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Moderne Tumortherapie des Pankreaskarzinoms

K. Sahora, D. Trenkwitz, B. Akan, |. Kiihrer, P. Gétzinger, M. Gnant

Kurzfassung: Die radikale chirurgische Resektion des
Pankreaskarzinoms ist weiterhin die einzige Therapie
dieser Erkrankung, welche eine Chance auf Langzeit-
tiberleben bietet. Morbiditat und Mortalitat konnten
in groRRen Zentren deutlich reduziert werden. Infolge
friihzeitiger lymphatischer und perineuraler Dissemi-
nation ist ein multimodales Behandlungskonzept ob-
ligat. Beim lokal fortgeschrittenen, nicht metasta-
sierten Pankreaskarzinom existiert die Qption, durch
neoadjuvante Chemo- bzw. Radiochemotherapie eine
Tumorverkleinerung zu erzielen, und dann sekundér
— bei Ansprechen — eine radikale Operation durch-
fihren zu kénnen. Neue antineoplastische Therapien

auch mit ,Molecular targeted agents” bieten Hoff-
nungen in der pra- und postoperativen Behandlung
des Pankreaskarzinoms. Resultate aktuell durchge-
fiuhrter Studien und retrospektiver Analysen in der
Therapie des Pankreaskarzinoms werden in diesem
Artikel diskutiert.

Abstract: Up-to-Date Treatment of Pancreatic
Cancer. Complete surgical resection remains the only
potentially curative treatment for patients diagnosed
with pancreatic cancer, improving 5-year survival.

Lower perioperative mortality and morbidity rates
are reported in high-volume centers. Because of rapid
lymphatic and perineural tumor cell dissemination a
multimodal therapy concept is needed. Preoperative
administration of chemotherapy or combined radio-
chemotherapy may present a way in increasing the
number of patients for whom radical surgical therapy
is feasible. New antineoplastic drugs such as “mo-
lecular targeted agents” may offer improved overall
survival. This article reviews recent trial results and
the increasingly popular use of neoadjuvant therapy
in the treatment of pancreatic cancer. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2008; 6 (3): 17-24.

B Einleitung

Das Adenokarzinom des Pankreas zéhlt zu den 5 héufigsten
krebsbedingten Todesfillen innerhalb der westlichen Welt und
ist Ursache von ungefihr 32.500 Todesfillen pro Jahr in Europa.
Die jahrliche Inzidenz aller bosartigen Tumore der Bauchspei-
cheldriise betriigt ca. 10 pro 100.000 Patienten. Dies entspricht
10 % aller malignen Tumore des Verdauungstrakts [1]. Das
duktale Adenokarzinom des Pankreas hat eine duferst schlechte
Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt < 5 %. Trotz
sukzessiver Fortschritte in der Behandlung gleichen sich
letztlich die jahrlichen Zahlen fiir Todesfille und neu diagnos-
tizierte Patienten.

Das Risiko, an einem malignen Tumor der Bauchspeicheldriise
zu erkranken, korreliert mit Alter, Geschlecht, ethnischen Fakto-
ren, Tabakkonsum und Erndhrungsgewohnheiten. Die meisten
Patienten erkranken zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr,
bei einem Geschlechterverhiltnis von ungeféhr 54 % Frauen zu
46 % Minnern. Ebenso besteht eine erhohte Inzidenz bei den
folgenden vererbten Erkrankungen: Peutz-Jeghers-Syndrom,
Ataxia-Teleangiektasia, Familial atypical multiple mole me-
lanoma sowie der heriditdren Pankreatitis und dem familidren
Brustkrebs Typ 2 (Tab. 1). Zugleich ist das Erkrankungsrisiko
> 18-fach erhoht bei positiver Familienanamnese von mindestens
zwei oder mehreren Familienmitglieder ersten Grades. Gene-
tische Alterationen finden sich hierbei bei K-ras Onkogenen
und den Tumorsuppressorgenen p16, p53 sowie BRAC2.

Das duktale Adenokarzinom ist mit 85 % die hiufigste malig-
ne Neubildung des Pankreas und betrifft in etwa 60-70 % der
Fille den Pankreaskopf, in 10 % Korpus und in 5 % Kauda. In
den tibrigen 15-25 % der Fille ist das Pankreas diffus oder
multifokal betroffen. Aufgrund der langen Symptomfreiheit und
der anatomischen Nahebeziehung zu den Gefiflen des oberen
Gastrointestinaltrakts besteht zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung in > 80 % aller Patienten ein fortgeschrittenes Tumor-
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Tabelle 1: Tumorpradispositionssyndrome des Pankreas-

karzinoms
Syndrom Chromosom Mutiertes Relatives

Gen Erkrankungsrisiko
Peutz-Jeghers-  19p13 STK 11/LKB1 140 x
Syndrom
Hereditére 7935 PRSS1 60 x
Pankreatitis
Familidgres unbekannt unbekannt 18 x
Pankreas-
karzinom
FAMMM 9p21 P16(CDKN2A) 20 x
Familiarer 13q12-13 BRCA2 10 x
Brustkrebs Typ 2
HNPCC 3p21, 2p22  hMLH1, hMSH2 unbekannt

stadium. Aufgeschliisselt nach UICC-Stadium (Union Inter-
national contre la Cancer) ist eine kurative Operation (Stadi-
um [ oder II; T1-3 Nx MO) lediglich in < 20 % der Patienten
durchfiihrbar. In je 40 % der Fille findet sich ein lokal fortge-
schrittenes inoperables Stadium (III; T4 Nx MO) oder eine
bereits stattgefundene Fernmetastasierung (Stadium IV; Tx
Nx M1).

