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Abstract

Abstract

Hintergrund Das Pankreasadenokarzinom kann aufgrund von Rezidivrate und
Metastasierungstendenz als systemische Erkrankung verstanden werden, dessen kurativ
intendierte Behandlung ein interdisziplindres Vorgehen aus chirurgischer und
systemischer Therapie in patientenindividualisierter Form voraussetzt. Im Rahmen dieser
Promotion werden drei Saulen der aktuellen Pankreaschirurgie beleuchtet. Der Einfluss
der neoadjuvanten Chemotherapie auf den postoperativen histopathologischen Status
beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom wurde mit dem Ziel untersucht, lokale
beeinflussbare Tumorfaktoren zu identifizieren, die ursachlich fur eine persistierende
Rezidivtendenz sein kdnnen. Die zweite Saule der modernen Pankreaschirurgie stellt die
differenzierte lokale Therapie dar. Hier wird auf die Rolle der subtotalen
Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus coeliacus im aktuellen
Kontext eingegangen, um diese als differenzierte Therapiestrategie bei Patienten mit
Tumoraffektion des Truncus coeliacus zu evaluieren. Die dritte Saule der modernen
Pankreaschirurgie beinhaltet das Erkennen und Behandeln eingriffsspezifischer
Komplikationen. Die nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas nach
Pankreaskopfresektion wurde auf Risikofaktoren, Pradiktoren und zusatzlich

einhergehende Komplikationen hin untersucht.

Methoden Alle Auswertungen erfolgten retrospektiv. Abhangig von der Fragestellung
wurde hierfur eine Kontrollgruppe anhand definierter Kriterien im Sinne einer Matched-
Pair Vergleichsanalyse herangezogen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS

Version 25.0. Ein p-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.

Ergebnisse und Schlussfolgerung Die Durchfihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie beeinflusste in unserer Kohorte Nodalstatus und LymphgefaRinfiltration

beim borderline-resektablen Pankreaskarzinom signifikant. Ubrige lokale Faktoren, z.B.
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Abstract

Blutgefa3- oder Perineuralscheideninvasion, bleiben unbeeinflusst. Bei ansonsten
vergleichbaren perioperativen Komplikationsraten traten in der Fallgruppe signifikant
weniger schwerwiegende postoperative Pankreasfisteln (POPF) auf.
Die subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus coeliacus
nach vorheriger angiografischer Vorbereitung ist im Vergleich zu Resektionen ohne
Gefaliresektion eine sichere Therapieoption mit vergleichbarer perioperativer
Komplikationsrate. In der Fallgruppe traten signifikant weniger schwerwiegende
postoperative Pankreasblutungen (PPH) auf.
In der Auswertung der Falle nekrotisierender Pankreatitiden des Restpankreas nach
Pankreasresektion sind signifikante Unterschiede in perioperativen Parametern, dem
CRP-Verlauf und den SOFA-Scores, in Gesamtverweildauer und Verweildauer auf der
Intensivstation zu erkennen. Sie ist eine histopathologische Diagnose, die sich in unserer
Auswertung anhand Klinischer Pradiktoren und Komplikationsraten signifikant von der

nicht-nekrotisierenden Verlaufsform unterscheidet.

Background Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a systemic disease especially
due to distant metastasis and recurrence rates and although surgery is needed for a
curative treatment, supplementation with systemic therapy strategies is mandatory. This
doctoral thesis deals with three important columns in pancreatic surgery. The influence
of neoadjuvant chemotherapy on the local postoperative histopathological tumour stage
in borderline-resectable PDACs is evaluated to identify factors accountable for recurrence
and to outline its value for other PDAC subtypes. Furthermore, the role of the subtotal
distal pancreatectomy with simultaneous resection of the celiac axis compared to a
subtotal distal pancreatectomy without resection of the celiac axis was assessed.. In the

third column, the management of postoperative complications, a new complication entity,
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Abstract

the postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant following pancreatic

resections, was assessed for prediction factors and complication rates.

Methods All evaluations were carried out retrospectively. Depending on the study design
a matched control group was generated. Statistics were performed using SPSS version

25.0. A p-value lower than 0.05 was considered to be statistically significant.

Results and Conclusion Patients treated with neoadjuvant chemotherapy showed a
statistically significant lower rate of lymph node and lymphatic vessel invasion compared
to those treated with upfront surgery. Other local histopathological factors such as
perineural or vascular invasion remained unaffected. Perioperative complication rates
were comparable and patients after neoadjuvant treatment showed a significant lower
rate of severe postoperative pancreatic fistula (POPF). Therefore, neoadjuvant
chemotherapy in the treatment of PDAC seems to be a feasible treatment option that

enhances the postoperative local histopathological tumour stage.

Subtotal distal pancreatectomy with simultaneous celiac axis resection after angiographic
preparation appeared to be a safe treatment option with comparable complication rates.

There were significantly fewer severe bleeding complications in the case group.

