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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom geht aus dem exokrinen Teil der Bauchspeicheldriise hervor. Unter
dem Begriff des Pankreaskarzinoms wird im strengen Sinne das eigentliche duktale
Adenokarzinom verstanden. Wegen sehr dhnlicher operativer Therapieverfahren findet in
der Literatur jedoch gelegentlich eine Durchmischung der Begrifflichkeiten mit dem
periampulldren Pankreaskarzinom statt, zu denen das Duodenal-, Papillen- und das
distale Choledochuskarzinom gehoren. Diese haben jedoch eine wesentlich bessere
Prognose und sollten daher differenziert betrachtet werden [34]. Am haufigsten befindet
sich das Pankreaskarzinom im Pankreaskopf, wodurch oftmals eine obstruktive
Choleastase verursacht wird. Neben dem so entstandenen Ikterus sind dumpfe
Oberbauchbeschwerden sowie Ubelkeit weitere Friihsymptome. Starke
Rlickenschmerzen in Kombination mit Gewichtsverlust kbnnen spate Leitsymptome eines
Tumors im Schwanz- oder Korpusbereich des Pankreas darstellen. Eine Obstruktion des
Pankreasganges fiihrt haufig zu einer Entgleisung des Blutzuckers. Darum sollte das
Pankreaskarzinom differentialdiagnostisch bei einem neuaufgetretenen Diabetes oder
einer akuten Pankreatitis in Betracht gezogen werden [31, 33].

Die Entstehung des Pankreaskarzinoms wird auf somatische Genmutationen sowie
Keimbahnmutationen zurilickgefiihrt. Im Pankreaskarzinom finden sich unter anderem
Genmutationen des Signaltransduktionsproteins KRAS2, der Tumorsupressoren P53 und
p16/CDKN2A sowie des Transkriptionsfaktors SMAD4/DPC4. Als Zellen von denen das
Pankreaskarzinom ausgeht, werden Vorldaufer der Azinuszellen und zentroazindre Zellen

diskutiert [52].
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1.1.1 Epidemiologie des Pankreaskarzinoms

Beim Pankreas gehen 95% aller Karzinome vom exokrinen Teil des Pankreas aus [40]. Auf
ganz Europa bezogen ist das Pankreaskarzinom der siebt haufigste Tumor, der 2,8% der
krebserkrankten Manner und 3,2% der krebserkrankten Frauen betrifft [24]. Weltweit
versterben jedes Jahr schatzungsweise 330 000 Patienten am Pankreaskarzinom [22, 23].
In Deutschland liegt die Inzidenz, die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr, mit ca. 15 000
sehr nahe an der Mortalitdt, also die Anzahl der Todesfdlle innerhalb eines Jahres
bezogen auf 1000 Individuen, die bei 15 500 geschatzt wird. Die friihen Stadien maligner
Neoplasien des Pankreas verlaufen hdufig vollig symptomfrei, so dass diese Neubildungen
oft erst spat erkannt werden. Fiir das Pankreaskarzinom gibt es derzeit keine wirksamen
FriherkennungsmaBnahmen. Dies fuhrt dazu, dass der Tumor zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung haufig schon ausgedehnt ist oder bereits Metastasen vorliegen. Darum
konnen nur 10-20% der Patienten einer kurativen Resektion unterzogen werden [67].

Aus diesem Grund betragt die 5-Jahresiiberlebensprognose fiir Patienten mit der
Diagnose Pankreaskarzinom fiir Manner 8% und fir Frauen 7%. Ein Langzeitliberleben
kommt nur in seltenen Fallen vor. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind betroffene

Manner im Schnitt 70 und Frauen 76 Jahre alt [25, 40].

1.1.2 Risikofaktoren

Als wichtigster Risikofaktor gilt das Rauchen. Es erhoht das Risiko einen
Bauchspeicheldriisenkrebs zu entwickeln um 20%. Dieses Risiko zu erkranken sinkt erst
wieder 10 Jahre nachdem die Patienten das Rauchen aufgegeben haben [37]. Weitere
erworbene Risikofaktoren stellen eine chronische Pankreatitis, Adipositas sowie Diabetes
Typ 2 dar [3, 8, 30]. Ein erhohtes familidres Risiko haben Angehorige der Patienten mit
vererbten Mutationen, die diverse Krebssyndrome verursachen und circa 5-10 % der

Pankreaskarzinome auslosen [67].
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1.1.3  Therapie des Pankreaskarzinoms

Die Resektion im Gesunden, eine sogenannte RO-Resektion, ist ein wichtiger
Prognosefaktor fur die kurative Therapie des Pankreaskarzinoms. Jedoch gibt es in der
Literatur derzeit keine international anerkannte Empfehlung fiir die Einhaltung eines
minimalen Resektionsabstandes zum Tumorgewebe und damit keine klare Definition der
RO-Resektion [20]. Die Operationsmethode richtet sich nach der Lage der Neoplasie. So
kann die Resektion in Form einer Whipple-Operation, Pankreaslinksresektion oder einer
totalen Duodenopankreatektomie durchgefiihrt werden. Eine operative Therapie
beinhaltet in der Regel immer eine Entfernung der Lymphknoten, eine sogenannte
Lymphadenektomie. Man unterscheidet dabei zwischen einer
Standardlymphadenektomie und einer erweiterten Lymphadenektomie. Bei der
Standardlymphadenektomie werden die regiondaren Lymphknoten an Pankreas,
Duodenum und entlang der rechten Seite des Ligamentum hepatoduodenales, der
rechten Seite der Arteria mesenterica superior sowie die pankreaticoduodenalen
Lymphknoten entfernt. Eine erweiterte Lymphadenektomie beinhaltet alles dariiber
Hinausgehende [26].

Vor einer Operation kann eine neoadjuvante Therapie erfolgen, die zur Reduktion der
Tumormasse fihren kann, um einen primar als grenzwertig- oder nicht resektablen
Tumor zu verkleinern und damit eine Operabilitat zu erreichen. Zur Anwendung kommen
die neoadjuvante Chemotherapie, neoadjuvante Radiotherapie und Kombinationen aus
beiden, die sogenannte neoadjuvante Radiochemotherapie. Zusatzlich zur Operation
konnen unterstitzende, sogenannte adjuvante MaRBnahmen zur Reduktion von
Mikrometastasen ergriffen werden, da diese sich hadufig dem Bereich der Operation
entziehen. Es konnen hierbei ebenfalls Chemotherapie, Radiotherapie und
Kombinationen aus beiden zur Anwendung kommen. Erscheint ein Tumor aus Sicht des
Behandlungsteams definitiv inoperabel bzw. lehnt der Patient eine Operation ab, kann
eine rein palliative Chemotherapie oder Radiochemotherapie angewendet werden. Um
eine Einschatzung Uber das Langzeitliberleben der Patienten geben zu kdnnen, werden
die starksten Prognosefaktoren RO-Resektion, Tumor-DNA-Gehalt, TumorgréRe sowie die

Abwesenheit von Lymphknotenmetastasen betrachtet [1, 26, 35].
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1.1.4 Klassifikation des Pankreaskarzinoms

Die Prognose eines exokrinen Pankreaskarzinompatienten hangt maRgeblich von der
Ausdehnung des Tumors ab. Aus dieser Uberlegung heraus erfolgt eine Einteilung, wie
auch bei Patienten anderer maligner Tumore, in sogenannte Stadien nach den
international anerkannten Kriterien des TNM Systems der International Union Against
Cancer (Union internationale contre le cancer, UICC). Mittels der Buchstaben T,N,M wird
die Ausbreitung des Primartumors (T), das Fehlen oder Vorhandensein von regionaren
Lymphknotenmetastasen (N) sowie das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen
(M) beschrieben. Durch den Zusatz von Zahlen wird die Ausbreitung der Erkrankung
definiert. Das TNM-System ist also eine Art Codierung zur Beschreibung der Ausdehnung
des Tumors. Zur genauen Stadieneinteilung des TNM-Systems beim Pankreaskarzinom s.
Tabelle 1 Staging des exokrinen Pankreaskarzinoms. Es werden hierbei die klinische
(cTNM) und falls méglich auch histopathologische Ausbreitung (pTNM) des exokrinen
Pankreaskarzinoms und der neuroendokrinen Tumore, worin auch Karzinoide

eingeschlossen sind, betrachtet. [77, 78].
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Tabelle 1: Staging des exokrinen Pankreaskarzinoms

UICC-
Stadium
des
Pankreas-
karzinoms

GroBe
des
Primar-
tumors

(T)

Befall
regio-
narer
Lymph-
knoten

(N)

Fernmetastasen
(M)

Charakterisierung

Tis

NO

MO

Carcinoma in situ

T1

NO

MO

Tumor ist auf das Pankreas beschrankt
und in seiner groBten Ausdehnung
betragt sein Durchmesser < 2cm, es liegen
keine regiondren Lymphknoten-
metastasen vor, keine Fernmetastasen
sind vorhanden

T2

NO

MO

Tumor ist auf das Pankreas beschrankt
und in seiner groBten Ausdehnung
betragt sein Durchmesser > 2cm, es liegen
keine regionaren Lymphknoten-
metastasen vor, keine Fernmetastasen
sind vorhanden

A

T3

NO

MO

Tumorausdehnung geht lGber die Grenzen
des Pankreas hinaus, jedoch ohne
Infiltration des Truncus coeliacus oder der
Arteria mesenterica superior, es liegen
keine regionaren Lymphknoten-
metastasen vor, keine Fernmetastasen
sind vorhanden

T1-T3

N1

MO

Keine Infiltration des Truncus coeliacus
oder der Arteria mesenterica superior,
regiondare Lymphknotenmetastasen sind
vorhanden jedoch keine Fernmetastasen

T4

NO, N1

MO

Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder
Arteria mesenterica superior, Lymph-
knotenmetastasen kdnnen vorliegen,
keine Fernmetastasen

T1-T4

NO, N1

M1

Der Primartumor kann jedes Stadium
aufweisen von lokal begrenzt und kleiner
als 2 cm bis hin zu einer Infiltration des

Truncus coeliacus oder der Arteria
mesenterica  superior Lymphknoten-
metastasen kénnen vorliegen,

Fernmetastasen sind vorhanden

UICC: Union internationale contre le cancer; is: in situ
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1.2 Klinische Leitlinien

1.2.1 Definition klinischer Leitlinien

Klinische Leitlinien sind systematisch entwickelte Aussagen, die den gegenwartigen
Erkenntnisstand reprasentieren, um eine gemeinsame Entscheidungsfindung von Arzten
und Patienten (ber eine angemessene Gesundheitsversorgung fiir spezifische klinische
Situationen zu unterstiitzen [50].

