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1. Einleitung

1.1. Stellenwert der Pankreaschirurgie im interdiszipliniiren Behandlungskontext
Pankreasresektionen gelten heutzutage als Standardtherapie bei der Behandlung von
Tumorerkrankungen im Pankreas und der periampulldaren Region. Die kontinuierliche Steigerung der
jéhrlich durchgefiihrten Pankreasresektionen erklért sich auf der einen Seite durch die Erweiterung
des Indikationsspektrums im Sinne von Resektionen auch bei fortgeschrittenen Tumoren. Zusétzlich
zeigt sich eine steigende Anzahl an Resektionen bei zystischen, prdmalignen Pankreastumoren,
neuroendokrinen Tumorerkrankungen sowie bei Patienten mit chronischer Pankreatitis !. Mit den
Fortschritten in Bezug auf die prdoperative Diagnostik, dem perioperativen Management und dem
standardisierten chirurgischen Vorgehen konnen heutzutage auch erweiterte Pankreasresektionen
technisch sicher durchgefiihrt werden 3. Der Fortschritt in der Pankreaschirurgie kommt dabei aber
nicht nur in einer Verbesserung der chirurgischen Technik und postoperativen Ergebnisse zum
Ausdruck. So ist die Pankreaschirurgie heutzutage -eingebettet in ein interdisziplindres
Behandlungskonzept, als dessen Ergebnis auch der Gesamtbehandlungserfolg in Form des
Krankheitsrezidiv-freien- (DSF) und Gesamtiiberlebens (OS) deutlich verbessert werden konnte.
Besonders gut darstellbar ist diese Entwicklung bei der Behandlung des Pankreasadenokarzinoms.
Oettle et al. zeigten bereits 2007 die Vorteile einer adjuvanten Gemcitabin-basierten Chemotherapie
in Bezug auf das DSF und OS im Vergleich zur reinen Verlaufsbeobachtung nach Pankreasresektion
bei duktalem Adenokarzinom des Pankreas *°. Neoptolemus et al. berichteten analog iiber ein
verbessertes Gesamtiiberleben nach chirurgischer Resektion und adjuvanter Nachbehandlung mittels
5-FU/Leukovorin im Vergleich zur rein chirurgischen Therapie. Auch wurde im Rahmen der Studie
die adjuvante Therapie mit 5-FU/Leukovorin versus Gemcitabin verglichen, wobei sich keine
Unterschiede im medianen Gesamtiiberleben aufzeigen lieBen °. Neben der adjuvanten
Chemotherapie spielt die neoadjuvante Vorbehandlung beim Pankreasadenokarzinom - insbesondere
bei den sog. borderline-resektablen Tumoren zunehmend eine wichtige Rolle im interdisziplindren
Behandlungskonzept 7-°. Als Vorteil der neoadjuvanten Therapie werden sowohl eine hohere Rate an
RO-Resektionen, als auch ein verlidngertes Langzeitiiberleben im Vergleich zu primér resezierten
Patienten berichtet '%!!. Entgegen fritherer Annahmen konnten mehrere Studien zudem zeigen, dass
eine neoadjuvante Chemotherapie nicht mit einem erhohten Risiko fiir postoperative Komplikationen
einhergeht 213, Als weiterer ganz wesentlicher Vorteil der neoadjuvanten Therapie gilt die
,biologische prioperative Patientenselektion® in Bezug auf das Ansprechen auf die neoadjuvante
Vorbehandlung insbesondere bei lokal fortgeschrittenem Pankreastumor 4.

Die interdisziplindre Behandlung beginnt aber bereits vor der chirurgischen bzw. onkologischen
Therapie. Mittels moderner radiologischer und endoskopischer Diagnostik kann sowohl die
Tumordiagnose als auch die lokale Tumorausbreitung vor dem Behandlungsbeginn zunehmend

exakter bestimmt werden. So sind beim Pankreasadenokarzinom heute sog. borderline-Kriterien



definiert, anhand derer die Therapieentscheidung zur neoadjuvanten Chemotherapie bzw. primiren
Operation interdisziplinér festgelegt werden kann >-17,

Aber auch tiiber die Behandlung des Pankreasadenokarzinoms hinaus, sind interdisziplindre
Behandlungsansétze heutzutage essentiell. Aktuelle Studien konnten zeigen, dass zum Beispiel
zystische Pankreasraumforderungen als Zufallsbefund in bis zu 33 % aller durchgefiihrten
abdominellen MRT- und 11 % aller CT-Untersuchungen vorliegen '8, In vielen Fillen erlauben die
modernen Modglichkeiten der interdisziplindren Diagnostik eine exakte Differenzierung der
verschiedenen Subtypen von zystischen oder soliden Raumforderungen, auf deren Basis auf eine
primdr operative Therapie zur Diagnosesicherung und Behandlung hiufig verzichtet werden kann
19.20 Bei Vorliegen einer Intraduktal Papilldr Muzindsen Neoplasie (IPMN) sind die Kriterien zur
chirurgischen Therapie dahingegen seit 2012 anhand der sog. Sendai-Kriterien definiert °.

Auch die moderne Behandlung der chronischen Pankreatitis basiert auf einem interdisziplindren
Behandlungsansatz aus endoskopischer und hdufig im Verlauf operativer Therapie. Wahrend bis vor
einigen Jahren noch der Ansatz galt, Patienten mit chronischer Pankreatitis mdglichst langfristig
konservativ. mittels endoskopisch retrograder = Cholangiopankreatikographie (ERCP) und
Stenteinlagen zu behandeln, konnten zuletzt Vorteile einer frithzeitigen chirurgischen Therapie in
Form eines verbesserten Gesamt-Behandlungserfolges, also weniger Schmerzen und
Krankenhauswiederaufnahmen und einem erniedrigten Risiko fiir eine Karzinomentstehung
aufgezeigt werden 2123,

Trotz aller Vorteile in den interdisziplindren Behandlungsmoglichkeiten verbleiben die Qualitdt und
Ergebnisse der chirurgischen Therapie aber ein wesentlicher Pfeiler des Gesamtbehandlungserfolges.
Als Ausdruck der Fortschritte in der Pankreaschirurgie konnten die postoperativen Mortalitdtsraten
nach Pankreasresektionen von etwa 20 % in den 1970er Jahren auf heute unter 3 - 5 % an
spezialisierten Zentren reduziert werden 2426, Dennoch besteht insbesondere im Vergleich zu anderen
viszeralchirurgischen Eingriffen ein weiter deutlich erhohtes operatives Risiko. Gerade die
postoperative Morbiditdt nach Pankreasresektionen ist unverdndert hoch und wird auch in aktuellen
Studien noch mit bis zu 59 % angegeben 2?8, Insbesondere postoperative Pankreasfisteln (POPF) und
postoperative Blutungen (PPH) stellen bis heute die Hauptkomplikationen nach Pankreasresektionen
dar. Beide sind seit 2005 anhand der International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) bzw.
seit 2007 anhand der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) klassifiziert 2%,
Klinisch relevante POPF Grad B und C treten auch heute noch in bis zu 21 % nach

Pankreaskopfresektionen und bis zu 36 % nach Pankreasschwanzresektionen auf 3!:32
P

. Postoperative
Blutungen treten dahingegen in bis zu 8 % der Fille auf, hdufig in Kombination mit bzw. als Folge
einer POPF 33, Gerade POPF und PPH haben damit einen wesentlichen Einfluss auf den
postoperativen klinischen und auch 6konomischen Behandlungsverlauf. Kamphues et al. konnten

zeigen, dass postoperative Komplikationen einen unmittelbar negativen Einfluss auf das



Gesamtiiberleben nach kurativ intendierter Resektion beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas
haben 3.

Die verbesserten Moglichkeiten der prioperativen Diagnostik und des perioperativen Managements
gehen mit einem stetigen Anstieg an jéhrlich durchgefiihrten Pankreasresektionen einher. Fiir das Jahr
2030 wird das Pankreasadenokarzinom als die zweithdufigste krebsbedingte Todesursache in den
USA vorhergesagt *°. Eine stetige Analyse und Optimierung moglicher Parameter zur Verbesserung
der chirurgischen Ergebnisse in der Pankreaschirurgie ist daher essentiell, um Patienten ein moglichst

aussichtsreiches interdisziplindres Gesamt-Behandlungskonzept zu ermdglichen.

1.2. Technische Standards und Kontroversen in der Pankreaschirurgie

Die erste erfolgreiche Pankreaskopfresektion wurde 1909 durch Walter Kausch in Berlin
durchgefiihrt. Die Operationstechnik wurde im Verlauf des 20 Jahrhunderts wesentlich durch Allen
Oldfather Whipple und Transverso/Longmire weiterentwickelt 3¢-3%, Ein noch nicht gelstes Problem
der Pankreaschirurgie ist die technisch sichere Versorgung des Restpankreas unter Vermeidung einer
klinisch relevanten Pankreasfistel bzw. Anastomoseninsuffizienz. Bis auf weiteres konnte bis heute
noch kein Verfahren zur Rekonstruktion des Restpankreas nach Resektion etabliert werden, welches
derartige Komplikation vollig ausschliefit. Als Rekonstruktionstechniken der pankreatoenteralen
Anastomose im Rahmen der Pankreaskopfresektion sind heutzutage sowohl die
Pancreaticojejunostomie, als auch die Pancreaticogastrostomie etabliert 34!, Als Vorteile der
Pancreaticogastrostomie im Vergleich zur Pancreaticojejunostomie gelten die endoskopische
Erreichbarkeit der Anastomose, die enge anatomische Lagebeziehung des Pankreas zum Magen und
auch die Neutralisation des alkalischen Pankreassekretes durch das saure Milieu im Magen. In
mehreren randomisierten Studien konnten aber keine relevanten Unterschiede in Bezug auf die
postoperativen Ergebnisse im Vergleich beider Anastomosentechniken gezeigt werden 31349,

Auch bei der Pankreaslinksresektion wird das optimale Verfahren der Pankreasversorgung bis heute
kontrovers diskutiert. Verschiedene Dissektions- und Verschlussverfahren wie beispielsweise der
Verschluss mittels Klammernahtgerdt (Staplerverschlufl), Handnaht, Verschluss mit Hilfe eines
Ligamentum Falciforme Patch oder eine sog. Resektion in Fischmaulkonfiguration mit konsekutiver
Versiegelung des Pankreasrestes mittels bovinem Serumalbumin haben sich in den letzten 10 Jahren
etabliert. Es konnte jedoch bisher kein Goldstandard etabliert werden 4>, In der klinischen Praxis
hat sich der Staplerverschluss etabliert, wobei Kawai et al. zeigen konnten, dass der Staplerverschluss
ab einer Pankreas-Gewebsdicke von > 12 mm mit einer erhdhten POPF Rate einhergeht 7.

Im Gegensatz zur Pankreaskopf- und Pankreasschwanzresektion liegen zur totalen Pankreatektomie
nur wenigen Studien vor. Generell zeigt sich aber eine im Vergleich zur Pankreaskopf- und
Pankreasschwanzresektion hohere postoperative Morbiditit sowie Mortalitdt *%. In einer

deutschlandweiten Analyse von Krankenkassen-Daten aus den Jahren 2009 bis 2013 konnten



Nimptsch et al. nach totaler Pankreatektomie eine Mortalitét von 22,9 % aufzeigen *°. Auch wenn in
dieser Studie auch die sog. sekunddren Rescue-Pankreatektomien miteingeschlossen sind, liegen diese
Ergebnisse deutlich hoher, als die entsprechenden Ergebnisse von Studien groferer Zentren.

Neben chirurgisch technischen Fortschritten zur Reduktion der postoperativen Morbiditdt und
Mortalitdt ist die Verbesserung der chirurgischen Radikalitit und damit des chirurgisch-
onkologischen Ergebnisses von zentraler Bedeutung. Insbesondere histopathologische Parameter wie
der circumferentielle Resektionsrand, der Lymphknotenstatus oder die Tumorinvasion in
Perineuralscheiden gelten nach wie vor als signifikante prognostische Parameter 2°°. Neben den
etablierten histopathologischen Parametern konnten in den letzten Jahren im Rahmen translationaler
Forschungsprojekte biologische Marker als prognostisch relevante Parameter wie z.B. die SPARC
und o-SMA Expression oder der DNA-Ploidie Index identifiziert werden 3753,

Ein erhohtes Risiko fiir eine lokale Tumorinfiltration besteht insbesondere im Bereich der
mesentericoportalen Achse 3*. Zur Verbesserung der chirurgischen Radikalitét gelten daher auch
erweiterte Pankreasresektionen mit simultaner Gefdfresektionen heutzutage als technisch sicher
durchfiihrbar *3°°, Ravikumar et al. sowie Elberm et al. konnten dabei keine Unterschiede in Bezug
auf die postoperative Mortalitidt und das Langzeitiiberleben von Patienten mit Pankreasresektionen
mit oder ohne simultane Pfortaderresektion (PVR) zeigen >-°%. Anhand der internationalen Konsensus
Empfehlungen sowohl der American Hepatopancreatobiliary Association (AHPBA) als auch der
ISGPS wird daher empfohlen, dass eine isolierte Venenbeteiligung keine Kontraindikation zur
Pankreasresektion darstellt 167,

Im Gegensatz zu den belegten Vorteilen einer simultanen PVR gelten simultane arterielle Resektionen
dahingegen aufgrund des erhdhten operativen Risikos und der verschlechterten Langzeitergebnisse
bis heute weiter als kontraindiziert 6. Kontrovers diskutiert wird weiterhin ein moglicher Vorteil von
erweiterten Pankreasresektionen mit simultaner Multiviszeral- und/oder Leberresektion. Malinka et
al. konnten zeigen, dass Pankreasschwanzresektionen mit simultaner Multiviszeralresektion technisch
sicher durchgefiihrt werden koénnen 8. Der prognostische Einfluss einer simultanen Leberresektion ist
dahingegen bis heute nicht eindeutig belegt. Simultane Leberresektionen gelten zwar als technisch
sicher durchfiihrbar, gehen aber dennoch mit einer erhéhten postoperativen Morbiditit und einem
reduzierten OS einher *-%2, Neben der simultanen Leberresektion wurde auch die Moglichkeit einer
metachronen Resektion von Lebermetastasen untersucht. Dabei zeigte sich analog zu anderen
Tumorentititen ein verbessertes OS bei der metachronen im Vergleich zur synchronen
Lebermetastasenresektion beim Pankreasadenokarzinom 6*4, Insbesondere im Kontext moderner
neoadjuvanter Therapien liegen aber bis heute keine klaren Empfehlungen zum Verfahren bei lokal
resektablen Pankreastumoren und stabiler Metastasierung unter Chemotherapie vor.