Finally, the complication rate and feasible predictors for the occurrence of the
postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant following pancreatic
resections were evaluated. Preoperative CRP-levels, SOFA-scores as well as overall
stay and stay at the intensive care unit differed significantly in patients with acute
postoperative necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant. Although the necrotizing
pancreatitis of the pancreatic remnant is diagnosed by a pathologist, clinical factors such
as predictors and complication rates significantly differ from patients suffering from non-

necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant.
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1.1. Epidemiologie des Pankreaskarzinoms

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Pankreaskarzinoms

Die Anzahl an Neuerkrankungen mit einem Adenokarzinom des Pankreas lag im Jahr
2014 in Deutschland bei 17.130 Fallen mit einem medianen Erkrankungsalter von 72
Jahren bei Mannern und 75 Jahren bei Frauen. Der Anteil des Pankreaskarzinoms an
den gesamten krebsassoziierten Todesfallen in Deutschland im gleichen Zeitraum
wiederum lag bei 7,2% bei Mannern und 8,6% bei Frauen (1). Weltweit erkrankten im
Jahr 2018 458.918 Menschen an einem Pankreaskarzinom, was einem Anteil von 2,5%
an allen weltweiten Krebsneuerkrankungen entspricht. Im gleichen Jahr verstarben
weltweit 432.242 Menschen an einem Pankreaskarzinom, was wiederum einen Anteil von
4,5% an allen weltweiten krebsassoziierten Todesfallen ausmachte (2). Aufgrund der
limitierten Prognose des Pankreaskarzinoms wird erwartet, dass es als weltweite
krebsassoziierte Todesursache das Mammakarzinom, welches eine weit hohere Inzidenz
und Pravalenz besitzt, in der Zukunft sogar Uberholen wird (3). Als unspezifische
Risikofaktoren fur die Entstehung eines Adenokarzinoms im Bereich des Pankreas sind
der chronische Alkoholabusus, die chronische Pankreatitis, der inhalative Nikotinkonsum,
eine bestehende Erkrankung mit Diabetes mellitus, die genetische Pradisposition und die
positive Familienanamnese, sowie Ubergewicht und diverse Ernahrungsfaktoren
bekannt. Ferner gibt es als benigne einzustufende Lasionen des Pankreas mit
differierendem malignen Entartungspotential, wie zum Beispiel die IPMN (intraduktale
papillare muzindése Neoplasie), welche vom Hauptgang oder vom Nebengang des

Pankreas ausgehen kann (4).
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1.2. Symptome und Diagnostik des Pankreaskarzinoms

1.2. Symptome und Diagnostik des Pankreaskarzinoms

Pankreaskarzinome werden, in der klinischen Praxis fur Diagnose und Behandlung
relevant, in Kopf-, Korpus- oder Schwanzkarzinome unterteilt, wobei die Diagnose
zumeist erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium gestellt werden kann. Haufiges
Erstsymptom bei Lokalisation des Tumors im Bereich des Pankreaskopfes ist der
schmerzlose Ikterus. Unspezifische Symptome, insbesondere bei Lokalisation des
Tumors im Korpus- oder Schwanzbereich, sind Gewichtsverlust, Riickenschmerzen oder
unspezifische abdominelle Schmerzen sowie die so genannte B-Symptomatik
(Gewichtsverlust, ausgepragter Nachtschweil3, Fieber ohne erkennbare Ursache) (5).
Aufgrund der unspezifischen Frihsymptome und dem damit oftmals einhergehenden
spaten Diagnosezeitpunkt liegt die primare Resektabilitat der Tumoren bei Patienten mit
Pankreaskorpuskarzinom bei lediglich 10% und das Gesamtiberleben nach initialer

Diagnosestellung hier bei 3-4 Monaten (6).

1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

1.3.1.Allgemeine Therapieprinzipien

Die Therapie des Adenokarzinoms des Pankreas erfordert einen multimodalen
interdisziplinaren Ansatz. Die vollstdndige chirurgische Resektion stellt gegenwartig die
einzige Therapieoption mit kurativer Intention dar, welche durch systemische Therapien
im Sinne einer neoadjuvanten oder adjuvanten Behandlungsoption in Form von
Chemotherapie, Strahlentherapie oder einer Kombination beider Optionen
supplementiert wird. Die Wahl des Zeitpunktes der systemischen Therapie hangt hierbei
aktuell insbesondere davon ab, ob es sich um einen primar resektablen, borderline-

resektablen oder lokal fortgeschrittenen Tumor handelt.
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1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