Sie sind als zentrale Instrumente der Qualitdtsentwicklung im Gesundheitswesen
anzusehen und verfolgen dabei als wichtigstes Ziel, die Versorgung im medizinischen
Bereich durch die Vermittlung des aktuellen Wissensstandes zu verbessern. Leitlinien
berufen sich auf Handlungsempfehlungen von Expertengruppen, die im besten Fall nach
einer systematischen Recherche sowie der Auswahl und Bewertung der Literatur zu einer
strukturierten Konsensfindung kommen. Damit vermitteln Leitlinien durch die klinische
Wertung der Aussagekraft der Studienergebnisse einen klaren Handlungs- und
Entscheidungskorridor fiir den Praktiker, von dem dieser in begriindeten Ausnahmen
abweichen kann. Die Leitlinie entbindet den Arzt jedoch nicht von seiner Pflicht, die
Anwendbarkeit der Leitlinie im konkreten Fall zu liberprifen. Als Entscheidungshilfe ist sie

rechtlich nicht bindend, was sie im Wesentlichen von einer Richtlinie differenziert [2, 44].

1.2.2  Entwicklung von Leitlinien

Leitlinien werden sehr unterschiedlich entwickelt. Das Spektrum reicht von einer durch
eine Expertengruppe im informellen Konsens entwickelten Handlungsempfehlung tber
konsens- oder evidenzbasierte Leitlinien bis hin zu gekoppelten evidenz- und
konsensbasierten Leitlinien. Dabei werden systematische Reviews als hochste Stufe der
verfligbaren Evidenz gesehen und dienen daher idealerweise als Grundlage fir die

Erstellung der Leitlinien [2, 10].

1.2.3  Wirksamkeit von Leitlinien

Leitlinien werden nur wirksam, wenn sie Anwendung im klinischen Alltag finden. Die

Leitlinien missen die Fragen beantworten, die in der tdglichen Patientenbehandlung
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auftreten, um von den Praktikern angenommen zu werden. Die Literatur sieht die passive
Verbreitung der Leitlinieninhalte als weitestgehend ineffizient, weswegen bei der

Implementierung der Leitlinien noch ein gewisser Handlungsbedarf gesehen wird [28, 46].

1.3 Fragestellung

Die nationalen Fachgesellschaften orientieren sich bei der Erstellung ihrer Leitlinien an
den Ergebnissen von aktuellen Studien. Daraus lasst sich vermuten, dass ein
internationaler Konsens unter den Fachgesellschaften bestehen sollte. In dieser Arbeit
sollen systematische evidenzbasierte Leitlinien, unterschiedlicher medizinischer
Institutionen, zur kurativen und palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms systematisch
gegenlbergestellt werden, ihre Unterschiede herausgearbeitet und deren Ursache
diskutiert werden. An Hand der Ergebnisse soll untersucht werden, ob ein international

einheitlicher Konsens oder gegebenenfalls weiterer Forschungsbedarf besteht.
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2 Material und Methoden

2.1 Systematische Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche fiir diese Arbeit wurde Uber die
Onlinesuchoberflaiche Ovid fur verschiedene Fachdatenbanken begonnen. Als
Datenbanken wurden hierfiir Medline, Embase sowie The Cochrane Library ausgewahlt.
Die Suchbegriffe "pancreatic cancer", "pancreas", "adenocarcinoma", "health program",
"guideline" wurden fiir den Zeitraum Januar 2006 bis Dezember 2013 mit den Booleschen
Operatoren kombiniert wie es aus Tabelle 2 ersichtlich ist. So wurden in Medline 107

Treffer, in Embase 835 Treffer und in The Cochrane Library 1 Treffer erzielt.

Tabelle 2: Screenshot der Ubersicht der recherchierten Leitlinien zur Therapie des Pankreaskarzinoms in Ovid

# A |Searches Results Search Type Actions
1 exp Pancreatic Neoplasms/ or exp Carcinoma, Pancreatic Ductals 57611 Advanced | Display
More =
2 exp Adenocarcinoma/ 289478 Advanced =| Display
More =
3 pancrea®.mp. 243394 Advanced = Display
More =
4 Zand 3 21743 Advanced =] Display
More =
5 1or4d 61256 Advanced =| Display
More =
6 limit 5 to yr="2006 -Current” 22918 Advanced =| Display
More =
7 health program.mp. 3894 Advanced =| Display
More =
8 limit 7 to yr="2006 -Current” 1309 Advanced | Display
More =
9 guideline.mp. or exp Guideline/ or exp Practice Guidelines 04038 Advanced =] Display
More =
10 limit 9 to yr="2006 -Current” 35541 Advanced =| Display
More =
1 8or10 36825 Advanced 2| Display
More =
12 |6and 11 107 Advanced =| Display
More =

exp: Exponentialverteilung; mp: Metaprogrammierung; yr: year

Auf den Webseiten der in Tabelle 3 aufgefiihrten medizinischen Institutionen wurden mit

den Suchbegriffen "Pankreaskarzinom" und "pancreatic cancer" weitere Treffer erzielt.
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Tabelle 3: Suchergebnis ausgewahlter medizinischer Institutionen

Institution Treffer

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 4
e.V. (http://www.awmf.org)

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)- gemeinsame Einrichtung 1
der Bundesarztekammer und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
(www.leitlinien.de)

Guidelines International Network, G-I-N (http://www.g-i-n.net) 9

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (www.guideline.gov) 23

Die Literaturrecherche wurde mittels einer einfachen Internetrecherche Uber die US-
amerikanische Suchmaschine Google sowie der Metasuchmaschine Metager erweitert, so

wurden weitere Leitlinien gefunden.

2.2 Einschlusskriterien der Leitlinien

Fir die Einschlusskriterien der zu vergleichenden Leitlinien wurde festgelegt, dass diese in
englischer oder deutscher Sprache vorliegen und ihre Empfehlungen durch
wissenschaftliche Literatur belegt sein sollten. Es wurden ausschlieBlich Leitlinien

verwendet die friihestens im Januar 2006 veroffentlicht worden waren.

2.3 Selektion der Leitlinien

Die Trefferlisten der in 2.1 aufgeflihrten Suche wurde manuell tber die Titel, Abstracts
und Volltexte selektiert. So wurden tiber die Suchoberflache Ovid jeweils eine Leitlinie aus
Deutschland [45], USA [60], Spanien [27], Japan [79] sowie eine europadische Leitlinie
ausfindig gemacht. Die Suche Uber die in Tabelle 3 aufgefiihrten medizinischen
Institutionen ergab kein zusatzliches Ergebnis. Mittels der einfachen Internetrecherche
Uber die Suchmaschine Google wurden noch eine belgische Leitlinie [65] und eine
kanadische Leitlinie aus der Provinz Ontario, die aus drei Teilen besteht, gefunden [29, 39,
53]. Die Suche liber Metager brachte zuséatzlich noch eine britische Leitlinie [64] hervor,

die auf Grund der Veroffentlichung in 2005 jedoch ausgeschlossen wurde.
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Tabelle 4: Ubersicht der recherchierten Leitlinien zur Therapie des Pankreaskarzinoms

Land / | Titel Organisation Jahr | Treffer
Abkiirzung liber
Deutschland | S3-Leitlinie zum exokrinen | Arbeitsgemeinschaft der | 2013 | Ovid
/ DE Pankreaskarzinom Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.
(AWMF)
Europa Pancreatic adenocarcinoma: | European Society of Digestive | 2012 | Ovid
/ EU ESMO-ESDO Clinical Practice | Oncology (ESDO)
Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up.
USA Pancreatic Andenocarcinoma | National Comprehensice | 2013 | Ovid
/ US Cancer Network (NCCN)
Spanien SEOM clinical guidelines for | Sociedad Espanola de | 2011 | Ovid
/ ES the treatment of pancreatic | Oncologia Médica (SEOM)
cancer.
Japan EBM-based Clinical | Japan Pancreas Society 2009 | Ovid
/P Guidelines for Pancreatic
Cancer 2009 from the Japan
Pancreas Society: a synopsis.
Belgien Wetenschappelijke Federaal Kenniscentrum voor | 2009 | Google
/ BE ondersteuning van het de Gezondheidszorg (KCE)
College voor Oncologie: een
nationale praktijkrichtlijn
voor de aanpak van
pancreaskanker
KCE Reports 105A
Kanada Chemotherapy or | Cancer Care Ontario (CCO) 2013 | Google
/ CA Radiotherapy for Resectable
Pancreatic Adenocarcinoma
The Treatment of Locally 2013
Advanced Pancreatic Cancer
The Use of Folfirinox as First- 2011
Line Treatment for
Metastatic Pancreatic
Adenocarcinoma
Deutschland | Pankreaskarzinom Leitlinie; | Deutsche  Gesellschaft fir | 2010 | Google
/ DE Empfehlung der | Hamatologie und Medizinische
Fachgesellschaft zur | Onkologie (DGHO)
Diagnostik und  Therapie
hamatologischer und

onkologischer Erkrankungen

ESMO: European Society for Medical Oncology; EBM: Evidence based Medicine; ausgeschlossene Leitlinien
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Die japanische Leitlinie war Uber Google lediglich als Synopsis in englischer Sprache
verfligbar. Die vollstdndige Version war sowohl auf der Webseite als auch direkt tiber die
Japan Pancreas Society nur auf Japanisch verfligbar und wurde aus diesem Grund
ausgeschlossen. Die "Pankreaskarzinom Leitlinie; Empfehlung der Fachgesellschaft zur
Diagnostik und Therapie hdamatologischer und onkologischer Erkrankungen" der Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. ist nicht ausreichend mit
wissenschaftlicher Literatur belegt und wurde aus diesem Grund ebenfalls

ausgeschlossen.