Ein weiterer multimodaler Therapieansatz zur Verbesserung der chirurgischen Radikalitit beim lokal

fortgeschrittenen Pankreasadenokarzinom wird bei der Operation nach Appleby verwirklicht. Bei



lokal fortgeschrittenem Pankreaskorpuskarzinom mit lokaler Infiltration des Truncus Coeliacus
werden mittels pridoperativer superselekiver Embolisation der Abgénge des Truncus coeliacus sog.
duodenopankreatische Kollateralen konditioniert und eine arterielle Leberperfusion iiber die A.
gastroduodenalis etabliert. Im Intervall folgt dann die subtotale Pankreaslinksresektionen en-bloc mit
Resektion des Truncus Coeliacus. Durch dieses Vorgehen sind gute Ergebnisse sowohl in Bezug auf
die chirurgische Sicherheit, als auch in Bezug auf die Radikalitit zu erzielen -7,

Weitere  chirurgisch-technische ~ Modifikationen iiber die traditionelle Pankreaskopf-,
Pankreasschwanzresektion und totale Pankreatektomie hinaus sind vor allem bei der Behandlung der
chronischen Pankreatitis etabliert. Insbesondere aufgrund von konservativ nicht mehr beherrschbaren
Schmerzsyndromen bediirfen zwischen 40 % und 75 % aller Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis im Verlauf einer operativen Therapie %%, Als Alternative zur klassisch durchgefiihrten
Pankreaskopfresektion beschrieben Beger et al. 1980 erstmals eine weniger invasive,
duodenumerhaltende subtotale Pankreaskopfresektion auf Hohe der mesenterikoportalen Achse 7°.
Frey und Smith modifizierten diese Technik dann noch einmal in Form einer kombinierten lokalen
Pankreaskopfausschilung ohne Parenchymdissektion mit Anlage einer latero-lateralen
Pankreaticojejunostomie ’!. In einer aktuellen Metaanalyse zeigten sich nach Durchfiihrung einer
Operation nach Frey bessere Ergebnisse in Bezug auf die Operationszeit, die postoperative Morbiditét
und Mortalitit, die Krankenhausverweildauer und insbesondere auch in Bezug auf die postoperative
Lebensqualitidt und Schmerzfreiheit im Vergleich zur klassischen Pankreaskopfresektion 7. Zu
Bedenken ist aber gerade bei den drainierenden Operations-Techniken, die erhohte inzidentelle
Karzinom-Sequenz bei langjdhriger chronischer Pankreatitis, die von Malinka et al. zuletzt in einer

binationalen Analyse mit 7,1 % angegeben wurde 7.

1.3. Postoperatives Komplikations-Management und Risikofaktoren

Die Pankreaschirurgie gilt bis heute als hoch komplex mit einem bis auf weiteres hohen Risiko fiir
postoperative Komplikationen und verhéltnismaBig hoher Mortalitit. Insbesondere die POPF
verbleibt bis heute die Hauptkomplikation nach Pankreasresektionen mit einer Inzidenz von bis zu 21
% nach Pankreaskopf- und 36 % nach Pankreasschwanzresektionen 3'2, Anhand der aktuellen
ISGPF-Definition werden je nach klinischem Verlauf die POPF Grade A bis C unterschieden, wobei
insbesondere die klinisch relevanten POPF Grad B und C mit einem erhohten Risiko fiir
intraabdominelle Abszesse, Nachblutungen, einer verldngerten postoperativen stationdren
Behandlungsdauer und  erhdhten  postoperativen  Mortalitit — einhergehen 27475, Als
Hauptrisikofaktoren fiir eine POPF gelten vor allem ein weiches Pankreasgewebe, der
Pankreasgangdurchmesser und die chirurgische Technik 7%77. Die Behandlung einer POPF ist mitunter
langwierig und erfordert ein interdisziplindres Behandlungsregime. Als primérer Behandlungsansatz

erfolgt dabei in aller Regel beim klinisch stabilen Patienten eine kontinuierliche lokale Spiiltherapie



iiber eine bereits primir intraoperativ eingebrachte bzw. im Verlauf CT-gesteuert platzierte
Spiildrainage. Alternativ und / oder zusdtzlich kann auch mittels endoskopisch eingebrachter
transgastraler Drainage eine erfolgreiche POPF-Behandlung erreicht werden 7%, De Carlis et al.
empfehlen dahingegen eine frithzeitige operative Therapie bei POPF Grad C zur Vermeidung von
Sekundirkomplikationen #. Neben der Spiiltherapie gibt es zusitzlich die Moglichkeit einer
simultanen Pasireotid (Signifor) Therapie — einem Wirkstoff aus der Gruppe der Somatostatin-
Analoge - womit eine Reduktion der Rate an POPF bei gleichzeitig erhaltender Kosteneffektivitit
erreicht werden konnte 812,

Als weiterer Ansatz zur Reduktion von klinisch relevanten POPF wurde ein Verzicht auf das primére
Einbringen von intraabdominellen Drainagen in der Pankreaschirurgie diskutiert . Bei klinischem
Verdacht auf eine POPF wird dann sekundir eine Drainage eingebracht. Es zeigte sich bei diesem
Ansatz zwar eine insgesamt erniedrigte Rate an POPF, gleichzeitig kam es in Einzelféllen aber zu
schwerwiegenden klinischen Verldufe, moglicherweise als Ausdruck einer zu verzogert begonnenen
POPF Therapie -84,

Eine weitere gravierende Komplikation stellt die PPH (Postpancreatectomy hemorrhage) dar, die
analog anhand der ISGPS Definition je nach klinischem Verlauf in die Grade A bis C eingeteilt wird

30, Die Inzidenz von PPHs nach Pankreasresektionen wird in groferen Studien mit bis zu 8 %

3. Als Therapie-Algorithmus sollte bei klinisch stabilem Patienten zunichst eine

angegeben
Computertomographie(CT)-Angiographie zur Blutungslokalisation mit Evaluation einer moglichst
radiologisch interventionellen Blutstillung erfolgen. Auch sollte bei entsprechendem klinischen
Verdacht auch eine primidre endoskopische Untersuchung evaluiert werden 3°. Eine unmittelbare
primére Operation sollte nur bei klinisch instabilem Patienten und als Ultima Ratio durchgefiihrt
werden. Revisionsoperationen generell gelten als negativ prognostischer Marker in Bezug auf die
postoperative Mortalitdt und das OS nach Pankreasresektionen insbesondere bei onkologischer
Grunddiagnose >°.

Ein weiterer wesentlicher Qualititsindikator in der Pankreaschirurgie stellt heutzutage die
postoperative Krankenhausverweildauer dar, wobei aufgrund der nationalen Unterschiede die
international vorliegenden Daten nur eingeschrinkt vergleichbar sind. In den USA liegt die
postoperative Krankenhausverweildauer im Vergleich zum européischen Raum in der Regel deutlich

niedriger %

. Im Rahmen der einheitlichen Bestrebungen zur Verkiirzung der postoperativen
Krankenhausverweildauer stellen auBerdem die stationdren Wiederaufnahmeraten einen weiteren
wesentlichen Qualitéts-Indikator dar. Haufige Griinde fiir eine stationdre Wiederaufnahme sind eine
spéte POPF, intraabdominelle Abszesse und / oder Wundinfekte %,

Die Krankenhausverweildauer und auch die stationire Wiederaufnahmerate sind aber nicht nur in
Bezug auf den klinischen Patientenverlauf relevant. Im Kontext des stetig steigenden Kostendruckes
korrelieren beide Parameter zusitzlich mit einer Erhohung der Gesamtbehandlungskosten. Generell

gilt, dass das AusmalBl und die Dauer der postoperativen stationdren Behandlung und nicht die
9



Operation den GroBteil der Gesamtbehandlungskosten in der Pankreaschirurgie ausmachen ¥’. Pratt
et al. konnten entsprechend zeigen, dass die Gesamtbehandlungskosten bei Vorliegen einer POPF
Grad B um 33 % bei POPF Grad C um das 6-fache ansteigen 7*. In einer Studie von Santema et al.
filhrten postoperative Komplikationen nach Pankreasresektionen zu einer Verdoppelung der

8, Wie hoch genau die Behandlungskosten bei Auftreten von

Gesamtbehandlungskosten
postoperativen Komplikationen liegen, ist bis auf Weiteres allerdings nur eingeschriankt abzuschétzen.
Die Mehrzahl der Studien zu postoperativen Ergebnissen in der Pankreaschirurgie beleuchten sog.
,high-volume* Zentren, so dass diese Ergebnisse nicht die Realitdt der Regelversorgung darstellen.
Die klinische Erfahrung des interdisziplindren Behandlungsteams eines Zentrums ist einer der
wesentlichsten Parameter in Bezug auf das operative Risiko und auch den Langzeitverlauf nach
Pankreasoperationen. Krautz et al. konnten in einer aktuellen Untersuchung den Einfluss des sog.
,hospital-volumes* auf den weiteren Behandlungsverlauf eindriicklich aufzeigen %°. So war die
postoperative Mortalitdt insbesondere bei Auftreten von Komplikationen an den ,low-volume*
Krankenhdusern deutlich hoher. Diese implizierte ,(failure-to-rescue bei Auftreten von
Komplikationen belegt eindriicklich die Notwendigkeit einer modernen und jederzeit verfiigbaren
radiologischen, endoskopischen und chirurgischen Expertise, wie es die Logistik eines ,,high-volume*
Zentrums am ehesten gewihrleisten kann. Zusétzlich zu einer reduzierten postoperativen Morbiditét
und Mortalitit konnten an ,,high-volume* Zentren auch verbesserte Ergebnisse in Bezug auf das OS
aufgezeigt werden, moglicherweise als Ausdruck einer zusitzlich verbesserten chirurgischen
Radikalitdt in einem ausgewiesenen Pankreaszentrum 862,

Ein addquates Komplikationsmanagement ist aber auch {iber den unmittelbar postoperativen Verlauf
hinaus relevant. Gerade bei onkologischen Pankreasresektionen ist sowohl der Beginn, als auch das
komplette Absolvieren der postoperativen adjuvanten Chemotherapie ein prognostisch relevanter

°l, Kamphues et al. konnten zeigen, dass postoperative Komplikationen mit einem

Parameter
reduzierten OS einhergehen, am ehesten bedingt durch einen verzogerten Beginn oder Abbruch der
adjuvanten Chemotherapie 4. Festzuhalten bleibt daher, dass die Qualitit der Pankreaschirurgie und
damit der postoperativen Ergebnisse einen wesentlichen Einfluss auf den postoperativen
Behandlungsverlauf und damit auch auf den Gesamtbehandlungserfolg hat. Die steigenden Anzahlen
an jdhrlich durchgefiihrten Pankreasresektionen bei zusitzlich stetig erweiterten Indikationen
erfordern eine klare Analyse von Risikofaktoren fiir postoperative Komplikationen und deren
klinisches und auch 6konomisches Management. Das Komplikations-Management beginnt heute
bereits prdoperativ mit einer richtigen Patienten-Selektion, erfordert aber im weiteren peri- und

postoperativen klinischen Verlauf vor allen Dingen die interdisziplindre Logistik und Erfahrung eines

,high-volume* Zentrums.
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14. Zielsetzungen
Beziiglich der hier aufgefiihrten Zusammenhénge wurden zum Zeitpunkt der klinisch- wissenschaftlichen

Arbeit folgende Fragestellungen untersucht:

1. Die Analyse des Stellenwertes einer pankreatoenteralen Anastomose nach
Pankreasschwanzresektion im Vergleich zum Standard Handnaht- bzw- Staplerverschluss

2. Die Untersuchung eines moglichen Uberlebensvorteils einer Routine-Pfortaderresektion beim
Pankreasadenokarzinom.

3. Der Einfluss einer simultanen Pankreas- und Leberresektion bei inzidentellen, okkulten
Lebermetastasen eines Pankreasadenokarzinoms auf den postoperativen Verlauf und das
Langzeitiiberleben.

4. Der Einfluss einer zytoreduktiven Pankreasresektion auf den Langzeitverlauf der Gemcitabin-
basierten Chemotherapie beim Pankreasadenokarzinom.

5. Stiarken, Schwichen, Moglichkeiten wund Herausforderungen der zentralisierten

Pankreaschirurgie anhand einer Analyse von 3.000 konsekutiven Pankreasresektionen
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2. Eigene Arbeiten
2.1. Pankreatoenterale Anastomose oder Direktverschluss des Pankreasrestes nach

Pankreaslinksresektion

Klein F, Glanemann M, Faber W, Giil S, Neuhaus P, Bahra M. Pancreatoenteral anastomosis or direct
closure of the pancreatic remnant after a distal pancreatectomy: a single-centre experience. HPB

(Oxford). 2012 Dec; 14(12):798-804.

Postoperative Pankreasfisteln stellen bis heute eine groBe Herausforderung im postoperativen
Management nach Pankreasschwanzresektion dar, wobei insbesondere das chirurgisch-technische
Verfahren mit dem Pankreasrest bis heute kontrovers diskutiert wird. Trotz einer Vielzahl an
beschriebenen chirurgischen Techniken konnte die Inzidenz der postoperativen Pankreasfisteln bis
heute nicht signifikant gesenkt werden. In einer retrospektiven Analyse untersuchten wir daher den
Stellenwert der pankreatoenteralen Anastomose im Vergleich zum Blindverschluss des
Pankreasrestes in Bezug auf die postoperative Morbiditdt und Mortalitdt. Dazu wurden 198 Patienten,
bei denen zwischen 2002 und 2010 an unserer Klinik eine Pankreasschwanzresektion durchgefiihrt
wurde, in Bezug auf die postoperativen Ergebnisse und mdgliche relevante Risikofaktoren untersucht.
Bei 151 Patienten (76,3%) erfolgte ein Blindverschluss des Pankreasrestes, bei 47 Patienten wurde
eine pankreatoenterale Anastomose entweder als Pancreaticojejunostomieoder oder als
Pancreaticogastrostomie angelegt. Die Inzidenz der postoperativen Pankreasfisteln war nach
Blindverschluss des Pankreasrestes signifikant hoher als nach pankreatoenteraler Anastomose (21,9%
vs. 10,6%). Postoperativen Nachblutungen traten dagegen signifikant héher nach pankreatoenteraler
Anastomose (10,6%) als nach Blindverschluss (7.3%) auf. Nach Blindverschluss des Pankreasrestes
kam es im Vergleich zudem signifikant hdufiger zum Auftreten von postoperativen Komplikationen
> Clavien III. (25,8% vs. 17%). Bei der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Operationszeit, der
Rate an Revisionsoperationen sowie der perioperativen Mortalitdt zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die Anlage einer pankreatoenteralen Anastomose nach
Pankreasschwanzresektion mit einer moglichen Reduktion von postoperativen Pankreasfisteln
einhergeht. Im Vergleich zu klassischen Blindverschlusses des Pankreasrestes ist die chirurgische
Durchfiihrbarkeit der pankreatoenteralen Anastomose allerdings als technisch komplexer anzusehen
und geht zudem mit einem erhohten Risiko einer postoperativen Nachblutung einher. Die Anlage einer
pankreatoenteralen Anastomose sollte daher nur bei individuell ausgewihlten Patienten als

Alternative zum klassischen Blindverschluss in Betracht gezogen werden.
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Pancreatoenteral anastomosis or direct closure of the pancreatic
remnant after a distal pancreatectomy: a single-centre experience

Fritz Klein, Matthias Glanemann, Wladimir Faber, Safak Giil, Peter Neuhaus & Marcus Bahra

Department of General, Visceral and Transplantation Surgery, Charité Campus Virchow, Universitatsmedizin Berlin, Germany

Abstract

Background: A major complication of a distal pancreatectomy (DP) is the formation of a post-operative
pancreatic fistula (POPF). In spite of the utilization of numerous surgical techniques no consensus on an
appropriate technique for closure of the pancreatic remnant after DP has been established yet. The aim
of this study was to analyse the impact of pancreatoenteral anastomosis (PE) vs. direct closure (DC) of the
pancreatic remnant on POPF.

Methods: A total of 198 consecutive patients who underwent a distal pancreatectomy between 2002
and 2010 at our institution were retrospectively analysed for post-operative morbidity and mortality.
Results: One hundred and fifty-one patients (76.3%) received DC whereas PE was performed in 47
patients (23.7%). The incidence of POPF was higher in the DC group (22% vs. 11%), whereas the rate of
post-operative haemorrhage was higher in the PE group (11% vs. 7%). However, these differences were
not significant. Additionally, there were no significant differences in overall post-operative morbidity and
mortality between the groups.

