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Allgemeines

Diagnostik und Scoring

2.1

Checkliste Erstdiagnose

Checkliste Pankreas Erstdiagnose

Staging bei Verdacht auf Pankreaskarzinom

Hz

Anamnese und Status

Familienanamnese

Erndhrugnsassassement

ECOG:

Komorbiditdten erhoben

Labor ( inkl. CEA, CA 19-9, )

O O g o g g o

Event. Endosonographie (obligat bei borderline resektablen oder lokal fortgeschrittenen

Tumoren), MR/MRCP

CT Thorax/Abdomen (arterielle und portalvenose Phase, GefaRbezug im Ergebnisteil;
Beurteilung einer Truncus coeliacus Abgangstenose praoperativ, falls vorhanden
praoperatives Stenting des Truncus coeliacus, exakte radiologische Beschreibung der

arteriellen Anatomie im Oberbauch).

Fakultative Bildgebung falls CT nicht ausreichend

Bei Ikterus bzw. Cholangitis ERCP

Klinisches TNM Staging:

Tumorboardanforderung

Geriatrisches Assessment falls verfiigbar und notwendig

o g g g O

Nutritional Assessment im Einzelfall, Abkldrung/Therapie einer exokr. Pankreasinsuffizienz!

! Referenzen: Daniel de Iglesia United Europ. Gastroenterol. J 2020, PMID 32631175 und Keith Roberts et al Pancreatology 2019,
PMID 30385188).
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2.2 Pathologie
2.2.1 Diagnostik - Histologie, Zytologie

Eine Blrstenzytologie aus dem Gallengang hat bei Verdacht auf Vorliegen eines Pankreaskarzinom eine zu
niedrige Sensitivitdt. Es wird auch nicht empfohlen, aus dem Pankreasgang Biirstenzytologien zum
Nachweis eines Pankreaskarzinoms zu entnehmen.

Die endosonographisch gestiitzte sharkcore Biopsy ist sensitiv und hochspezifisch zum histologischen
bzw. zum zytologischen Nachweis des Pankreaskarzinoms. Sie ist jedoch nicht zwingend notwendig.

Eine bioptische Diagnosesicherung einer Raumforderung im Pankreas bei primar resektablem Befund ist
praoperativ aber notwendig, wenn der Tumormarker CA 19-9 mit > 500mg/dl in Abwesenheit von
Cholestase besteht. Befunde unklarer Dignitat, welche primar operabel erscheinen und einen CA 19-9
Wert von < 500mg/d| aufweisen, sollten primar operiert werden.

Vor der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie oder einer spezifischen palliativen Therapie ist eine
bioptische Diagnosesicherung (histologisch oder zytologisch) obligat, unabhangig davon, ob es sich um ein
chirurgisch primar operables, lokal fortgeschrittenes, inoperables oder um ein metastasiertes
Pankreaskarzinom handelt.

2.2.2 OP-Praparat

Gefrierschnitt
Zur intraoperativen Resektionsrand-Bestimmung wird das Prdparat nativ mit folgenden obligaten
Fadenmarkierungen an das Institut flr Pathologie Gbersandt:

Fadenmarkierungen an den Absetzungsrandern relevanter Strukturen (Pankreasabsetzungsrand,
Ductus hepaticus, GefaB; falls mitreseziert)

Um die Aussagekraft der Resektionsrand-Diagnostik noch zu erhéhen, kénnen fakultativ vom Operateur
weitere Fadenmarkierungen bei intraoperativ suspekten RR (z.B. Pfortader, A. mes. sup.,...) angebracht
werden und sind auf der Zuweisung anzufihren.

Im Falle eines Nachresektates ist die Fadenmarkierung am alten RR anzubringen.

Aufarbeitung

Die Aufarbeitung der Operationspriaparate erfolgt nach den Vorgaben der OGP/IAP Austria:
Qualitatsstandards der OGP; SOP Aufarbeitung von Pankreasoperationspriparaten, Dr. Judith Stift, Ao.-
Univ.Prof. Fritz Wrba, giiltig ab: 01.11.2011

Befundbericht:

=  Grading

Das histologische Grading es duktalen Pankreaskarzinoms basiert auf histologischen und zytologischen
Kriterien und wird bei unterschiedlichen Differenzierungsgraden nach dem unglinstigsten
Differenzierungsgrad eingeordnet (siehe Tab.1).
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Grad driisige Schleimproduktion Mitosen pro 10 Kernatypien
Differenzierung HPF
1 gut differenzierte, ausgepragt 1-5 geringe Polymorphie,
gangahnliche Drisen polare Kernanordnung
2 maRig differenzierte, unregelmafig 6-10 maRige Polymorphie

gangahnliche und
tubuléare Drisen

3 schlecht differenzierte  abortiv >10 ausgepragte
Drisen, Polymorphie,
mukoepidermoide und vermehrte Kerngréle
pleomorphe
Strukturen

Semiquantitatives Grading des duktalen Pankreaskarzinoms nach Kl6ppel et. al und Littges et al.