2.4 Vergleich der Leitlinien und Bewertung

Um die einzelnen Leitlinien miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden die selektierten
Leitlinienempfehlungen, wie in 2.3 erlautert, anhand der Beschreibungen durch die
Leitlinie Uber die Ausdehnung und Resektabilitdt, dem jeweiligen Tumorstadium nach
dem TNM-System zugeordnet. Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden die einzelnen
TNM-Stadien in den UICC-Stadien zusammengefasst. Dabei erfolgte keine Trennung
zwischen IA und IB, da diese Stadien in den Leitlinien nicht unterschieden werden und
somit gleiche Empfehlungen fir diese Stadien vorliegen. Die Stadien IIA und I1IB wurden
ebenfalls zusammengefasst in ein Stadium |l, welches jedoch noch einmal weiter
unterteilt wurde. Die Unterteilung erfolgte in resektable und grenzwertig- oder primar
nichtresektable Primartumore, da hierfiir unterschiedliche Empfehlungen vorliegen, ohne
dass dabei naher auf den Lymphknotenstatus eingegangen wird. Dieser ist Uber die
Unterteilung des Stadiums Il in A und B definiert. Es sei darauf hingewiesen, dass durch
die beschriebenen Zusammenfassungen keine Informationen verloren gegangen sind.

Die Leitlinien des Cancer Care Ontario geben nur flr die im jeweiligen Titel genannten
klinischen Situationen Empfehlungen und decken damit nicht die gesamten in dieser
Arbeit betrachteten Therapieoptionen des Pankreaskarzinoms ab. Fir die Empfehlungen
des ersten Teils "Chemotherapy or Radiotherapy for Resectable Pancreatic
Adenocarcinoma" werden die Kriterien der Resektabilitdt in der Leitlinie nicht ndher

definiert. Aus diesem Grund wurden im Rahmen der Auswertung diese Empfehlungen
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lediglich auf das Stadium IA und IB angewandt, da keine eindeutige Zuordnung fiir das

Stadium Il moglich war.

Die Einteilung der Empfehlungen in Grade wurde wie folgt definiert:

Tabelle 5: Empfehlungsschliissel

Grad Empfehlung
0 keine (eindeutige) Aussage
1 ist empfohlen
2 kann durchgefiihrt werden
3a wird nicht empfohlen
3b Wird nur in klinischen Studien empfohlen

Grad 0 kam zur Anwendung wenn eine Therapieoption nicht erwdahnt wurde oder keine
Wertung im Sinne einer Empfehlung zur Anwendung aus der Leitlinie zu erkennen war.
Grad 1 beinhaltet eine klare Befiirwortung der jeweiligen Therapieoption. Im Gegensatz
dazu wurde eine Therapieoption mit Grad 2 bewertet, wenn diese mit Vorbehalt
empfohlen wurde oder nur fiir eine bestimmte Patientengruppe, beispielsweise bei Gber
75-80-Jahrigen oder Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand. Therapieoptionen
erhielten Grad 3a wenn eine klare Nichtempfehlung in der Leitlinie vorlag. Wenn eine
Leitlinie eine Therapieoption als nicht ausreichend durch klinische Studien belegt
darstellte, um eine Empfehlung oder nicht Empfehlung aussprechen zu kénnen, wurde
dies mit Grad 3b bewertet.

Die einzelnen Therapieoptionen wurden als Uberbegriff bewertet, ohne auf die speziellen
Anwendungsunterschiede wie beispielsweise unterschiedliche Operationsmethoden, im
Rahmen der Radiotherapie, Dosis- und Intensitatsunterschiede oder verschiedene
Praparate einer Chemotherapie einzugehen.

Im Folgenden werden alle betrachteten Therapieoptionen aufgelistet:
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Tabelle 6: Betrachtete Therapieoptionen

— operative Therapie

— neoadjuvante Therapie
o neoadjuvante Radiochemotherapie
o neoadjuvante Chemotherapie
o neoadjuvante Radiotherapie

— intraoperativen Radiotherapie

— adjuvante Therapie
o adjuvante Radiochemotherapie
o adjuvante Chemotherapie
o adjuvante Radiotherapie

— Lymphadenektomie

— Standardlymphadenektomie

— erweiterte Lymphadenektomie

— Palliative Radiochemotherapie

— Palliative Chemotherapie

2.5 Vorstellung der diskutierten medizinischen Institutionen

Um einen Uberblick (iber die medizinischen Institutionen, deren Leitlinien fiir diese Arbeit
ausgewahlt wurden, zu bekommen, wurden diese zusammenfassend dargestellt. Daflr
wurden zunichst die Institutionen einzeln beschrieben und abschlieRend ein Uberblick
Uber die Offenlegung des Sponsorings gegeben. Es wurden hierfir ausschlieRlich

Informationen von den jeweiligen Webseiten verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Therapieempfehlungen in den Stadien IA und IB

In den Stadien IA und IB empfehlen alle Leitlinien Ubereinstimmend die operative
Therapie. Auch bei der neoadjuvanten Therapie herrscht ein einheitlicher Konsens
dariiber, dass alle Formen dieser Therapie nicht, bzw. nicht aufRerhalb klinischer Studien
empfohlen werden. Die belgische Leitlinie geht dabei jedoch nicht ndher auf die
verschiedenen Formen der neoadjuvanten Therapie ein und empfiehlt generell diese
nicht auRerhalb klinischer Studien anzuwenden, was am Ergebnis keine Anderung
bewirkt.

Die perioperative Therapie wird von der NCCN, SEOM und KCE in diesem Stadium nicht
thematisiert, die AWMF, ESDO sowie die CCO empfehlen insbesondere eine
intraoperative Radiotherapie nur im Rahmen einer klinischen Studie durchzufiihren.
Generell sind in den Stadien IA und IB die Empfehlungen der verschiedenen Leitlinien sehr
Ubereinstimmend, lediglich im Bereich der adjuvanten Therapie ldsst sich ein Unterschied
feststellen. Eine adjuvante Radiochemotherapie wird von der deutschen (AWMF) sowie
der europdischen (ESDO) Leitlinie auf Grund fehlender Belege fiir deren Nutzen aullerhalb
einer klinischen Studie nicht empfohlen. Dies wird von der US amerikanischen sowie der
spanischen Leitlinie weit weniger kritisch gesehen. Sie betrachten eine adjuvante
Radiochemotherapie in diesem Stadium als Option. Allgemeiner Konsens herrscht
dariiber, dass die adjuvante Chemotherapie zu empfehlen ist. Die adjuvante
Radiotherapie wird von der KCE und CCO nicht empfohlen, die anderen betrachteten
Leitlinien machen hierzu keine Aussage.

Im Rahmen der operativen Therapie herrscht ein einheitlicher Konsens dariber, dass eine
Standardlymphadenektomie zu empfehlen und eine erweiterte Lymphadenektomie nicht
zu empfehlen ist.

Eine palliative Radiochemotherapie oder Chemotherapie, d. h. ohne einen

vorausgegangenen operativen Eingriff, wird von der deutschen Leitlinie abgelehnt. In den
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Ubrigen betrachteten Leitlinien findet sich hierfiir in diesen Stadien keine Empfehlung.

Siehe dazu Tabelle 7.

Tabelle 7: Vergleich der verschiedenen Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie des Pankreaskarzinoms
in den Stadien IA und IB

2 ™ = = = . —

— ~ i <

Stadium | Therapieform 2 = > . : N
IA, IB Operative Therapie 1 1 1 1 1 0
IA, 1B neoadjuvante Therapie - - - - 3b -
IA, 1B nRCT 3b 3b 3b 3b 0 3b
IA, 1B nCT 3b 3b 3b 3b 0 3b
IA, 1B nRT 3b 3b 3b 3b 0 3b
IA, 1B perioperative Therapie - - - - - -
IA, 1B IORT 3b 3b 0 0 0 3b
IA, IB Adjuvante Therapie - - - - - -
IA, 1B aRCT 3b 3b 1 2 0 0
IA, 1B aCT 1 1 1 1 1 1
IA, IB aRT 0 0 0 0 3a 3a
IA, IB LAD - - - - - -
IA, IB Standard LAD 1 1 1 1 1 0
IA, 1B Erweiterte LAD 3a 3a 3a 0 3a 0
IA, 1B Palliative RCT |- 3a 0 0 0 0 0
IA, IB Palliative CT |- 3a 0 0 0 0 0

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario; nRCT: neoadjuvante
Radiochemotherapie; nCT: neoadjuvante Chemotherapie; nRT: neoadjuvante Radiotherapie; IORT: intraoperative
Radiotherapie; aRCT: adjuvante Radiochemotherapie, aCT: adjuvante Chemotherapie; aRT: adjuvante Radiotherapie;
LAD: Lymphadenektomie; RCT: Radiochemotherapie; CT: Chemotherapie
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3.2 Therapieempfehlungen im Stadium i

3.2.1 Resektabler Primartumor

Fir resektable Primartumore des Stadiums Il herrscht Konsens dariiber, dass die
operative Therapie generell zu empfehlen ist, wobei die europdische Leitlinie eine
operative Therapie nicht bei allen Patienten im Stadium Il empfiehlt. Zwischen IIA und IIB
wird hierbei jedoch in allen Leitlinien nicht naher differenziert, sondern lediglich auf die
Resektionskriterien der NCCN hingewiesen und diese beflirwortet.

Im Bereich der neoadjuvanten Therapie herrscht ebenfalls Einstimmigkeit darlber, dass
diese nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt werden sollen. Wie in den Stadien
IA und IB geht die belgische (KCE) Leitlinie hierbei jedoch nicht naher auf die
neoadjuvanten Therapieformen ein und empfiehlt lediglich allgemein eine neoadjuvante
Therapie nicht aullerhalb klinischer Studien durchzufihren.

Bei der perioperativen Therapie herrscht Einigkeit zwischen der deutschen (AWMF) und
der europaischen (ESDO) Leitlinie dariiber, dass vor allem eine intraoperative
Radiotherapie nur im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt werden soll. Die
Ubrigen Leitlinien machen hierliber keine Aussage.

Eine grolRe Differenz in den Empfehlungen zeigt sich wie auch schon bei den Stadien |IA
und IB im Bereich der adjuvanten Radiochemotherapie. Diese wird von der spanischen
Leitlinie (ESMO) insbesondere fiir Patienten mit grofen Tumoren, Lymphknotenbefall,
Residualtumore oder nach R1-Resektion, sowie ganz allgemein von der US-
amerikanischen (NCCN) Leitlinie empfohlen. Hingegen die deutsche (AWMF) und die
europdische (ESDO) Leitlinie empfehlen diese Form der adjuvanten Therapie aus
denselben Grinden wie bereits im Stadium IA und IB besprochen nur im Rahmen
klinischer Studien. Die belgische Leitlinie macht dies bezliglich keine Aussage.