1.3.2. Adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie

Nach Durchfihrung einer Resektion im Bereich des Pankreas besteht bei Nachweis
eines Adenokarzinoms unabhangig vom lokalen Tumorstadium die Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie. Aufgrund postoperativer Komplikationen und damit
einhergehender verzdgerter Rekonvaleszenz und prolongiertem Klinikaufenthalt, aber
auch durch den postoperativ reduzierten Allgemein- und Erndhrungszustand erhalten 20-
30% aller Patienten trotz entsprechendem Tumornachweis postoperativ nicht die
indizierte adjuvante Therapie (7). Das applizierte Regime ist dabei vor allem abhangig
von Komorbiditaten und dem Allgemeinzustand des jeweiligen Patienten. FOLFIRINOX
(Regime bestehend aus Folsaure, 5-Fluoruracil, Irinotecan, Oxaliplatin) zeigte in einer
prospektiven Studie bei Patienten mit Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie
nach Resektion eines primar resektablen Adenokarzinoms des Pankreas ein overall
survival von 21,6 Monaten im Vergleich zu einer Monotherapie mit Gemcitabin von 12,8
Monaten (8) und stellt aktuell die Therapie der ersten Wahl dar. Aufgrund des
Nebenwirkungsspektrums unter dieser Therapie wird bei einem reduzierten
postoperativen Zustand des einzelnen Patienten in einer interdisziplinaren

Tumorkonferenz auch ggf. ein anderes Therapieregime empfohlen und durchgefihrt.

Die Durchfluihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie hingegen wird aktuell fir die
Therapie des so genannten borderline-resektablen Pankreaskarzinoms zum downsizing
und —staging und somit zur Verbesserung der Resektionsraten empfohlen. Die aktuelle
Therapieempfehlung setzt die vorherige Klassifizierung des Tumors in primar resektabel,
borderline-resektabel oder lokal fortgeschritten voraus. Hinzu kommen die bereits
metastasierten Pankreaskarzinome. Die Resektabilitat ist dabei definiert als das Fehlen
von Fernmetastasen, sowie Abstand zu den grol3en arteriellen Oberbauchgefallen, der

A. hepatica communis, dem Truncus coeliacus und der A. mesenterica superior, sowie
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1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

Einbeziehung von weniger als 180° der V. portae und der V. mesenterica superior (9).
Die Definition der Borderline-Resektabilitat ist wiederum nicht ganz einheitlich. Die in der
klinischen Praxis am haufigsten angewendete Definition entspricht der revidierten
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 Klassifikation. Borderline-
Resektabilitat ist hierbei definiert als Tumorkontakt mit der V. mesenterica superior oder
V. portae von mehr als 180° der Zirkumferenz des jeweiligen Gefales, bzw. weniger als
180° mit Vorhandensein einer tumorbedingten Thrombose, unter Vorbehalt der
chirurgischen Rekonstruierbarkeit durch persistierende Integritdt des proximalen und
distalen Venenabschnittes. Bezlglich der arteriellen Gefal3e ist die Borderline-
Resektabilitat definiert als Kontakt des Tumors zu weniger als 180° der Zirkumferenz der
A. mesenterica superior, Kontakt zur A. hepatica communis, aber nicht zur A. hepatica
propria, Kontakt zu weniger als 180° der Zirkumferenz des Truncus coeliacus oder mehr
als 180° der Zirkumferenz des Truncus coeliacus bei intakter A. gastroduodenalis zur
entsprechenden Kollateralisierung (10). Somit wird insbesondere die lokale
Tumorausdehnung in Bezug zu den vaskuléaren Strukturen sowie deren Zuganglichkeit
und Resektabilitat fir die weitere Therapieentscheidung herangezogen und definiert
maf3geblich die als chirurgisch resektabel zu klassifizierenden Tumoren. Individuelle
Patientenfaktoren, die Tumorbiologie und das Therapieansprechen finden somit in diese
Definitionen keinen Eingang. Eine Ubersicht Gber den aktuellen Therapiealgorithmus

findet sich in Abbildung 1.

[ 10 L



1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

Interdisziplindre Tumorkonferenz

BRPC

ECADIUVANT TREATME
ADIUVANT TREATMENT

Abb. 1: Aktueller Therapiealgorithmus fur die Therapie des Pankreaskarzinoms, PDAC=

SURGICAL RE

Pankreasadenokarzinom, RPC= resektables Pankreaskarzinom, BRPC= borderline-resektables

Pankreaskarzinom, LAPC= lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Da neben nodaler Positivitat insbesondere der Nachweis positiver Resektionsrander,
also das Vorhandensein von Tumorzellen im Bereich des Resektionsrandes, sodass der
Verbleib von Resttumor im Korper nicht sicher ausgeschlossen werden kann, mit einer
Prognoseverschlechterung und einem verringerten Gesamtiiberleben einhergehen,
stellen borderline-resektable Pankreaskarzinome, welche eine erhéhte Inzidenz positiver
Resektionsrander aufweisen, eine Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie zur
Verbesserung der technischen Resektabilitat aber auch der Rate an RO-Resektionen dar
(11). Neben der adjuvanten und neoadjuvanten Chemotherapie findet die
Strahlentherapie vor allem im nordamerikanischen Raum Anwendung in der Therapie
des Pankreaskarzinoms, wohingegen die Strahlentherapie im europdischen Raum eher
nachrangig durchgefuhrt wird (12). Das Adenokarzinom des Pankreas wird unabhangig
von seiner Lokalisation im Kopf-, Korpus- oder Schwanzbereich mittels lokaler