= Staging

Carcinoma in situ

Tumor auf das Pankreas beschrankt

Tumor die Papille/periampulldr Region/Ductus pancreaticus/Ductus choledochus
einnehmend bzw. davon ausgehend

Tumor infiltriert das Duodenum

Tumor infiltriert den extrapankreatischen Ductus choledochus

Tumor infiltriert das peripankreatische Fettbindegewebe (retroperitoneal/mesenteriale
Fettbindegewebe)

Tumor infiltriert die Truncus coeliacus oder A.mes.superior

BlutgefaReinbruch

Lymphgefaleinbruch

Perineurale Invasion

o 0O O O O

Lymphknotenstatus - Angabe der Lymphknotenratio (Anzahl der befallenen Lymphknoten
zur Anzahl der untersuchten Lymphknoten)

Durch die entsprechende Beschreibung der mikroskopischen Beschreibung ergibt sich das TNM-Stadium.
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2.2.3 TNM-Stadien UICC 2017, 8. Auflage

pTis  Carcinoma in situ®

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in grofSter Ausdehnung

pTla Tumor 0, 5 cm oder weniger in groRter Ausdehnung?

pTlb Tumor mehrals 0,5 cm bis 1 cm in groRter Ausdehnung?

pTlc Tumor mehr als 1 cm aber nicht mehr als 2 cm in gréoRter Ausdehnung?

pT2 Tumor mehr als 2 cm aber weniger als 4cm in gréRter Ausdehnung?
pT3 Tumor mehr als 4cm in gréRterAusdehnung?

pT4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus, A. mesenterica superior
und/oder A. hepatica communis

1 schlieRt auch Lisionen nach der ,PanIN-III“ Klassifikation ein
2 schlieRt Invasion des peripankreatischen Weichgewebes mit ein.

pN1  Metastasenin 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

pN2  Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknotenmetastasen
pT- und pN-Kategorien entsprechen T- und N-Kategorien.

pNO: regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchen von 12 oder mehr Lymphknoten. Wenn die
untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der tblicherweise untersuchten Lymphknoten nicht
erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden und in Klammern die Zahl der untersuchten Lymphknoten hinzugefiigt
werden.

Die Resektionsrander (RR) sind zu beschreiben und gegebenenfalls die Infiltration (< 1mm/> 1mm vom RR entfernt)

anzugeben:

= Finden sich Tumorformationen >1 mm von den RR entfernt, ist dies als RR tumorfrei anzugeben. Die
Verschlisselung in RO ist zu vermeiden.

= RO-resezierte Pankreaskarzinome werden in Analogie zum CRM-Konzept* des Rektums dann als CRM-positiv
klassifiziert, wenn der Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand weniger als 1 mm betragt, diesen jedoch
nicht erreicht (die korrekte Befundung lautet dann: RO, CRM-positiv = RO narrow). Sind die Karzinomzellen mehr
als 1 mm vom definitiven Absetzungsrand entfernt, wird eine ,CRM-negative” RO-Situation (= RO wide)
klassifiziert.

= Laut UICC TNM Klassifikation wird bei LymphgefaRe mit intraluminalen Tumorformationen ohne Endothelkontakt
- am Resektionsrand der RR als tumorfrei beurteilt. Bei GefaRwandkontakt gilt jedoch eine R1-Situation.

= Bei perineuraler Invasion am RR liegt ebenfalls eine R1-Situation vor.

* CRM-Konzept

RO ,Wide” CRM-negativ Resektionsrand ohne Nachweis von Tumorzellen, Nachweis von
Tumorzellen mit einem Abstand zum Resektionsrand von >1 mm

,Narrow” CRM-positiv Resektionsrand ohne Nachweis von Tumorzellen, Nachweis von
Tumorzellen mit einem Abstand zum Resektionsrand von £ 1 mm

R1 CRM-positiv Histologischer Karzinomnachweis am Resektionsrand

R2 CRM-positiv Makroskopischer Karzinomnachweis am Resektionsrand
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3 Behandlungsplan
3.1 Adenokarzinom des Pankreas

Tumorsuspekte RF
Pankreas

Checkliste Erstdiagnose
Kap. 2.1

primér operabel grenzwertig operabel lokal fortgeschritten /
Infiltration Pfortader/\VMS 180° primar nicht operabel
Infiltration Pfortader/VMS - 360° mit chirurgischer Metastasierts

<180°

Anschlussmbglichkeit des

Umscheidung der A. hepatica /

Pankreaskarzinom

Gefakes

Keine arterielle Infiltration
Bilirubin < 15 mg/dl im Serum

AMS <1807

Umscheidung der A. hepatica /

AMS = 180°

CA 19-9
> 500mg/dl bei
entlasteten
Gallenwegen u.
Bilirubin < 2

Bilirubin
>15 mg/dl ?

