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Zusammenfassung

Bekannte Risikofaktoren des duktalen Pankreasadenokarzinoms (PDAC) sind
Rauchen, Ubergewicht, metabolisches Syndrom, Typ-2-Diabetes mellitus, starker
Alkoholkonsum, positive Familienanamnese und chronische Pankreatitis (CP). Das
Pankreaskrebsrisiko ist unterschiedlich ausgepragt bei sporadischen im Vergleich

zu hereditaren Formen der CP. Am starksten erhoht ist die Pankreaskrebsgefahr bei
Patienten mit einer hereditdren bzw. genetisch determinierten CP. Diesen Patienten
kann eine Uberwachung auf ein Pankreasfriihkarzinom angeboten werden. Als Beginn
wird das vollendete 40. Lebensjahr empfohlen oder 20 Jahre nach Krankheitsbeginn,
sollte die erste Pankreatitisepisode vor dem 20. Lebensjahr aufgetreten sein. Eine PDAC-
Uberwachung wird nicht generell empfohlen bei den sporadischen Formen der CP.
Bei dlteren (=60 Jahre) Patienten mit einer neu diagnostizierten, dtiologisch unklaren
Pankreatitis kann eine zeitlich (auf 2 bis 4 Jahre) befristete PDAC-Uberwachung
erwogen werden. Zu einem gesunden Lebensstil ohne Tabak- und Alkoholkonsum,
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Schliisselworter

aber mit regelméaBiger korperlicher Bewegung, ausgewogener Erndhrung und
normalem Korpergewicht wird jedem CP-Patienten mit Nachdruck geraten.

Gastrointestinale Tumoren - Unklare akute Pankreatitis - Screening - Surveillance - Pravention

Einleitung

Das duktale Pankreasadenokarzinom
(PDAC) nimmt in Osterreich stetig an
Haufigkeit zu und stellt bereits die dritt-
haufigste tumorbedingte Todesursache
dar [1]. Wenngleich das mediane Erkran-
kungsalter jenseits des 70. Lebensjahrs
liegt, werden die stdrksten relativen Zu-
nahmen derzeit bei jungen Erwachsenen
(<50 Jahre) und insbesondere bei Frau-
en unter 50 Jahren beobachtet [2]. Im
Vergleich zu anderen hdufigen Tumorer-
krankungen konnten beim PDAC bislang
nur geringe Fortschritte im Langzeitiiber-
leben erzielt werden. Nach wie vor wird
die liberwiegende Mehrzahl der PDAC
erst in fortgeschrittenen, letalen Tumor-
stadien festgestellt. So liegt das mediane
Uberleben bei weniger als 9 Monaten, und

nur etwa 10 % der Betroffenen (iberleben
5 Jahre [3, 4]. Wird allerdings ein 1cm
groBes PDAC im histologisch bestatigten
Stadium pT1 pNO pLO pVO pnO diagnos-
tiziert und reseziert, liegt das 5-Jahres-
Uberleben bei rund 80 % [5]. Die Diagno-
sestellung in dem friihen Tumorstadium
IA erfolgt bislang in etwa 3% der Fille
[5].

Alkoholinduzierte chronische
Pankreatitis (ACP) und
Pankreaskrebsrisiko

Tabakrauchen, UbermaBiges Korperge-
wicht, das metabolische Syndrom, der
Typ-2-Diabetes mellitus, starker Alkohol-
konsum, eine positive Familienanamnese
und die chronische Bauchspeicheldriisen-
entziindung zdhlen zu den bekannten
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Risikofaktoren des PDAC [4]. Chronische
Entziindungsreaktionen schwéchen das
Immunsystem und kdnnen das Wachstum
von Tumorzellen fordern. Deshalb gelten
chronische Entziindungen als Triggerfak-
toren fiir Malignome. Dies trifft auch auf
die chronische Pankreatitis (CP) und das
PDAC zu. Das Lebenszeitrisiko der osterrei-
chischen Allgemeinbevélkerung, ein PDAC
zu entwickeln, liegt bei etwa 1,6 % (1:60).
Patienten mit einer sporadischen CP haben
im Mittel ein etwa 3- bis 4-mal hoheres
PDAC-Risiko [6, 7]. Dieses liegt 10 Jahre
nach der Erstdiagnose der CP bei 2% und
nach 20 Jahren bei 4% [8, 9]. Angesichts
des nur moderat erhohten PDAC-Lebens-
zeitrisikos empfehlen die internationalen
Leitlinien keine PDAC-Uberwachung von
Patienten mit einer sporadischen CP. Die-
se Zuriickhaltung gilt insbesondere fiir
die alkoholinduzierte CP (ACP), die mit
70-80% der Falle die bedeutendste CP-
Form in der westlichen Welt darstellt.
Eine PDAC-Surveillance ist ebenso we-
nig fur Patienten mit einer chronischen
Autoimmunpankreatitis vorgesehen [10].
Als Schwellenwerte fiir eine PDAC-Sur-
veillance hat das International Cancer of
Pancreas Screening (CAPS) Consortium fiir
Hochrisikopersonen mit familidarem oder
erblichem PDAC ein Lebenszeitrisiko von
mehr als 5% oder ein mindestens 5-fach
erhdhtes PDAC-Risiko vorgeschlagen [11,
12]. Auf der Basis von Kosten-Nutzen-
Analysen, d.h. Kosten pro gewonnenem
Lebensjahr, werden fiir sporadische PDAC
jedoch hohere Schwellenwerte [13, 14]
angesetzt. Treten Warnsymptome wie un-