Tumorformel nach der TNM-Klassifikation (Tumorausdehnung, lokaler Nodalstatus,
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1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

Fernmetastasen) und insgesamt nach UICC-Stadien (Union for International Cancer
Control) unterteilt. Neben dem lokalen T und N-Status werden in der histopathologischen
Aufarbeitung und schlie3lich auch in der Tumorformel die LymphgefaRinvasion (L), die
Blutgefal3invasion (V), die Perineuralscheideninfiltration (Pn), der Resektionsstatus (R)
und das Grading (G) berlicksichtigt. Die Tumorformel ist international einheitlich (13). Der
behandelnde Onkologe muss wéahrend einer neoadjuvanten Therapie das Ansprechen
des Patienten auf das jeweilige angewendete Therapieregime engmaschig tiberwachen,
um ein Nichtansprechen ebenso wie ein Ansprechen zu erkennen, um die geeigneten
Patienten flr die spatere chirurgische Exploration sowie den besten Zeitpunkt fiir deren
Durchfihrung zu identifizieren. Wahrend einer neoadjuvanten Chemotherapie ist die
radiografische Diskriminierung vitalen Tumorgewebes von einer Tumornekrose anhand
der RECIST-Kriterien (response evaluation criteria in solid tumours) (14) diffizil, da diese
CT-morphologisch nicht sicher voneinander abzugrenzen sind. Somit kann in manchen
Fallen die im CT sichtbare Tumormasse komplett avital sein. Die RECIST-Kriterien sehen
wiederum die folgende Klassifizierung vor: Eine komplette Remission (complete
response) ist dabei definiert als komplettes Therapieansprechen ohne Residuum. Eine
partielle Remission (partial response) wiederum ist definiert als Abnahme des grof3ten
Tumordurchmessers um mindestens 30% im Vergleich zur initialen Aufnahme. Ein
stabiler Zustand (stable disease) ist definiert als Zustand ohne relevante Regression oder
Progression des Tumorwachstums unter laufender Therapie. Der Progress (progressive
disease) ist schlielich definiert als Zunahme des grof3ten Tumordurchmessers um
mindestens 20% im Vergleich zur initialen Aufnahme (14). Es bleiben zur Kontrolle
schlie8lich noch die Absolutwerte des Tumormarkers CA-19.9 sowie dessen Verlauf

wahrend der Therapie, welche somit als wichtige Indikatoren fir ein Therapieansprechen
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1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

und somit auch Indikationskriterien fur die chirurgische Exploration herangezogen

werden.

1.3.3. Moglichkeiten und Prinzipien der chirurgischen Therapie

Abhangig von der Lokalisation des Tumors im Bereich des Pankreas ist, prinzipiell
unabhangig von der jeweiligen Tumorentitdt, die Anwendung verschiedener
Resektionstechniken notwendig. Bei Lokalisation des Tumors im Bereich des
Pankreaskopfes erfolgt die partielle Duodenopankreatektomie nach Traverso-Longmire
(pyloruserhaltend) oder nach Whipple-Kausch (nicht-pyloruserhaltend). Bei Tumoren im
Bereich des Pankreasschwanzes erfolgt die Pankreaslinksresektion mit oder ohne
simultane Splenektomie. Bei Tumoren mit Lokalisation im Pankreaskorpusbereich kann
eine subtotale Pankreaslinksresektion oder wiederum die totale Pankreatektomie
erfolgen. Die Rekonstruktion nach Pankreaskopfresektion erfolgt mittels biliodigestiver
Anastomose, Gastrojejunostomie und Pankreasanastomose, welche wiederum als
Pankreatikogastrostomie oder Pankreatikojejunostomie etabliert werden kann. Hier
konnten bisher keine signifikanten Unterschiede in der Komplikationsrate von
postoperativen Pankreasfisteln (POPF) detektiert werden (15). Pankreasresektionen
werden aktuell offen chirurgisch, laparoskopisch oder mit Hilfe eines Operationsroboters

durchgefuhrt.

1.3.3.1. Subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus

coeliacus (,Appleby-Operation®)

Bei Pankreaskorpuskarzinomen, welche den Truncus coeliacus affektieren, kann bei

Tumorfreiheit der A. mesenterica superior und der A. gastroduodenalis und gleichzeitig