Das lokal fortgeschrittene Stadium ist gekennzeichnet durch
Tumorumscheidung oder Infiltration der A. mesenterica supe-
rior, des Truncus coeliacus und/oder der V. portae bzw. des
Confluens der V. mesenterica superior mit der V. lienalis. Der
isolierte Tumorkontakt oder die Infiltration der A. lienalis stel-
len keine Kontraindikation der Resektion dar. Ebenso wird in
spezialisierten Zentren die kurzstreckige GefédBinfiltration bei
bestehender Moglichkeit der Gefifrekonstruktion nicht als
absolute Kontraindikation der kurativen Tumorresektion ge-
sehen [2].

Nach wie vor stellt die kurative Resektion die einzige Mog-
lichkeit dar, das Uberleben nach Diagnosestellung signifikant
zu verlingern. Das 5-Jahres-Uberleben nach RO-Resektion liegt
heutzutage bei 20-30 %, median 18 Monaten. Im Vergleich
hiezu reduziert sich die Anzahl an 5 Jahre iiberlebenden Pati-
enten auf 8 % — oder nach onkologisch inkompletter Tumorre-
sektion R1/R2. Im Einklang mit der geringen Anzahl an Lang-
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Abbildung 1: Lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom des Pankreas bei Diagnose-
stellung

zeitiiberlebenden steht das friihzeitige Auftreten eines lokalen
Rezidivs und/oder der vorwiegend hepatalen Metastasierung,
bedingt durch die bereits in frithen Tumorstadien stattgefun-
dene lymphatische und perineurale Dissemination.

Die moderne Therapie des Pankreaskarzinoms benétigt infolge-
dessen gerade aus Sicht der Chirurgie ein multimodales Be-
handlungskonzept mit der Zielsetzung, die Anzahl kurativer
Resektionen kiinftig zu erhhen und die Tumordissemination
frithzeitig zu blockieren.

B Diagnostik und praoperatives Management

In Abhingigkeit von der Lokalisation erfolgt die Diagnose in
der Mehrzahl aller Pankreastumore oft spit im Krankheitsver-
lauf (Abb. 1). Bei malignen Tumoren besteht zu diesem Zeit-
punkt oftmals bereits ein organiiberschreitendes Wachstum,
welches eine kurative Operation bei der Uberzahl von Patien-
ten ausschlieft (Abb. 2).

Oberbauch- und Riickenschmerzen, Ubelkeit, Leistungs-
schwiche sowie Gewichtsverlust sind die vorherrschenden
unspezifischen Symptome bei malignen Prozessen des Pank-
reaskorpers und des Schwanzes. Karzinome des Pankreas-
kopfs hingegen prisentieren sich in 82 % aller Patienten durch
das Auftreten eines schmerzlosen Ikterus, ebenso Gewichts-
verlust und epigastrischen Schmerzen. Ist der Tumor primér
nahe dem Ductus choledochus lokalisiert, profitiert der Pati-
ent im Falle einer raschen Tumorobstruktion und der damit
verbundenen friihzeitigen Diagnosestellung. Ferner sind das
plotzliche Auftreten eines Diabetes mellitus (10-15 %) oder
einer akuten Pankreatitis als Symptome zu beobachten und
miissen besonders bei élteren Personen differentialdiagnos-
tisch bertiicksichtigt werden.

Routinelaborchemische Untersuchungen zeigen in Abhéngig-
keit von Lokalisation und Grad an Obstruktion vor allem erhoh-
tes Serum-Bilirubin, alkalische Phosphatase und y-Glutamy]l-
Transferase. Ebenso ist ein Anstieg der Pankreas-Amylase und
-Lipase bei Stenosierung des Pankreasgangs zu beobachten.
Bei Prozessen im Bereich des Kopers und Schwanzes hinge-
gen besteht lange Zeit ein normales Laborbild.
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Abbildung 2: Diagnose und Therapie des Pankreaskarzinoms unter Beriicksichti-
gung neoadjuvanter Therapieoptionen

Die Bestimmung der Serum CA 19-9-Konzentration ist in 80 %
spezifisch fiir das Vorliegen eines Pankreaskarzinoms, bei
einer Sensitivitit von 70 % [3]. Konkrete Bedeutung hat die
Tumormarkerbestimmung allerdings vor allem in der Verlaufs-
kontrolle nach chirurgischer und unter systemischer Therapie.
Die Rolle der CA 19-9-Konzentrationen bei Diagnosestellung
als Surrogat-Parameter ist ungewiss. Fiinf Prozent der Bevol-
kerung bildet auf Grund des fehlenden ,,.Lewis“-Gens kein
CA 19-9.