Die adjuvante Chemotherapie wird von allen Leitlinien empfohlen.

Eine adjuvante Radiochemotherapie wird von der belgischen Leitlinie nicht empfohlen,
wahrend die anderen Leitlinien hierzu keine Aussage machen.

Es herrscht einheitlicher Konsens dariiber, dass eine Standardlymphadenektomie zu

empfehlen ist und weitestgehender Konsens dariiber, dass eine erweiterte
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Lymphadenektomie  nicht empfohlen wird (ESMO keine Aussage). Eine
Radiochemotherapie ohne vorausgegangene Operation wird in diesem Stadium von der
deutschen (AWMF) und der europaischen Leitlinie (ESDO) nicht empfohlen, die librigen
machen dazu keine Aussage. Ebenfalls keine Aussage wird mehrheitlich zur rein
palliativen Chemotherapie in diesem Stadium gemacht, die lediglich von der deutschen

Leitlinie (AWMF) nicht empfohlen wird. Siehe hierzu Tabelle 8.

Tabelle 8: Vergleich der verschiedenen Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie des Pankreaskarzinoms
im Stadium Il bei resektablem Primartumor

sl T |l s | = | 5| =
W > » o @

Stadium | Therapieform - - > -
Il Operative Therapie 2 2 1 1 1
I neoadjuvante Therapie - - - - 3b
Il nRCT 3b 3b 3b 3b 0
Il nCT 3b 3b 3b 3b 0
Il nRT 3b 3b 3b 3b 0
Il perioperative Therapie. - - - - -
I IORT 3b 3b 0 0 0
I Adjuvante Therapie - - - - -
Il aRCT 3b 3b 1 2 0
Il aCT 1 1 1 1 1
Il aRT 0 0 0 0 3a
Il LAD - - - - - -
Il Standard LAD 1 1 1 1 1
Il Erweiterte LAD 3a 3a 3a 0 3a
Il Palliative RCT | - 3a 3a 0 0 0
Il Palliative CT |- 3a 0 0 0 0

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario; nRCT: neoadjuvante
Radiochemotherapie; nCT: neoadjuvante Chemotherapie; nRT: neoadjuvante Radiotherapie; IORT: intraoperative
Radiotherapie; aRCT: adjuvante Radiochemotherapie, aCT: adjuvante Chemotherapie; aRT: adjuvante Radiotherapie;
LAD: Lymphadenektomie; RCT: Radiochemotherapie; CT: Chemotherapie;
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3.2.2 Grenzwertig- oder primar nichtresektabler Primdrtumor

Im Stadium [IB wird die operative Therapie von allen Leitlinien (ESDE, NCCN, ESDO, KCE)
so bewertet, dass eine operative Therapie durchgefiihrt werden kann.

Die neoadjuvante Radiochemotherapie sowie die Neoadjuvante Chemotherapie wird von
den Leitlinien, die hierzu eine Empfehlung machen (d. h. AWMF, ESDO, NCCN, SEOM,
KCE) so bewertet, dass sie in diesem Stadium durchgefihrt werden kann. Eine
neoadjuvante Radiotherapie wird von der deutschen (AWMF), der europaischen (ESMO)
und der spanischen Leitlinie (SEOM) jedoch nur im Rahmen klinischer Studien empfohlen,
wohingegen die (ibrigen Leitlinien hierzu keine Aussage machen.

Die intraoperative Radiotherapie wird von der deutschen (AWMF) sowie der
europdischen (ESDO) Leitlinie nur im Rahmen klinischer Studien empfohlen. Im Gegensatz
dazu besagt die US-amerikanische Leitlinie, dass diese Form der perioperativen Therapie
in diesem Stadium auch aufRerhalb klinischer Studien durchgefiihrt werden kann.

Eine adjuvante Radiochemotherapie im Stadium Il bei grenzwertig oder primar nicht
resektablem Primdrtumor durchzufihren, wird von der deutschen (AWMF) sowie der
europaischen (ESDO) Leitlinie nur in klinischen Studien empfohlen. Die US-amerikanische
(NCCN) und die spanische (SEOM) Leitlinie empfiehlt sie als Alternative zur adjuvanten
Chemotherapie.

Die Anwendung einer adjuvanten Chemotherapie wird in diesem Stadium von allen
Leitlinien empfohlen.

Die belgische Leitlinie empfiehlt in diesem Stadium keine adjuvante Radiotherapie
durchzufiihren, wahrend die lbrigen Leitlinien hierliber keine Aussage machen.

Im Rahmen der operativen Therapie wird im Uberwiegenden Konsens (belgische (KCE)
Leitlinie macht hierzu keine Angabe) eine Standardlymphadenektomie empfohlen sowie
eine erweiterte Lymphadenektomie mehrheitlich abgelehnt. Die spanische (SEOM) und
belgische (KCE) Leitlinie machen keine Aussage.

Die Anwendung einer alleinigen Radiochemotherapie ohne Operation kann laut der
europdischen und der US-amerikanischen Leitlinie bei diesen Patienten durchgefiihrt
werden, wohingegen die deutsche Leitlinie dies nicht empfiehlt. Die anderen Leitlinien

machen diesbeziiglich keine Aussage.
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Die palliative Chemotherapie im Stadium Il bei grenzwertig- oder primar nichtresektablem
Primdrtumor wird von der deutschen Leitlinie nicht empfohlen. Die Ubrigen machen

hierzu keine Aussage.

Tabelle 9 :Vergleich der verschiedenen Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie des Pankreaskarzinoms
im Stadium Il bei grenzwertig- oder primar nicht resektablem Primartumor

2 ™ = = = _ —
= @ - w <
Stadium | Therapieform 2 = > 2 . N
1B Operative Therapie 2 2 2 2 2 0
1B neoadjuvante Therapie - - - - - -
1B nRCT 2 2 2 2 2 0
11B nCT 2 2 2 2 2 0
11B nRT 3b 3b 0 3b 0 0
1B perioperative Therapie - - - - - -
1B IORT 3b 3b 2 0 0 0
1B Adjuvante Therapie - - - - - -
1B aRCT 3b 3b 1 1 0 0
11B aCT 1 1 1 1 1 0
1B aRT 0 0 0 0 3a 0
1B LAD - - - - - - -
1B Standard LAD 1 1 1 1 0 0
1B Erweiterte LAD 3a 3a 3a 0 0 0
1B Palliative RCT | - 3a 2 2 0 0 0
1B Palliative CT |- 3a 0 0 0 0 0

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario; nRCT: neoadjuvante
Radiochemotherapie; nCT: neoadjuvante Chemotherapie; nRT: neoadjuvante Radiotherapie; IORT: intraoperative
Radiotherapie; aRCT: adjuvante Radiochemotherapie, aCT: adjuvante Chemotherapie; aRT: adjuvante Radiotherapie;
LAD: Lymphadenektomie; RCT: Radiochemotherapie; CT: Chemotherapie
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3.3 Therapieempfehlungen im Stadium Il (lokal fortgeschrittener nicht
resektabler Primartumor)

Die operative Therapie nicht resektabler Primartumoren im Stadium Il wird einheitlich
abgelehnt, wobei die spanische (SEOM) und die kanadische (CCO) Leitlinie hierzu keine
Aussage machen.

Obwohl die operative Therapie in diesem Stadium generell nicht empfohlen wird,
empfiehlt die deutsche Leitlinie eine adjuvante Chemotherapie auch bei diesen Patienten,
wenn eine RO-Resektion vorausgegangen ist.

Eine alleinige Radiochemotherapie ohne operative Intervention wird zum Teil (SEOM, KCE
und CCO) als Option gesehen. Die US-amerikanische Leitlinie betrachtet sie hingegen als
Therapie erster Wahl in diesem Stadium, wohingegen die europdische (ESDO) Leitlinie
noch Forschungsbedarf sieht und sie darum nur im Rahmen einer prospektiven klinischen
Studie empfiehlt.

Von allen Leitlinienautoren befirwortet wird in diesem Stadium eine palliative

Chemotherapie.
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Tabelle 10: Vergleich der verschiedenen Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie des Pankreaskarzinoms
im Stadium Il mit nicht resektablem Primartumor und Stadium Ill

g ™ = = = —

- = L <

Stadium | Therapieform 4 = 3 . N C
n operative Therapie 3a 3a 3a 0 3a 0
i neoadjuvanteTherapie - - - - - -
I nRCT 0 0 0 0 0 0
Il nCT 0 0 0 0 0 0
Il nRT 0 0 0 0 0 0
i perioperative Therapie - - - - - -
i IORT 0 0 0 0 0 0
m Adjuvante Therapie - - - - - -
I aRCT 0 0 0 0 0 0
1 aCT 1 0 0 0 0 0
Il aRT 0 0 0 0 0 0
i LAD - - - - - -
1 Standard LAD 0 0 0 0 0 0
n Ausgedehnte LAD 0 0 0 0 0 0
I Palliative RCT 0 3b 1 2 2 2
I Palliative CT 1 1 1 1 1 2

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario; nRCT: neoadjuvante
Radiochemotherapie; nCT: neoadjuvante Chemotherapie; nRT: neoadjuvante Radiotherapie; IORT: intraoperative
Radiotherapie; aRCT: adjuvante Radiochemotherapie, aCT: adjuvante Chemotherapie; aRT: adjuvante Radiotherapie;
LAD: Lymphadenektomie; RCT: Radiochemotherapie; CT: Chemotherapie
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3.4 Therapieempfehlungen im Stadium IV

Bei vorhandenen Fernmetastasen herrscht ein mehrheitlicher Konsens dartiber, dass eine
operative Therapie nicht zu empfehlen ist (KCE und CCO machen hierzu keine Aussage).

Im Rahmen der rein palliativen Behandlung wird die CT einheitlich empfohlen.