[ 13 L




1.3. Aktuelle Therapieprinzipien

adaquater arterieller Kollateralisierung der Versorgungsgebiete des Truncus coeliacus,
eine subtotale Pankreaslinksresektion mit gleichzeitiger Resektion des Truncus coeliacus
(sog. Appleby-Operation) durchgefuhrt werden. Die A. hepatica communis wird hierbei
Uber duodenopankreatische Kollateralen zwischen der A. gastroduodenalis und der A.
mesenterica superior gespeist, der Magen wird Uber die Aa. gastroepiploicae und die A.
gastrica dextra versorgt (16). Die Resektion des Truncus coeliacus wurde zuerst 1953
bei der Resektion eines lokal fortgeschrittenen Magenkarzinoms durchgefuhrt und spater
nach dem durchfihrenden Chirurgen L.H. Appleby benannt (17). Eingriffsspezifische
Komplikationen der Appleby-Operation sind Magen- oder Lebernekrosen durch
insuffiziente  Perfusion des jeweiligen Organs bei mangelnder arterieller
Kollateralisierung. Diese Komplikationen sind schwerwiegend und koénnen durch
Magenperforation und Bildung von Lebernekrosen zu einer Abszessbildung mit
konsekutiver Sepsis, Leber- und schlie3lich zum Multiorganversagen fuhren. Sie kénnen
durch praoperativ angiografische Konditionierung der jeweiligen arteriellen Gefale
mittels selektivem Coiling von A. hepatica communis, A. lienalis und A. gastrica sinistra
reduziert werden (18). Die gleichzeitige Infiltration der A. mesenterica superior oder der
A. gastroduodenalis mit Tumorgewebe stellen in diesem Kontext eine klare
Kontraindikation fir die Durchfihrung der Appleby-Operation dar, da dies eine adaquate
Kollateralisierung ausschliel3en wirde (19). Abbildung 2 zeigt das angiografische Bild
einer passager mittels Ballon okkludierten A. hepatica communis mit kontrastierter A.
hepatica propria Uber duodenopankreatische Kollateralisierung tber die A. mesenterica

superior.
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1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie

Abb. 2: Passager okkludierte A. hepatica communis mit Kontrastierung der A. hepatica propria Uber
duodenopankreatische Kollateralen tiber die A. mesenterica superior, mit freundlicher Genehmigung des
Institutes fir Radiologie, Charité Universitadtsmedizin Berlin

1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie

Eine eingriffsspezifische Komplikation von Pankreasresektionen ist das Auftreten von
postoperativen Pankreasfisteln (POPF), welche nach der International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS) Klassifikation von 2016 in drei Schweregrade unterteilt
werden. Das so genannte ,biochemical leak®, welches in der vorangegangenen Definition
als POPF Grad A bezeichnet wurde, wird hierbei definiert als Erhdhung des in der
intraabdominell platzierten Drainage gemessenen Lipasewertes auf Giber das Dreifache

des Serumwertes fur Lipase ohne weiteren klinischen Interventionsbedarf. Die POPF
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1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie

Grad B ist weiterhin definiert als Erhéhung der Lipase aus der Drainage auf tUber das
Dreifache des Serumwertes fur Lipase mit klinischer Konsequenz aber ohne
Organversagen oder Indikation fur ein weiteres operatives Vorgehen. Sie kann die
Indikation fur die Durchfiihrung einer Spultherapie zur Verdinnung der intraperitonealen
Lipasekonzentration, zur Anlage einer weiteren perkutanen Drainage oder zur Anlage
einer transgastralen Drainage zur Internalisierung der Drainagewege darstellen. Bei Typ
C Fisteln wiederum kann eine Reoperation indiziert sein oder es kann aufgrund des
Auftretens der Fistel und den damit einhergehenden Folgen zum Versagen eines oder
mehrerer Organsysteme kommen (20). Die mit einer POPF assoziierte Gesamtmortalitat
wird sehr unterschiedlich beziffert. Eine grol3e Metaanalyse zeigte eine POPF-
verursachte Gesamtmortalitat von 0,97%, wohingegen Typ C Fisteln im Speziellen mit
einer Mortalitat von 25,7% (0-100%) beziffert werden (21). Zur Pravention von
postoperativen Pankreasfisteln werden in der klinischen Praxis Somatostatinanaloga
verwendet. Hierbei zeigt sich eine Reduktion von POPF-assoziierter Morbiditat bei
unveranderter Mortalitat (22). Postoperativ kann es z.B. aufgrund von Arrosionen der
grolen GefaRe durch postoperative Pankreasfisteln oder auch Bildung von
Pseudoaneurysmata oder Nahtinsuffizienzen zu kreislaufrelevanten und damit
schlie8lich potentiell lebensbedrohlichen Blutungen kommen. Sie werden als
postoperative Pankreasblutungen (PPH) nach ISGPS anhand ihrer Lokalisation, der
Schwere und des Auftreten in drei Grade unterteilt. Grad A beeinflusst dabei den weiteren
postoperativen Verlauf nur marginal, Grad B bedarf einer Anderung der
Therapiestrategie, z.B. der Durchfiihrung einer Bluttransfusion, der Wiederaufnahme auf
die Intensivstation, der Reoperation oder der Intervention, wohingegen Grad C Blutungen
alle potentiell unmittelbar lebensbedrohlichen Blutungen erfassen (23). Die verzégerte

