FOLFIRINOX und Gemcitabin/nab-Paclitaxel zwei wirkungsvolle
Kombinationstherapien zur Verfigung. Weitere Therapielinien sowie
die Moglichkeit einer zielgerichteten, molekularen Therapie im Rah-
men von Studien sollten in Abhdngigkeit vom Zustand des Patienten
und dessen Vortherapien evaluiert werden.
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besprochen werden. Aktuell wird
beispielsweise der Poly-ADP-Ribose-
Polymerase-(PARP-)Inhibitor Olapa-
rib in der POLO-Studie fur die Sys-
temtherapie des BRCA-mutierten,
metastasierten Pankreaskarzinoms
untersucht. Fur eine kleine Subgrup-
pe von Tumoren mit einer Mikrosa-
telliteninstabilitat (ca. 2-3 %) stellt
eine Immuntherapie mit dem PD1-
Antikorper Pembrolizumab eine in-
teressante Option dar [25]. Pembro-
lizumab ist in dieser Konstellation
in den USA bereits zugelassen, in
Deutschland muss die Kostentber-
nahme fur eine solche Therapie ak-
tuell nochim Rahmen eines individu-
ellen Heilversuchs bei der Kranken-
kasse beantragt werden.
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