Tabelle 11: Vergleich der verschiedenen Leitlinien beziiglich ihrer Empfehlungen zur Therapie des Pankreaskarzinoms
im Stadium IV

2 o = = = - —
= | 2 | 8 | g | ® |3

Stadium | Therapieform
v Operative Therapie 3a 3a 3a 0 3a 0
v neoadjuvante Therapie - - - - - -
v nRCT 0 0 0 0 0 0
v nCT 0 0 0 0 0 0
v nRT 0 0 0 0 0 0
v perioperative Therapie - - - - - -
v IORT 0 0 0 0 0 0
v Adjuvante Therapie - - - - - -
v aRCT 0 0 0 0 0 0
v aCT 0 0 0 0 0 0
v aRT 0 0 0 0 0 0
v LAD - - - - - - -
v Standard LAD 0 0 0 0 0 0
v Ausgedehnte LAD 0 0 0 0 0 0
v Palliative RCT 0 0 0 0 0 0
v Palliative CT 1 1 1 1 1 1

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario; nRCT: neoadjuvante
Radiochemotherapie; nCT: neoadjuvante Chemotherapie; nRT: neoadjuvante Radiotherapie; IORT: intraoperative
Radiotherapie; aRCT: adjuvante Radiochemotherapie, aCT: adjuvante Chemotherapie; aRT: adjuvante Radiotherapie;
LAD: Lymphadenektomie; RCT: Radiochemotherapie; CT: Chemotherapie
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3.5 Vorstellung der medizinischen Institutionen

Um einen Uberblick tiber die medizinischen Institutionen, deren Leitlinien fiir diese Arbeit
ausgewahlt wurden, zu bekommen, sollen diese im Folgenden kurz vorgestellt werden. Es
sei darauf hingewiesen, dass hierflir ausschliellich Informationen von deren

Internetauftritten verwendet wurden.

3.5.1 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

- AWMF

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) besteht seit 1962 in Deutschland. Die Idee ist, als nicht eingetragener,
gemeinnitziger Verein, gemeinsame Interessen besser gegeniiber staatlichen
Institutionen und Korperschaften der arztlichen Selbstverwaltung vertreten zu kénnen.
Ihre Ziele sind selbst definiert und umfassen im Wesentlichen die Erarbeitung von
Empfehlungen und Resolutionen, um die Interessen der medizinischen Wissenschaft
verstarkt in der Offentlichkeit, insbesondere im politischen Raum, zur Geltung bringen zu
konnen. Seit 1995 wird die Entwicklung von Leitlinien fir Diagnostik und Therapie durch
die jeweiligen medizinischen Fachgesellschaften von der AWMF koordiniert. In
regelmaligen Abstanden und bei Bedarf werden diese aktualisiert. Die Leitlinien sind auf
der Webseite der AWMF veroffentlicht.

Die Finanzierung der AWMF erfolgt nach Angaben der Arbeitsgemeinschaft durch
Mitgliedsbeitrage der Fachgesellschaften, Zuwendungen des Partners Deutsche Krebshilfe

im Rahmen der Onkologischen Leitlinien sowie Spenden aus der Pharmaindustrie [56].

3.5.2 European Society of Digestive Oncology - ESDO

Die European Society of Digestive Oncology (ESDQO) definiert sich als gemeinnitziger,
wissenschaftlicher und lehrender Verein. Seine Aktivitaten erstrecken sich (ber ganz
Europa. Der Verein setzt sich aus einzelnen Mitgliedern, nationalen Gesellschaften und

Forschungsgruppen der digestiven Onkologie zusammen [16].
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Als Ziele hat sich der Verein die Verbesserung und Verbreitung der medizinischen
Behandlung gastrointestinaler Tumore gesetzt, insbesondere in multidisziplinaren
evidenzbasierten Behandlungsansdtzen und deren Pravention und Friherkennung
voranzutreiben. Des Weiteren soll die Forschung im Bereich der Onkologie des
Gastrointestinaltraktes vorangetrieben und auf diesem Gebiet Leitlinien und
Empfehlungen entwickelt werden, um das Patientenwohl zu fordern. AulRerdem sollen
wissenschaftliche Veréffentlichungen erfolgen [17].

Die Finanzierung erfolgt durch Mitgliedsbeitrage, Geld- und Sachspenden, Finanzierung
und Hinterlassenschaften von Institutionen, Stiftungen oder anderen Quellen,
Einkommen aus Forschung und Beratertatigkeiten oder Lehrzuschiisse nationaler sowie
internationaler Organisationen und Einnahmen durch Veranstaltungen [19]. Als
dauerhafte Sponsoren werden finf Pharmaunternehmen (Lilly, Bayer, Roche, Merck
Serono und Merck) genannt, die jeweils eine Stimme in der Generalversammlung

erhalten [18].

3.5.3 National Comprehensive Cancer Network - NCCN

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert sich seit 1995 in den
Vereinigten Staaten als gemeinnitziger Verband. Heute umfasst er nach eigenen Angaben
25 der weltweit flihrenden Krebszentren, die sich alle in den USA befinden. Der Verband
widmet sich der Krankenversorgung, Forschung und Ausbildung und mdchte so die
Qualitat und Effektivitdt der Krebsbehandlung verbessern. Die Idee des Verbandes ist es,
weltweit die Krebsbehandlung zu definieren und deren Verbesserung voranzutreiben
[58].

Die Finanzierung der Stiftung wird auf der Webseite nicht offengelegt, jedoch gibt es fiir
Firmen die Option Sponsor zu werden oder ihre Produkte und Dienstleistungen in dem

alle zwei Wochen erscheinenden elektronischen Newsletter vorzustellen [58, 59].

3.5.4 Sociedad Espafiola de Oncologia Médica - SEOM

Die Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ist seit 1987 eine nationale

wissenschaftliche Organisation, die heute aus lber 1700 Onkologen besteht, die das

24



Ergebnisse

gemeinsame Ziel verfolgen, den Kampf gegen Krebs voranzutreiben. Die Organisation
sieht es als ihre Aufgabe, den Kenntnisstand der wissenschaftlichen Experten standig zu
aktualisieren und fordert aus diesem Grund den Austausch zwischen nationalen und
internationalen Experten. Sie sieht sich als Mafstab fiir die Beurteilung der Onkologie in
Spanien und verbessert diese durch die Férderung klinischer Studien und Krebsforschung.
Die Organisation sieht es als ihre Aufgabe die verschiedenen Interessensgruppen
(Mediziner, Gesundheitsverwaltung, Patienten, Offentlichkeit, Pharmaindustrie und

Medien) der Onkologie auf dem aktuellen Stand zu halten und zu schulen [73, 74].

3.5.5 Belgian Health Care Knowledge Centre - KCE

Das Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) ist eine staatliche Institution, die seit
2002 besteht. Sie sieht ihre Aufgaben darin, Studien durchzufiihren und Gutachten zu
schreiben, um politische Entscheidungstrager auf dem Gebiet der Krankenversorgung und
Krankenversicherung zu beraten. Dabei richtet sich ihre Forschung auf die Schwerpunkte
Analyse klinischer Methoden, Entwicklung von Empfehlungen fiir die Erstellung von
Regeln zur Durchflihrung klinischer Studien, Prifung von Verfahren im Gesundheitswesen
sowie die Finanzierung und Organisation im Gesundheitswesen. Das Gremium setzt sich
aus politischen Institutionen des Gesundheitswesens, Patientenvereinigungen, Industrie,
Universitdten und wissenschaftliche Institutionen des Gesundheitssystems zusammen

[42].

3.5.6 Cancer Care Ontario - CCO

Das Cancer Care Ontario (CCO) ist eine seit 1997 bestehende Behoérde in der Provinz
Ontario, Kanada, die sich als Aufgabe gesetzt hat, die Qualitdt und die stetige
Optimierung von Pravention und Diagnostik voranzutreiben sowie die Férderung der
Pflege von Patienten mit Krebs oder chronischen Lebererkrankungen zu verbessern. Es
werden von ihr Krebspraventions- und Krebsscreeningprogramme fiir die Provinz Ontario

entwickelt [7].
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3.5.7 Ubersicht der Sponsoren

AbschlieBend soll in der folgenden Tabelle 12 noch eine Zusammenfassung des
Sponsorings der einzelnen Fachgesellschaften gegeben werden, sofern die Finanzierung
auf der Webseite angegeben wurde. Bei der AWMF und der ESDO werden fast
ausschlieBlich ~ Pharmaunternehmen als  Sponsoren angefiihrt, die Ubrigen

Fachgesellschaften geben keine Informationen tiber ihre Finanzierung an.

Tabelle 12: Ubersicht der Sponsoren

Leitlinie (Fachgesellschaft) Sponsoren

DE (AWMF) [56] Bayer, Sanofis-Aventis, Glaxo Smith Kline, Pfizer, B. Braun
Melsungen, Ethicon, Novartis, MHP Verlag, Boehringer
Ingelheim, MSD Merck

EU (ESDO) [18] Lilly, Bayer, Roche, Merck Serono, Merck

- Haben jeweils eine Stimme in der Generalversammlung

US (NCCN) [58, 59] Finanzierung nicht offen gelegt

ES (ESDO) [73, 74] Finanzierung nicht offen gelegt

BE (KCE) [42] Staatliche Institution, eventuelles Sponsoring nicht offen
gelegt

CA (CCO) [7] Staatliche Institution, eventuelles Sponsoring nicht offen
gelegt

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften e.V; ESDO: European Society of Digestive
Oncology; NCCN: Natioal Comprehensive Cancer Network; SEOM: Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica; KCE:
Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg; CCO: Cancer Care Ontario
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Gemeinsamkeiten und Unterschiede evidenzbasierter
nationaler und internationaler Leitlinien im Bereich der kurativen und palliativen Therapie
herauszuarbeiten. Die Einstufung der Empfehlungen der Leitlinien und deren Vergleich
erfolgte durch eine einzige Person nach festgelegten Kriterien. Dadurch konnte

gewadhrleistet werden, dass die Einstufung der Empfehlungen vergleichbar war.

4.1.1 Literaturrecherche

Leitlinien werden meist auf den Internetauftritten der Fachgesellschaften in eigenen
Datenbanken veréffentlicht und finden sich nur selten in wissenschaftlichen Zeitschriften.
Aus diesem Grund ist die Suche nach Leitlinien Giber Ovid unvollstdndig und wurde (iber
spezifische Datenbanken erweitert, wie es im "Manual zur Erstellung systematischer
Leitlinien" des deutschen Cochrane-Zentrums, der AWMF und dem arztlichen Zentrum fur

Qualitat in der Medizin empfohlen ist [12].

