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WAS IST NEU?

Epidemiologie In Deutschland werden im Jahr 2018 schät-

zungsweise 19 000 Menschen an einem Pankreaskarzinom

erkranken. Die 5-Jahres-Überlebensrate (5-JÜR) aller Pankre-

askarzinompatienten liegt mit rund 6% sehr niedrig und die

potenziell kurative Operation ist nur bei 15 – 20% der Erkrank-

ten möglich. Durch häufigeren Einsatz und Kombination sys-

temischer Chemotherapeutika konnte in den letzten Jahren

eine verbesserte Lebenserwartung erreicht werden.

Resektables Stadium Nach vollständiger operativer Resek-

tion eines Pankreaskarzinoms trägt eine adjuvante Chemothe-

rapie zur Verlängerung des Gesamtüberlebens bei. Mittel der

Wahl sind Gemcitabin oder 5-Fluorouracil (5-FU) und Folinsäu-

re (FS). Kürzlich konnte für die Kombination aus Gemcitabin

und Capecitabin (Gem-Cap) eine signifikante Verlängerung

des Gesamtüberlebens im Vergleich zur Gemcitabin-Monothe-

rapie gezeigt werden. Für den Einsatz einer adjuvanten Radio-

chemotherapie gibt es derzeit keine Empfehlung.

Borderline-resektables Stadium Eine neoadjuvante Thera-

pie hat bei Pankreaskarzinomen außerhalb klinischer Studien

keinen Stellenwert. Eine Ausnahme stellen borderline-resek-

table Pankreaskarzinome dar.

Fortgeschrittenes Stadium (M1) Patienten mit fortge-

schrittenem oder metastasiertem Pankreaskarzinom profitie-

ren von einer Chemotherapie. Für Patienten mit gutem ECOG-

Status konnte kürzlich in 2 Phase-III-Studien eine signifikante

Lebenszeitverlängerung durch die Kombination aus Gemcita-

bin plus nab-Paclitaxel (Gem-Nab) sowie durch das Kombina-

tionsschema aus Folinsäure, 5-FU, Irinotecan und Oxaliplatin

(FOLFIRINOX) gezeigt werden. In der Zweitlinie steht nanoli-

posomales Irinotecan oder Oxaliplatin kombiniert mit 5FU/FS

(OFF) zur Verfügung.

Personalisierte Therapien Die molekulare Charakterisierung

des Pankreaskarzinoms hat Fortschritte gemacht und bietet

schon heute Ansätze zur personalisierten Medizin. Bei gutem

ECOG-Status sollte vor Zweitlinientherapie eine MSI-H/dMMR-

Analyse erfolgen, um denmöglichen Einsatz einer Checkpoint-

Inhibitor-Therapie zu evaluieren. Bei BRCA-Mutationen kann

die Gabe von PARP-Inhibitoren vielversprechend sein.

Epidemiologie
In Deutschland werden im Jahr 2018 etwa 19 000 Men-
schen an einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas
erkranken [1]. Während die Zahl der Neuerkrankungen
und Sterbefälle seit Jahren stetig zunimmt, bleibt die
5-JÜR aller Erkrankten mit insgesamt rund 6% schlecht.
Maligne Neubildungen des Pankreas werden oft erst in
fortgeschrittenen, nicht operablen Stadien erkannt, so-
dass nur bei 15 – 20% der Patienten eine potenziell kura-
tive Behandlung durch chirurgische Resektion des Karzi-
noms möglich ist. Durch den häufigeren Einsatz
systemischer Chemotherapie und durch die Kombination
verschiedener Chemotherapeutika, wie z. B. Gem-Nab [2]
oder FOLFIRINOX [3], hat sich zuletzt die 1-JÜR beim
nicht resektablen Pankreaskarzinom gebessert. Zudem
erlauben verbesserte chirurgische Möglichkeiten häufi-
ger die potenziell kurative Resektion, wobei die 5-JÜR
nach alleiniger Operation nach wie vor weniger als 10%
beträgt. Durch den Einsatz adjuvanter Chemotherapie

konnte die 5-JÜR nach operativer Resektion mittlerweile
auf etwa 16 – 26% angehoben werden [4].