Die Multidetektor-Computertomographie (MD-CT) gilt als
Goldstandard der pridoperativen Abkldrung des Pankreaskarzi-
noms. Aufnahmen nach biphasischem Kontrastmittelprotokoll
ermdoglichen sowohl die Bewertung lokaler Tumorausbrei-
tung als auch das Auffinden bestehender Organmetastasen.
Die Vorhersage der Operabilitit wird in 80-90 % aller Patien-
ten mittels MD-CT erméglicht [4, 5].

Sensitivitdt und Spezifitit der Magnetresonanztomographie
gleichen der des MD-CT, bei jedoch meist geringerer Verfiig-
barkeit und hoheren Kosten. Sie bietet jedoch eine Alternative
bei Kontrastmittelallergie und zusitzlich die Option der nicht-
invasiven Beurteilung des Gallen- und Pankreasgangsystems
— Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP).

Weitere bildgebende Verfahren wie transabdomineller und
endoluminaler Ultraschall, ERCP und PET dienen als unter-
stiitzende Untersuchungen in Abhéngigkeit von Lokalisation
und Tumorstadium. So fungiert die annéhernd iiberall rasch
verfiigbare transabdominelle Sonographie oft als primére Di-
agnostik des schmerzlosen Ikterus und bietet bei Raumforde-
rungen im Bereich des Pankreaskopfs untersucherabhingig
eine Sensitivitdt von 60-70 %. Der Einsatz der Endosonogra-
phie ermdglicht bei Tumoren < 2 cm eine prizisere Bestim-
mung des T-Stadiums gegeniiber der MD-CT. Weiters besteht
endosonographisch die Moglichkeit der sicheren bioptischen
Materialgewinnung ohne Gefahr einer peritonealen Tumor-
dissemination [6, 7].

Hochste Sensitivitdt im Auffinden sowohl kleinster Tumore
als auch metastatischer Absiedelungen eroffnet die Fluorodeo-
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Tabelle 2: Phase-|-II-Studien zur neoadjuvanten Therapie des Pankreaskarzinoms

Autor UicCC n Regime Operierte Patienten Medianes
(n) Uberleben (Monate)
Breslin et al. [16] 1= 132 XRT (50,4 Gy) 5-FU, Paclitaxel, Gemcitabin 132 (retrospektiv) 21
Wolff et al. [17, 18] 1= 86 XRT (30 Gy) Gemcitabin 63 (73 %) 36
Moutardier et al. [19] |1 61 XRT (50,4 Gy) 5-FU, Cisplatin 40 (66 %) 27
Gnant et al. [20] Il 61 Gemcitabin, Docetaxel 48 (79 %) 32
Kastl et al. [21] 1 27 XRT (55,8 Gy) 5-FU, Mitomycin 10 (37 %) 21
Ammori et al. [22] 11 67 XRT (50 Gy) Gemcitabin, Cisplatin 9 (13 %) 18
Massucco et al. [23] 111 28 XRT Gemcitabin 8 (29 %) > 21
Snady et al. [24] I 68 XRT 5-FU 20 (29 %) 23

xyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET), sie
ist dennoch aufgrund geringer anatomischer Auflésung dem
MD-CT nicht iiberlegen [8]. Moderne kombinierte CT-PET-
Scanner sind Hoffnungstriger weiterer Steigerung der Sensi-
tivitdt und Spezifitit.

Der Stellenwert der ERCP in der prdoperativen Abkldrung des
Pankreaskarzinoms ist umstritten. Existiert auf der einen Sei-
te die Option der Materialgewinnung und Intervention, ist
andererseits lediglich die Beurteilung von Gangveridnderun-
gen gegeben. Zugleich wird das Entnehmen einer Biirstenzy-
tologie bei mangelnder Sensitivitit nicht empfohlen [9].

Kontrovers diskutiert wird ebenso die prioperative Gallen-
wegsentlastung mittels Kunststoff- oder Metallstent. In meh-
reren Studien wurde eine gering gesteigerte Morbiditit nach
prdoperativer Stentsetzung aufgrund einer Infektion des bilié-
ren Systems nachgewiesen [10-12]. Anderen Serien konnte
keinen signifikanten Unterschied zeigen [13]. Besteht die
Moglichkeit der Tumorresektion, sollte aus chirurgischer Sicht
ein Stent nur im Falle einer nachgewiesenen Cholangitis oder
geplant verzdgerten Operation, z. B. bei neoadjuvanter Thera-
pie, eingebracht werden. Das Einbringen von Metallstents
sollte infolge verstirkter Gewebeadhésion nur bei definitiv
palliativer Therapie durchgefiihrt werden.

Die laparoskopische Exploration und laparoskopische Sono-
graphie sind speziellen Fragestellungen bzw. seltenen Fillen
von inkonklusiver radiologischer Diagnostik vorbehalten.
Okkulte Lebermetastasen und Peritonealkarzinome finden
sich laparoskopisch in bis zu 15-30 % aller Patienten trotz
abgeschlossener Bildgebung [14, 15].