70 80

nierten chronischen
Pankreatitis. (Mod.
nach [9])

gewollter Gewichtsverlust, lkterus, neue
Riicken- und/oder Bauchschmerzen, neu
diagnostizierter Diabetes mellitus oder
eine unklare Verschlechterung des zuvor
langjahrig gut eingestellten Diabetes auf,
soll in jedem Fall zeitnah eine Bildgebung
mit der Frage nach einem PDAC erfolgen
[4, 15].

Etwa 25% der Pankreaskrebstodesfal-
le sind in den USA auf das Tabakrauchen
zurlickzufiihren. Somit ist das Nichtrau-
chen nach wie vor der aussichtsreichste
und kostenglinstigste Ansatz, die Pankre-
askrebstodesfalle signifikant zu verringern
[4, 16]. Da etwa 70% der starken Trinker
auch rauchen, gilt dies in besonderem Ma-
Be fiir ACP-Patienten. Die professionelle
Tabakentwohnung ist eine der effektivs-
ten MaBnahmen der klinischen Medizin.

Genetisch determinierte
chronische Pankreatitis und
Pankreaskrebsrisiko

Die autosomal-dominant vererbte, PRSST
(Serinprotease 1)-assoziierte CP ist mit
60-70% die haufigste Form der here-
ditaren CP (HCP). PRSS1 kodiert das
kationische Trypsinogen. Fiir die heredi-
tdre Pankreatitis zeigte eine prospektive
Kohortenstudie aus den USA im Jahr 2018,
dass die PRSS7-Mutation das kumulative
Risiko, infolge eines Pankreaskarzinoms bis
zum Alter von 70 Jahren zu versterben, bei
Mutationstragern auf 7,2% erhoht (log-
log 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0-15,4;
[17]). Retrospektive Studien hatten zuvor
von einem noch hoheren kumulativen
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PDAC-Risiko berichtet, das bis zum Al-
ter von 70 Jahren auf 18,8% oder gar
40% anstieg ([18-24]; siehe @ Abb. 1).
Interessanterweise war bei den friihe-
ren HCP-Studien der Anteil der Raucher
wesentlich hoher als bei den jlingsten
Untersuchungen. Tabakrauchen verdop-
pelt das PDAC-Risiko von HCP-Patienten.
Zudem beschleunigt der Tabakkonsum
die Karzinogenese. HCP-Patienten, die
rauchen, erkranken bis zu 20 Jahre friiher
am PDAC als Nichtraucher [21, 22]. Das
Nichtrauchen ist somit das oberste Gebot
fiir jeden HCP-Patienten.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen HCP-
Patienten eine PDAC-Surveillance mittels
jahrlicher Endosonographie (,endoscopic
ultrasound”, EUS) des Pankreas oder jahr-
licher Magnetresonanz-Cholangiopankre-
atikographie (MRCP). Die Uberwachung
kann mit dem vollendeten 40. Lebensjahr
oder 20 Jahre nach der ersten gesicher-
ten Pankreatitisepisode beginnen, wenn
diese vor dem 20. Lebensjahr auftrat [10,
25]. Nicht nur PRSS 1-Mutationen, sondern
auch Mutationen in den Genen SPINK1
(,serine peptidase inhibitor Kazal type 1),
CFTR (,cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator”), CPAT (Carboxypep-
tidase A1), CPB1 (Carboxypeptidase B1)
und CTRC (Chymotrypsin C) steigern das
PDAC-Lebenszeitrisiko, allerdings werden
die letzteren 3 aufgrund einer geringen Pe-
netranz als genetische Pankreatitisrisiko-
faktoren und nicht als hereditédre Pankrea-
titismutationen klassifiziert [23, 26]. Eine
Reihe von Autoren, einschlief3lich derjeni-
gen der aktualisierten deutschen S3-Leit-
linie, empfiehlt die PDAC-Uberwachung
auch bei Patienten mit einer klinisch ma-
nifesten, SPINK1-assoziierten CP [10, 24,
27-29]. In einer kiirzlich publizierten Stu-
die aus Stidkorea hatten Patienten mit ei-
ner SPINK1-assoziierten CP ein etwa 10-
fach hoheres PDAC-Risiko als die Kontroll-
gruppe mit einer ACP. Innerhalb von 5 Jah-
ren entwickelten 4 der 94 (4,3 %) stidko-
reanischen Patienten mit einer SPINK1-as-
soziiereten CP ein PDAC. Das PDAC-Risiko
entsprach in etwa demjenigen der Patien-
ten mit einer PRSS1-assoziierten CP. Inte-
ressanterweise fanden sich SPINK7-Muta-
tionen bei 94 von insgesamt 711 Patien-
ten mit initial vermuteter idiopathischer
CP, PRSST-Mutationen hingegen nur bei
22 der 711 Patienten [28].