Klinische Relevanz
Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms steigt seit Jahren
an, während die 5-JÜR mit nur rund 6% aller Erkrankten
weiterhin sehr schlecht ist. Eine prinzipiell kurative
Therapie ist nur durch operative Resektion möglich.
Eine adjuvante Chemotherapie verlängert das Gesamt-
überleben. Für nicht operable Patienten hat zuletzt die
Kombination verschiedener Chemotherapeutika einen
Überlebensvorteil erbracht.

Resektables Stadium
In der Diagnostik des Pankreaskarzinoms werden die
Endosonografie und die CT zur präoperativen Beurteilung
der Tumorausbreitung und der Resektabilität bevorzugt
eingesetzt. Bei einer potenziell resektablen, in der Bildge-
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bung eindeutig karzinomverdächtigen Pankreasraumfor-
derung sollte die primäre operative Resektion nicht durch
eine endosonografisch gesteuerte Biopsie verzögert wer-
den [5, 6]. Falls eine Operation nicht möglich erscheint,
ist vor Einleitung einer spezifischen palliativen Therapie
die bioptische Sicherung der Diagnose jedoch obligat.
Auch vor einer neoadjuvanten Therapie, die nur im Rah-
men klinischer Studien (z. B. NEONAX oder NEOLAP) er-
folgen sollte, wird eine bioptische Sicherung empfohlen.
Nach neoadjuvanter Therapie soll die Tumorausbreitung
operativ exploriert werden, da mittels Bildgebung das
therapeutische Ansprechen unterschätzt wird. Liegen
Fernmetastasen vor, verbessert die Resektion des Primär-
tumors die Prognose nicht.

Mehrere randomisierte Phase-III-Studien zeigen, dass das
krankheitsfreie Überleben sowie das Gesamtüberleben
beim lokal begrenzten, resektablen Pankreaskarzinom
durch eine adjuvante Chemotherapie im Vergleich zu
alleiniger Operation signifikant verlängert werden. So ist
beim lokal begrenzten Pankreaskarzinom die chirurgi-
sche Resektion mit anschließender adjuvanter Chemo-
therapie entweder mit Gemcitabin (CONKO-001-Studie)
oder mit 5FU/FS (ESPAC-1-Studie) derzeit Therapie der
Wahl. Dabei führen beide Therapieprotokolle zu gleich-
wertiger Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit
(ESPAC-3-Studie) [4]. Die kürzlich erschienene ESPAC-4-
Studie zeigte, dass die adjuvante Kombination aus Gem-
Cap im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie bei
vergleichbaren Nebenwirkungen das Gesamtüberleben
weiter verlängert [7]. Die Daten der APACT-Studie
(Gem-Nab in der Adjuvanz) werden für 2019 erwartet,
Daten zu FOLFIRINOX in der Adjuvanz wahrscheinlich
erst 2021.

Für den Nutzen einer adjuvanten Radiochemotherapie
nach R0-Resektion eines Pankreaskarzinoms gibt es der-
zeit keine sichere Evidenz, sodass eine solche außer im
Rahmen von Studien nicht durchgeführt werden sollte.
Aktuell befindet sich eine Phase-III-Studie, die den Nutzen
einer Radiochemotherapie für Patienten mit reseziertem
Pankreaskopfkarzinom untersucht, in der Rekrutierungs-
phase (RTOG 0848/EORTC).

Klinische Relevanz
Liegt ein operables Tumorstadium vor, soll primär eine
chirurgische Resektion erfolgen. Die anschließende
adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin oder 5FU/FS
gilt derzeit als Therapiestandard. Die Kombination aus
Gem-Cap scheint das Gesamtüberlebens weiter zu ver-
längern. Eine postoperative Radiochemotherapie sollte
nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

Borderline-resektables Stadium
Für Patienten mit nicht eindeutig resektabler Tumoraus-
breitung („borderline-Resektabilität“) gibt es aufgrund he-
terogener Studienergebnisse derzeit keine klare Therapie-
empfehlung. Die Behandlungsführung durch ein tertiäres
Referenzzentrum mit ausreichend hoher Fallzahl und im
Rahmen klinischer Studien (z. B. CONKO-007) wird in aktu-
ellen Leitlinien ausdrücklich empfohlen [5, 6, 8]. Die ver-
gleichende, retrospektive Analyse von Studiendaten deutet
beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom einen
Überlebensvorteil für Patienten an, die mit einer neoadju-
vanten Tumortherapie behandelt wurden [9]. Außerhalb
von Studien gilt beim borderline-resektablen Pankreaskar-
zinom die Chemotherapie (Gemcitabin oder FOLFIRINOX
für 3 Monate), gefolgt von einer Radiochemotherapie als
Standard, sofern der ECOG-Status des Patienten dies zulässt
[8]. Dabei scheinen nur Patienten von der Radiochemothe-
rapie zu profitieren, bei denen unter der Chemotherapie
keine Fernmetastasen auftreten. Bei Tumorregredienz
unter Therapie sollte immer eine Resektion angestrebt
werden (▶ Abb. 1).