4.1.2 Einschlusskriterien

Um wissenschaftliche Arbeiten moglichst vielen Menschen auf der Welt zugénglich zu
machen, werden diese in der Regel auf Englisch publiziert [6, 55]. Auf Grund dieser
Annahme und um Fehler im Rahmen einer Ubersetzung zu vermeiden, wurden die
Sprachen der zu vergleichenden Leitlinien auf Deutsch und Englisch festgelegt.

Haufig werden in klinischen Empfehlungen einzelne Expertenmeinungen dargestellt.
Damit ist das Handeln derer, die diese Empfehlungen im Praxisalltag umsetzen, nicht auf
eine evidenzbasierte wissenschaftliche Grundlage gestiitzt, sondern reprasentiert
gegebenenfalls die persénliche Meinung der Experten, die im taglichen Handeln unter
Umstdanden wenig mit dieser Fragestellung zu tun haben [63, 66]. Aus diesem Grund
wurden nur Arbeiten eingeschlossen deren Empfehlungen grofStenteils durch

wissenschaftliche Literatur belegt sind.
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Um die Aktualitat der Empfehlungen zu gewahrleisten wurde festgelegt, dass keine
Leitlinien mit einem Veroffentlichungsdatum vor dem 01.01.2006 eingeschlossen werden
sollten. Dieses Datum wurde ausgewahlt, um in einer noch geplanten Arbeit die
Ergebnisse dieser Dissertation mit den Resultaten anderer Leitlinienvergleiche wie zur

Therapie des Colonkarzinoms etc. gegeniiberstellen zu kénnen.

4.1.3 Vergleich der Leitlinien und Bewertung

Die Empfehlungen der Leitlinien sind zum gréRten Teil tber die Abstufungen "sollte" und
"kann" festgehalten wobei diese den Korridor fiir die Entscheidungsfreiheit weiter 6ffnen
als dies tiber "soll" oder gar "muss" der Fall gewesen ware. Eine zusatzliche Einteilung der
Empfehlungen in Evidenzgrade, zur Erleichterung der Beurteilung welche
wissenschaftliche Aussagekraft hinter einer Empfehlung steckt, fehlt bei der spanischen

und der kanadischen Leitlinie.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Empfehlungen der einzelnen Leitlinien zeigen insbesondere in den ganz friihen und
den ganz spaten Stadien ein Gbereinstimmendes Bild. Jedoch gibt es in den Stadien I-
Divergenzen hinsichtlich einer Empfehlung zur adjuvanten Radiochemotherapie, im
Stadium Il bei grenzwertig resektablen Tumoren im Bereich der IORT sowie im Stadium I
beziiglich der palliativen RCT. Diese Gemeinsamkeiten und Differenzen sollen im

Folgenden erortert werden.

4.2.1 Operative Therapie im Stadium I-lI

Es herrscht Konsens unter den Leitlinienautoren dariber, dass eine Resektion mit
adjuvanter Chemotherapie in den Stadien | und Il zu empfehlen ist. Dabei wird das
chirurgische Vorgehen sehr einheitlich beschrieben und auch mit Quellen belegt. Die
generelle Frage, ob eine chirurgische Therapie zu empfehlen ist, wird von allen mit einem
klaren Ja beantwortet. Eine wissenschaftliche Begriindung dafiir fehlt aber in den meisten

Leitlinien:
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Die deutsche Leitlinie gibt nur eine Studie (n= 42 Patienten) von Doi an, in der die
chirurgische Resektion mit einer Radiochemotherapie verglichen wird. Diese Studie
wurde vorzeitig abgebrochen nachdem einer Interimsanalyse zeigte, dass das mediane
Gesamtliberleben in der Gruppe der operativen Therapie deutlich verlangert war (22,6
Mo vs. 10,8 Mo) [14].

Die europaische Leitlinie gibt die radikale Operation als einzig kurative MaRBnahme an,
ohne dies mit Literaturquellen zu belegen. Es wird lediglich die Art und Weise der
Operation, je nach Lokalisation des Tumors, mittels eines Reviews der Cochrane Database
belegt [13].

Die US-amerikanische Leitlinie beschreibt die Resektion als einzig potenziell kurative
Therapie und bezieht sich dabei auf einen Artikel aus dem Lancet von Li, D. nach dem nur
15-20% der Tumore resektabel sind und davon wiederum liberleben nur etwa 20% bis zu
5 Jahre [47]. Eine klinische Studie als Beleg fehlt hier.

Die  spanische Leitlinie  beschreibt die radikale Pankreasresektion als
Standardbehandlungsoption fiir lokalisiert resektable Tumore. Eine Literaturstelle wird
fiir diese Aussage nicht angegeben.

Die belgische Leitlinie legt offen, dass es keine randomisierten Studien zu geben scheint,
die die chirurgische Resektion mit keiner Resektion oder anderen
Behandlungsmodalitaten vergleicht. Diese Aussage wird indirekt durch die Ubrigen
Leitlinien bestatigt, die keine oder nur eine Quellenangeben fiir die Empfehlung der

operativen Therapie machen.

4.2.2 Adjuvante Chemotherapie im Stadium I-1l

Unlbersichtliche Unterschiede gibt es jedoch bei der genaueren Betrachtung der
adjuvanten Chemotherapie in Bezug auf das Therapieschema, das heiBt welche
Wirkstoffe in welcher Abfolge in welchem zeitlichen Rahmen verabreicht werden. Wie
lasst sich dies erklaren? Es kann zu Beginn der Therapie immer nur eine
Verdachtsdiagnose gestellt werden, da die aktuell zur Verfligung stehenden
diagnostischen Verfahren lediglich eine Sensitivitdt, von 70-95% aufweisen. Die

Sensitivitat gibt an wie viel Prozent der erkrankten Patienten als erkrankt erkannt werden
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[31, 62]. Eine abschlieRende Diagnose lasst sich erst nach der histologischen
Untersuchung, d.h. erst im Verlauf der Behandlung, stellen.

Eine Operation wird sowohl beim Adenokarzinom als auch beim periampulldren
Pankreaskarzinom durchgefiihrt. Folglich wird bei einer Pankreasresektion das
Tumorgewebe entfernt, unabhangig davon welchen Ursprungs es ist. Es tritt also in jedem
Fall eine Besserung ein. Eine Chemotherapie hingegen setzt moglichst gezielt auf ganz
bestimmte krankheitsverursachende Zellen an. Ist der Tumor anderen Ursprungs ist das
Chemotherapeutikum weniger wirksam oder gar unwirksam. Die richtige
Diagnosestellung ist fir die Wirkung und den Erfolg des Chemotherapeutikums folglich
entscheidend. Die unlbersichtlichen Unterschiede in der Anzahl und Art der Dosierung
der Chemotherapeutika unter den Leitlinien ldsst vermuten, dass es wissenschaftlich noch
nicht ausreichend belegt ist, welche Kombination und Dosierung den entscheidenden
Erfolg in der Behandlung des Pankreaskarzinoms bringt, sofern dieser Giberhaupt existiert.
Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass bei einer Resektion entnommenes Tumorgewebe vor

Beginn der Chemotherapie im Labor auf ein Ansprechen untersucht werden kann [54].

4.2.3 Adjuvante Radiochemotherapie im Stadium IA und IB

Im Stadium IA und IB wird die adjuvante Radiochemotherapie von der deutschen und der
europdischen Leitlinie nur im Rahmen klinischer Studien empfohlen. Dahingegen besagen
die US-amerikanische sowie die spanische Leitlinie, dass eine adjuvante
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden kann.

In der deutschen Leitlinie werden 15 klinische Studien diskutiert. Die deutsche Leitlinie
setzt sich als einzige Leitlinie mit den Studien, die als Grundlage der Empfehlung dienen,
kritisch auseinander. Betrachtet werden im Einzelnen das Studiendesign, die
Durchfiihrung und die Auswahl der Patienten. Insgesamt scheinen die Kritikpunkte
schllssig zu sein. Die Verfasser der Leitlinie sehen es als problematisch, dass die Studien
sich zum Teil nicht nur auf das duktale Pankreaskarzinom beschranken, sondern auch
seltenere Formen, wie das periampulldare Karzinom, mit besserer Prognose einschlielRen
[43, 45, 72]. Dadurch erschweren sich Riickschliisse fir Ergebnisse des duktalen

Pankreaskarzinoms. Eine hundertprozentige Diagnosestellung zu Beginn der Therapie ist
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jedoch schwierig und ist zum Teil nur intraoperativ und erst nach Resektion maglich,
wobei sie auch histologisch nicht so einfach zu stellen ist. Dies sieht man an einem
Erfahrungsbericht der Mayo Clinic: Von 186 Duodenopankreatektomien aufgrund eines
duktalen Adenokarzinoms zeigte sich eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 16,7% (31
Patienten). Von diesen 31 Patienten wurden die histologischen Schnitte des Primartumors
von externen und internen Gutachtern erneut tberpriift. Das Resultat der Uberpriifung
war, dass die Diagnose bei 12 Patienten in das prognostisch deutlich besser einzustufende
periampulldre sowie das neuroendokrine Karzinom geandert wurde [62].

Es wird in der Empfehlung jedoch nicht auf spezifische Stadien eingegangen. Vielmehr
wird eine generelle Empfehlung formuliert, dass nach einer erfolgten RO- und R1-
Resektion eine Radiochemotherapie nur im Rahmen klinischer Studien durchgefiihrt
werden sollte [45]. Dies liegt daran, dass die betrachteten Studien sich haufig nicht auf
bestimmte Stadien beschrianken, sondern erst nach einer erfolgten Operation die
Patienten stadienunabhdngig randomisieren. Es ist nun die Interpretation der Autorin,
dass in den meisten Féllen im Stadium IA und IB eine Operation durchgefiihrt werden
kann, die sehr haufig eine RO-Resektion zum Ergebnis hat und somit diese Empfehlung fiir
dieses Stadium angewandt werden kann.