Conclusions: The performance of PE instead of DC may be considered as a safe alternative in individual
patients, but it does not significantly lead to a general improvement in post-operative outcome after DP.
An interdisciplinary collaboration in the prevention and treatment of POPF therefore remains essential.
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Introduction

A distal pancreatectomy (DP) was first performed by Billroth in
1884 and is defined as the resection of pancreatic parenchyma to
the left side of the superior mesenteric vein.' Current indications
for DP include malignant and benign lesions of the pancreas
corpus and tail as well as chronic pancreatitis and trauma.>* Distal
carcinomas typically show a late onset of clinical symptoms and
therefore are often large and unresectable at presentation.** Hence
DP is performed less frequently than resections of the pancreas
head region. Recent advances in operative technique and peri-
operative management have reduced the mortality rate, which is
reported to be less than 3% after pancreatic resections.®” However,
operation-associated morbidity after DP still remains high and

This study was presented at the EHPBA 2011 meeting in Cape Town, South
Africa, during E-AHPBA Poster Session (P0032P) and recommended for
publication by the moderators Dr R. Charnley and Dr S. Shrikhande.
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ranges from 10% to 40% as well in high volume centres.*®
Post-operative pancreatic fistula formation (POPF) as the
most common and clinically relevant complication is associated
with local and general problems such as the formation of
intra-abdominal abscesses, delayed gastric emptying, post-
pancreatectomy haemorrhage and sepsis.” Patient age, duct
obstruction, trauma and the texture of the pancreas tissue have
been identified as potential risk factors for POPE’ Additionally,
surgical techniques are considered as a major risk factor, and
therefore, numerous modifications have been described in an
attempt to optimize the procedure on the pancreatic remnant.
These techniques include hand-sewn sutures or stapled closure
(or a combination of both), ultrasonic dissection, pancreatoen-
teral anastomosis, application of meshes and sealing by use of
fibrin glue.'”"® The two most established techniques, hand-sewn
sutures and stapled closure, were recently compared in a random-
ized, controlled, multicentre study.'® No benefit of performing
stapled closure instead of hand-sewn sutures could be
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demonstrated, and a total POPF incidence of 30% was found.'®
Other studies have reported particularly divergent results regard-
ing the closure technique, with an incidence of POPF between
32% and 60%."'* Another technique, the performance of a PE as
pancreatojejunostomy (PJ]) or pancreatogastrostomy (PG), has
become more common recently, especially in patients with an
underlying ‘hard’ tissue remnant as in chronic pancreatitis.
However, this technique has only been investigated in small
sample studies, and no benefit could be demonstrated in compari-
son to direct closure (DC)."”" The aim of this present study was
to compare the significance of a PE vs. DC of the pancreatic stump
at a high-volume tertiary care centre, with the main focus on
post-operative morbidity and mortality.

Patients and methods

Study design

A retrospective analysis of 198 consecutive patients who under-
went a distal pancreatectomy between 1st February 2002 and 1st
June 2010, at the Department of General, Visceral and Transplan-
tation Surgery at Charité University Hospitals, Berlin, Campus
Virchow was performed. In this study, surgeons were trained and
experienced in both performing DC (hand-sewn sutures or
stapled closure) or PE (P] or PJ), and the decision on the type of
proceeding with the pancreatic remnant was individually deter-
mined. Medical records from a prospective database of pancreatic
resections were reviewed, and data were documented in a
Windows Excel table format. The patients were then divided into
two groups depending on the type of procedure performed for the
pancreatic remnant (DC vs. PE). The type of DC (hand sutures vs.
stapling) and the location of the PE (pancreatojejunostomy vs.
pancreatogastrostomy) were documented, and patient data were
reviewed for selected pre-operative and operative data as well as
for postoperative morbidity and mortality.

Surgical technique

A distal pancreatectomy was always performed as open surgery. At
laparotomy, hepatic or peritoneal metastases were initially
excluded by complete exploration of the stomach. A decision on
whether to perform an additional splenectomy was performed by
the surgeon taking the underlying disease into account. Access to
the omental bursa was established by splitting of the gastrocolic
ligament from the left to the right side and preparing the vasa
gastroepiploica. After retraction of the stomach and inspection of
the pancreas surface were performed, local resectability of the
lesion and the extent of the resection (i.e. the need for additional
organ resection) were determined based on local findings such as
vascular and/or other organ infiltration. If the lesion was resect-
able, the lower margin of the pancreas was prepared by incision of
the retroperitoneum to mobilize, and, if possible, tunnel under,
the pancreas. In cases of underlying malignant disease, a standard
lymphadenectomy was performed. After preparation of the portal
vein, a wooden flute was inserted into the space anterior to the
veins and posterior to the corpus of the pancreas. If a splenectomy
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was performed as a next step, the splenic artery was sewn over
close to the outflow of the celiac trunk using 4-0 Prolene sutures
and was peripherally ligated. The pancreas was then cut through
the left of the superior mesenteric vein using electrocautery. After
separation of the left side of the pancreas from the retroperito-
neum under careful preservation of the left adrenal gland and
ligation of the lienal vein at the junction of the portal vein, the
pancreas and spleen were then removed from the situs. Subse-
quent closure of the main pancreatic duct of the pancreatic
remnant was achieved by a stitch ligation using 4-0 Prolene
sutures. A DC of the pancreas remnant was either performed
using hand sutures with 4-0 Prolene sutures placed in the form of
‘U’ shapes or using a linear stapling device (Ethicon TL 60 1.0—
2.5mm, Johnson & Johnson Medical GmbH, Norderstedt,
Germany) armed with a 60-mm magazine. In case of a pancrea-
toenteral anastomosis, either a pancreatojejunostomy or a pancre-
atogastrostomy was performed using mattress sutures placed in a
‘U’ shape combined with two corner sutures. Every patient
received at least one intra-abdominal drain (Degania Silicone
Europe GmbH, Regensburg, Germany) to measure post-operative
lipase/amylase levels and drain output. Pancreatic tissue texture
was assessed intra-operatively by the operating surgeon and was
considered as either ‘soft’ or ‘hard’.

Standard post-operative care

All patients were monitored for at least one day at our surgical
intensive care unit. Amylase and/or lipase levels were monitored
daily in the serum and in the intra-operatively placed abdominal
drains on the first and fourth post-operative day. Routine peri-
operative antibiotics [Cefuroxime 1 g intravenously (i.v.) and
Metronidazole 500 mg i.v.] were given. Subcutaneous somatosta-
tin therapy (100 pg) was routinely administered three times daily
in the post-operative course. In the absence of signs of a pancre-
atic fistula, oral food intake was begun depending on the clinical
presentation and tolerance.

The diagnosis of a POPF was based on the definition of the
International Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF).”
According to the ISGPF definitions Grades A, B, and C fistulae
were considered as POPE. However, the levels of amylase in the
intra-operatively placed drains were not available for all subjects
in our database. The lipase levels in the drains were always mea-
sured. We therefore slightly modified the ISGPF definitions and
used amylase or lipase levels in the drains to define the existence of
a POPE

Post-pancreatectomy haemorrhage (PPH) was also defined
based on the ISGPF definitions.” In addition to the clinical
presentation, the diagnosis of a dehiscence of the pancreatoenteric
anastomosis was based on radiological and/or operative
confirmation.

Statistical analysis
For the statistical analysis, PASW Statistics 19 (SPSS Software,
IBM Company, Chicago, IL, USA) was used. For continuous vari-
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ables, the median was reported with the range. Analysis of
specific-risk factors was performed using t-tests or the Mann-
Whitney U-test. Categorical variables were described using fre-
quencies and percentages. For categorical variables, chi-square
tests were used. A P-value <0.05 was defined as significant.

Results

Patient baseline data

Between 1st February 2002 and Ist June 2010, a total of 198
consecutive distal pancreatectomies were performed at the
Department of General, Visceral and Transplantation Surgery at
Charité University Hospitals, Berlin, Campus Virchow. Of these,
in 151 patients (76%), a DC of the pancreas remnant was per-
formed, whereas in 47 patients (24%), a PE was performed. There
were 108 males (55%) and 90 females (45%), with a median age of
61 years (range, 17-88). The indication for distal pancreatectomy
was pancreatic adenocarcinoma in 114 patients (58%), chronic
pancreatitis in 16 patients (8%), pancreas pseudocyst in 12
patients (6%), metastasis to the pancreas in 7 patients (4%),
gastric carcinoma in 16 patients (8%), neuroendocrine tumour in
16 patients (8%) and other indications (ganglioneuroma, gas-
trointestinal stromal tumour, kidney carcinoma, duodenal carci-
noma and liposarcoma) in 17 patients (9%). Patients with chronic
pancreatitis underwent operations for intractable pain. As an
additional surgical procedure, a splenectomy was performed in
173 patients (84%), liver resection in 15 patients (8%), partial or
total gastrectomy in 45 patients (23%) and oesophageal resection
in 4 patients (2%) (Table 1).

Direct closure of the pancreas remnant vs.
pancreatoenteral anastomosis
The median operation time was 230 min when performing a DC
of the pancreas remnant using either hand sutures or a stapling
device vs. 227 min when performing a PE either as PG or PJ. In the
DC group pancreas tissue texture was found to be ‘soft’ in 103
patients (68%), ‘hard’ in 32 patients (21%) and not assessed in 16
patients (11%). In the PE group, pancreas tissue texture was docu-
mented as ‘soft” in 20 patients (43%), ‘hard’ in 21 patients (45%)
and not assessed in 6 patients (13%). The incidence of major
post-operative morbidity after DC of the pancreas remnant was
26% (39/151) in comparison to 19% (9/47) after performing a
pancreatoenteral anastomosis. A POPF occurred in 22% (33/151:
Grade A 7%, Grade B 7% and Grade C 7%) of the patients after
DC vs. 11% (5/47: Grade A 4%, Grade B 4%, Grade C 2%) of the
patients after pancreatoenteral anastomosis. The incidence of
POPF in patients with an underlying ‘soft’ pancreas tissue
remnant was 23% (24/103) in the DC group vs. 14% (3/21) in the
PE group. In patients with an underlying ‘hard’ pancreas tissue the
incidence of POPF was 16% (5/32) in the DC group and 10% in
the PE (2/20) group.

The incidence of PPH was 7% (11/151) in the DC group vs.
11% (5/47) in the PE group. The median length of hospital stay
was 20 days in the DC group vs. 19 days in the PE group. However,
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Table 1 Characteristics of the patients

Direct closure  Pancreatoenteral
of pancreas anastomosis (PE)
remnant (DC)
Number of patients 151 47
Median age (range) 62 (17-88) 57 (26-87)
Gender (male) 84 (56%) 24 (51%)
Indication
Pancreatic carcinoma 95 (63%) 19 (40%)
Chronic pancreatitis 8 (5%) 8 (17%)
Pancreas pseudocyst 7 (5%) 5(11%)
Metastasis 2 (1%) 5 (11%)
Gastric carcinoma 16 (11%) 0
Neuroendocrine tumour 11 (7%) 5(11%)
Others 12 (8%) 5(11%)
Median operation time 230 min 227 min
Additional organ resection
Splenectomy 129 (85%) 45 (96%)
Partial/total gastrectomy 39 (26%) 6 (13%)
Liver resection 13 (9%) 3 (6%)
Oesophagal resection 4 (3%) 0
Pancreas tissue texture
Soft 103 (68%) 21 (45%)
Hard 32 (21%) 20 (43%)
Not assessed 16 (11%) 6 (13%)

these differences were not significant. The overall mortality was
4% after DC (6/151) and 2% after PE (1/47). Four patients died as
a result of PPH: two patients died because of septic multi-organ-
failure and one patient died because of acute cardiac failure. There
were no significant differences regarding operative factors or post-
operative morbidity and mortality between the two groups
(Table 2).

Direct closure of the pancreas remnant: hand sutures
vs. stapler device

Hand sutures were used as the closing technique of the pancreas
remnant in 136 patients (90%), whereas a stapler device was used
for closure in 15 patients (10%). The median operation time
was 235 min when performing hand sutures in comparison to
193 min when using a stapler device for pancreatic remnant
closure. Major morbidity occurred in 25% (34/136) and POPF in
21% (28/136) of the patients after hand sutures in contrast to an
incidence of major morbidity of 40% (6/15) and POPF of 33%
(5/15) after stapler device closure. However, these differences were
not significant. Additionally, there were no significant differences
between the groups in the rates of re-operation (14% vs. 20%), the
median length of hospital stay (19 days vs. 28 days) and overall
mortality (4% vs. 0%). The incidence of PPHs was significantly
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Table 2 Post-operative patient factors and morbidity

Closure of Pancreatoenteral  P-value
pancreas anastomosis
remnant
(n=151) (n=47)
Median operation 230 (+86)min 227 (=71)min NS
time (SD)
Major morbidity 39 (26%) 9 (19%) NS
POPF 33 (22%) 5 (11%) NS
POPF Grade A 11 (7%) 2 (4%) NS
POPF Grade B 11 (7%) 2 (4%) NS
POPF Grade C 11 (7%) 1(2%) NS
PPH 11 (7%) 5(11%) NS
Re-operation 21 (14%) 7 (15%) NS
Median hospital 20 days 20 days NS
stay
Mortality 6 (4%) 1(2%) NS

NS, non-significant (significant if <0.05).

Table 3 Closure of the pancreas remnant: hand sutures vs. stapler

Hand suture Stapler P-value
(n = 136) (n=15)
Median operation 235 (*+ 88) min 193 (+53) min NS
time (SD)
Major morbidity 34 (25%) 6 (40%) NS
POPF 28 (21%) 5 (33%) NS
POPF Grade A 10 (7%) 1(7%) NS
POPF Grade B 9 (7%) 2 (13%) NS
POPF Grade C 9 (7%) 2 (13%) NS
PPH 8 (6%) 3 (20%) 0.05
Re-operation 19 (14%) 3 (20%) NS
Median hospital 19 days 28 days NS
stay
Mortality 6 (4%) 0 NS

NS, non-significant (significant if <0.05); POPF, post-operative pancreatic
fistula formation.

higher (P=0.05) when performing a stapler closure (3/15 or 20%)
in comparison to hand suture closure of the pancreatic remnant
(8/136 or 6%) (Table 3).

Pancreatoenteral anastomosis: pancreatojejunostomy
vs. pancreatogastrostomy

A pancreatojejunostomy was performed for PE in 38 patients
(81%). Nine patients (19%) received a pancreatogastrostomy.
There were no significant differences in the median operation
time (231 min vs. 213 min), the incidence of post-operative mor-
bidity (16% vs. 33%), the formation of POPF (11% vs. 11%) or
PPH (8% vs. 22%). There were also no significant differences in
the rate of relaparotomy (16% vs. 11%) or the median hospital
stay (20 days vs. 17 days). However, the overall mortality was
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significantly increased (P = 0.04) when a PG was performed (1/9
or 11%) than when a PJ was performed (0/38) (Table 4).

