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PANKREASKARZINOM — GERINGER THERAPIEFORTSCHRITT
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Rahib et al., JAMA Network Open 2021
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B PDAC - FRUHERKENNUNG PROGNOSERELEVANT
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Katz MH, et al. Arch Surg 2012

PDAC=Duktales Adenokarzinom des Pankreas Egawa S, etal. Pancreas 2004 and 2012
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SCREENING — HERAUSFORDERUNG

» Screening der Bevolkerung bei einer “seltenen Erkrankung” —
Beispiel PDAC in Schweden
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Courtesy: Professor Daniel Ohlund, Umea University Sweden
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SCREENING - “IDEALER" TEST

« Screening der Bevolkerung bei einer “seltenen” Erkrankung —
Beispiel PDAC in Schweden
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» Sensitivitat 99.9%
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Courtesy: Professor Daniel Ohlund, Umea University Sweden
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SCREENING - DIE ,REALITAT"

« Screening der BevoOlkerung bel einer “seltenen” Erkrankung —
Beispiel PDAC in Schweden
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B CA19-9 ALS PRADIKTIVER MARKER?

Huang and LiuTumour Biol. 2014 Aug;35(8):7459-65.

Anteil der Personen

» Sensitivitit = Richtig positiv

Richtig positiv + Falsch negativ

e . Anteil der Personen
e e Richtig negativ
» Spezifizitit =

Richtig negativ + Falsch positiv



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24789274

B RISIKOKONSTELLATIONEN FUR EIN PANKREASKARZINOM
RISK FACTORS
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B PANKREASKARZINOM - TUMORSYNDROME

Gen Syndrom PDAC-Lebenszeitri Andere assoziierte Krebserkrankungen*
siko

APC Familigres A 1-5 % Kolorektal, oberer Gl-Trakt, Schilddrise, Gehim
denomatdse
s Polyposis-
Syndrom (F
AP)

ATM Ataxia- Tele 1-5 % Brust, Prostata, Magen
angiectasia
Mutated

BERCA1 Hereditares 2% Brust, Ovar, Prostata, Melanom
Brust- und O
varialkarzino
m-Syndrom

BRCAZ Familidrer Br 5-10 % Brust, Ovar, Prostata, Melanom

ust- und Eier
stockkrebs

S3-Leitlinie Pankreaskarzinom
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B PANKREASKARZINOM - TUMORSYNDROME

Gen
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om / HNPC
Cc

5-10 %

Peutz-Jeghe 10-30 %
rs-Syndrom
(PJS)

Li -Fraumeni Nicht definiert
-Syndrom (L
FS)

PDAC-Lebenszeitri Andere assoziierte Krebserkrankungen®

Melanom

Kolorektal, Uterus, oberer Gl-Trakt, Ovar, Harnwege, G
ehirn, Talgdrisen

Brust, Prostata

Brust, Kolorektal, oberer Gl-Trakt, Lunge, Gebarmutter,
Owvar, Hoden

Brust, Gehirn, Sarkome, Nebennierenkarzinome
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B PANKREASKARZINOM BEI CDKN2A/P16 TRAGERN
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Vasen et al., J Clin Oncol 2016
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B FAMILIARES PANKREASKARZINOM

4.26

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2b

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2021 (V)

Unabhdngig vom Status pathogener Genvarianten liegt bei einem Individuum ein deutlich erhéihtes Risiko
vor, ebenfalls an einem Pankreaskarzinom zu erkranken:

« wenn bei zwei Blutsverwandten, die erstgradig miteinander verwandt sind und von denen mindesten
s einer erstgradig mit dem zu evaluierenden Individuum verwandt ist, ein Pankreaskarzinom aufgetr
eten ist.

= wenn Zwei oder mehr Bluisverwandie auf derselben Seite der Familie an einem Pankreaskarzinom
erkrankt sind, von denen einer erstgradig mit dem zu evaluierenden Individuum verwandt ist.

Literatur:

Starker Konsens

S3-Leitlinie Pankreaskarzinom
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B PDAC-RISIKO — CHRONISCHE PANKREATITIS