Nein

ERCP-Stent,
HOT-Axios,
PTC-Stent

Ja

Idealerweise bis -
Serumbilirubin < 2mg/dl Resektionsversuch

+/- Resektion

Jede vendse Umscheidung
OHNE Anschlussmaglichket

(Biopsie aus Metastase)

y

A 4

Biopsie zur Sicherung der
Diagnose Adenokarzinom des
Pankreas

—

Biopsie zur Sicherung der
Diagnose Adenokarzinom des
Pankreas

A 4

A 4

Neoadjuvante Therapie

Tumorboardvorstellung,
Erwagung Vorstellung

Kein v
Progress i
9 Tiiszarg:)"a%d Nicht fit fir O, v
Progress Palliative Systemtherapie
und/oder
palliative Chirurgie
87 od und/oder
oager .
Tirnenasr] keine Resektion ¥ endoskaopische Verfahren
moglich
RO; R1
A

RO: adjuvante Therapie
R1: additive Therapie

Metachrone Oligometastasierung: Vorstellung im Zentrum.
Restaging nach neoadjuvanter Therapie: Im Zentrum mit 3-Phasen CT und chirurgischer Kldarung der

Operabilitat.

Zentrum bei
Oligometastasierung

Palliative Systemtherapie

Patienten mit nicht operablem Tumor sollen innerhalb des Tumorzentrums einer gemeinsamen Diskussion
zugefiihrt werden. Die Inoperabilitat ist anhand des CTs durch ein chirurgisches Pankreaszentrum

festzustellen.
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3.1.1 Kriterien fur Oligometastasierung beim Pankreaskarzinom
(Leonhardt, ESMO Open 2023)

_ Liver
Liver Lungs Other
or Lungs
o
n=2 n=4 n=3
L L
m=2 =4 m=3
Consensus Consensus Consensus Consensus
(22/22) (212) (3/4) (4/4)
| L
e - Ty T T e
Synchronous and Synchronous and
SO S metachronous metachronous
Consensus C )
Onsensus
{14/19) (2/2) am @)

Metachron: Abstand 18 Monate Chemotherapie zu neuer Metastasierung.

Kriterien synchrone Oligometastasierung

= ECOGO0/1

= Liver only/Lung only

=  Number of hepatic or pulmonary lesions < 4

= No Ascites

= No liver cirrhosis

= Surgery for Metastasis: liver: atypical resection +/- ablation, no major resection requried
lung: lobectomy and/or radiotherapy; only unilateral

=  Primary tumor upon diagnosis: resectable, borderline resectable

= CT response: response or stable disease

[in Anlehnung an: Damanykis et al. BMC Cancer 19, 1261 (2019); D'Haese et al. Der Chirurg 2020; 91.]
Bei Patienten mit synchroner Oligometastasierung ist in celsius37 die Zahl der Metastasen je befallenem
Organ zu dokumentieren. Daneben ist bei einer Tumorboardempfehlung fiir ein Behandlungskonzept
Oligometastastasierung diese als ,, Internes Qualitatsregister Oligometastasierung” zu dokumentieren.

Seite 8 von 14



~ '+ TUMOR
=, « ZENTRUM

Gultigkeitsbereich: Leitlinie
Tumorzentrum Oberdsterreich Duktales Adenokarzinom des Pankreas

3.1.2 Klassifikation lokale Resektabilitat

(ACO/ASSO Manual 2019)

Resektabel
Borderline resektabel

kein Kontakt venos, arteriell

jede Umscheidung V. porta, V. mesenterica sup. mit
Rekonstruktionsméglichkeit

Kurzstreckige Umscheidung A. hepatica / A.
gastroduodenalis ohne Truncus coeliacus

Umscheidung A. mesenterica sup. < 180°

Lokal fortgeschritten,primar nicht resektabel jede vendse Umscheidung

Umscheidung A. mesenterica sup. = 180°, Truncus
coeliacus

RQJ ¢¢:"ob 'g

Borderline Locally

Resectable Advarcedl
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3.2 Neoadjuvante Therapie

Tumorboardbeschluss:
Tumor ist primar resektabel aber
CA 19.9 = 500mg/dl, borderline resektabel
oder lokal fortgeschritten