Risk factors for POPF

According to the ISGPF definitions, POPF Grade A occurred in 13
patients (7%), Grade B in 13 patients (7%) and Grade C in 12
patients (6%). Thus, the total incidence of POPF was 19% (38/
198). Individual risk factors identified for POPF were patient’s age
greater than 65 years, operation time greater than 300 min and an
additional organ resection. The performance of a DC or PE did
not show a significant impact on POPE

Discussion

The clinical outcome in pancreatic surgery has improved consid-
erably in the last decades with a consistent reduction of post-
operative morbidity and mortality.” However, with a reported
incidence of 10% to 40%, POPF remains the most common and
clinically relevant complication after DP.** POPF is associated
with complications such as pancreatic fluid collection, intra-
abdominal abscesses, wound infection and sepsis, and therefore
also has a significant effect on health care costs and resources.”?
Pratt et al. emphasized the economic burden of POPF and dem-
onstrated that costs increased in tandem with the severity Grade
of POPE® Poor nutritional status (defined as low albumin and/or
recent weight loss), advanced patient age, male gender, higher
body mass index, duct obstruction and ‘soft’ pancreatic tissue have
been identified as risk factors for POPE”** In addition, various
technical factors including the method of stump closure, con-
comitant organ resection (i.e. splenectomy), transfusion of eryth-
rocyte concentrates and a longer operation time were shown to
correlate with an increased risk for POPE”® Surgically, the proce-
dure performed on the pancreatic stump remains the ‘Achilles
heel’ of DP, and therefore, numerous modifications of the opera-
tive technique for reducing the occurrence of POPF have been
undertaken, although a gold standard has not been established
yet. A systematic review by Knaebel et al. revealed that the hand-
sewn closure and stapler closure were the two most common
techniques for DP."® Kleef et al. observed a significantly increased
risk of POPF with stapled closure, whereas other investigators
have reported increased POPF rates with sutured closure of the
pancreatic remnant.”'"* To further complicate matters, other
studies have shown no differences between the two methods in the
post-operative outcome.”!%%

In this study, the majority of DCs were performed using hand
sutures in 136 patients (90%) in comparison to stapler closure in
15 patients (10%). Hand-sewn sutures carry the risk of tearing,
especially of the duct sutures, whereas in the case of stapling, if
pancreatic sutures are torn out or the tissue tears, small parts of
the pancreatic cutting surface are not sealed, and POPF can occur.
Additionally, Eguschi et al. speculated that ‘hard’ pancreatic tissue
is more likely to be crushed when compressed by a stapler.”
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Table 4 Pancreatoenteral anastomosis: pancreatogastrostomy vs. pancreatojejunostomy

Pancreatojejunostomy Pancreatogastrostomy P-value

(n=38) (n=9)
Median operation time (SD) 231 (= 72)min 213 (= 68)min NS
Major morbidity 6 (16%) 3(33%) NS
POPF 4 (11%) 1(11%) NS
POPF Grade A 1(3%) 1(11%) NS
POPF Grade B 2 (5%) 0 NS
POPF Grade C 1(3%) 0 NS
PPH 3 (8%) 2 (22%) NS
Re-operation 6 (16%) 1(11%) NS
Median hospital stay 20 days 17 days NS
Mortality 0 1(11%) 0.04

NS, non-significant (significant if <0.05); POPF, post-operative pancreatic fistula formation.

Thus, at this institution hand sutures are considered the stan-
dard procedure for DC. Stapler closure was performed in the
context of the DISPACT study, a recent randomized, controlled,
multicentre study..'® The results of our study demonstrated no
differences between hand and staple sutures for closure of the
pancreatic remnant with respect to operation time, the incidence
of POPF or post-operative morbidity and thereby reflect the
results of the DISPACT study.

In patients with an underlying ‘hard’ pancreas tissue, the per-
formance of a PE may be a safe option. Additionally, if there is a
duct obstruction in the pancreatic head or periampullary region,
then the risk of POPF may be reduced when performing a PE. The
performance of a PE is limited by the extent of the pancreatic
resection because a marginally sized remnant from the right side
of the pancreas can only be mobilized enough to perform a PE. In
our study, a PE was performed in 20 patients (43%) with an
underlying ‘hard’ pancreas tissue remnant and in 21 patients
(45%) with tumours located in the distal pancreatic tail. The type
of PE, PJ vs. PG, needs to be evaluated individually. PG allows
good endoscopic accessibility of the anastomosis region. However,
during DP PG is often limited by the difficult mobilization of the
pancreatic head and body remnant and PJ is therefore often more
safe and simple to perform. In this study, nine patients (19%)
received PG. PJ was performed in 38 patients (81%). No signifi-
cant differences in postoperative outcome could be demonstrated.

As a conclusion of this study a benefit of performing a PE,
whether performed as PJ or PG, instead of a DC of the pancreatic
remnant, whether with hand-sewn sutures or a stapler device,
could not be demonstrated with regard to operative or post-
operative outcome. Other small cohort studies have also failed to
confirm a reduced incidence of POPF for PE during a distal pan-
createctomy.' Owing to the small sample sizes, the non-
randomized study designs and inconsistent definitions for POPE,
the impact of PE remains hard to interpret. Other authors have
also suggested that POPF after a PE could result in potentially
more hazardous complications (such as activation of pancreatic
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enzymes and bacterial contamination) than POPF after a DC.” As
an interdisciplinary approach to reduce the incidence of POPF
after DP, Abe et al. suggested pre-operative endoscopic pancreatic
stenting to prevent pancreatic leakage.” They reported no POPF
but found a 20% incidence of mild to acute pancreatitis after stent
placement. As a result of this risk of pre-operative pancreatitis
and, therefore, a potential delay in the beginning of surgical treat-
ment options, especially in oncological patients, we do not include
pre-operative stenting as a standard procedure at this institution.
Oida et al. described a potential alternative to pre-operative stent-
ing by inserting transduodenal pancreatic juice drainage during
DP in 10 patients and reported no POPE” However, their study
was limited by the small sample size. Post-operative pancreatic
stenting showed good results in the treatment of POPF but has not
been established yet as a routinely prophylactic procedure to
reduce the POPF rate after DP*

The results of this study also emphasize that additional organ
resection, such as a splenectomy or oesophageal, stomach or liver
resection, is associated with an increased rate of POPF as well as
post-operative morbidity, in general, after DP. Extended surgery
results in more blood loss, longer hospital stay and increased
mortality. Additionally, extension of the surgery can lead to com-
promised healing of the pancreatic remnant as a result of a
reduced blood supply of the cut surface; this explains the
increased risk for POPE®" Nevertheless, in the presence of an
oncological indication for DP, we are often left with no other
choice but additional organ resection (i.e. splenectomy, gastrec-
tomy or partial liver resection) in an attempt to optimize the
oncological outcome. However, the indication for a splenectomy
should be carefully evaluated in underlying benign diseases.

As in other fields of surgery, laparoscopic techniques have also
been reported for DP, and laparoscopic DP (LDP) is now consid-
ered a safe and effective treatment for benign and borderline
malignant tumours of the pancreas.”” In a recent study, Mehta
et al. reported a significant reduction in blood loss and hospital
stay after performing a LDP in comparison to an open DP and
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showed no differences in overall morbidity and POPE** However,
not all surgeons are qualified for LDP. Furthermore, left-sided
pancreas cancers often present in a locally advanced stage by the
time of diagnosis, and therefore LDP does not always allow a
sufficient regional dissection to perform an oncological effectual
resection.

The statistical power of this study is surely limited by the small
sample size of patients. Furthermore, the retrospective study
design may have lead to a selection bias in how patients were
chosen for PE. However, the results of our study demonstrate that
both, DC and PE, may safely be performed. POPF remains a major
problem after DP although with a major impact on the postop-
erative course and postoperative outcome in general. The ideal
type of procedure with the pancreatic stump, DC vs. PE, can only
be individually evaluated and may therefore contribute to some
reduction in POPF rate. In spite of further attempts to optimize
the surgical technique, emphasis also needs to be placed on a more
interdisciplinary approach in pre-operative prevention and post-
operative management of POPE
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2.2 Evaluation neuer Moglichkeiten einer onkologisch radikaleren Pankreaschirurgie

2.2.1 Kein Uberlebensvorteil einer Routine-Pfortaderresektion beim duktalen Adenokarzinom

des Pankreas

Klein F, Berresheim F, Felsenstein M, Denecke T, Pratschke J, Bahra M. Standard portal vein
resection for pancreatic adenocarcinoma shows no benefit in overall survival. Eur J Surg Oncol. 2018

May 9. pii: S0748-7983(18)31052-7.

Bei Verdacht auf Vorliegen einer Tumorinfiltration der Pfortader gilt die zusatzliche vaskulére venose
Resektion heutzutage als Standardtherapie. Falsch-negative Pfortaderesektion resultieren, da rein
inflammatorische Veridnderungen der Pfortader anhand der prioperativen Bildgebung und des
intraoperativen Tastbefundes nicht eindeutig von einer tatsdchlichen Tumorinfiltration differenziert
werden konnen. Kontrovers diskutiert wird derzeit ein moglicher Vorteil einer solchen falsch-negativ
durchgefiihrten zusétzlichen Routine-Pfortaderresektion als moglicher Ansatz zur Verbesserung der
chirurgischen Radikalitdt. Als Ziel dieser Untersuchung untersuchten wir daher einen moglichen
prognostisch positiv pradiktiven Einfluss einer letztlich falsch-negativ durchgefiihrten simultanen
Pforaderresektion bei Patienten mit Pankreasadenokarzinom. In einer retrospektiven Analyse wurden
dazu insgesamt 40 Patienten identifiziert, bei denen eine zusidtzliche falsch-negative
Pfortaderresektion durchgefiihrt wurde (PVR-Gruppe). Im Sinne einer 1:3 Match-Pair erfolgte ein
Vergleich mit einer Gruppe von 120 Patienten mit Standard Pankreasresektion ohne zusétzliche
vaskuldre Resektion (SPR-Gruppe) in Bezug auf die postoperativen Ergebnisse und das
Langzeitiiberleben. Als zusétzliche Analyse erfolgte zudem ein Vergleich beider Gruppen mit 49
Patienten bei denen eine Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderresektion bei histologisch
bestétigter Tumorinfiltration durchgefiihrt wurde (PVI-Gruppe). Bei 25 und 15 Patienten in der PVR-
Gruppe wurde eine Pylorus-erhaltende Pankreaskopfresektion bzw. eine totale Pankreatektomie
durchgefiihrt. Die postoperativen Komplikationen > Clavien II waren in der PVR-Gruppe signifikant
im Vergleich zur SPR-Gruppe erhoht (35% vs. 16%). Das Gesamtiiberleben in der PVR-Gruppe war
dahingegen signifikant reduziert (PVR- Gruppe: 304 + 24,6 Tage; SPR-Gruppe: 597 + 58,3 Tage;
PVI-Gruppe: 794;+ 24,6 Tage). Die Ergebnisse unserer Studie konnen demnach keinen Vorteil einer
zusétzlichen Routine-Pfortaderresektion bei der Pankreasresektion bei Pankreasadenokarzinom
aufzeigen. Es zeigt sich im Vergleich zur SPR-Gruppe, aber auch im Vergleich zur PVI-Gruppe ein
erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen, sowie ein insgesamt eingeschrinktes
Langzeitiiberleben. Ein moglicher Vorteil einer Routine-Pfortaderresektion zur Behandlung des

Pankreasadenokarzinoms kann demnach zum jetzigen Zeitpunkt nicht bestitigt werden.
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2.2.2 Einfluss einer simultanen Pankreas- und Leberresektion auf den postoperativen Verlauf

und das Langzeitiiberleben

Klein F, Puhl G, Guckelberger O, Pelzer U, Pullankavumkal JR, Guel S, Neuhaus P, Bahra M. The
impact of simultaneous liver resection for occult liver metastases of pancreatic adenocarcinoma.

Gastroenterol Res Pract. 2012;2012:939350.

Pankreasresektionen = sind  heutzutage als  Primértherapie = des  lokal  resektablen
Pankreasadenokarzinoms etabliert. Traditionell wurde die geplante Operation bei intraoperativem
Zufallsbefund von unerwarteten, ,,okkulten” Lebermetastasen abgebrochen und die Patienten einer
palliativen Chemotherapie zugefiihrt. Mit der Zunahme chirurgischer Moglichkeiten und Fortschritten
im peri- und postoperativen Management konnen nun aber auch simultane Pankreas- und
Leberresektionen technisch sicher durchgefiihrt werden. Ziel dieser Arbeit war daher eine
Untersuchung von simultanen Pankreas- und Leberresektionen bei intraoperativem Zufallsbefund von
inzidentellen Lebermetastasen (HMPA-Gruppe) in Bezug auf den postoperativen Verlauf und das
Langzeitiiberleben. In einer retrospektiven Analyse wurde dazu 22 Patienten identifiziert, bei denen
an unserer Klinik zwischen 2004 und 2009 eine Pankreasresektion mit simultaner Leberresektion bei
Zufallsbefund von okkulten Lebermetastasen eines Pankreasadenokarzinoms durchgefiihrt wurde.
Die 22 Patienten der HMPA-Gruppe wurden dann in einer retrospektiven Analyse mit 22 Patienten
verglichen bei denen eine Standard-Pankreasresektion ohne Leberresektion bei nicht-metastasiertem
Pankreasadenokarzinom durchgefiihrt wurde (NMPA-Gruppe). Beide Gruppen waren homogen in
Bezug auf Alter, Geschlecht, Art der Pankreasresektion. Als wesentliche Untersuchungsziele wurden
pré- und intraoperative Daten, das Auftreten postoperativer Komplikationen und Mortalitit, sowie das
Gesamtiiberleben analysiert und die beiden Gruppen entsprechend verglichen. Im Vergleich beider
Gruppen zeigten sich keine Unterschiede bei der mittleren Operationszeit, der postoperativen
Krankenhausverweildauer, dem intraoperativen Blutverlust, der Anzahl an transfundierten
Blutkonserven und der gesamt postoperativen Mortalitit. Postoperative Komplikationen traten
allerdings signifikant hdufiger in der HMPA-Gruppe auf (41% vs. 18%). Auch das mediane
Gesamtiiberleben war im Vergleich in der HMPA-Gruppe signifikant reduziert (228 Tage vs. 437
Tage). Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass simultane Pankreas- und Leberresektionen bei
hepatisch metastasiertem Pankreasadenokarzinom heutzutage technisch sicher durchgefiihrt werden
konnen. Eingebettet in ein interdisziplindres Gesamtbehandlungskonzept sollten simultane Pankreas-
und Leberresektionen bei inzidentellen Lebermetastasen daher individuell in Betracht gezogen

werden.
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Backround. Pancreas resection is the only curative treatment for pancreatic adenocarcinoma. In the event of unexpected incidental
liver metastases during operative exploration patients were traditionally referred to palliative treatment arms. With continuous
progress in the surgical expertise simultaneous pancreas and liver resections seem technically feasible nowadays. The aim of
this study therefore was to analyze the impact of synchronous liver-directed therapy on operative outcome and overall survival
in patients with hepatic metastasized pancreatic adenocarcinoma (HMPA). Methods. 22 patients who underwent simultaneous
pancreas resection and liver-directed therapy for HMPA between January 1, 2004 and January 1, 2009 were compared to 22 patients
who underwent classic pancreas resection for nonmetastasized pancreatic adenocarcinoma (NMPA) in a matched pair study
design. Postoperative morbidity, preoperative, and operative data and overall survival were analyzed. Results. Overall survival was
significantly decreased in the HMPA group. Postoperative morbidity and mortality and median operation time did not significantly
differ between the groups. Conclusion. The results of our study showed that simultaneous pancreas resection and liver-directed
therapy may safely be performed and may therefore be applied in individual patients with HMPA. However, a potential benefit of

this radical surgical approach with regard to overall survival and/or quality of life remains to be proven.