B Neoadjuvante und ,Molecular targeted”
Therapie

Die sichere Durchfiihrung der préoperativen — sogenannten
neoadjuvanten — Chemo- bzw. Radiochemotherapie konnte in
zahlreichen Studien nachgewiesen werden (Tab. 2). Bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem inoperablem bzw. ,,Border-
line*“-operablem Pankreaskarzinom (UICC-Stadium III) ist in
15-30 % eine die kurative Resektion ermoglichende Tumor-
reduktion erzielbar. Das mediane Uberleben entspricht in die-
sen Fillen dem von primir chirurgisch therapierten Patienten
bzw. bei Non-Respondern jenem palliativer Therapieproto-
kolle.

Abbildung 3: Lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom des Pankreas. (I) zum
Diagnosezeitpunkt mit Infiltration im Bereich des Convluens V. portae, (Il) nach
neoadjuvanter Gemcitabin-basierter Chemotherapie, Tumorreduktion und Fett-
trennungslinie

Studien an der Universititsklinik fiir Chirurgie der Medizini-
schen Universitidt Wien ermoglichten nach Gemcitabin-basie-
render neoadjuvanter Chemotherapie bei 50 Patienten mit
zum Diagnosezeitpunkt lokal inoperablem Pankreaskarzinom
eine suffiziente Tumorverkleinerung und damit kurative Ope-
ration in insgesamt 19 Fillen (38 %) (Abb. 3). Die Interpreta-
tion und der Vergleich publizierter Resektionsraten gestaltet
sich aufgrund des nicht-standardisierten prioperativen Sta-
gings schwierig. In einer der ersten Studien von Jessup et al.
[25] (5-FU+XRT; n = 16 UICC-Stadium III) konnte bei 2 Pa-
tienten (14 %) eine suffiziente Tumorverkleinerung mit kon-
sekutiver kurativer Resektion erzielt werden. Das rezidivfreie
Uberleben lag bei 20 und 22 Monaten. Wanebo et al. [26]
hingegen berichten von 64 % (n = 9/14 UICC-Stadium III)
Resektionsrate nach préoperativer Chemotherapie mit 5-FU
in Kombination mit Cisplatin sowie einer Bestrahlung von 45
Gray; das mediane Uberleben betrug 19 Monate. Anzumer-
ken ist der hohe Anteil an Gefifliresektionen der Vena portae
sowie der Arteria (A) hepatica und mesenterica superior in
dieser Serie (n = 6).

Weitere 5-FU-basierende Protokolle ergaben Resektionsraten
nach Tumorverkleinerung von 20-37 % [21, 24, 27]. Kontrér
zu diesen Ergebnissen berichten Kim et al. in einer retrospekti-
ven Analyse ein ausreichendes Ansprechen in lediglich einem
von 85 Patienten nach durchgefiihrter 5-FU- oder Gemcita-
bin-basierter Radiochemotherapie [28]. Studien, in welchen
eine getrennte Analyse lokal fortgeschrittener und ,,Border-
line-resektabler Patienten durchgefiihrt wurde, zeigten ein
deutlich besseres Ansprechen der Borderline-Gruppe. In der
Serie von Massuco et al. ergab das Re-Staging nach neoadju-
vanter Radiochemotherapie bei 39 % (n=7/19) ,,Borderline*-
Karzinompatienten und 10 % (n = 1/10) inoperabler Patienten
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eine erwiinschte Tumorverkleinerung [23]. Ammori et al.
konnten nach kombinierter Gemcitabin-Cisplatin-XRT ein
Ansprechen von 13 % (n = 9) von 67 Patienten erzielen. 18
Patienten hatten ,,Borderline*-resektable Tumoren. Eine Ope-
ration mit kurativer Intention nach neoadjuvanter Therapie
wurde bei 6 dieser Patienten durchgefiihrt (33 %), in der
Gruppe zunichst inoperabler Patienten war eine Resektion in
6 % (n = 3/49) moglich [22].

Analog zur neoadjuvanten Therapie anderer maligner Tumore
ist auch im Fall primérer Operabilitit (UICC-Stadium I + II)
ein positiver Effekt auf das Uberleben bewiesen worden [16,
17, 20]. Infolge friihzeitiger Unterbrechung der angefiihrten
Disseminationswege ist nach pridoperativer Chemotherapie
bzw. Radiochemotherapie mit einer erhohten Rate an onkolo-
gisch kompletten Resektionen zu rechnen. Des Weiteren ge-
hen Befiirworter von einer Reduktion der bei operativer Ma-
nipulation moglichen Tumorzellaussaat aus. Ebenso rechnet
man bei prdoperativ erhaltener lokaler Vaskularisierung mit
einem verbesserten Ansprechen neoadjuvanter Strahlentherapie.
Retrospektive Analysen zeigen, dass mindestens 30 % aller
Patienten nach Pankreasresektion eine verzogerte oder gar
keine adjuvante Chemotherapie infolge postoperativer Kom-
plikationen und prolongierter Genesung erhalten. Kontrovers
diskutiert wird der Umstand potentieller Tumorprogression
unter Therapie. Sehen Kritiker darin ein hohes Risiko der neo-
adjuvanten Therapie primér operabler Patienten, wird anderer-
seits von einem sehr aggressiven Tumorwachstum ausgegan-
gen, welches auch nach radikaler Resektion zu raschem
Tumorfortschreiten gefiihrt hitte.