Klinische Relevanz
Patienten mit borderline-resektablem Pankreaskarzi-
nom sollten möglichst in klinischen Studien behandelt
werden. Außerhalb von Studien ist die neoadjuvante
Chemotherapie (Gemcitabin oder FOLFIRINOX), gefolgt
von Radiochemotherapie und anschließender Opera-
tion eine geeignete Option.

Fortgeschrittenes Stadium (M1)
Patienten mit fortgeschrittenem, inoperablem oder me-
tastasiertem Pankreaskarzinom benötigen häufig vor
dem Beginn einer systemischen Chemotherapie die
endoskopische Einlage eines selbstexpandierenden Me-
tallstents (fully covered self-expandable metal stent;
fc-SEMS) zur Ableitung der Gallenwege. Auch Magenaus-
gangs- und Duodenalstenosen werden, wenn möglich,
endoskopisch mit SEMS versorgt. Als Alternativen stehen
die perkutane endoskopische Jejunostomie sowie die en-
dosonografisch gestützte oder chirurgische Gastroente-
rostomie zur Verfügung [10]. Im palliativen Setting kann
bei therapierefraktären Schmerzen die interventionelle
Blockade des Ganglion coeliacum oder eine thorakoskopi-
sche Splanchniektomie zur Schmerzkontrolle führen [10].

Für Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Pankreaskarzinom ist die Monotherapie mit Gemci-
tabin erste Wahl: Gemcitabin führt in diesen Tumorstadi-
en gegenüber 5-FU zu besserer Symptomkontrolle sowie
zu einem leichten Überlebensvorteil. Eine mögliche
Erweiterung stellt die Kombination aus Gemcitabin und
Erlotinib, eines selektiven Inhibitors der Tyrosinkinase-
Domäne des EGF-Rezeptors, dar. Zeichen eines Therapie-
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ansprechens ist ein Akne-ähnlicher Hautausschlag. Bleibt
dieser aus, sollte die Erlotinibtherapie aufgrund feh-
lenden Therapieansprechens beendet werden [5]. Außer-
dem wurden für die Kombinationen Gem-Nab sowie
FOLFIRINOX signifikante Verlängerungen des Gesamt-
überlebens gegenüber Gemcitabin-Monotherapie nach-
gewiesen, gleichwohl beide Therapieschemata mehr the-
rapieassoziierte Nebenwirkungen hervorrufen [2, 3].
Studien zum direkten Vergleich von Gem-Nab mit FOLFI-
RINOX liegen aktuell nicht vor, sodass beide Therapiere-
gime bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskar-
zinom und gutem ECOG-Status eine wichtige Alternative
zur Gemcitabin-Monotherapie sind. Kommt es unter
Erstlinientherapie mit Gemcitabin zu einem Krank-
heitsprogress, bietet die anschließende Chemotherapie
mit nanoliposomalem Irinotecan in Kombination mit
5-FU/FS einen Überlebensvorteil (NAPOLI-1-Studie) [11].

Klinische Relevanz
Lokale Komplikationen eines nicht operablen Pankreas-
karzinoms wie Cholestase oder Duodenalstenosen soll-
ten möglichst endoskopisch mit fc-SEMS versorgt wer-
den. Standard in der palliativen Chemotherapie ist
Gemcitabin. Für Patienten mit gutem ECOG-Status ste-
hen mit Gem-Nab oder FOLFIRINOX aggressivere Thera-
pieprotokolle zur Verfügung. Bei Progress unter Gemci-
tabintherapie ist die Behandlung mit nanoliposomalem
Irinotecan und 5-FU/FS oder die Gabe von OFF eine neue
Option.