Pankreatitis unklarer Ursache und
Pankreaskrebsgefahr beim élteren
Patienten

Das PDAC kann durch eine Infiltration des
Pankreashauptgangs eine akute Pankrea-
titis (AP) verursachen. Altere (=60 Jahre)
Patienten mit neu diagnostizierter, &tio-
logisch unklarer AP haben ein deutlich
erhdhtes 4-Jahres-PDAC-Risiko von 3-7 %
[30-34]. Die neu aufgetretene, &tiologisch
unklare AP kann bei dlteren Patienten also
das (frlihe) Warnsymptom eines nichtdia-
gnostizierten PDAC sein. Fiir diese Pati-
entengruppe wurde deshalb eine zeitlich
(auf 2 bis 4 Jahre) befristete Uberwachung
vorgeschlagen [35]. Kontrollierte, prospek-
tive Studien dazu fehlen aber bislang. Ei-
ne retrospektive Studie aus Japan konnte
vor Kurzem die Effektivitdt einer zeitlich
begrenzten Uberwachung zeigen [34]. Al-
tere Patienten mit einer &tiologisch unkla-
ren AP wurden entweder innerhalb von
3 Monaten mittels MRCP und EUS und
anschlieBend fiir insgesamt knapp 3 Jah-
re oder aber in der Kontrollgruppe erst
bei neu aufgetretenen Beschwerden nach-
untersucht. Die PDAC-Patienten (media-
nes Alter: 72,5 Jahre) der frithen Uberwa-
chungsgruppe wurden friiher diagnosti-
ziert als die PDAC-Gruppe ohne friihe Kon-
trolluntersuchungen (medianes Zeitfens-
ter von 52 vs. 886 Tagen nach AP). Die chir-
urgische Resektionsrate (91,7 % vs. 40,0 %)
und das 5-Jahres-Uberleben (60,2% vs.
0%) waren in der friihen Uberwachungs-
gruppe signifikant hoher. Wahrend der
knapp 3-jahrigen Nachverfolgung wurde
bei 17 der insgesamt 263 (6,5 %) Patienten
mit atiologisch unklarer AP ein PDAC dia-
gnostiziert. Da die initiale Entziindungsre-
aktion der AP ein kleines PDAC in der Bild-
gebung maskieren kann, werden von der
deutschen S3-Leitlinie Nachuntersuchun-
gen empfohlen [10, 15]. Kiinftige kontrol-
lierte, prospektive Studien miissen aber
die optimale Dauer, die Zeitabstande und
die am besten geeigneten Untersuchungs-
methoden noch bestimmen.
Gleichermallen kénnen beim dlteren
Patienten die klinische und bildmorpho-
logische Abgrenzung und Diagnose eines
PDAC vor dem Hintergrund einer neu di-
agnostizierten (tiologisch unklaren) CP
sehr schwierig sein [30, 36]. Bauch- und/
oder Riickenschmerzen, Gewichtsverlust,