Magenentleerung oder Magenentleerungsstorung (sogenannte ,delayed gastric
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1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie

emptying“) ist ebenfalls eine typische Komplikation vor allem nach partiellen
Duodenopankreatektomien aufgrund der Notwendigkeit der operativen Anlage einer
Gastroenterostomie zur Wiederherstellung der Magen-Darm-Passage nach Entfernung
des Duodenums. Diese werden ebenso nach ISGPS in drei Schweregrade unterteilt.
Grad A beschreibt die Notwendigkeit einer Magensonde zwischen Tag 4 und Tag 7
postoperativ, die Notwendigkeit der Reinsertion einer Magensonde nach Tag 3 oder
Beginn des Kostaufbaus nach Tag 7 jedoch vor Tag 14 postoperativ, Grad B wiederum
beschreibt die Notwendigkeit einer Magensonde zwischen Tag 8 und Tag 14
postoperativ, die Notwendigkeit der Reinsertion einer Magensonde nach Tag 7 oder
einen verzogerten Beginn des Kostaufbaus nach Tag 14, jedoch vor Tag 21 postoperativ
und Grad C beschreibt die Persistenz der Magensonde oder Notwendigkeit der
Reinsertion einer Magensonde nach Tag 14 sowie eine Verzégerung des Beginns des

Kostaufbaus nach Tag 21 postoperativ (24).

Weitere mdgliche Komplikationen nach Pankreasresektionen sind die Bildung von
Abszessen in der jeweiligen Resektionsloge, welche die interventionelle Insertion einer
perkutanen oder transgastralen Drainage notwendig machen, sowie Insuffizienzen der
angelegten Anastomosen (Pankreatikojejunostomie oder Pankreatikogastrostomie,
biliodigestive Anastomose, Gastrojejunostomie), welche ggf. Reoperationen oder
Interventionen notwendig machen und ebenso zu lebensbedrohlichen Zustanden mit
Sepsis, Blutungskomplikationen oder Multiorganversagen fihren kénnen (25). Das
Auftreten und der Schweregrad von Komplikationen werden im klinischen und
wissenschaftlichen Kontext nach der Clavien/ Dindo-Klassifikation eingeteilt. Grad 1
beschreibt dabei eine Abweichung vom geplanten postoperativen Verlauf ohne die
Notwendigkeit der medikamentdsen Intervention. Grad 2 beschreibt eine Abweichung

vom postoperativen Verlauf mit der Notwendigkeit einer medikamentdsen Intervention.
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1.4. Perioperative Komplikationen in der Pankreaschirurgie

Grad 3 wird wiederum weiter unterteilt in Grad 3a und Grad 3b. Grad 3a beschreibt die
Notwendigkeit der Durchfihrung einer Intervention mit Lokalanasthesie (in der
Pankreaschirurgie klassischerweise beispielsweise die Insertion einer zusatzlichen
perkutanen Wunddrainage) und Grad 3b beschreibt die Notwendigkeit der Durchfiihrung
einer Intervention in Intubationsnarkose (z.B. die Reoperation). Auch Grad 4 wird
wiederum weiter unterteilt. Grad 4a beschreibt das Versagen eines Organsystems, bzw.
die Indikation zur Wiederaufnahme auf die Intensivstation, wohingegen Grad 4b das
Versagen von mehr als einem Organsystem bis hin zum Multiorganversagen beschreibt.
Grad 5 klassifiziert das Versterben eines Patienten. Die Klassifizierung dient der internen
und externen Qualitatskontrolle und wird ferner in der internationalen wissenschatftlichen

Praxis zur Vergleichbarkeit von Komplikationsraten herangezogen (26).

1.4.1. Postoperative nekrotisierende  Pankreatitis des Restpankreases nhach

Pankreasresektionen

Eine eingriffsspezifische Komplikation nach Pankreasresektionen, bei denen ein Rest
des Parenchyms im Situs verbleibt (Duodenopankreatektomie, Pankreaslinksresektion,
subtotale Pankreaslinksresektion), ist die Pankreatitis des Restpankreas, welche als
transiente Inflammation ohne weiteren Interventionsbedarf auftreten kann, aber haufig
auch Verlaufe mit parenchymatoser Nekrosenbildung, folgender Sepsis und
konsekutivem  Multiorganversagen  bietet  (27). Durch  Exsudation  von
Verdauungsenzymen (z.B. Lipase) in die Resektions- und damit auch die
Peritonealhdhle, in welcher sich groRe arterielle und vendse GefaRe und auch
GefalRstimpfe nach der Resektion befinden, wird sie ferner als eine mdgliche Ursache

von Arrosionsblutungen mit teils fulminanten und lebensgeféahrlichen Verldufen
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beschrieben. Sie kann somit eine Indikation zur operativen Revision mit Durchfiihrung
einer Restpankreatektomie darstellen. Im intensivmedizinischen Setting wird die
systemische Inflammation mit Hilfe des SOFA Scores (sepsis-related organ failure
assesment score) eingeordnet, in welchen die Parameter Atemtatigkeit (in Form des
Oxygenierungsindexes), Zentrales Nervensystem (in Form der Glasgow Coma Scale),
Kreislauf (in Form des Blutdrucks, bzw. der Notwendigkeit des Einsatzes von
Vasopressoren), Leberfunktion (in Form des Bilirubinwertes), Nierenfunktion (in Form des

Kreatininwertes) und Gerinnung (in Form der Thrombozytenzahl) eingehen (28).