Palliative Systemtherapie ECOG 2
oder
Palliative Care

|
ECOG 0-1
\ J

Tumorboardbeschluss
ECOG 0-1, Bili < 3mg/dl

h 4 A 4

Borderline resektabel Lokal fortgeschritten
h 4 Y
mFolfirinox
oder Nalirifox
NabPac/Gem

I |
!

nach 3 Monaten
Restaging inkl.
MR Leber + CA19-9

A
Vorstellung
Tumorboard ob Weiterfihren Systemtherapie
beibehalten des in palliativer Intention
Konzepts

nein

h
kuratives Konzept beibehalten

\

Fortfiihren fiir
weitere 3 Monate

;

Staging mit CT-Stamm
+ Leber MRT + CA19-9

I

Vorstellung keine Resektabilitat
Tumorboard bzgl. /

Resektion 1

Resektabilitat
v
Resektion,

postoperative Vorstellung,
siehe additive Therapie 3.3

1 Bei nicht Resektabilitat aber weiter lokalisierter Erkrankung — RCT erwagen
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3.3

3.4

R1 R1
l v l
optional P optional
add. RCT 1 SRR | add. RCT 1
1 Re-Staging nach 6 Wochen; falls rezidivfrei, dann add. RCT
Palliative Care, keine
Metastasierte ECOG Chemotherap|e;_
Situation > Stent oder aIFernahve
endoskopische
Verfahren

Mind. Stable disease

Adjuvante / additive Therapie

des Pankreas (R0, R1)

Gperi ertes Adenokarzinom

JA

Neoadjuvante
Therapie?

1) m-Folfirinox
2) Gem/Cape (nur bei R0O)
3) Gem mono

RO ‘

Palliative Therapie

l—ECOG 0-1

Nalirifox

I

NGS, inkl. HRD-Panel

nach X . Progressive
16 Wochen Option: mFolfirinox Disease
+gBRCA1/21
T
Mind Stable disease

im Restaging

nach 6 Zyklen
Olaparib 5FU maint. erwagen

v v
Re-Induktion mit Gem/Abx
platinhaltiger Therapie i Gem mono LRI

1 Olaparib erwéagen auch bei and. HRD mut.; insb. gPALB2

2 Bei ECOG > 2 und Therpiewunsch kann Gem mono erwogen werden.

——ECOG 2—l

Gemcitabine +
Nab-Paclitaxel 2

|

Progressive Disease

Nal-IRI/FU

NGS ab Ende der 2. Linie beachten:
insb. bei KRAS WT Vorstellung im
molekularen Tumorboard
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‘ 4 Besondere klinische Situationen

4.1 Lokalrezidiv ohne Fernmetastasierung

Vorstellung im Pankreaszentrum (Einzelfallprifung bzgl. Rektabilitdt oder Lokaltherapie).

4.2 Bestrahlung bei tumorassoziierten Schmerzen — PAINPANC Trial

Eine prospektive Studie untersuchte an 30 Patienten die Wirkung einer nur dreimaligen Bestrahlung mit
einer Einzeldosis von jeweils 8Gy auf tumorassoziierte Schmerzen. Die Behandlung wurde einmal in der
Woche (Tage 1, 8 und 15) durchgefiihrt. In 56% waren die Patienten metastasiert.

Es kamen keine aufwandigen Spezialtechniken zur Anwendung, alle Patienten erhielten zusatzlich
Antiemetika und einen Magenschutz.

Die Therapie zeigte eine rasche Schmerzreduktion um durchschnittlich 3.15 Punkte auf der Schmerzskala,
eine signifikante Reduktion der notwendigen Morphium Dosen war moglich. Zudem war die globale QoL
verbessert.

Die Behandlung war gut vertraglich, nur 3 Patienten hatten eine G3 Nebenwirkung.

Somit steht mit dieser Therapie eine gute und schnell wirksame palliative MaBnahme mit geringem
Aufwand zur Verfligung.

5 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Es gibt keine ausreichenden Studien-Daten, die den Vorteil einer routinemaBigen Nachkontrolle bei
Zustand nach RO/R1 belegen. Die Nachsorge sollte daher unter Beriicksichtigung der Vorstellungen des
Patienten und der moglichen therapeutischen Konsequenzen individuell angepasst werden.

Monate 3 6 9 |12 |15 | 18 | 21 | 24 | 30 | 36 | 42 | 48 | 54 | 60

Cholestase, CEA,

CA 19-9
CT Abdomen +
Thorax

Steigende Cholestaseparameter bzw. Tumormarker oder Symptome sollten bildgebend abgeklart werden.

6 Dokumentation und Qualitiatsparameter

Dokumentation in Akte ,Pankreaskarzinom® in celsius37

Qualitatsparameter entsprechend OnkoZert (,,Kennzahlen“ in celsius37)
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