1. Introduction

Pancreatic resection is considered the only potentially cura-
tive treatment option in patients with resectable pancreatic
adenocarcinoma improving 5-year survival rates to up
to 20% [1, 2]. However, pancreatic adenocarcinoma is
characterized by extraordinary local tumor progression and
early systemic dissemination [3]. Thus seventy-five percent
of the patients with pancreatic adenocarcinoma present with
locally advanced disease at the time of diagnosis resulting in
reported respectability rates of only 20% [4, 5]. Therefore,
despite the advanced diagnostic tools in the preoperative
evaluation such as computed tomography (CT) or positron
emission tomography combined with computed tomogra-
phy (PET-CT) we are still repeatedly confronted with unex-
pected advanced tumor stages during operative exploration
[6]. Especially the situation of incidental liver metastases
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combined with a local resectable tumor, which is a challeng-
ing subject for surgeons. The decision on whether to leave the
tumor in situ and perform a palliative surgical bypass or to
perform the intended pancreatic resection is difficult. If local
pancreas resection is considered, a further question would
be whether to perform the intended pancreas resection and
leave the liver metastases to be treated by chemotherapy
to avoid the additional operative risk of liver resection, or
to undertake the intended radical resection together with
a synchronous liver resection [7]. According to traditional
surgical teaching pancreatic resection should not be con-
templated when other organs are involved by the pancreatic
malignancy. However, due to progresses in surgical technical
expertise as well as improvements in the operative and
postoperative management pancreatic surgery can be carried
out with increasing safety nowadays with mortality rates of
less than 5% at high volume centers [8, 9]. Therefore in other



areas of pancreatic surgery such as vascular involvement
of the tumor an expansion of resection criteria has been
suggested with promising results in an attempt to increase
the curability of pancreatic cancer [10, 11]. In this context
a debate on whether to expand resection criteria in the
case of incidental synchronous liver metastases appears to
be contemporary. Of course various complications such as
bile leak, hemorrhage, and hepatic abscess formation have
been reported after liver resection [12]. Still, although the
benefits of extended resections have yet to be proven, it has
been shown that at least in regard to technical feasibility
multivisceral resections can safely be performed in high vol-
ume centers [13]. Several authors have reported an improved
long-term survival after palliative pancreaticoduodenectomy
in comparison to palliative bypass surgery in patients with
advanced pancreatic adenocarcinoma [ 14, 15]. Studies inves-
tigating therapeutic options in the setting of synchronous
liver metastases are limited though. It is clear, that such an
aggressive surgical approach like an additional liver resection
might only be justified by an improvement of survival and/or
quality of life. Furthermore surgical related morbidity and
mortality must not exceed those of palliative interventions.
The aim of this retrospective study therefore was to analyze
the impact of pancreatic resection and simultaneous liver-
directed therapy for HMPA and to assess the impact of
intraoperatively detected synchronous liver metastases with
regards to the surgical results and long-term survival.

2. Patients and Methods

In a retrospective analysis 22 patients who underwent pan-
creatic resection and synchronous liver resection for hepatic
metastasized pancreatic adenocarcinoma (HMPA-group)
between January 1, 2004 and January 1, 2009 were identified.
In a next step these 22 patients were matched to 22 patients
who underwent pancreatic resection for nonmetastasized
pancreatic adenocarcinoma (NMPA-group) and who were
homogeneous in regards of gender, age, tumor-stage (t-
stage), and type of pancreatic resection performed to achieve
a matched-pair-analysis.

2.1. Preoperative Evaluation. Standard preoperative clinical
diagnostics included physical examination and routine lab-
oratory testing, including the tumor markers CEA and CA
19-9. Computed tomography (CT) and/or magnet resonance
imaging (MRI) were routinely used as radiological diagnostic
tools. Patients were excluded from resection if metastatic
disease was diagnosed in the preoperative evaluation. In each
case of the 22 patients, who underwent pancreatic resection
and synchronous liver-directed therapy, liver metastases were
not detected in the preoperative radiological workup but
during operative exploration as an incidental finding. Given
the fact that there are no published guidelines for such situa-
tions the decision to continue with radical surgery was made
by the surgeon in a case-by-case evaluation while taking into
consideration the local resectability and comorbidity.

The diagnosis of pancreatic adenocarcinoma was con-
firmed by histopathological examination. All patients
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received adjuvant chemotherapy with Gemcitabin in the
postoperative course.

2.2. Surgical Technique. Pancreatic head resection was per-
formed in 34 patients (77%) either as pylorus-preserving (30
patients) or classic Kausch-Whipple procedure (4 patients).
Pancreatoenteral anastomosis was carried out by pancre-
aticogastrostomy in 22 patients (65%) and pancreaticoje-
junostomy in 12 patients (35%). Two patients (5%) under-
went distal pancreatectomy with direct closure of the pan-
creatic remnant using hand sutures. Eight patients (18%)
received total pancreatectomy.

All pancreatic resections were performed by experi-
enced visceral surgeons and accompanied by standard lym-
phadenectomy. In the 22 patients who received a syn-
chronous liver-directed therapy liver segmentectomy was
performed in 7 patients (32%), an enucleation of the hepatic
metastases was performed in 15 patients (68%).

2.3. Data Collection. The following data were collected for
each patient: demographics (gender, age); body-mass-index;
preoperative symptoms (weight loss > 10% of body weight,
jaundice, unspecific epigastric pain, performance status
according to Karnofsky-index); preoperative laboratory find-
ings such as Bilirubin, Albumin, and INR, as well as serum
levels of CA 19-9 and CEA; preoperative endoscopic stenting;
operative details such as operation time, intraoperative blood
loss, and intraoperative administered erythrocyte concen-
trates; results of the final histopathological examination as
margin resection status (R-status), T-stage, and lymph node
status, details of the postoperative course such as postopera-
tive morbidity (according to Clavien) in terms of pancreatic
fistula formation (POPF), postpancreatectomy hemorrhage
(PPH), and delayed gastric emptying which were all classified
according to ISGPF-definitions [16-18]; length of hospital
stay; adjuvant therapy; long-term followup was assessed
by our oncological outpatient clinic and by contacting the
patients or general.

2.4. Statistical Analysis. For the statistical analysis PASW
statistics 19 (SPSS Software, IBM Company, Chicago, IL,
USA) was used. Summary statistics were reported using
mean or median values where appropriate. Survival analysis
was performed using the Kaplan-Meier method (log-rank
test). Categorical variables were described using frequencies
and percent. For categorical variables chi-square tests were
used. A P value < 0.05 was defined as significant.

3. Results

Between January 1, 2004 and January 1, 2009 a total of 231
consecutive pancreatic head resections were performed for
pancreatic adenocarcinoma at our institution. A retrospec-
tive analysis of these consecutive patients revealed a total of
22 patients (4%) who received an additional synchronous
liver-directed therapy due to hepatic metastasized pancre-
atic adenocarcinoma. In accordance with the matched-pair
design 44 patients were therefore included in our study.
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TasLE 1: Patients characteristics.
Pancreatic adenocarcinoma + incidental Nonmetastasized pancreatic P value
liver metastases adenocarcinoma
Number of patients 22 22
Mean age (years/range) 57.5(31-78) 57.5 (42-74)
Gender (male) 14 (64%) 14 (64%)
Tumor-associated symptoms
Weight loss 9 (41%) 8 (36%)
Jaundice 11 (50%) 13 (59%)
Epigastric pain 13 (59%) 12 (55%)
Mean body-mass-index (range) 23.4(17.7-31.2) 23.6 (18.7-30.5)
Mean CA 19-9 (ku/L) 8427,6 1019,9 0.322
Mean CEA (ug/L) 14.3 5.8 0.116
Mean bilirubin (mg/dL) 5.0 47 0911
Mean quick (TPZ) 103.7 97.2 0.125
Mean albumin (IU) 4.2 3.7 0.113
Preoperative endoscoping stenting 15 (68%) 15 (68%)

3.1. Demographics. The median patient age was 57.5 years
(31-78 years) and the male to female ratio was 64% to 36%.
Tumor-associated symptoms were present in 21 patients
(95%) in both HMPA- and NMPA-group at the time of
diagnosis. In the HMPA-group weight loss was observed
in 9 patients (41%), jaundice in 11 patients (50%), and
symptoms of epigastric pain in 13 patients (59%), whereas
in the NMPA-group weight loss was present in 8 patients
(36%), jaundice in 13 patients (59%), and epigastric pain in
12 patients (55%). Mean body-mass-index was 23.4 (17.7—
31.2) in the HMPA-group versus 23.6 (18.7-30.5) in the
NMPA-group. A Karnofsky-index < 80% was observed in 10
patients (45%) of the HMPA-group versus 7 patients (32%)
in the NMPA-group (Table 1).

3.2. Laboratory Findings. At presentation mean serum-level
of CA 19-9 was 8427.6ku/L (+25812.9) and mean serum
level of CEA was 14.3 ug/L (+17.5) in the HMPA-group ver-
sus CA 19-9 of 1019.9 ku/L (+1350.8) and CEA of 5.8 ug/L
(£6.3) in the NMPA-group. The differences in serum tumor-
marker levels were not significant (P value = 0.322 and P
value = 0.116) between the two groups. Mean laboratory val-
ues of bilirubin (5.0 mg/dL versus 4.7 mg/dL), Quick (103.7
TPZ versus 97.2 TPZ), and albumin (4.2 U versus 3.7 IU)
also did not statistically differ between the two groups. An
endoscopic stent therapy prior to surgery was performed in
15 patients (68%) in both groups (Table 1).

3.3. Operative Details. Mean operation time was 330.2
minutes (+80.9) and median intraoperative blood loss was
750 mL (+345.7) in the HMPA-group versus 349.3 minutes
(£56.1) and 700 mL (+767.0) in the NMPA-group. Intraop-
erative administration of Erythrocyte-concentrates was nec-
essary in 8 patients (36%) of the HMPA-group and in 9
patients (41%) of the NMPA-group. These differences how-
ever were not significant between the two groups (P value =
0.243, P value = 0.333) (Table 2).
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3.4. Postoperative Outcome. In the postoperative course
surgical complications (=Clavien 3) occurred in 4 patients
(18%) of the HMPA-group and 9 patients (41%) of the
NMPA-group. In the HMPA-group POPF occurred in 2
patients (9%)—both POPF grade C—and PPH in 2 patients
(9%)—PPH grade A and grade C in one patient each. In
the NMPA-group surgical complications were observed in 9
patients (41%). POPF grade C occurred in 2 patients (9%)
and PPH grade C in 1 patient (5%). DGE was observed in
1 patient (5%) within the NMPA-group. There were more
postoperative complications (=Clavien 3) in the NMPA-
group. These differences however reached no significance
(P value = 0.099). The incidence of POPF (P value = 1),
PPH (P value = 0.550) and DGE (P value = 0.312) did not
significantly differ between the two groups. Revision surgery
was performed in 2 patients (9%) of the HMPA-group
and 4 patients (18%) of the NMPA-group, this comprised
two residual pancreatectomies and two Sewing-over of the
panreatoenteral anastomosis each due to grade C POPE,
one insufficiency of the biliary-enteric anastomosis, and
one instance of postoperative hemorrhage. Mean length of
hospital stay was 23.3 days in the HMPA-group versus 23.9
days in the NMPA-group (P value = 0.893) (Table 3). No
perioperative mortality occurred in either one of the groups.

3.5. Histopathological Findings. With regard to surgical rad-
icality a margin negative resection status (RO-status) was
reached in 7 patients (32%) in the HMPA-group versus 13
patients (59%) in the NMPA-group. Positive lymph node
status (pN1) was found in 18 patients (82%) in the HMPA-
group in comparison to 20 patients (91%) in the NHPA-
group. Tumor stages were pT1 in 1 patient (5%), pT3 in 17
patients (77%), and pT4 in 4 patients (18%) in both groups
(Table 2).

3.6. Survival Analysis. The overall median survival in the
HMPA-group was 228 days (+298.0), with a two-year



TasLE 2: Operative course and histopathological findings.
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Pancreatic adenocarcinoma + incidental

Nonmetastasized pancreatic

liver metastases adenocarcinoma Pvalue

Pylorus preserving pancreaticoduodenectomy 16 (73%) 14 (64%)
Whipple procedure 1 (5%) 3 (14%)
Total pancreatectomy 4(18%) 4(18%)
Distal pancreatectomy 1 (5%) 1 (5%)
Liver directed therapy 22 0

Enucleation 15 (68%) 0

Segmentectomy 7 (32%) 0
Mean operation time (minutes) 330.2 349.3 0.243
Median intraoperative blood loss (mL) 750 700 0.333
Surgical radicality

RO 7 (32%) 13 (59%)

RI 10 (46%) 7 (32%)

R2 5 (23%) 2 (9%)
Positive lymph node status (pN1) 18 (82%) 20 (91%)
T-Stage

pT2 1 (5%) 1(5%)

pT3 17 (77%) 17 (77%)

pT4 4(18%) 4 (18%)

TasLe 3: Postoperative course.
Pancreatic adenocarcinoma + incidental Nonmetastized pancreatic P value
liver metastasis adenocarcinoma

Surgical complications (Clavien grade > 3) 4 (18%) 9 (41%) 0.099
Postoperative pancreatic fistula (POPF) 2 (9%) 2 (9%) 1
Postpancreatectomy hemorrhage (PPH) 2 (9%) 1 (5%) 0.550
Delayed gastric emptying (DGE) 0 1 (5%) 0.312
Reoperations 2 (9%) 4(18%) 0.216
Mean length of hospital stay (days) 233 239 0.893
Perioperative letality 0 0

survival of 5% (one patient). No five-year survival was
reached within this group. In the NMPA-group median
survival was 437 days (+681.8) and therefore significantly
longer than in the HMPA group (P = 0.15). Within the
NMPA-group a two-year survival was reached in 8 patients
(36%) and a five-year survival in 3 patients (14%) (Figure 1).
Median survival for RO resected patients was 390 days
(+£195.1) in the HMPA group versus 794 days (+33.5)
in NMPA group. In patients with R1 resections median
survival was 194 days (+40.6) in the HMPA group and 255
days (+61.2) in the NMPA group (Figure 2). With positive
lymph node involvement (pN1) median survival was 215
days (+30.8) in the HMPA group versus 754 days (+249.2)
(Figure 3).

4, Discussion

Pancreatic surgery is considered the gold standard treatment
of locally resectable and nonmetastasized pancreatic adeno-
carcinoma and can nowadays be carried out with mortality
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rates of less than 5% at high volume centers even in an
advanced stage of disease [8]. Resection criteria have not
been clearly defined though and therefore remain to be
debated. In the past, patients with locally advanced disease,
vascular involvement (hepatic artery, superior mesenteric
artery, or the superior mesenteric vein/portal vein axis)
or metastases were traditionally referred to conservative
palliative treatment approaches which include a wide range
of medical, surgical, and other interventions [19]. However,
in recent randomized prospective trials and meta-analysis
patients benefit of classic palliative procedures with regard
to quality of life and survival have been questioned [20,
21]. With improving safety and surgical expertise several
authors have suggested more aggressive, curative-intended
approaches in pancreatic surgery to improve long-term
survival even in patients with advanced pancreatic adeno-
carcinoma [22]. Additional vascular resections, for example,
are nowadays considered a standard procedure with good
results in regards of perioperative and long-term outcome
[23, 24]. In our study, all patients of the HMPA-group had
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Figure 2: Patient survival in regards of surgical radicality (R0, R1):
HMPA versus NMPA.

incidental liver metastases identified during exploration at
laparotomy—a not unusual finding in pancreatic surgery.
An explanation for this setting may be that on one hand
the accuracy of detecting liver metastases even with high-
quality CT or MR imaging in the preoperative evaluation
is still limited nowadays. On the other hand time also
may have elapsed between imaging and surgical exploration.
In the context of HMPA, surgery—whether curative or
palliative—is still discussed controversially. In other fields of
oncological surgery, most commonly in colorectal cancers or
neuroendocrine tumors, but also in nontraditional tumors as
sarcoma, melanoma, and squamous cell carcinoma hepatic
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resection of metastases provide a clear survival benefit
[14, 25-28]. Experience with liver resection of hepatic metas-
tases from pancreatic adenocarcinoma is limited to a few
patients only though. Adam et al. reported 5-year survival
rates of up to 25% for patients who underwent hepatic
resection of metastatic lesions from pancreatobiliary primary
tumors [29]. A great majority of the included patients had
metachronous metastases though and underwent a staged
procedure after a prognostic-positive disease-free interval.
The results of this study can therefore only hardly be alien-
ated on the intraoperative assessment on whether or not to
perform simultaneous liver resection in HMPA. Klempnauer
et al. reported one-year survival rates of 41% after syn-
chronous and 40% after metachronous resection of solitary
liver metastases in patients with HMPA [30]. Shrikhande
et al. compared the outcome in patients with HMPA after
synchronous liver-directed therapy to patients who under-
went exploratory laparotomy with or without palliative
bypass and reported a median survival of 11.4 months in
the patients who underwent synchronous liver resections as
opposed to 5.9 months in the patient group who underwent
primary palliative surgery [31]. According to these results
simultaneous liver resection may seem reasonable also as
a palliative approach. Other authors on the other hand
strongly recommend against performing extended surgical
treatment approaches in the event of synchronous liver
metastases [32]. Takada et al., for example reported their
experience with resection of periampullary or pancreatic
adenocarcinomas with synchronous hepatic metastases and
found that not only overall survival was not improved but
also that surgical morbidity and mortality were increased
with additional liver-directed therapy [33]. These results
are underlined by the study of Elias et al. who had no
one-year survivors after simultaneous hepatic resection with
pancreaticoduodenectomy in patients with HMPA [34].