1.5. Prognose

Die gemittelte 5-Jahes-Uberlebensrate fur alle Adenokarzinome des Pankreas liegt bei
unter 2% (29). Etwa 50% der Patienten erhalten erst im bereits metastasierten Stadium
ihre Diagnose, wobei das Adenokarzinom des Pankreas vor allem hepatisch, pulmonal
und ossar metastasiert (12). Primar resektable Karzinome kommen in lediglich 15-20%
der Féalle vor, wohingegen borderline-resektable Tumoren und lokal fortgeschrittene
Tumoren ohne Vorhandensein von Fernmetastasen in 25-30% der Falle vorkommen. Die
mittlere  Uberlebenszeit von borderline-resektablen und lokal fortgeschrittenen
Karzinomen wird mit zwischen 5,5 und 22 Monaten beschrieben (30). Ein wesentlicher
prognostischer Faktor beim resektablen Pankreaskarzinom ist der postoperative
histopathologische Resektionsstatus, welcher insbesondere beim
Pankreaskopfkarzinom mit einem signifikant verlangerten Gesamtiberleben und
krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist und somit einen wesentlichen zu

berlicksichtigenden Faktor im postoperativen Tumorstatus darstellt (31).
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1.6. Aktuelle Fragen der onkologischen Pankreaschirurgie

1.5.1. Operationsassoziierte Mortalitat

Die operationsassoziierte Mortalitat nach Pankreasoperationen, ein ebenfalls
wesentlicher Punkt flr die individuelle Indikationsstellung fur die chirurgische Exploration,
ist abhangig von der untersuchten Kohorte, den bestehenden Vorerkrankungen und dem
Alter der Patienten. Insbesondere bei dlteren Patienten konnten eine signifikant hohere
perioperative Morbiditdt aber auch Mortalitat nachgewiesen werden, welche durch
postoperative Pneumonien, die Entwicklung eines akuten Koronarsyndroms oder auch
schwere Harnwegsinfektionen begrindet werden kdnnen (32). Innerhalb der ersten 90
Tage nach der Operation werden die haufigsten assoziierten Todesfalle durch ein
septisches Krankheitsbild mit konsekutivem Organversagen hervorgerufen. Diese
konnen durch intraabdominelle Infektionen aber auch durch Pneumonien oder andere
Infektionen wie katheterassoziierte Infektionen verursacht werden. Akute
Blutungsereignisse sind wiederum fur etwa ein Viertel aller assoziierten Todesfalle
verantwortlich. Spate postoperative Todesfalle zwischen 90 Tagen und einem Jahr nach
der Operation entstehen am haufigsten durch Friihrezidive entweder lokal oder in Form

von Fernmetastasen (33).

1.6. Aktuelle Fragen der onkologischen Pankreaschirurgie

Zusammengefasst spielen in der modernen onkologischen Pankreaschirurgie drei
Saulen eine wesentliche Rolle. Zum einen beschaftigt sie sich mit der Rolle und dem
richtigen Zeitpunkt fur die Durchfihrung einer systemischen Therapie im multimodalen
onkologischen Therapiekonzept, hierbei vor allem auch mit der Indikation und dem
Monitoring von neoadjuvanter Chemotherapie. Die zweite Saule der modernen

onkologischen Pankreaschirurgie beschéaftigt sich mit der Durchfuhrbarkeit und
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1.6. Aktuelle Fragen der onkologischen Pankreaschirurgie

Sinnhaftigkeit lokaler Therapieoptionen, so zum Beispiel von Resektionen von Tumoren
mit Gefal3beteiligung. Beide S&ulen adressieren die individuelle Therapie mit den
wesentlichen Erfolgsparametern des Therapieansprechens, der Lebenszeitverlangerung
und der Risikoabschatzung in Form von Komplikationsraten. Die dritte Sé&ule der
modernen onkologischen Pankreaschirurgie beschaftigt sich wiederum mit dem
Erkennen, Vermeiden und Behandeln von postoperativen Komplikationen. Wie oben
beschrieben besteht nach wie vor eine erwdhnenswerte perioperative Komplikationsrate

und Letalitat.

Im Rahmen dieser Promotion werden diese drei Saulen aufgegriffen und anhand von
retrospektiven Analysen néher betrachtet und in Form von Publikationen bearbeitet. Das
Ziel der Publikation ,Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative
Histopathological Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer — A
Matched Pair Analysis“ war es, den Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf den
postoperativen lokalen histopathologischen Tumorstatus zu beleuchten, um die Rolle der
neoadjuvanten Chemotherapie auch fur potentiell resektable Pankreaskarzinome
weiterfiihrend evaluieren zu kénnen. Die Bedeutung der neoadjuvanten Therapie fur das
resektable Pankreaskarzinom wird kontrovers diskutiert, insbesondere, da das
Therapieansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie beim Adenokarzinom des
Pankreas schwer kontrolliert werden kann und somit die Hauptbeftrchtung von Gegnern
der neoadjuvanten Therapie beim resektablen Karzinom ist, dass Patienten, welche
eigentlich priméar hatten reseziert werden koénnen durch die Durchfiihrung einer
neoadjuvanten Therapie bei Nichtansprechen Zeit verlieren und in dieser Zeit lokalen
Progress oder Fernmetastasen entwickeln kdnnen. Es sollten Parameter herausgestellt
werden, welche durch die neoadjuvante Chemotherapie beeinflusst werden, jedoch auch