Chroniec Pancreatitis
Rocca 15987 74.1 ( 22.2-267.0) =) >
Lowenfels 1993 1.5 ( 11.1- 23.7) —
Bansal 1985 2.2 ( 1.4- 3.5) —
Karlson 1997 7.6 ( €.0- 9.7) e
Talamini 1959 18.5 { 10.0- 20.0) —
Malka 2002 26.7 { 7.3- 68.3)
Duell 2006 6.0 { 1.7- 21.0) 7]
Goldacre 2008 27.0 { 21.4- 323.8) )
Pedrazzoli 2008 2.9 { 0.4- 10.86)
Wang 2011 27.2 ( 7.4- 69.6)
Wu 2012 28.3 { 9.1- 87.6) ra]
Ueda 2013 11.8 { 7.1- 18.4) —B=
Bang 2014 6.9 { 5.6- 8.8) Yo
Hirano 2014 2.7 ( 0.4- 12.5) i
Hao 2017 20.2 { 12.5- 20.9) T
Zheng 2019 68.1 { 35.2-119.0) —EE
Jeon 2020 12.0 { 8.8- 16.0) i
Munigala 2021 4.3 ( 3.7- 4.9)
Han 2022 3.9 { 2.7- B5.5)
Random effects model - 12.0 (7.7-18.7)
Heterogeneity: I? = 95%, P = 0.01
CP=Chronische Pankreatitis Patrick Maisonneuve, personal communication 2024
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B PDAC-RISIKO BEI HEREDITARER CP

Hereditary pancreatitis

Lowenfels (1997) 68.0 (22.0-159)
Howes (2004) 67.0 (50.0-82.0)
Rebours (2008) 87.0 (42.0-114

Pooled estimate 69.0 (56.4-84 .4)

bl

Tropical pancreatitis
Chari (1994) 100 (37.0-218)

025 100 400 16.00 64.00 256.00

CP=Chronische Pankreatitis Raimondi, et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010
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B FRUHERKENNUNG — ENDOSONOGRAFIE BEI CP

CP=Chronische Pankreatitis



B SCREENING BEI RISIKOKONSTELLATIONEN

4.38 Konsensbasierte Empfehlung neu 2022

EK Bei der Erstuntersuchung von Hochrisiko-Individuen im Rahmen eines Screenings solite eine MRT/MRCP
und der Endoskopische Ultraschall als bildgebende Screeninguntersuchungen eingesetzt werden. Zusatzli
ch sollte der Nichternblutzuckerwert und/ oder ein HbA1c Wert bestimmt werden.

S3-Leitlinie Pankreaskarzinom
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B SCREENING SINNVOLL — MOGLICH?

QO -IPMN  # -PanIN1/2-lesions 3 - PanIN3

Bartsch et al., Fam Cancer 2013



B KUNSTLICHE INTELLIGENZ — COMPUTERTOMOGRAPHIE

Lesion versus normal

Detection
—
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Training set n = 3,208 from one internal center
(1,431 PDAC, 839 non-PDAC, 938 normal)

O,
Internal test cohort n = 291 and addition cohort n = 611
H ] H (475 PDAC, 311 non-PDAC, 116 normal)

Reader studies

- 33 readers on non-contrast CT < Assist |
.. | Compare
> PANDA
2£2 | Compare " on non-contrast CT

15 readers on contrast CT

H& . H Multicenter external test n = 5,337 from 9 centers
£% ’ (2,737 PDAC, 932 non-PDAC, 1,668 normal)

Y
_!'__ Generalization to chest CT n =492

(63 PDAC, 51 non-PDAC, 378 normal)

H Real-world multi-scenario studies n = 20,530
=U&T l.& (chictr.org.cn, ChiCTR2200064645)

1

Cao et al., Nat Med 2023




B KUNSTLICHE INTELLIGENZ — COMPUTERTOMOGRAPHIE
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B DIVERSITAT DES MIKROBIOM KORRELIERT MIT UBERLEBEN
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B MIKROBIOM ALS BIOMARKER?
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Nagata et al., Gastroenterology 2022
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B MIKROBIOM ALS BIOMARKER?
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Kartal et al., Gut 2022
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B METABOLOM SIGNATUREN — SCREENING MOGLICH?

Exploratory Study

-E_

Plasma 34 20

Identification metabolites from different ontology
classes: mainly complex lipids and related (eg
sphingomyelins and co-factors (eg co-enzyme Q9, Q10).

v

Identification Study PfinCip:rlljogsponent

Group |PDAC_|CP__LC__|BD

oo Tronc To e Toom

Serum 80 79 80 77 Serum 80 79

Plasma 78 80 0 0 Plasma 157 160 0 0
Plasma samples were used as training set for Complete samples from identification study and
identication of the biomarker signature (table 1). validation study.

\

Validation Study

Group |PDAC |CP LC Control

Plasma 79 80 0 80

Biomarker signature performance evaluation on test set.

Mayerle et al., GUT 2017
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B METABOLOM SIGNATUREN — SCREENING MOGLICH?

>
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Mayerle et al., GUT 2017
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B METABOLOM SIGNATUREN — SCREENING MOGLICH?