Generally, as opposed to, for example, colorectal surgery
the primary required surgical procedure in the treatment
of pancreatic adenocarcinoma itself—most commonly a
pancreaticoduodenectomy—is associated with significant
morbidity and eventually mortality. A synchronous liver
resection carries the additional risk of bile leak, hemorrhage,
and hepatic abscess and may therefore contribute to an
increased risk for postoperative morbidity [12]. An increased
risk of developing a liver abscess as an example has been
reported with 40% to 50% for simultaneous liver resections
and may be explained by the construction of a biliary-
enteric anastomosis during pancreaticoduodenectomy [34].
Kamphues et al. also showed that postoperative complica-
tions deteriorate long-term outcome in pancreatic cancer
patients [35]. An extended pancreas resection must therefore
be well considered. The results of our study account that
pancreas resection and synchronous liver-directed therapy
may be carried out safely for HMPA with a postoperative
morbidity of 18%. No “liver-specific” complications were
observed. Also operative factors such as operation time,
intraoperative blood loss or the amount of intraoperative
administered erythrocyte concentrates were not significantly
increased in comparison to pancreas resections alone in
NMPA-patients. In accordance to recent studies the results
of our study demonstrate that surgical therapy of HMPA
is not limited by technical feasibility and not automatically
associated with an increase in postoperative complications
[36]. A margin negative resection status (R0-status) was at
least reached in 7 patients (32%) in the HMPA-group. As
expected, overall survival was significantly decreased in the
presence of liver metastases. However, 1-year survival was
achieved in 7 patients (32%) in the HMPA-group with 4
patients (18%) exceeding an overall-survival >500 days. It
may therefore be concluded that individual patients indeed
benefit from a radical resection in the setting of HMPA.
Of course the presence of liver metastases has a negative
impact on overall-prognosis. The question is rather should
all patients with the constellation of HMPA automatically
be referred to standard palliative bypass surgery or primary
chemotherapy, especially in the event of a suspected early
dissemination stage as in the finding of incidental liver
metastases which were not detected in the preoperative diag-
nostic. An additional aspect in this context may also be that
occult liver metastases may already be present in parts of
patients with pancreatic adenocarcinoma even if not detected
during operative exploration especially in the presence of
portal vein infiltration. As a conclusion the results of
our study underline the results of Klempnauer et al. who
concluded that the prognosis of patients with HMPA should
not uniformly considered to be hopeless [30]. The question
on whether patients with HMPA generally benefit from a
radical surgical approach, especially in view of a better life
quality and/or improved overall survival can of course only
hardly be answered using this study constellation. Further
studies would have to compare this radical surgical approach
to patients who either underwent classic palliative bypass-
surgery or primary chemotherapy in order to possibly
identify general advantages especially with regard to life
quality and overall survival. In the context of continuous
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progress in peri- and postoperative management which lead
to a decrease in operation associated morbidity and mortality
in the last years, we should continuously reevaluate our data
with regard to overall survival and as a conclusion therefore
eventually adjust our guidelines in the interdisciplinary
oncologic therapy management. As mentioned, this question
cannot be answered by our study. We can only constellate
that simultaneous pancreas and liver resection is a safe and
technical feasibly approach and that individual patients pos-
sibly benefit from this procedure. In the event of an increased
operative risk score and/or locally advanced tumor stage—
in accordance to recent literature—patients should still be
referred to the classic palliative therapeutic approaches.
Further studies are necessary though to investigate a pos-
sible general benefit—if only by a tumordebulking—of an
extended pancreas- and liver resection in comparison to the
standard classic palliative approaches. The statistical power
of our study is surely limited by the relatively small sample
size of patients. Also, the retrospective study design may
have lead to a selection bias in how patients were chosen for
simultaneous liver directed therapy. All patients in our study
underwent synchronous resection of the primary pancreatic
tumor and the liver metastases—an approach (as opposed to
the staged procedure) not just to avoid complications caused
by preliminary surgery but also to “win time” in the balance
between curative surgery and further adjuvant therapy. De
Jong et al. also reported that patients with staged liver-
directed therapy were significantly more likely to develop
a liver abscess compared with patients who underwent a
simultaneous pancreaticoduodenectomy and liver-directed
therapy [37]. Patients with HMPA considered for extended
surgery need to be carefully selected by evaluating patients
age, general condition and also assessing the complexity
of the primary radical resection of the pancreatic tumor.
Furthermore the extent of the liver resection needs to
be taken into plausible consideration. In our study 15
patients (68%) underwent an enucleation of solitary liver
metastases, a segmentectomy was performed in 7 (32%)
patients. More extensive liver resections such as left or right
hemihepatectomy were avoided and need to be evaluated
carefully. To avoid the finding of advanced tumor stages
during laparotomy some authors have advocated the routine
use of diagnostic laparscopy before laparotomy in patients
with a preoperative risk constellation such as preoperatively
elevated CA 19-9 levels >300 U/L [38]. Besides all surgical
approaches adjuvant chemotherapy remains essential [39].
In the future, more patients will eventually qualify for
radical surgery even with an advanced stage of pancreatic
adenocarcinoma. With further medical progress the borders
between curative and palliative surgical approaches need to
undergo constant reevaluation with regard to their impact
on overall survival and/or quality of life.

5. Conclusion

Simultaneous pancreas resection and liver-directed therapy
is a complex procedure but may be carried out safely at
high-volume centres nowadays with promising survival rates
in individual patients after radical resection of HMPA. This
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approach may therefore be considered in selected patients.
However, further studies will need to be carried out to iden-
tify a possible general benefit of an extended pancreas resec-
tion for patients with HMPA in view of life quality and/or
overall survival in comparison to patients who undergo
classic palliative bypass surgery or primary chemotherapy.
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2.2.3 Verbessertes Gesamtiiberleben nach zytoreduktiver Pankreasresektion und Gemcitabin-

basierter Chemotherapie

Bahra M, Pratschke J, Klein F, Neuhaus P, Boas-Knoop S, Puhl G, Denecke T, Pullankavumkal JR,
Sinn M, Riess H, Pelzer U. Cytoreductive Surgery for Pancreatic Cancer Improves Overall Outcome
of  Gemcitabine-Based Chemotherapy. Pancreas. 2015  Aug;44(6):930-6. doi:
10.1097/MPA.0000000000000365.

Pankreasresektionen konnen heutzutage technisch sicher in kurativer Intention durchgefiihrt werden.
Der mogliche Stellenwert einer palliativen Pankreasresektion beim lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasiertem Pankreasadenokarzinom im Kontext einer Gemcitabin-basierten Chemotherapie
verbleibt aber bis heute unklar. Ziel dieser Analyse war die Untersuchung des Einflusses einer
zytoreduktiven, palliativ-intendierten Pankreasresektion mit konsekutiver Gemcitabin-basierter
Chemotherapie auf die chirurgischen Ergebnisse und das Langzeitiiberleben. Dazu wurden insgesamt
45 Patienten identifiziert, bei denen zwischen 2000 und 2009 eine zytoreduktive Pankreasresektion
bei fortgeschrittenem Pankreasadenokarzinom durchgefiihrt wurde (cS+CX-Gruppe). Im Sinne einer
Match-Pair Analyse wurden diese Patienten mit 45 Patienten verglichen, bei denen eine primére
palliativ-intendierte Gemcitabin-basierte Chemotherapie durchgefiihrt wurde (CX-Gruppe). Beide
Gruppen waren homogen in Bezug auf Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand und Body-Mass-Index.
Lokale RO- und R1-Resektionen gelangen bei 27% und 27% der Patienten mit metastasiertem
Pankreasadenokarzinom. Eine R2-Resektion ohne Fernmetastasen lag bei 33% der Patienten vor,
wohingegen bei 13% der Patienten eine R2-Resektion bei zusitzlich vorliegenden Fernmetastasen
durchgefiihrt wurde. Das mediane Gesamtiiberleben war in der cS+CX-Gruppe im Vergleich zur CX-
Gruppe signifikant langer (10,4 Monate vs. 7,2 Monate; p = 0,009). Das mediane Gesamtiiberleben
bei Vorliegen einer RO/M1 Konstellation betrug 14,4 Monate bzw. 11,0 Monate bei R2/MO-
Konstellation. Bei R1/M1 bzw. R2/M1-Konstellation betrug das mediane Gesamtiiberleben nach
zytoreduktiver Pankreasresektion und anschlieBender Gemcitabin-basierter ~Chemotherapie
dahingegen nur 7,3 bzw. 6,1 Monate. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass eine palliativ-
intendierte, zytoreduktive Pankreasresektion mit konsekutiver Gemcitabin-basierter Chemotherapie
gerade bei Vorliegen einer RO/M1- bzw. R2/MO0-Konstellation mit einem moglichen
Uberlebensvorteil im Vergleich zur reinen palliativen Gemcitabin-basierten Chemotherapie
einhergehen kann und daher als individuell abgestimmtes Therapiekonzept in Betracht gezogen

werden sollte.
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2.3 Aktuelle Herausforderungen und Entwicklungen der zentralisierten Pankreaschirurgie

Klein F, Pelzer U, Schmuck RB, Malinka T, Felsenstein M, Denecke T, Pratschke J, Bahra M.
Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats of centralized pancreatic surgery. A single center
analysis of 3,000 consecutive pancreatic resections. J Gastrointest Surg. 2018 Sep 4. doi:

10.1007/s11605-018-3867-x.

Aktuelle Studien konnten zeigen, dass Pankreasresektionen in Deutschland auch heute noch mit einer
erhohten Krankenhaus-Mortalitdt von bis zu 10% einhergehen. Gerade das ,,hospital-volume®, also
die Anzahl an jdhrlichen durchgefiihrten Pankreasresektionen, konnte dabei als relevanter
Risikofaktor fiir eine erhohte postoperative Morbiditit und Mortalitét identifiziert werden. In Form
einer SWOT-Analyse (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) untersuchten wir die
Herausforderungen der modernen zentralisierten Pankreaschirurgie anhand unserer Erfahrung von
3.000 konsekutiven Pankreasresektionen. Innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 1990 bis 2017
wurden an unserer Klinik insgesamt 2.218 Pankreaskopfresektionen (74%), 494
Pankreasschwanzresektionen (16%), 200 totale Pankreatektomien (7%) und 88 ,sonstige*
Pankreasresektionen (3%) durchgefiihrt. Bei insgesamt 265 Patienten (9%) wurden zudem zusétzliche
vaskuldre Resektionen, sowie bei 167 Patienten (6%) zusitzliche Leberresektionen durchgefiihrt.
Postoperative Komplikationen > Clavien II traten in der Gesamt-Patientenkohorte bei insgesamt 784
Patienten (26%) mit einer postoperativen Mortalitdt von 3% (91 Patienten) auf. Klinisch relevante
Pankreasfisteln (Grad B und C) traten bei 148 Patienten (7%) nach Pankreaskopfresektion und 91
Patienten (18%) nach Pankreasschwanzresektion auf. 205 Patienten (9%) nach
Pankreaskopfresektion, 39 Patienten nach Pankreasschwanzresektion (8%) und 11 Patienten nach
totaler Pankreatektomie (5%) hatten eine postoperative Blutung. Als wesentliche prognostische
Parameter fiir das Gesamtiiberleben konnten die Grunderkrankung, der Lymphknotenstatus, sowie die
chirurgische Radikalitit aufgezeigt werden. Die Ergebnisse unserer Studie belegen die aktuellen
Entwicklungen im Bereich der zunehmend zentralisierten Pankreaschirurgie. Insgesamt erniedrigte
Raten an postoperativer Morbiditdt und Mortalitdt stehen einer zunehmenden Tendenz von
erweiterten Indikationsstellungen zur operativen Therapie bei mitunter komplex erkrankten Patienten
und damit einem insgesamt erhohten perioperativen Risiko entgegen. Die bestmogliche individuell
ausgerichtete Behandlung setzt zudem die Moglichkeiten eines interdisziplindr erfahrenen
Behandlungs-Teams voraus. Gerade die Implementierung neuer Behandlungsansitze, aber auch
Parameter wie chirurgische Ausbildung und eine dynamische Kalkulation der Kosteneffektivitét

setzen dabei die Erfahrung und Logistik, eines spezialisierten ,,high-volume* Krankenhauses voraus.
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3. Diskussion
Die Fortschritte im Bereich der Pankreaschirurgie zeigen sich anhand einer reduzierten Mortalitdt und
postoperativen Krankenhausverweildauer bei gleichzeitig kontinuierlicher Steigerung der jéhrlich

durchgefiihrten Pankreasresektionen °2

. Insbesondere aufgrund der weiter klinisch relevanten
postoperativen Morbiditdt gilt es, die chirurgische Technik sowie die Abstimmung des
interdisziplindren Behandlungskonzepts weiter zu entwickeln. Bei der Pankreaskopfresektion lag der
Fokus dabei lange auf der pankreatoenteralen Anastomose. Mit der Pancreaticojejunostomie und der
Pancreaticogastrostomie sind dazu zwei Rekonstruktionstechniken etabliert, wobei sich in
verschiedenen Studien keine Unterschiede in Bezug auf die postoperative Morbiditdt und Mortalitét
aufzeigen lieBen 3940, Keck et al. untersuchten die Fragestellung ,,Pancreaticojejunostomie versus
Pancreaticogastrostomie® dann noch einmal im Rahmen der RECOPANC-Studie in einer
deutschlandweiten prospektiv randomisierten Studie 3!. Als Ergebnis dieser Untersuchung von 440
Patienten zeigten sich keine Unterschiede in Bezug auf die Inzidenz von POPF, PPH und
postoperativer Mortalitdt. Eine zeitnah erschienene amerikanische Metaanalyse zeigte dahingegen
eine erniedrigte Rate an POPF bei Durchfiihrung einer Pancreaticogastrostomie im Vergleich zur
Pancreaticojejunostomie . Es bleibt daher festzuhalten, dass bis heute kein eindeutiger Vorteil einer
der beiden Anastomosierungstechniken herausgestellt werden konnte.