Die europdische Leitlinie gibt die generelle Empfehlung eine adjuvante
Radiochemotherapie nicht auBerhalb klinischer Studien durchzufiihren. Dabei geht sie
jedoch nicht naher auf das Stadium des Pankreaskarzinoms oder dessen
Resektionsergebnis ein [71]. Als Hintergrund wird nur eine einzige Studie, die ESPAC1-
Studie, angegeben. In dieser prospektiven Studie, mit 289 Patienten auf 4 Therapiearme
verteilt, sind Neoptolemos et al. 2004 zu dem Schluss gekommen, dass eine adjuvante
Chemotherapie einen signifikanten Uberlebensvorteil bringt, wohingegen eine adjuvante
Radiochemotherapie dem Patienten sogar eher schadet. Eingeschlossen wurden in diese
Studie Patienten die einer kompletten makroskopischen Resektion unterzogen worden
waren, d. h. sowohl RO als auch R1-resezierte Patienten [61]. Da die meisten Patienten im
Stadium |A und IB operiert werden kénnen, wurde die Empfehlung diesem Stadium

zugeordnet.
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Die US-amerikanische Leitlinie formuliert beziglich der adjuvanten Radiochemotherapie
keine eindeutige Empfehlung, in welchem Stadium diese durchgefiihrt werden kann oder
soll. Jedoch wird nach erfolgreicher Resektion ohne vorausgegangene neoadjuvante
Therapie eine Radiochemotherapie gleichwertig im Therapiealgorithmus mit einer
Chemotherapie empfohlen. Als Quellen werden jedoch nur Studien angegeben, die
entweder eine Form der Radiochemotherapie mit einer anderen Form der
Radiochemotherapie vergleichen, keine adjuvante Radiochemotherapie mit einer
adjuvanten Radiochemotherapie oder zwei Formen der adjuvanten Radiochemotherapie
mit keiner adjuvanten Radiochemotherapie vergleichen [9, 32, 60, 69]. D. h. keine Studie
vergleicht die adjuvante Radiochemotherapie mit einer alleinigen adjuvanten
Chemotherapie. Es fehlen folglich Studien, die zeigen, dass die adjuvante
Radiochemotherapie der adjuvanten Chemotherapie alleine U(berlegen ist, da eine
alleinige adjuvante Radiotherapie keinen Benefit zu bringen scheint. So stellt sich die
Frage, ob der positive Effekt, der aus den Studien geschlossen wird, nicht durch die
Chemotherapie hervorgerufen wird und eine Chemotherapie alleine fir den Patienten
dann die bessere Option ware.

Die spanische Leitlinie lehnt sich in diesem Punkt stark an die US-amerikanische an. So
unterstreicht die Leitlinie, dass die adjuvante Radiochemotherapie in den USA durchaus
als Standardtherapie betrachtet wird und beruft sich dabei auf die zwei grof3en klinischen
Studien der Mayo Clinic und des John Hopkins Hospitals mit jeweils 472 und 616
Patienten, die auch von der US-amerikanischen Leitlinie herangezogen wurden sowie eine
kleinere prospektive GITSG Studie mit 43 Teilnehmern [9, 32, 41]. Auf der anderen Seite
hebt sie jedoch hervor, dass die adjuvante Radiochemotherapie bei lokalisierten
resektablen Tumoren, wie es im Stadium IA und B der Fall ist, umstritten ist und in Europa
keine grofle Akzeptanz findet. Als Quelle wird dabei wieder die Studie von Neoptolemos
et al. aus 2004 angegeben, in der wie oben bereits erwdhnt, geschlussfolgert wird, eine
adjuvante Radiochemotherapie konne dem Patienten eher schaden als nutzen [27].
Obwohl die Leitlinie hervorhebt, dass diese Form der Therapie in Europa kritisch
betrachtet wird und selbst tGber Studien belegt, dass es durchaus auch Hinweise gibt, dass

sie der adjuvanten Chemotherapie unterlegen ist, wird die adjuvante
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Radiochemotherapie fir resektable Tumore unabhdngig von deren Stadium im
Behandlungsalgorithmus der spanischen Leitlinie gleichwertig mit Formen der adjuvanten
Therapie aufgelistet. Im Text wird dies jedoch noch eingeschrankt und die adjuvante
Radiochemotherapie als individuelle Therapieoption v.a. bei Patienten mit einem Tumor
im Pankreaskopf, groBen Tumordurchmesser, d. h. groRer als 3 cm also mindestens
Stadium IB, und nach R1-Resektion, wie es von W. F. Regine empfohlen wird, dargestellt
[68]. Auf Grund des nicht naher auf die Stadien eingeschrankten
Therapieentscheidungsalgorithmus, der dann aber im Text eingeschrankt wird, wurde der

Empfehlungsgrad 2 vergeben, da eine Empfehlung fir groRere Tumore vorliegt.

4.2.4 Adjuvante Radiochemotherapie im Stadium Il

Wie oben bereits erwdahnt, empfiehlt die deutsche Leitlinie fiir das Stadium Il nach RO-
und R1-Resektion eine adjuvante Radiochemotherapie (unabhangig vom Stadium) nur im
Rahmen klinischer Studien durchzufiihren [45]. Es ist nun anzunehmen, dass in diesem
Stadium haufiger als im Stadium IA und IB R1-Resektionen durchgefiihrt werden. Da dies
aber von der Empfehlung her keinen Unterschied macht, wurde die Einstufung der
Empfehlung fur das Stadium Il gleich wie fiir das Stadium | vorgenommen.

Die europaische Leitlinie gibt wie oben erldutert eine generelle Empfehlung adjuvante
Radiochemotherapie nur im Rahmen randomisierter kontrollierter klinischer Studien
durchzufiihren, ohne dabei eine Einschrankung auf bestimmte Stadien zu machen [71].
Siehe hierzu 4.2.3.

Die Empfehlung der US-amerikanischen Leitlinie wurde ebenfalls bereits im
vorausgegangenen Abschnitt besprochen.

Die spanische Leitlinie gibt eine Empfehlung der adjuvanten Radiochemotherapie fiir
Tumore im Bereich des Pankreaskopfes, mit Durchmessern grofRer als 3 ¢cm und einer
erfolgten R1-Resektion [27]. Da das Pankreaskarzinom im Stadium Il groRer als 3 cm sein
kann, wurde hier die Therapieempfehlung mit Grad 2 bewertet. Siehe fir die

Literaturerlduterungen hierzu 4.2.3.
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4.2.,5 Intraoperative Radiochemotherapie im Stadium Il bei grenzwertig resektablen

oder primar nichtresektablen Tumoren

Die deutsche Leitlinie empfiehlt, dass eine IORT nicht auflerhalb von kontrolliert
klinischen Studien durchgefiihrt werden sollte. Als Begriindung wird eine
widersprichliche Studienlage angefiihrt. Ruano-Ravina (Review uber 15 Studien mit
jeweils mind. 30 Patienten) und Zygogianni (Review Uber 18 Studien mit 27-210
Patienten) kommen jeweils in ihren Reviews zu dem Ergebnis, dass es keinen Hinweis
gibt, dass eine IORT effektiver ist als andere Therapien bei lokal fortgeschrittenen oder
metastasierenden Stadien des Pankreaskarzinoms [70, 81]. Weiter wird eine Studie von
Nagai et al. mit 198 Patienten angefiihrt die beim Vergleich von IORT alleine mit einer
Kombination aus IORT mit GEM-basierter CT zu dem Schluss kommt, dass die
Kombinationstherapie der IORT alleine Gberlegen ist [57]. Auch hier stellt sich wieder die
Frage, ob der positive Effekt nicht alleine von der CT herrihrt, da der Vergleichsarm mit
einer alleinigen adjuvante CT als Beleg, dass dies nicht der Fall ist, fehlt [45].

Die Evidenz der europdischen Leitlinie ist in Bezug auf diese Therapie sehr gering: Die
Autoren empfehlen die IORT nicht fiir den Routinegebrauch, da sie noch als experimentell
gesehen wird. Es handelt sich hier um eine reine Expertenmeinung, da keinerlei
Studienbelege angefiihrt sind [71].

Die US-amerikanische Leitlinie besagt zu diesem Thema, dass eine IORT gemacht werden
kann, wenn bei der Resektion die Resektionsrander betroffen oder nahe daran sind [60].
Als Literaturbelege ist ein Artikel von Crane aus 2003 angefiihrt, sowie eine Uber 29 Jahre
angelegte retrospektive Studie mit 192 Patienten, die beide zu dem Schluss kommen,
dass die IORT fir die lokale Kontrolle des Pankreaskarzinoms geeignet ist und selten zu
ernsten Toxizitdten flhrt [11, 38]. Eine Studie die tiber einen so langen Zeitraum |duft und
dementsprechend wenig Patienten (im Schnitt 6,6 Patienten pro Jahr) rekrutieren kann,
hat eine fragliche Aussagekraft. In den Ergebnissen wird darauf hingewiesen, dass sich
das durchschnittliche Uberleben von Jahrzehnt zu Jahrzehnt verbessert. Es ist fraglich
welche Aussagekraft ein Vergleich der Ergebnisse zu Beginn der Studie mit den letzten

Ergebnissen, die Jahrzehnte spater erhoben wurden, hat. Die Verbesserung Gber einen so
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groBen Zeitraum ldsst vermuten, dass sich innerhalb der 30 Jahre die Behandlung

verandert hat und ein insgesamter Vergleich aller Daten schwierig ist.