Erste Studien wurden Anfang 1990 basierend auf neoadjuvanter
5-FU-Radiochemotherapie (~ 50,4 Gy) durchgefiihrt [29-31].
Die Resektionsrate lag dabei zwischen 32 und 45 % bei einem
medianen Uberleben von 12—-19 Monaten. Obwohl das beob-
achtete rezidivfreie Uberleben dem primir operierter Patien-
ten glich, zeigte sich nach neoadjuvanter XRT ein geringerer
Anteil an lokalen Rezidiven (50-80 vs. 5-13 %) [32-36].
Eine medianes Uberleben von 21 Monaten wird von Breslin
et al. [16] in einer retrospektiven Analyse von 132 Patienten
nach priaoperativer XRT (5-FU, Paclitaxel, Gemcitabin) und
anschlieBender Operation berichtet. Ein signifikanter Unter-
schied der angewandten Regime im medianen Uberleben
wurde nicht beobachtet.

Nach der Etablierung von Gemcitabin in der Therapie des
Pankreaskarzinoms im Stadium IV und dessen hervorragen-
den Eigenschaften als Radiosensitizer konnte ebenso eine
Verlingerung des medianen Uberlebens (20-36 Monate) so-
wie eine Steigerung in der Anzahl potentiell operabler Patien-
ten (65-85 %) nach neoadjuvanter, auf Gemcitabin basieren-
der XRT nachgewiesen werden [17, 37-39]. Trotz multipler
ermutigender Phase-I-II-Studien gibt es zum jetzigen Zeit-
punkt keine feste Evidenz, welche den Vorteil der neoadjuvan-
ten Therapie gegeniiber der adjuvanten Therapie bei primér
operablen Patienten belegt.

Infolge verbesserten Verstidndnisses von molekularen Verén-
derungen und Abldufen in der Entstehung und Ausbreitung
maligner Tumore konnten in den letzten Jahren neue, auf mo-
lekularer Ebene gezielt wirkende Medikamente, sogenannte
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.Molecular targeted therapies*, entwickelt werden. Die selek-
tive Blockade der Neoangiogenese, des ,,Epidermal growth
factor“-Rezeptors (EGFR), von Matrix-Metalloproteinasen
(MMP) und Farnesyl transverase/RAS wird gegenwirtig in
der Behandlung des Pankreaskarzinoms in mehreren Studien
untersucht.

Bereits 1970 wurde von Folkman et al. die Theorie, Tumor-
ausbreitung durch Blockade der Neoangiogenese zu unterbre-
chen, beschrieben [40]. Dieses Prinzip konnte in der neoad-
juvanten Therapie kolorektaler Lebermetastasen mit dem
monoklonalen Anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab bereits
erfolgreich nachgewiesen werden [41]. Die Korrelation der
VEGF-Expression mit dem Uberleben wurde ebenso beim
duktalen Adenokarzinom des Pankreas von mehreren Autoren
beschrieben [42, 43]. Die erste Phase-I-Studie (Bevacizumab,
Capecitabin, XRT) bei lokal fortgeschrittenem Pankreaskar-
zinom zeigte ein Ansprechen in 9 von 46 Patienten und er-
moglichte in vier Fillen eine radikale Tumorresektion [44].
Bei 4 Patienten dieser Serie (alle mit Tumorinfiltration des
Duodenums) kam es unter laufender Therapie zu einer Blu-
tung im Bereich des tumorinfiltrierten Duodenums, weswe-
gen Patienten mit Infiltration des Duodenums im Weiteren
von der Studie ausgeschlossen wurden. Ebenso zeigte sich ein
viel versprechendes Ergebnis in der Therapie des fortgeschrit-
tenen metastasierten Pankreaskarzinoms in Kombination mit
Gemcitabin (8,8 Monate Uberleben; 5,4 Monate ohne Tumor-
progression) [45]. Dieses konnte jedoch in einer placebokon-
trollierten, prospektiv randomisierten Phase-III-Studie (Gem-
citabin/Bevacizumab vs. Gemcitabin/Placebo; 5,2 vs. 5,8
Monate medianes Uberleben) nicht belegt werden [46].

Derzeit laufen Studien, welche die Wirksamkeit von Bevaci-
zumab in der neoadjuvanten Therapie des lokal fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinoms untersuchen. Der Epidermal Growth
Factor-Rezeptor, ein transmembrandses Glykoprotein, spielt
eine zentrale Rolle bei Wachstum, Apoptose und der Dissemi-
nation von Tumoren und wird in Karzinomen des Pankreas
iiberexprimiert [47]. Erlotinib, ein ,,Small molecule EGFR
tyrosine kinase inhibitor* und Cetuximab, ein monoklonaler
EGFR-Antikorper, wurden in der Therapie des fortgeschritte-
nen Pankreaskarzinoms untersucht. Die NCIC-CTG Phase-
II1-Studie (569 Patienten, Stadium III-1V; Gemcitabin/Erloti-
nib vs. Gemcitabin/Placebo) zeigte einen signifikanten, wenn
auch geringen Uberlebensvorteil (6,24 vs. 5,91 Monate medi-
anes Uberleben; 23 vs. 17 % 1-Jahres-Uberleben) bei Patien-
ten des Erlotinib-Arms [48]. Erlotinib wurde in Folge von der
US Food and Drug Administration (FDA) fiir die Therapie des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms zugelassen.