Analog verhdlt es sich bei der Pankreasschwanzresektion. Eine Vielzahl an Verschluss-Techniken des
Pankreasrestes sind beschrieben, aber bis heute kein Goldstandard etabliert “*#¢, Im Rahmen der
prospektiv randomisierten DISPACT-Studie untersuchten Diener et al. die Durchfiihrung eines
Staplerverschlusses im Vergleich zum Handnahtverschluss des Pankreasrestes bei der
Pankreasschwanzresektion 2. Es konnten dabei keine Vorteile in Bezug auf die postoperative
Morbiditit oder Mortalitét bei einem der beiden Verfahren aufgezeigt werden. In einer eigenen Arbeit
untersuchten wir in einer retrospektiven Studie den Stellenwert der pankreatoenteralen Anastomose
im Vergleich zum Handnaht- bzw. Staplerverschluss des Pankreasrestes. In einer Analyse von 198
Patienten konnten wir zeigen, dass eine pankreatoenterale Anastomose — entweder als
Pancreaticogastrostomie oder Pancreaticojejunostomie - nach Pankreasschwanzresektion technisch
sicher durchfiihrbar ist und als mdgliche Alternative zu den klassischen Verschlussverfahren als
Moglichkeit zur POPF Reduktion individuell in Betracht gezogen werden sollte. Anhand des
Pankreasrestverschlusses nach Pankreasschwanzresektion ergibt sich aber auch eine gute Uberleitung
zur Dynamik der technischen Entwicklungen und Fortschritte im Bereich der Pankreaschirurgie in
den letzten Jahren. So konnte analog zu anderen Bereich der Chirurgie bereits relativ frith die
laparoskopische Pankreasschwanzresektion als sichere und effektive Behandlungstechnik etabliert

werden %4,

Aus praktischen Griinden wird dazu bis heute hédufig der Verschluss mittels
Klammernahtgerdt durchgefiihrt. Die wissenschaftlichen Fragestellungen der letzten Jahre widmen
sich daher nicht der Verschluss-Technik des Pankreasrestes, sondern vielmehr der technischen

Durchfiihrbarkeit und Ergebnis-Verbesserung der minimal-invasiven chirurgischen Technik. Generell
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gilt die minimal-invasive Pankreasresektion bis heute aufgrund der anatomischen Lage im
Retroperitoneum und der Néhe zu groBeren viszeralen BlutgefdBen als besonders komplex °°. Mehta
et al. und auch Venkat et al. konnten aber eindeutige Vorteile der laparoskopischen Technik in Form
eines erniedrigten intraoperativen Blutverlust, geringeren postoperativen Krankenhausverweildauer,
geringeren Rate an postoperativen Komplikationen bei gleichen Ergebnissen in Bezug auf die
onkologische Radikalitat im Vergleich zur klassischen offen-chirurgischen
Pankreasschwanzresektion aufzeigen °%7.

Aufgrund der guten Ergebnisse und technischen Erlernbarkeit gilt die laparoskopische
Pankreasschwanzresektion daher heute als Standard. Die Pankreaskopfresektion ist aber insbesondere
in minimal-invasiver Technik deutlich komplexer als die Pankreasschwanzresektion anzusehen.

So konnte die erste laparoskopische Pankreaskopfresektion bereits 1994 von Gagner et al.
durchgefiihrt werden. Die Technik konnte sich aber bis auf weiteres aufgrund des unverhéltnismafig
operativen Aufwandes nicht durchsetzen ?8. Trotz einiger vielversprechenden Studien, die eine sichere
technische Durchfiihrbarkeit mit einer erniedrigen Krankenhausverweildauer und weniger
postoperativem Schmerzmittelbedarf im Vergleich zur offenen Pankreaskopfresektion aufzeigten, gilt
die laparoskopische Pankreaskopfresektionen bis heute nicht als etabliert und wird nur von wenigen
ausgewiesenen Spezialisten durchgefiihrt °!%°, Gerade die deutlich erhéhte Operationszeit von bis zu
480 Minuten nach laparoskopischer und 351 Minuten nach offener Pankreaskopfresektion ist ein
Ausdruck der Komplexitit und der Lernkurve der minimal-invasiven Technik 0!,

Neben der laparoskopischen Pankreasresektion konnten in den letzten Jahren deutliche Fortschritte
im Rahmen der roboter-assistierten Pankreaschirurgie erreicht werden. Der Vorteil der roboter-
assistierten im Vergleich zur rein laparoskopischen Pankreaschirurgie besteht in der Kombination aus
verbesserter Ergonomie, Visualisierung und Geschicklichkeit und damit der Moglichkeit, offen-
chirurgische und laparoskopische Expertise zu vereinen 02,

Gerade bei der roboter-assistierten Pankreasschwanzresektion zeigten zahlreiche Studien eine gute
technische Durchfiihrbarkeit mit guten postoperativen Ergebnissen in Bezug auf die Rate an

Komplikationen sowie onkologische Radikalitdt 103104

. Chen et al. zeigten 2015 zudem eine
verbesserte Rate an Milz-erhaltenden Pankreasschwanzresektion mit weniger intraoperativem
Blutverlust und POPF nach roboter-assistierter Pankreasschwanzresektion im Vergleich zur rein
laparoskopischen Technik '°°. Auch Roboter-assistierte Pankreaskopfresektionen sind in einigen
Zentren bereits etabliert. Herbert Zeh III konnte ein hochspezialisiertes Programm zur Roboter-
assistierten Pankreaschirurgie an der University of Pittsburgh School of Medicine, USA etablieren.

In einer Analyse von 250 roboter-assistierten Pankreasresektionen waren bereits 132
Pankreaskopfresektionen eingeschlossen, mit einer 30-Tages Mortalitit von insgesamt nur 1,5 % 96,
Auch in weiterfiihrenden Studien konnte gezeigt werden, dass roboter-assistierte

Pankreaskopfresektionen technisch sicher und onkologisch vergleichbar radikal wie konventionelle

Pankreasresektionen durchfiihrbar sind 9719, Boone et al. untersuchten die Lernkurve im Rahmen
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von roboter-assistierten Pankreaskopfresektionen '%°. Die Autoren zeigten eine Verringerung des
intraoperativen Blutverlustes und eine Reduktion der Konvertierungs-Rate nach 20-, eine
Verbesserung der Rate an POPF nach 40-, sowie eine Verbesserung der Operationszeit nach 60
durchgefiihrten roboter-assistierten Pankreaskopfresektionen. Diese Ergebnisse belegen die
Notwendigkeit eines intensiven Trainings des operierenden Chirurgen und des gesamten Operations-
Teams. Inwiefern aber die robotische Chirurgie als eine disruptive Technologie angesehen werden
muss, wird die Zukunft zeigen. Neben chirurgisch-technischen Aspekten gilt es in Zukunft auch
wesentliche Fragen der Kosten-Effektivitét robotischer bzw. minimal-invasiven Operationsverfahren
und den 6konomischem Umgang damit zu kldren. So wurden in einer franzosischen Analyse analoge
operative  Ergebnisse im  Vergleich von roboter-assistierten und laparoskopischen
Pankreasschwanzresektionen aufgezeigt. Als Ergebnis der Gesamtbehandlungskosten-Analyse zeigte
sich aber nach laparoskopischer Pankreasschwanzresektion ein Plus von 1.382,- € im Vergleich zu
einem Minus von 1.254,- € nach Roboter-assistierter Pankreasschwanzresektion !''°. Die
Kostenunterschiede generierten sich dabei rein aus den intraoperativen Kosten von 6.756,- € bei der
Roboter-assistierten im Vergleich zu 3.089,- € bei der laparoskopischen Operationstechnik. Trotz aller
klinischen Vorteile fiir den Patienten muss daher auch den Faktor Kosteneffektivitit weiter analysiert
und verbessert werden.

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der heutigen Pankreaschirurgie ist die Reevaluation traditioneller
Resektionskriterien. Trotz aller Fortschritte in der préoperativen Diagnostik kann die lokale
Resektabilitdt letztlich erst intraoperativ durch den operierenden Chirurgen beurteilt werden. Gerade
im Bereich der mesentericoportalen Achse besteht ein erhohtes Risiko fiir eine Tumorinfiltration. So
kann intraoperativ eine vermutete Tumorinfiltration der V. portae nur eingeschrinkt von einer
ausschlieBlich inflammatorischen Verinderung unterschieden werden !, Yekebas et al. zeigten, dass
bei 77 % aller aufgrund eines Tumorverdachts durchgefiihrten Pfortaderresektionen eine tatséchliche

12 Tn einer weiteren

Tumorinfiltration in der endgiiltigen histopathologischen Untersuchung vorlag
Studie verglichen Turrini et al. Patienten, bei denen eine simultane PVR bei letztlich histopathologisch
nicht bestétigter Tumorinfiltration durchgefiihrt wurde, mit Patienten, bei denen eine klassische

Pankreaskopfresektion ohne Pfortaderresektion durchgefiihrt wurde '3

. Dabei zeigte sich ein
signifikant verbessertes Langzeitiiberleben bei Patienten mit ,,falsch-negativer* Pfortaderresektion.
Ein analoger Uberlebensvorteil einer sog. hilidren en-bloc Resektion wurde von Neuhaus et al. bereits
im Rahmen der chirurgischen Therapie des zentralen Gallengangskarzinoms aufgezeigt. Im Kontext
der radikalen Resektion von hildren Cholangiokarzinomen vom Typ Illa gilt die routinmifBige
Resektion der Pfortader seitdem als Standard-Therapie ''4. Es ergibt sich daher die Fragestellung ob
auch bei der chirurgischen Behandlung des Pankreasadenokarzinom mit einer Routine
Pfortaderresektion die Radikalitdit und damit die Prognose nach Pankreasresektionen insgesamt

verbessert werden kann. In einer eigenen Analyse identifizierten wir daher 40 Patienten, bei denen

eine solche ,.falsch-negative* zusétzliche Pfortaderresektion (PVR-Gruppe) durchgefiihrt wurde. In
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einer 1:3 Matched-pair Analyse mit Patienten, bei denen eine Routine Pankreasresektion ohne
zusitzliche GefédBresektion (SPR-Gruppe) durchgefiihrt wurde, zeigten sich in der PVR-Gruppe
signifikant hohere Raten an postoperativen Komplikationen und ein zusétzlich reduziertes OS. Auch
wenn eine simultane PVR heutzutage technisch sicher durchfiihrbar ist, kann anhand unserer
Ergebnisse und entgegen der Ergebnisse von Turrini et al. eine zusitzliche Routine PVR unabhéngig
von einer vermuteten Tumorinfiltration als Standardverfahren zum jetzigen Zeitpunkt nicht
empfohlen werden.

Wihrend das Verfahren bei suspekter Tumorinfiltration der Pfortader heutzutage standardisiert ist,
liegen dahingegen bei Vorliegen von Fernmetastasen, ob als inzidenteller intraoperativer oder unter
laufender =~ Chemotherapie = grofenkonstanter ~Befund bis heute keine eindeutigen
Behandlungsempfehlungen vor 662, Antoniou et al. berichteten als Ergebnis einer Metaanalyse, dass
simultane Leberresektionen, gerade sekundir bei metachronen Metastasen technisch sicher
durchgefiihrt werden konnen und bei individuell ausgewéhlten Patienten mit einer Verbesserung des
OS einhergehen konnen .

In einer eigenen Studie untersuchten wir den Einfluss einer simultanen Leberresektion bei
intraoperativem  Zufallsbefund von ,okkulten inzidentellen Lebermetastasen eines
Pankreasadenokarzinoms. Dabei zeigten sich in einer Analyse von 22 Patienten, bei denen eine
Pankreas- mit simultaner Leberresektion (HMPA-Gruppe) durchgefiihrt wurde, im Vergleich zu 22
Patienten, bei denen ecine Standard Pankreasresektion ohne simultane Leberresektion (NMPA-
Gruppe) durchgefiihrt wurde, keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die
postoperative Morbiditit und Mortalitdt, allerdings ein signifikant reduziertes OS in der Gruppe von
Patienten mit simultaner Leberresektion. Der Ansatz zum Vergleich sollte aber in dieser Konstellation
vielleicht nicht die Gruppe von Patienten mit Standard Pankreasresektion sein, sondern die Patienten,
bei denen in einer solchen Situation die Operation abgebrochen und die Patienten einer palliativen
Chemotherapie zugefiihrt wurden. In einer weiteren Studie untersuchten wir daher den Einfluss einer
zytoreduktiven Pankreasresektion mit konsekutiver adjuvanter Gemcitabin-basierter Chemotherapie
(cS+CX-Gruppe) im Vergleich zu einer in Bezug auf Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand und Body-
Mass-Index homogenen Patientengruppe, bei denen in einer solchen Situation eine rein palliative
Chemotherapie (CX-Gruppe) durchgefiihrt wurde. Bei jeweils 27 % der Patienten in der ¢S+CX-
Gruppe mit metastasiertem Pankreasadenokarzinom gelang eine lokale R0O- bzw. R1-Resektion. In der
cS+CX-Gruppe zeigte sich im Vergleich zur CX-Gruppe ein signifikant ldngeres medianes OS (10,4
Monate vs. 7,2 Monate; p = 0,009). In der Subgruppen-Analyse zeigte sich zudem bei Vorliegen einer
RO/M1 Konstellation ein medianes OS von 14,4 Monaten bzw. 11,0 Monaten bei R2/MO-
Konstellation. Bei R1/M1 bzw. R2/M1-Konstellation betrug das mediane Gesamtiiberleben in der
cs+CX-Gruppe dahingegen nur 7,3 bzw. 6,1 Monate. Als Ergebnis unserer Studie konnten wir zeigen,
dass eine zytoreduktive Pankreasresektion mit konsekutiver Gemcitabin-basierter Chemotherapie

gerade bei Vorliegen einer RO/M1- bzw. R2/M0-Konstellation mit einem moglichen
59



Uberlebensvorteil im Vergleich zur reinen palliativen Gemcitabin-basierten Chemotherapie
einhergehen kann und daher bei sorgfiltig selektierten Patienten als individuelles Therapiekonzept in
Betracht gezogen werden sollte. Neben der technischen Sicherheit von erweiterten Resektionen zur
Verbesserung der chirurgischen Radikalitit sollten als Fokus weiterer Studien aber vor allem auch
Kriterien zur Auswahl des richtigen Zeitpunktes einer operativen Therapie bei lokal fortgeschrittenem
und / oder metastasiertem Malignom gerade im Kontext der modernen Entwicklungen im Bereich der
neoadjuvanten und auch adjuvanten interdisziplindren Behandlung néher untersucht werden. Die
Vorteile einer neoadjuvanten Vorbehandlung beim lokal fortgeschrittenen Pankreasadenokarzinom
sind klar herausgestellt '1:!!° Als interessantes Ergebnis einer Untersuchung von Xia et al. zeigte sich
zudem, dass das ,.histopathologische* Behandlungsansprechen nicht direkt mit dem radiologischen
Ansprechen auf die neodadjuvante Chemotherapie korreliert, so dass sich zum Beispiel bei
neoadjuvant vorbehandelten Patienten in der radiologischen Verlaufs-Bildgebung mitunter nur ein
eingeschrinktes Ansprechen des Tumors auf die Vorbehandlung zeigte, wohingegen sich dann in der
histopathologischen Untersuchung ein vielfach besseres Ansprechen des Tumors auf die
Vorbehandlung zeigte ''°. Als wesentliche Schlussfolgerung dieser Studie fiir die klinische Praxis
verbleibt daher eine groBziigige Indikationsstellung zur priméren neoadjuvanten Chemotherapie bei
lokal fortgeschrittenem Pankreasadenokarzinom, gleichzeitig aber auch eine grofziigige
Indikationsstellung zur konsekutiven operativen Therapie bei gutem Ansprechen auf die
Neoadjuvanz. Kawamoto et al. berichteten zuletzt eine verbesserte Beurteilbarkeit des neoadjuvanten
Therapieansprechens mittels ,,Dual-Energy“-CT (DECT) 7. Als wesentlicher surrogativer
Paramenter zur Beurteilung des Therapieansprechens beim Pankreasadenokarzinom ist bis heute in
der klinischen Praxis aber vor allem das CA19-9 etabliert 3. Weitere Verbesserungen insbesondere
in der radiologischen Beurteilbarkeit des neoadjuvanten Therapieansprechens sind aber gerade in der
interdisziplindren Behandlung des Pankreasadenokarzinoms essentiell.