Personalisierte Therapien
Ein wesentlicher Fortschritt für die Tumortherapie ist die
Therapieevaluation und die Zulassung von Pembroli-
zumab, einem monoklonalen PD-1-Antikörper, für die
Behandlung von Tumoren mit Mikrosatelliteninstabilität
(MSI-H) oder mit defizientem Mismatch-Repair (dMMR).
In einer 1-armigen Studie an 86 Patienten mit verschiede-
nen, metastasierten Karzinomen mit MSI-H oder dMMR
wurde nach Progress unter Erstlinientherapie Pembroli-
zumab eingesetzt. Hierdurch konnte bei 75% der Patien-
ten eine Tumorkontrolle erreicht werden [12]. Diese Da-
ten sind auch für die klinische Praxis vielversprechend
und MSI-H/dMMR sollte immer dann bestimmt werden,
wenn eine Zweitlinien-Chemotherapie erwogen wird.
Die Gabe von Checkpoint-Inhibitoren in unselektierten
Pankreaskarzinompatienten ist hingegen enttäuschend.
Möglicherweise könnte die Modulation der Indolamin-
2,3-Dioxygenase (IDO) z. B. durch Indoximod das Anspre-
chen auf konventionelle Chemotherapie erhöhen
(NCT02472977 Studie).

Integrierte genomweite Analysen haben molekulare Sub-
typen des Pankreaskarzinoms beschrieben [13]. Um aus
diesen Daten individualisierte Therapieansätze ableiten
zu können, ist eine frühzeitige molekulare Diagnostik
und die Diskussion in einem klinischen Tumorboard es-
senziell. Ziel muss dabei sein, geeignete Patienten in
„Basket-Trials“ tumorspezifisch mit einer personalisierten

▶ Abb.1 Lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom einer 73 Jahre alten Frau. a Initiales Staging-CT: Raumforderung im Bereich des Pankreaskopfes
(gestrichelter Kasten) mit Ummauerung der V. mesenterica superior (Pfeil); Einstufung als primär irresektabel. b Initiales Staging-CT: Raumforde-
rung im Bereich des Pankreaskopfes (gestrichelter Kasten) mit Ummauerung der A. mesenterica superior (Pfeil); Einstufung als primär irresektabel.
c Histologische Sicherung der Diagnose: Aufbereitung des Endosono-Feinnadelpunktats mit Nachweis eines gering differenzierten Adenokarzi-
noms im Bereich des Pankreas. Nach Chemotherapie mit FOLFIRINOX operative Exploration und Entscheidung zur operativen Resektion. d In der
postoperativen CT (hier koronale Ebene) 2 Jahre später sowie histologisch im Resektat kein Tumor mehr nachweisbar (ypT0pN0). e In der post-
operativen CT (hier axiale Ebene) 2 Jahre später sowie histologisch im Resektat kein Tumor mehr nachweisbar (ypT0pN0).
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Therapie zu behandeln. Ein heute schon umsetzbarer
Ansatz ist die Gabe von PARP-Inhibitoren wie Veliparib
bei Patienten mit BRCA Mutationen [14]. Laufende Pha-
se-II-Studien (z. B. POLO oder SWOG1513) müssen einen
möglichen Nutzen für den klinischen Einsatz zeigen. Im-
mer wichtiger werden adaptive Studiendesigns, die
durch die FDA und das NICE vermehrt gefördert werden
(z. B. PANCAN oder Primus-001).

Das „Tumor Microenvironment“ vermittelt Therapieresis-
tenz bei Pankreaskarzinompatienten. Um diese durch
Reduktion der Stromabarriere zu überwinden, stellt die
Gabe von Hyaluronsäure (PEGPH20) einen aktuellen
Ansatz dar [15]. Eine Phase-III-Studie, in der PEGPH20 in
Kombination mit Nab-Paclitaxel getestet wird, soll den
Therapievorteil belegen (NCT02715804).

Klinische Relevanz
Durch molekulare Charakterisierung und die Identifi-
zierung von Biomarkern konnten außergewöhnliche
Therapieerfolge in sehr kleinen Patientenkohorten
gezeigt werden. Ziel muss es sein, durch konsequente
und frühzeitige molekulare Stratifizierung möglichst
viele derjenigen Patienten zu identifizieren, die von ei-
ner individualisierten Therapie profitieren. Hier helfen
adaptives Studiendesign und sinnvoll stratifizierte mo-
lekulare Diagnostik.
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