4.2.6 Radiochemotherapie im Stadium Il

Die Radiochemotherapie im Stadium Il wird von der europdischen Leitlinie zwar fir
Patienten die 3 Monate mit Gemcitabine behandelt wurden und bei denen die Krankheit
wiahrend dieser Zeit nicht vorangeschritten ist, als Verbesserung des Uberlebens gesehen,
jedoch miissen diese Daten noch in einer prospektiven klinischen Studie belegt werden.
Belegt ist diese Aussage mit einer Studie von Loehrer et al. bei der 74 Patienten entweder
nur Gemcitabine oder Gemcitabine in Kombination mit einer Radiotherapie bekommen
haben. Die Verfasser kommen zu dem Schluss, dass die Kombinationstherapie das
durchschnittliche Uberleben steigert und nur eine akzeptable Toxizitit verursacht [48].
Dem gegeniibergestellt wird eine Studie von Barhoumi, bei der 119 Patienten entweder
eine Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin oder eine Chemotherapie mit
Gemcitabine bekommen haben. Geschlussfolgert wurde hier, dass das durchschnittliche
Uberleben im Chemoradiotherapiearm kiirzer im Vergleich zum Chemotherapiearm war
[4]. Betrachtet man die Studien genauer, lassen sich die unterschiedlichen
Schlussfolgerungen wohl im Therapieansatz finden: Bei Loehrer wird die Chemotherapie
mit 1.8 Gy pro Tagesfraktion und einer Gesamtdosis von 50,4 Gy durchgefiihrt. Bei
Barhoumi sind es hingegen 2 Gy pro Tagesfraktion und einer Gesamtdosis von 60 Gy.
Jedoch wird hier auch eine andere Chemotherapie mit 5-Fluoro-Uracil und Cisplatin
verabreicht. Die Autoren der europaischen Leitlinie ziehen ihre Empfehlung aus einem
systematischen Review von Huguet aus 2009, der aus der widerspriichlichen Studienlage
der 21 untersuchten Studien zu dem Ergebnis kommt, dass es keine Standardtherapie
gibt, jedoch die Radiochemotherapie nach einer vorausgegangenen Chemotherapie eine
viel versprechende Alternative zur alleinigen Chemotherapie zu sein scheint, sofern die
Patienten keine friihen Metastasen aufweisen [36]. Aus diesem Grund wurde hier der

Empfehlungsgrad 3b vergeben.
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Die Autoren der US-amerikanischen Leitlinie empfehlen eine Radiochemotherapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenem nicht resektablem Pankreaskarzinom, die einen
guten Allgemeinzustand aufweisen und wahrend der initialen Chemotherapie keine
Metastasen entwickeln [60]. Als Hintergrund dienen 17 Studien die zum Teil jedoch auch
eine neoadjuvante Radiochemotherapie bei Patienten untersuchen, die dem Stadium Il
oder | zuzuordnen sind und damit fir das Stadium lll nicht aussagekraftige Ergebnisse
liefern [5, 21, 51, 76]. Die Autoren der fiir dieses Stadium relevanten Studien, kommen
zwar zum Teil zu dem Schluss, wie Loehrer 2008, dass eine Radiochemotherapie im
Vergleich zu einer Chemotherapie mit Gemcitabine einerseits eine deutlich hohere,
jedoch in der Regel beherrschbare Toxizitat birgt (41,2% gegeniliber 5,7%) auf der
anderen Seite jedoch eine Verbesserung des durchschnittlichen Uberlebens (6,3
gegeniiber 6,1 Monate) bringt [49].

Die spanische Leitlinie besagt, dass die meisten Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen, nicht resektablen Pankreaskarzinom von einer Radiochemotherapie
profitieren konnten. Die Leitlinie gibt diesbezliglich jedoch keine generelle Empfehlung
auf Grund der angegebenen kontroversen Studienlage [27]. Aus diesem Grund wurde der
Empfehlungsgrad 2 vergeben. Als Literatur wird die Studie von Loehrer 2008
herangezogen, die dies mit einer hoheren Toxizitdt bei gleichzeitiger Verbesserung des
durchschnittlichen Uberlebens erklart sowie dem systematischen Review von Huguet aus
2009 [36]. Siehe hierzu den Abschnitt der européischen Leitlinie.

Die belgische Leitlinie empfiehlt fir Patienten mit inoperablem lokal fortgeschrittenem
Pankreaskarzinom eine Chemotherapie durchzufiihren. Nach 2-3 Monaten kann
basierend auf einer Evaluation eine zusatzliche Radiotherapie in Betracht gezogen werden
[65]. Als Literatur werden drei systemtische Reviews angegeben, von denen einer eine
Therapie mit Chemotherapeutika im Kombination mit Radiotherapie empfiehlt [15] und
die beiden anderen eine Chemotherapie als beste Option sehen [75, 80].

Da die angegebene Literatur keine eindeutigen Schlussfolgerungen zuldsst, wird diese
Empfehlung von den Leitlinienautoren als Expertenmeinung angegeben.

Die Autoren der kanadischen Leitlinie empfehlen als palliative MaBnahme, medizinisch

geeigneten Patienten, mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, eine Kombination
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aus Radiotherapie und Chemotherapie anzubieten [15]. Die Formulierung ist von den
Autoren dullerst wage gewadhlt und lasst weitere Optionen offen. Aus diesem Grund

wurde hier der Empfehlungsgrad 2 vergeben.

4.3 Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich wesentliche Empfehlungsunterschiede nur
bei den verschiedenen Radiochemotherapieansatzen finden lassen. Auf der einen Seite
gibt es die generellen Beflirworter kombiniert-radiochemotherapeutischer Ansatze
insbesondere der adjuvanten Radiochemotherapie. Zu diesen zdhlen US-amerikanische
Leitlinie sowie die daran stark angelehnte, jedoch deutlich kompaktere, spanische
Leitlinie zdhlen. Dem gegeniiber stehen die deutsche und die europaische Leitlinie als
Kritiker dieser Therapie. Generell kann aus der kontroversen Studienlage beziglich
Radiochemotherapien geschlussfolgert werden, dass hier noch erheblicher
Forschungsbedarf besteht, um Nutzen und Risiko abschliefend sinnvoll gegeneinander
abzuwadgen. Die nationalen Unterschiede lassen vermuten, dass die Schlussfolgerungen,
die aus der kontroversen Studienlage gezogen wurden, auf Unterschiede in den
Wertvorstellungen unterschiedlicher Leitlinienautoren zuriickzufihren sind. Zumindest
liegt diese Vermutung nahe, wenn man beriicksichtigt, dass sich die Ahnlichkeit der
deutschen und der europdischen Leitlinie evtl. so erklaren lasst, dass die Koordination
und Redaktion der AWMF Leitlinie von derselben Person durchgefiihrt wurde, die auch
der Erstautor der ESDO Leitlinie ist. Des weiteren ist dabei zu beachten, dass die European
Society of Digestive Oncology als starker Beflirworter der adjuvanten Chemotherapie u.a.
von Lilly, dem Hersteller von Gemcitabine gesponsort wird und dieses Unternehmen, wie
die vier anderen Pharmasponsoren eine Stimme in der Generalversammlung innehat.

Die gréRte Ubereinstimmung unter den Leitlinien findet sich in den ganz friihen und den
ganz spaten Stadien, wohingegen die grofSte Streuung der Therapieempfehlungen sich im
Bereich der mittleren Stadien findet. Die meisten Féille werden in den mittleren bis spaten
Stadien diagnostiziert. Umso erstaunlicher ist es, dass es flir diese Patienten kein
international standardisiertes Vorgehen gibt, wo doch bei einer groRen Patientenzahl die

Standardisierung am ehesten zu erwarten gewesen ware.
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In Anbetracht der international unterschiedlich interpretierten Studienlage im Bereich der
mittleren Stadien, ist allein eine mangelnde Diskrepanz im Bereich der frithen Stadien
kein sicheres Zeichen fiir eine Evidenz basierte Medizin. Es fehlen im Moment Studien, die
fir alle Stadien den Stellenwert der Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie

sowohl unter Studienbedingungen als auch aus Sicht der Versorgung klaren.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, systematische evidenzbasierte Leitlinien unterschiedlicher
internationaler medizinischer Institutionen zur kurativen Therapie des Pankreaskarzinoms
systematisch gegeniiberzustellen, ihre Unterschiede herauszuarbeiten und deren Ursache
zu diskutieren.

Fir die systematische Literaturrecherche wurde Uber die Onlinesuchoberflache Ovid in
den Fachdatenbanken Medline, Embase sowie The Cochrane Library gesucht. Die Suche
wurde auf den Webseiten ausgewahlter medizinischer Institutionen sowie Uber die
Suchmaschinen Google und Metager erweitert. Es wurden ausschlief3lich Leitlinien in
englischer oder deutscher Sprache aufgenommen, deren Empfehlungen durch
wissenschaftliche Literatur belegt und zwischen 2006 und 2013 verdffentlicht worden
sind. Die Ergebnisse der Suche wurden manuell (iber die Titel, Abstracts und Volltexte auf
diese Kriterien hin selektiert. Fir die Vergleichbarkeit der einzelnen Leitlinien
untereinander wurden die selektierten Leitlinienempfehlungen anhand, ihrer
Beschreibungen Uber die Ausdehnung und Resektabilitdt, dem jeweiligen Tumorstadium
nach dem TNM-System (Tumor, Nodes, Metastasen) zugeordnet. Bei der Auswertung der
Ergebnisse wurden die einzelnen TNM-Stadien in den UICC (Union internationale contre
le cancer) -Stadien zusammengefasst. Die einzelnen Therapieoptionen wurden als
Uberbegriffe verwendet, ohne auf die speziellen Anwendungsunterschiede wie
beispielsweise auf die verschiedenen Operationsmethoden oder Chemotherapieschemata
einzugehen.

Fir die Stadien | und Il mit resektablen Primartumoren wird die operative Therapie des
Pankreaskarzinoms mit einer Standardlymphadenektomie lbereinstimmend als einzige
kurative Therapie in Kombination mit einer adjuvanten Chemotherapie empfohlen. Die
spanische und die US-amerikanische Leitlinie befirworten dariber hinaus noch eine
adjuvante Radiochemotherapie.

Grenzwertig oder primar nicht resektable Primartumore sollen nach einer neoadjuvanten

Chemotherapie noch einmal auf ihre Resektabilitdt hin geprift werden. Wird das
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Pankreaskarzinom dann weiterhin als nicht resektabel eingestuft, wird eine palliative
Chemotherapie empfohlen.

Bei vorhandenen Fernmetastasen wird von einer operativen Therapie abgeraten und
ebenfalls eine palliative Chemotherapie empfohlen.

Die gréRte Ubereinstimmung unter den Leitlinien findet sich in den ganz frithen und den
ganz spaten Stadien, wohingegen die grofite Streuung der Therapieempfehlungen sich im
Bereich der mittleren Stadien findet. Die meisten Falle werden in den mittleren bis spaten
Stadien diagnostiziert. Umso erstaunlicher ist es, dass es filir diese Patienten kein
international standardisiertes Vorgehen gibt, wo doch bei einer groRen Patientenzahl die
Standardisierung am ehesten zu erwarten gewesen ware.

In Anbetracht der international unterschiedlich interpretierten Studienlage im Bereich der
mittleren Stadien, ist allein eine mangelnde Diskrepanz im Bereich der friihen Stadien
kein sicheres Zeichen fiir eine Evidenz basierte Medizin. Es fehlen im Moment Studien, die
fir alle Stadien den Stellenwert der Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie

sowohl unter Studienbedingungen als auch aus Sicht der Versorgung klaren.
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