Neben individuell ausgerichteten onkologischen Behandlungskonzepten stehen aber auch gerade bei
Patienten mit erhohtem operativen Risiko vermehrt individuelle peri- und postoperative
Behandlungspfade, im Vordergrund zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse in der
Pankreaschirurgie. So konnen Pankreasresektionen heutzutage auch bei édlteren Patienten sicher
durchgefiihrt werden ''°. Dennoch zeigt die Studienlage, dass mit steigendem Lebensalter ein erhohtes
Risiko fiir kardiale Ereignisse und postoperative Mortalitdt, eine verldngerte intensivmedizinische
Behandlung sowie eine erhohte stationdre Wiederaufnahmerate zu erwarten ist. 20121,

Ganz wichtig ist daher eine Standardisierung der postoperativen Behandlungsempfehlungen. Gute
Ergebnisse zeigten sich nach Implementierung der ERAS (enhanced recovery after surgery)
Richtlinien 1?2, Analog zum Komplikations-Management zeigt sich bei der Standardisierung von peri-
und postoperativen Behandlungskonzepten ein wesentlicher Vorteil der Erfahrung und Logistik eines
,high-volume™ Zentrums. So wurde die Notwendigkeit einer weiteren Zentralisierung der

Pankreaschirurgie eindriicklich anhand der Ergebnisse von Nimptsch et al. und auch Krautz et al.
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verdeutlicht #-%°. Als Ergebnis einer Analyse der DRG (diagnosis-related-group) Statistiken in
Deutschland aus den Jahren 2009 bis 2014 zeigte sich eine deutliche hohere postoperative Mortalitdt
nach Pankreaschirurgie an ,,Jow-volume* Krankenhdusern im Vergleich zum ,,high-volume* Zentrum
(11,5 % vs. 6,5 %) mit einer errechneten Risikoreduktion fiir postoperative Mortalitdt am ,high-
volume* Zentrum von 53 % *°#, In den Niederlanden wurden basierend auf derartigen Daten eine
Mindestanzahl von 20 Pankreasresektionen pro Jahr behordlich festgelegt. Als Ergebnis dieser
fortgeschrittenen Zentralisierung in den Niederlanden zeigte sich ein deutlicher Riickgang der
postoperativen Mortalitdt und insgesamt auch verbesserte Ergebnisse nach Pankreasresektionen bei
Hochrisiko-Patienten 23, Auch in Deutschland ist eine Zentralisierung anhand von erforderlichen
Mindestanzahlen an jihrlich durchgefiihrten Pankreasresektionen seit 2004 festgelegt. Zukiinftig gilt
es die ideale Vorgabe fiir behordlich vorgegebene Mindestanzahlen weiter zu untersuchen. Wo in den
Niederlanden und Deutschland Mindestanzahlen von 20 bzw. 10 jdhrlich durchgefiihrten
Pankreasresektionen festgelegt wurden, reichen die Empfehlungen zu einer erforderlichen
Mindestanzahl in der Literatur von 10 bis hin zu 54 mindestens durchgefiihrten Pankreasresektionen
pro Jahr 124125,

In einer eigenen Arbeit untersuchten wir in Form einer SWOT-Analyse (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) anhand unserer eigenen Erfahrungen von 3.000 konsekutiven
Pankreasresektionen die modernen Herausforderungen der zentralisierten Pankreaschirurgie. Eine
SWOT-Analyse ist gerade im Bereich der Wirtschaft und Unternehmenssteuerung ein wesentliches
Instrument zur strategischen Planung, Positionsbestimmung und Strategieentwicklung und erscheint
daher auch zur Beurteilung und Standortbestimmung eines hochspezialisierten klinischen
Behandlungsprogrammes mehr als geeignet.

Bei insgesamt 9 % unserer Patienten wurden zusétzliche vaskuldre Resektionen, bei 6 % der Patienten
zusétzliche Leberresektionen durchgefiihrt. Postoperative Komplikationen > Clavien II traten bei
insgesamt 26 % der Patienten mit einer postoperativen Mortalitdt von 3 % auf. Als wesentliche
prognostische Parameter fiir das OS wurden dabei die Grunderkrankung, der Lymphknotenstatus,
sowie die chirurgische Radikalitdt aufgezeigt. Die Ergebnisse unserer Arbeit belegen insgesamt
erniedrigte Raten an postoperative Morbiditdt und Mortalitdt bei zunehmend erweiterten, individuell
ausgerichteten Indikationsstellungen zur operativen Therapie. Als Ergebnis unserer SWOT-Analyse
zeigten sich dabei als Stdrken der Zentralisierung eine hohe Fallzahl mit damit Akkumulation von
chirurgischer und interdisziplindrer Expertise und zunehmender Standardisierung von peri- und
postoperativen Behandlungskonzepten. Weiterhin besteht am ,high-volume® Zentrum die
Moglichkeit zur Durchfiihrung translationaler und / oder prospektiv randomisierter klinischer Studien.
Schwichen der Zentralisierung sind am ehesten im Kontext des steigenden dkonomischen Druckes
und damit unter anderem in der zunehmend verkiirzten stationdren Behandlungsdauer, aber auch der
erschwerten Ausbildung jlingerer chirurgischer Kollegen anzusehen. Auch geht die Zentralisierung

einher mit zunehmend weiteren geographischen Distanzen vom Wohnort unserer Patienten bis zum
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erfahrenen Behandlungszentrum. Gerade im Kontext erhohter stationdrer Wiederaufnahmeraten ist
die Entfernung zum primédren Behandlungszentrum, insbesondere bei der Behandlung von
Spatkomplikationen als mdglicherweise relevanter prognostischer Parameter anzusehen. Chancen und
Moglichkeiten der zentralisierten Pankreaschirurgie liegen auflerdem in der Moglichkeit zur
Durchfiihrung individuell ausgerichteter, interdisziplindrer Therapieansidtze auch bei lokal
fortgeschrittenem Tumorstadium. Auch erlauben erhdhte Fallzahl und Expertise die Implementierung
und Untersuchung neuerer technischer Verfahren, wie zum Beispiel der laparoskopischen und / oder
roboter-assistierten Pankreaschirurgie. Gerade die bis heute manifeste Lernkurve bei der minimal-
chirurgischen Ausbildung erfordert die Fallzahlen und auch personellen Ausbildungsmdglichkeiten
eines ,,high-volume* Zentrums. Als Gefahren der Zentralisierung sind dahingegen bis heute vor allem
der weiter steigende wirtschaftliche Druck anzusehen. So erfordern sowohl erweiterte
Indikationsstellungen bei mitunter multimorbiden oder bereits voroperierten Patienten, aber auch die
Durchfiihrung von minimal-invasiven Pankreasresektionen eine Re-Kalkulation der zu erwartenden
und tolerierbaren Behandlungs-Mehrkosten.

Zusammenfassend ldsst sich als Ergebnis dieser Arbeit konstatieren, dass die Fortschritte in der
Pankreaschirurgie in den letzten Jahren mit einer Verbesserung sowohl der postoperativen als auch
des OS einhergehen. Im Bereich der Operationstechnik koénnen mehr und mehr auch erweiterte
Pankreasresektionen mit simultanen GefdB- und / oder Leberresektionen technisch sicher
durchgefiihrt ~ werden. =~ Weitere =~ wesentliche  Fortschritte in  Bezug  auf  die
Gesamtbehandlungsergebnisse insbesondere unter Beriicksichtigung des verbesserten DSF und OS
basieren aber vor allem auf den Entwicklungen im Bereich der interdisziplindr ausgerichteten
Behandlungspfade.

Diese Arbeit stellt einen aktuellen Uberblick mit Untersuchung moglicher relevanter chirurgisch-
technischer Parameter fiir den Gesamtbehandlungs-Erfolg dar, auf deren Basis weitere Fortschritte

und Entwicklungen in der Pankreaschirurgie zukiinftig weiter validiert werden kdnnen.
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4. Zusammenfassung

Die Fortschritte in der Pankreaschirurgie zeigen sich sehr eindriicklich anhand einer Reduktion der
postoperativen Mortalitdt bei steigender Anzahl und zunehmend auch erweiterter Indikation zur
Pankreasresektion. Gerade in der Behandlung von Patienten mit malignen Erkrankungen der
periampulldren Region, aber auch bei Patienten mit zystischen Pankreasraumforderungen oder
chronischer Pankreatitis basieren die Fortschritte vor allem auf einer Verbesserung der
interdisziplindren Behandlungsmoglichkeiten. Die chirurgischen Ergebnisse vor allem in Bezug auf
die postoperative Morbiditdt und Mortalitit, sowie auch die chirurgische Radikalitit stellen aber bis
heute einen wesentlichen prognostischen Marker fiir den Gesamtbehandlungserfolg dar.
Chirurgisch-technisch gilt bis heute das Verfahren mit dem Pankreasrest weiter als ,,Achillesverse*
der Operation. Bei der Pankreaskopfresektion sind dazu mit der Pancreaticogastrostomie und der
Pancreaticojejunostomie zwei Rekonstruktionstechnik etabliert. Dabei konnten keine Unterschiede in
Bezug auf wesentliche intra- und postoperative Parameter gezeigt werden.

Bei der Pankreasschwanzresektion sind verschiede Verfahren mit dem Pankreasrest beschrieben, aber
letztlich mit dem Stapler- und dem Handnahtverschluss zwei wesentliche Verfahren etabliert. Als
weitere Alternative untersuchten wir in einer retrospektiven Arbeit den Stellenwert einer
pankreatoenteralen Anastomose bei der Pankreasschwanzresektion im Vergleich zum etablierten
Stapler- bzw. Handnahtverschluss. Wir konnten dabei zeigen, dass eine pankreatoenterale
Anastomose bei der Pankreasschwanzresektion, entweder als Pancreaticogastrostomie oder
Pancreaticojejunostomie, technisch sicher durchfiihrbar ist und damit individuell zur Reduktion der
POPF Rate in Betracht gezogen werden sollte. Auch groflere prospektiv randomisierte Studien
konnten weder bei der Pankreaskopf- noch bei der Pankreasschwanzresektion einen relevanten Vorteil
einer der verschiedenen Anastomosierungs- bzw. Verschluss-Techniken aufzeigen. Wesentliche
Fortschritte gelangen in den letzten Jahren auch mit der zunehmenden Implementierung von minimal-
invasiven Operationstechniken, also der laparoskopischen und auch der Roboter-assistierten
Pankreaschirurgie. Im Vergleich zu den klassischen offen-chirurgischen Operationstechniken zeigten
sich gerade bei der Roboter-assistierten Pankreasresektion deutliche Vorteile in Bezug auf den
intraoperativen Blutverlust und die postoperative Krankenhausverweildauer, bei gleichzeitig nicht
erhohter postoperativer Morbiditdt und Mortalitdit und gleicher onkologischer Radikalitit. Aus
operations-technisch praktischen Griinden sind bei der minimal-invasiven Pankreaschirurgie
aullerdem mit dem Staplerverschluss bzw. der Pancreaticojejunostomie auch zwei Verfahren mit dem
Pankreasrest nach Pankreaskopf- bzw. Pankreasschwanzresektion als Standard etabliert. Neben der
chirurgischen Technik an sich, zeigte sich aber auBerdem die prognostische Relevanz der
chirurgischen Radikalitdt. Auch hier konnten in den letzten Jahren, insbesondere seit Einfiihrung der
neoadjuvanten Therapie beim Pankreasadenokarzinom eine erhohte Rate an RO-Resektionen erreicht
werden. Mit zusétzlichen Gefdf3- und auch Multiviszeralresektionen konnten in diesem Bereich zudem

auch erweiterte Resektionen als Standard etabliert werden. Gerade mit den Verbesserungen in der
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chirurgischen Expertise aber auch den Fortschritten in neoadjuvanten und auch adjuvanten
Therapieoptionen konnte so als Ergebnis eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens nach
Pankreasresektionen erreicht werden. In einer retrospektiven Studie untersuchten wir zusétzlich den
moglichen Vorteil einer zusitzlichen Routine Resektion der Pfortader als moglichen Ansatz zur
Verbesserung der chirurgischen Radikalitét. Dabei zeigten sich aber im Vergleich zu Patienten mit
Standard Pankreasresektion ohne simultane Pfortaderresektion eine erhohte postoperative Morbiditét
und Mortalitdt und dazu ein verschlechtertes Langzeitiiberleben, so dass eine zusdtzliche Routine
Pfortaderresektion daher nicht empfohlen werden kann. In einer weiteren Arbeit untersuchten wir
den Einfluss einer zytoreduktiven Pankreasresektion mit konsekutiver Gemcitabin-basierter
Chemotherapie im Vergleich zur reinen palliativen Chemotherapie beim lokal fortgeschrittenen und /
oder metastasiertem Pankreasadenokarzinom. Dabei konnten wir einen Uberlebensvorteil der
zytoreduktiven Pankreasresektion gerade bei Patienten mit RO/M1 bzw. R0/MO-Konstellation
aufzeigen.

Ein Hauptrisikofaktor in der Pankreaschirurgie verbleibt aber bis heute die interdisziplindre Expertise
und Erfahrenheit des Behandlungszentrums. Gerade am ,high-volume®™ Zentrum zeigt sich eine
insgesamt verbesserte Behandlungsqualitit mit im Vergleich zum ,low-volume* Zentrum
verbesserter postoperativer Morbiditdit und Mortalitdt, aber auch insgesamt verbessertem
Langzeitiiberleben. In Form einer ,,SWOT-Analyse® untersuchten wir daher in einer weiteren
Arbeiten die Stirken, Schwichen, Moglichkeit und Gefahren der zentralisierten Pankreaschirurgie
anhand unserer eigenen Erfahrung von 3.000 konsekutiven Pankreasresektionen. Als Ergebnis dieser
Studie konnten wir die Grunderkrankung, den Lymphknotenstatus und die chirurgische Radikalitét
als wesentliche prognostische Marker fiir das Langzeitiiberleben aufzeigen. Zusétzlich belegen unsere
Ergebnisse mit einer erniedrigten Rate an postoperativer Morbiditdt und Mortalitit bei gleichzeitig
steigender Anzahl an jdhrlich durchgefiihrten Pankreasresektionen oftmals im Rahmen von
individuell ausgerichteten, interdisziplindren Therapieanséitze die aktuellen Entwicklungen der
Zentralisierung in der Pankreaschirurgie.

Neben einer weiteren Forcierung der Zentralisierung gilt es in den nédchsten Jahren vor allem die
chirurgische Technik, insbesondere im Bereich der minimal-invasiven Chirurgie in Bezug auf den
Patienten-Nutzen und auch die Kosten-Effektivitdt weiter zu untersuchen. Weiterhin gilt es die
verschiedenen interdisziplindren Fortschritte stets aktualisiert aufeinander abzustimmen, um ein

moglichst optimales Behandlungsergebnis fiir unsere Patienten zu erzielen.
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