In Gegensatz dazu zeigte eine prospektiv randomisierte Pha-
se-II-Studie (Gemcitabin/Cisplatin/Cetuximab vs. Gemcitabin/
Cisplatin) keinen signifikanten Uberlebensvorteil in der The-
rapie mit dem EGFR-Antikorper Cetuximab [49]. Ahnlich
negative Ergebnisse wurden in der Therapie mit den MMPs,
Marimastat und Bay 12-9566 sowie den Farnesyl transverase/
RAS-Hemmern Tipifarnib und ISIS-2503 berichtet [50-53].
Viele Fragestellungen sind jedoch noch offen und neue poten-
tielle Ziele des Tumorstoffwechsels werden bereits unter-
sucht. Ungeklirt ist ebenso die Frage nach der idealen Kombi-
nation mit zytotoxischen Medikamenten. Biomarker zur pra-
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Abbildung 4: Resektionsgrenzen nach Tumorlokalisation und Lokalisationsverteilung
des Pankreaskarzinoms

und intratherapeutischen Identifizierung des Therapieerfolgs
werden bendtigt.

B Chirurgische Therapie

Die erste erfolgreiche partielle Duodenopankreatektomie
wurde 1909 von Professor Kausch in einem zweizeitigen Ein-
griff durchgefiihrt [54]. Der 49-jihrige Patient litt unter einem
Verschlussikterus aufgrund eines Karzinoms der Papilla duo-
deni. Der amerikanische Chirurg Allen Oldfather Whipple
und sein Team iibernehmen die Technik der Pankreaskopfre-
sektion als Therapie ampulldrer Tumoren und entwickeln diese
weiter [55]. Die Mortalitit der Operation liegt zu diesem Zeit-
punkt bei 27 %. Seither gilt die partielle Duodenopankreat-
ektomie als Standardverfahren bei der Therapie von periampul-
laren Tumoren und Pankreaskopfkarzinomen (Abb. 4).

Trotz der steigenden Erfahrung der Chirurgen und der techni-
schen Weiterentwicklungen bleibt jedoch die Mortalitit die-
ses Eingriffs weiterhin sehr hoch und lag noch in den spiten
1960er Jahren bei fast 25 %. Technische Modifikationen der
Operation, wie die totale Duodenopankreatektomie oder die
Okklusion des Restpankreas ohne pankreatikodigestive Anas-
tomose, waren ohne durchschlagenden Erfolg.

Zunehmende Spezialisierung innerhalb der Chirurgie, verbes-
serte Moglichkeiten der Therapie perioperativer Komplikati-
onen und sicherere Verfahren der Anisthesie fiihren seit den
1980er Jahren zu einem deutlichen Riickgang der Mortalitit.
Mehrere Serien zeigen eine eindeutige Korrelation zwischen
Mortalitidt und Anzahl an durchgefiihrten Eingriffen [S6-58].
Heutzutage liegt sie in spezialisierten pankreaschirurgischen
Zentren < 5 %.

In Abhingigkeit der Tumorlokalisation und -ausbreitung wird
bei malignen Tumoren des Pankreaskopfs eine partielle bzw.
totale Duodenopankreatektomie durchgefiihrt. Befindet sich
der Tumor im Korper oder Schwanz, also links lateral der por-
talen Achse, ist die distale Pankreatektomie die Methode der
Wahl. Aufgrund der vorherrschenden Lokalisation der Er-
krankung im Bereich des Pankreaskopfs (60-70 %) ist die

partielle Duodenopankreatektomie die hidufigste onkologische
Operation des Pankreaskarzinoms.

Pyloruserhaltende Operation vs. klassische
Whipple-Operation

Neben der klassischen Resektion nach Whipple wurde 1944
von Watson und 1978 von Traverso und Longmire die pylo-
ruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie (PPPD) als
Modifikation beschrieben [59-61]. Bei dieser Abwandlung
wird der Magen zur Ginze erhalten und alternativ eine post-
pylorische Duodenektomie durchgefiihrt (ca. 2—4 cm distal
des Pylorus). Die grundlegende Uberlegung hierbei ist, dass
der Erhalt der physiologischen Magenfunktion einen verbes-
serten Erndhrungsaufbau ermoglicht. Die pyloruserhaltende
Resektion ist heutzutage Methode der Wahl der meisten Chi-
rurgen.

Entgegen den Erwartungen vieler Operateure zeigten erste
retrospektive Serien jedoch ein erhohtes Auftreten postopera-
tiver Magenentleerungsstorungen nach PPPD [62-65]. Des
Weiteren wurde von Kritikern auf die eingeschrinkte Radika-
litdt im Bereich der supra- und peripylorischen Lymphknoten
verwiesen [66]. Mehrere prospektiv randomisierte Studien
konnten allerdings belegen, dass sowohl die perioperative
Komplikationsrate, Lebensqualitit als auch das postoperative
Uberleben bei beiden Operationstechniken gleich sind. Es
zeigte sich des Weiteren, dass Patienten nach PPPD ihren Be-
ruf nach signifikant kiirzerer Rekonvaleszenz wieder ausiiben
konnten [67-69].