A Training set, all PDAC patients Test set, all PDAC patients
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Mayerle et al., GUT 2017
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B METABOLOM SIGNATUREN — SCREENING MOGLICH?

ROC Performance:
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Mahajan et al., Gastroenterology 2022
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B METABOLOM SIGNATUREN — SCREENING MOGLICH?

Predicted probability
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Mahajan et al., Gastroenterology 2022
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B RISIKOGRUPPE — NEU DIAGNOSE DIABETES MELLITUS

Permert, J. et al., Eur J Surg, (1993) 159, 101-7. Hart PA, et al., Pancreatology. (2015) Mar-Apr;15(2):162-6.
Chari, S. T. et al., Gastroenterology, (2005) 129, 504-11. Roeyen, G., et al., Pancreatology, (2016) 16, 671-6.
Pannala, R. et al., Gastroenterology, (2008) 134, 981-7. Setiawan VW et al., J Natl Cancer Inst. (2018) Jun 18. doi: 10.1093/jnci/djy090
Hart, P. A. et al., Pancreas, (2011) 40, 768-72. Risch HA. J Natl Cancer Inst. (2018) Jun 18. doi: 10.1093/jnci/djy093
Andersen DK1. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. (2013) 20(2):81-6. Hart, P. A,, et al., Lancet Gastroenterol Hepatol, (2016) 1, 226-237.
Sah RP, et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol. (2013) 10(7):423-33. Sharma, et al., Gastroenterology (2018) doi: 10.1053/j.gastr0.2018.04.025
Balzano, G., E. et al. Acta Diabetol, (2014) 51, 801-11. Sharma, et al., Gastroenterology (2018) .doi: 10.1053/j.gastro.2018.05.023
Pancreatic Cancer Diagnhosis
Diabetes
|
iWeight Loss
|
Hyperglycemia : Diabetes
i
i
! Cachexia
|
P P : . ' >
-36 months -18 months -12 to -6 months : 0 months
1
Time -2 months Chari et al.

>40% of all pancreatic cancer patients have new-onset diabetes === Highest risk group for pancreatic cancer

Non-2021-5663 DOP Nov 2021



STRATEGIE ZUR BIOMARKER IDENTIFIZIERUNG

High-risk group for Higher risk group for
pancreatic cancer pancreatic cancer

Biomarker(s) o =
'I‘ Future 1

esees that enrich for W |
type 3c : Screening
diabetes > w ® -“-Trﬁaarﬁ,"

® Biochemistry,

1’!

®

lll ‘ CA19-9,
Full blood counts
ﬂ |i|

Non-2021-5663 DOP Nov 2021



B STRATEGIE ZUR BIOMARKER IDENTIFIZIERUNG

IDENTIFY HIGH-RISK
GROUPS

* Familial/inherited risk

e Cystic lesions

* New-onset diabetes
mellitus

GENERATE ENABLING
RESOURCES

* Bespoke Pre-diagnostic
cohorts (e.g. NOD)

* Registries of high risk
individuals

DEVELOP BIOMARKERS

Endogenous markers

* Biological
fluids
* Tissue

Synthetic biomarkers

it

APPLY DEEP LEARNING
METHODOLOGIES

Radiomics and
guantitative imaging
Al assisted CT

Novel MRI methods IAGING

BUILD
MEDICAL HEALTH
s PREDICTION
MODELS

rati

RESEARCH DATABASES

CURRENT TARGET
GROUPS FOR EARLY
DETECTION

HIGH-RISK GROUPS
e Familial/inherited
risk
e Cystic lesions

* New-onset
diabetes mellitus

FUTURE ASPIRATION

EARLY DETECTION IN
AVERAGE-RISK ADULTS

Stephen P Pereira, Lucy Oldfield, Alexander Ney, Phil A Hart, Margaret G Keane, Stephen J Pandol, Debiao Li, William Greenhalf, Christie Y Jeon, Eugene J Koay, Christopher
V Almario, Christopher Halloran, Anne Marie Lennon, Eithne Costello. Early detection of pancreatic cancer. The Lancet Gastroenterology and Hepatology 2020
DOIl:https://doi.org/10.1016/S2468-1253(19)30416-9.

Non-2021-5663 DOP Nov 2021
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B ZUSAMMENFASSUNG

Screening der Normalbevolkerung

ZU kU nftl g aktuell nicht moglich

@@@@ Risikokohorten fur die Identifikation
neuer Biomarker wahrscheinlich am

@@@@ H besten geeignet

@@ﬂ@ Neue Technologie kdnnten helfen (Al)

PO@®

Individualisierte Diagnostik/Therapie

Universitatsklinik und Poliklinik fur Innere Medizin | Gastroenterologie, Pneumologie UM_
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