aber auch die endokrine und die exokri-
ne Pankreasinsuffizienz sind haufige Sym-
ptome nicht nur der CP, sondern glei-
chermaBBen des PDAC [4, 37]. Aufgrund
seines hohen negativen Pradiktionswerts
diirfte dem vor Kurzem vorgestellten ME-
TAPAC(, plasma-metabolome signature for
the diagnosis of pancreatic cancer”)-Test
fir die Differenzialdiagnose PDAC (+CP)
versus CP deshalb eine grof3e Bedeutung
zukommen [38]. Es handelt sich bei diesem
Bluttest um eine Biomarkersignatur meh-
rerer Metaboliten, die sich bei PDAC und
CP unterscheiden. In jiingster Zeit wurden
weitere innovative Blut-, Urin- oder Atem-
tests vorgestellt, die ein frithes PDAC mit
z.T. hohen Sensitivitaten und Spezifitdten
feststellen konnen [39-41]. Die neuen Bio-
markertests [38, 39] sind dabei der alleini-
gen Bestimmung von Carbohydratantigen
19-9 (CA 19-9) eindeutig liberlegen. Inte-
ressanterweiseistbeim dlteren (= 60 Jahre)
Patienten ein neu aufgetretener Diabetes
in etwa 1% der Félle das Symptom eines
nichtdiagnostizierten PDAC. Tritt zudem
Gewichtsverlust auf, steigt das 3-Jahres-
PDAC-Risiko auf das 10- bis 25-Fache an.
Deshalb soll bei dlteren Patienten mit bei-
den Symptomen eine Bildgebung des Pan-
kreas innerhalb von 2 Wochen erfolgen [4,
35].

Zudem wurde vor Kurzem der Einsatz
der Kl (kiinstliche Intelligenz)-assistierten
Computertomographie (CT) fiir die zuver-
lassige PDAC-Diagnostik vorgeschlagen[3,
42]. Bislang entgehen etwa 40-50% der
kleinen (< 1cm) PDAC der konventionellen
CT-Diagnostik [42]. Kontrollierte, prospek-
tive Studien miissen nun den Stellenwert
der neuen Biomarkertests und der Kl-assis-
tierten Bildgebung bei der Uberwachung
von CP-Patienten mit hohem PDAC-Risiko
klaren.

Endosonographie

Die atiologische Differenzierung von Pan-
kreaszysten, zystischen Pankreastumoren
und (zystischen) Pankreasgangerweite-
rungen unklarer Dignitdt (muzinds zys-
tische Neoplasien, intraduktale papilldre
muzindse Neoplasien [IPMN], PDAC?) ist
wichtig. Zusammen mit der MRCP leis-
ten der EUS und insbesondere die EUS-
gesteuerte Feinnadelpunktion (EUS-FNP)
hierbei und auch zur Frage eines PDAC vor

dem Hintergrund einer CP einen wichti-
gen Beitrag [30, 43, 44]. Die Kombination
der EUS-FNP mit einer molekulargene-
tischen und proteinchemischen Testung
des gewonnenen Gewebes bzw. Aspirats
auf KRAS (,Kirsten rat sarcoma”), TP53
(Tumorsuppressorprotein p53), CDKN2A
(,cyclin-dependent kinase inhibitor 2A"),
SMAD4 (,SMAD [small body size/mother
against decapentaplegic] family member
4")/DPC4 (,deleted in pancreatic carcino-
ma, locus 4“), MUCT (Mucin 1) und CD55
(,cluster of differentiation 55“) kann die
Unterscheidung zwischen inflammatori-
schen, benignen und malignen Prozessen
deutlich verbessern [43-45]. EUS und EUS-
FNP haben dabei einen festen Stellenwert
und sollten auch bei der kurzfristigen
klinischen Verlaufskontrolle von unklaren
Féllen zum Einsatz kommen. Angesichts
der nicht so seltenen differenzialdiagnos-
tischen Herausforderungen ist es sehr
wichtig, dass diese CP-Patienten von ei-
nem interdisziplindren Team betreut und
Therapieentscheidungen im multidiszipli-
naren (Tumor-)Board getroffen werden.

Fazit fiir die Praxis

— Die chronische Pankreatitis (CP) stellt
einen Risikofaktor fiir das Pankreaskar-
zinom dar.

— Wegen des 15- bis 27-fach erhéhten PDAC
(duktales Pankreasadenokarzinom)-Risi-
kos kann Patienten mit einer hereditdren
bzw. genetisch determinierten CP eine
Surveillance (Uberwachung) angeboten
werden. Diese beginnt mit dem vollen-
deten 40. Lebensjahr oder 20 Jahre nach
Krankheitsbeginn, sollte die erste Pan-
kreatitisepisode vor dem 20. Lebensjahr
aufgetreten sein.

= Fiir die sporadischen Formen der CP wird
keine generelle PDAC-Uberwachung emp-
fohlen. Bei alteren (=60 Jahre) Patienten
mit neu diagnostizierter, atiologisch un-
klarer Pankreatitis kann eine zeitlich (auf
2 bis 4 Jahre) befristete PDAC-Uberwa-
chung erwogen werden.

= Ein gesunder Lebensstil und insbesonde-
re das strikte Nichtrauchen werden jedem
CP-Patienten mit Nachdruck angeraten.
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