Unterschiede in Operationsdauer und der Aspekt der verein-
fachten Rekonstruktionsphase sprechen fiir einen Pyloruser-
halt [70, 71], unterliegen jedoch Priferenz und Expertise des
Chirurgen. Die pyloruserhaltende partielle Duodenopankreat-
ektomie gilt heute als Resektionsmethode der Wahl maligner
Tumore des Pankreaskopfs, der Papille und des Duodenums.
Tumorinfiltration des Magens, des proximalen Duodenums
und der peripylorischen Lymphknoten gelten als Kontraindi-
kation.

Erweiterte vs. Standard-Lymphadenektomie

Die friih einsetzende perineurale und lymphatische Disseminie-
rung und das hédufige Auftreten eines lokalen Rezidivs bildeten
die Basis fiir die Versuche, durch erweiterte Lymphadenekto-
mie das Uberleben nach radikaler Operation zu verlingern.
Die Standard-Lymphadenektomie der partiellen Duodeno-
pankreatektomie umfasst peripankreatische und suprapylori-
sche Lymphknoten sowie jene im Bereich des Ligamentum
hepatoduodenale, die erweiterte Resektion des periaortalen,
interaortokavalen und perikavalen Lymphfettgewebes bis auf
Hohe des Ursprungs der A. mesenterica inferior, auch beid-
seits der Nierenarterien, erbrachte zunéchst in ersten retro-
spektiven Serien vielversprechende Ergebnisse [1].

Die hierauf initiierten prospektiv randomisierten Studien konn-
ten diesen Vorteil nicht bestitigen. Eine der groften Serien
von 148 erweiterten vs. 146 Standard-Lymphadenektomien an
der John Hopkins Universitit ergab dariiber hinaus eine sig-
nifikante Zunahme an Komplikationen wie Pankreasfistel,
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Magenentleerungsstérung, massive postoperative Diarrhé so-
wie eine verldngerte postoperative Krankenhausaufenthalts-
dauer nach erweiterter Resektion [2]. Das 3-Jahres-Uberleben
dieser Studie betrug 38 vs. 36 % (median 30 vs. 28 Monate).
Eine erweiterte Lymphadenektomie sollte somit nur in spezi-
ellen Fillen durchgefiihrt werden.

GefaRresektion und Borderline-Resektabilitat

In spezialisierten Zentren wird eine kurzstreckige GefaBinfil-
tration bei bestehender Moglichkeit der GefdBrekonstruktion
nicht als absolute Kontraindikation der kurativen Tumorresek-
tion gesehen [2]. Die sichere Durchfiihrbarkeit segmentaler
GefiBrekonstruktion sowie ein Langzeitiiberleben vergleich-
bar mit dem nach Pankreasresektion ohne Gefif3resektion wur-
de in mehreren Arbeiten belegt [2, 72, 73]. Es besteht jedoch
infolge der fortgeschrittenen Tumorausbreitung ein erhohtes
Risiko einer onkologisch inkompletten Resektion. Wurde bis
vor kurzer Zeit in solchen Fillen noch von einem lokal fort-
geschrittenen inoperablen Tumorstadium gesprochen, so be-
schreibt heutzutage die Definition ,,grenzwertig resektabel das
Tumorstadium zutreffender.

Nach Definition der National Comprehensive Cancer Net-
work Guidelines (NCCN) 2006 besteht ein ,,Borderline-re-
sektables™ Stadium (1) bei Beriihrung der SMA, (2) ausge-
dehntem Kontakt der Vena (V) mesenterica superior (SMV)
und der V. portae (PV), (3) Umscheidung der A. gastroduode-
nalis nahe ihres Ursprungs sowie (4) Infiltration des Colon
transversum [74]. Aufgrund der ungenauen Angabe der Kon-
taktfliche zur SMV und PV sowie der technisch anndhernd
immer durchfiihrbaren Kolonteilresektion wurde vom M. D.
Anderson Cancer Center folgende Definition ,,Borderline-re-
sektabler* Tumore erarbeitet: (1) Infiltration oder Okklusion
der SMV-PV (< 2 cm) und Moglichkeit der GefidBrekonstruk-
tion, (2) kurzstreckige Einbeziehung der HA oder (3) Kontakt
zur SMA < 180° [75].

B Adjuvante Therapie

Eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens nach adjuvanter
Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie (XRT) wurde in
mehreren randomisierten Studien nachgewiesen. Die ersten
Daten hiezu stammen von der Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG, Kalser et al. [76]) und zeigen eine Verbesserung
des medianen Uberlebens von 20 vs. 11 Monaten (p = 0,035)
jener Patienten, welche 5-FU-basierte Radiochemotherapie
erhielten, im Gegensatz zu keiner adjuvanten Therapie. Die
Anzahl der Patienten betrug jedoch lediglich gesamt 43.

Eine von der European Study Group for Pancreatic Cancer
(ESPAC) durchgefiihrte Studie (ESPAC-1) sollte sowohl die
Wirksamkeit der 5-FU-basierten adjuvanten Chemotherapie
als auch die Kombination mit und ohne Radiotherapie klédren.
Die Randomisierung erfolgte in 2 x 2 Armen: Keine Therapie,
alleinige Chemotherapie (5-FU), Radiochemotherapie (5-FU,
20 Gy) und Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie.
Die Studie ergab einen signifikanten Vorteil der Chemothera-
piegruppe im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie (20,1
vs. 15,5 Monate, p = 0,009 medianes Uberleben) sowie ein
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schlechteres Ergebnis fiir jene Patienten, welche eine Radio-
chemotherapie erhielten. Die Interpretation dieser Studie ist
jedoch aufgrund der Patientenselektion und Methodik der
Auswertung, insbesondere den Aspekt der Radiochemothera-
pie betreffend, umstritten [77].

Nachdem Burris et al. [78] eine Verbesserung der Lebensquali-
tit sowie im medianen Uberleben nach Gemcitabin-basieren-
der Chemotherapie gegeniiber 5-FU bei Patienten mit metas-
tasiertem Pankreaskarzinom aufzeigten (5,6 vs. 4,4 Monate,
p =0,0025), wurde in zwei grofen randomisierten Studien die
Wirksamkeit von Gemcitabin in der adjuvanten Therapie des
Pankreaskarzinoms gepriift. Die RTOG 9704-Studie [79] ver-
glich 5-FU vor und nach 5-FU-Radiochemotherapie gegen-
iiber Gemcitabin vor und nach Radiochemotherapie in 538
Patienten post Pankreaskarzinomresektion. Ein Unterschied
im medianen Uberleben bestand lediglich bei Patienten mit
Tumoren des Pankreaskopfes (n = 380; 18,8 vs. 16,7 Monate;
p = 0,047), jedoch nicht bei jenen des Pankreaskorpus oder
der Kauda.

Infolge der Ergebnisse der ESPAC-1-Studie und der fraglichen
therapeutischen Wirksamkeit kombinierter Radiochemothe-
rapie wurden in der Charité Onkologie-Studie (CONKO-001)
Patienten nach Resektion Gemcitabin vs. keine Therapie ran-
domisiert. In dieser von Oettle et al. [80] publizierten Arbeit
bestand sowohl ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien
Uberleben (13,4 vs. 6,9 Monate, p <0,001) als auch im medi-
anen Uberleben (22,1 vs. 20,2 Monate; p =0,06).

Die Gemcitabin-basierende Chemotherapie bzw. Radiochemo-
therapie gilt derzeit als Standardtherapie sowohl nach erfolg-
reicher chirurgischer Resektion als auch in der Palliation des
metastasierten Pankreaskarzinoms. Die laufende ESPAC-3-
Studie (Adjuvant Gemcitabin vs. adjuvant 5-FU) wird hieriiber
weiteren Aufschluss geben. Die Wertigkeit der kombinierten
Radiochemotherapie gegeniiber alleiniger Chemotherapie
muss zum jetzigen Zeitpunkt offen bleiben, erstere wird vor
allem in den Vereinigten Staaten befiirwortetet.

B Schlussfolgerung

Die Mortalitdt und Morbiditit pankreaschirurgischer Eingriffe
konnte in den letzten Jahrzehnten erfolgreich verringert wer-
den. Wurde die Sterblichkeit der Duodenopankreatektomie
1942 von A. O. Whipple noch mit 30-35 % angegeben, so
liegt sie heute in den meisten spezialisierten Zentren < 4 %.
Die pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie gilt
als Standard in der Chirurgie maligner Tumore des Pankreas-
kopfs. Keinen Einfluss auf das Uberleben bietet die erweiterte
Lymphadenektomie. Eine kurzstreckige Gefidfresektion und
Rekonstruktion ist sicher durchfiihrbar und mit keinem Nach-
teil fiir das Uberleben verbunden.

Infolge friihzeitiger Tumordissemination und lokaler Infiltra-
tion besteht eine Chance auf Langzeitiiberleben lediglich bei
friihzeitiger Diagnosestellung. Die neoadjuvante Chemo- bzw.
Radiochemotherapie ermoglicht in ausgewéhlten Patienten mit
inoperablen Pankreaskarzinomen eine operationsermoglichende
Tumorreduktion.



Ebenso wird ein positiver Einfluss auf das Uberleben nach
préaoperativer Chemo- bzw. Radiochemotherapie primir ope-
rabler Patienten beschrieben. Weitere prospektiv randomisierte
Phase-III-Studien, welche adjuvante und neoadjuvante The-
rapien vergleichen, werden dringend bendotigt. Der Stellen-
wert der adjuvanten Therapie hingegen ist in mehreren Phase-

III-Studien gesichert.

Weiters wird der Einsatz neuer, auf molekularer Ebene gezielt
ansetzender Medikamente, ,,Molecular targeted agents®, ge-
genwirtig in ersten Studien untersucht. Erlotinib zeigte als
erstes Medikament dieser Gruppe einen signifikanten Vorteil
in der palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms. Die stei-
gende Anzahl potentiell antineoplastischer Substanzen sowie
die hieraus resultierenden Moglichkeiten an zu priifenden
Kombinationstherapien erfordern in Hinkunft wohl auch das
Uberdenken klassischer Studiendesigns.
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