jene, welche durch die neoadjuvante Chemotherapie unbeeinflusst bleiben. Aul3erdem
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sollte in dieser retrospektiven Auswertung der Wert des Tumormarkers CA-19.9
(Carbohydrat-Antigen 19.9) als Pradiktor fur die lymphonodale Positivitdt bzw.
Negativitat, einem wichtigen Prognosefaktor, evaluiert werden. Zusatzlich erfolgte eine
vergleichende Analyse perioperativer Faktoren und Komplikationsraten. In der
Publikation ,Is there a role for the Appleby Procedure in 2020 — A matched pair analysis”
wird eine weitere Saule beleuchtet, namlich die technische Resektabilitat eines
Pankreaskarzinoms mit Tumoraffektion des Truncus coeliacus und somit einer grol3en
Viszeralarterie, im Kontext von Komplikationsrate und Uberleben im Vergleich zu
Resektionen ohne Gefal3beteiligung, um nicht nur die technische Machbarkeit, sondern
auch den Wert fur den Patienten in Lebenszeit und —qualitat zu evaluieren. Hier soll auch
insbesondere auf die aktuelle Definition von Borderline-Resektabilitdt eingegangen
werden, fallt doch das Pankreaskarzinom mit Affektion des Truncus coeliacus nach
aktueller anatomischer Definition in die Kategorie des borderline-resektablen oder sogar
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms. In der durchgefiihrten Analyse soll also auch
auf den Faktor des lokalen Resektionsstatus eingegangen werden, ist dieser als
prognostischer Faktor doch ein wesentliches Argument fir die Zuordnung der Tumore in
die Kategorie der borderline-resektablen oder lokal fortgeschrittenen Tumore. Die dritte
Saule, das Erkennen und das Management von postoperativen Komplikationen, wird im
Rahmen der Arbeit ,Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic
remnant (POANP): a new definition of severe pancreatitis following
pancreaticoduodenectomy” beleuchtet, indem eine bisher wenig beachtete postoperative
Problematik, die akute nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas nach
Pankreaskopfresektionen, naher untersucht wird. Ziel dieser Arbeit ist es, diese
Komplikationsentitat ndher zu definieren und Pradiktoren fur dessen Auftreten zu

eruieren.
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2. Methodik

Die Daten aller Patienten, welche eine Pankreasresektion (Pankreaskopfresektion,
Pankreaslinksresektion, subtotale Pankreaslinksresektion mit oder ohne Resektion des
Truncus coeliacus oder eine totale Pankreakektomie) in der chirurgischen Klinik der
Charité seit dem Jahr 2000 erhielten, wurden konsekutiv erfasst und zur Beantwortung
spezifischer Fragestellungen um bendtigte Parameter erganzt. Zur Beantwortung
spezifischer Fragestellungen konnten so entsprechende Fallgruppen identifiziert und
Daten entsprechend der Fragestellungen erganzt und zur Auswertung herangezogen

werden.

2.1 Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative Histopathological
Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer — A Matched Pair Analysis

(34)

Alle Patienten, welche aufgrund eines Adenokarzinoms des Pankreas in der Zeit
zwischen Januar 2016 und Dezember 2018 eine neoadjuvante Chemotherapie mit sich
anschlieBender Pankreasresektion erhielten, wurden identifiziert und in die weitere
Auswertung eingeschossen und aufgenommen. Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in
die definierte Fallgruppe waren ein postoperatives TO Stadium oder die Durchfihrung von
Pankreasresektionen aufgrund einer anderen Indikation oder Tumorentitat (z.B.
neuroendokrine Tumoren oder chronische Pankreatitiden). Es folgte eine 3:1-Matched-
pair Vergleichsanalyse basierend auf Alter, Geschlecht und durchgefihrter Resektion
(partielle Duodenopankreatektomie, Pankreaslinksresektion, totale Pankreatektomie) mit
Patienten ohne vorangehende neoadjuvante Behandlung. Ein weiteres Matching-

Kriterium war der postoperative T-Status. Der bivariate Pearson’s Chi Quadrat Test
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wurde zur Evaluation der histopathologischen Kriterien genutzt (Nodalstatus,
Lymphgefalinvasion, BlutgefalRinvasion, Resektionsstatus und Grading) der Pearson’s
Chi Quadrat Test und der Friedman Test wiederum zur Evaluation peri- und
postoperativer Parameter und Komplikationen (ASA-Score, BMI, CA-19.9-Absolut- und
Regressionswerte, Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus, Aufenthalt auf der
Intensivstation, POPF, Gesamtkomplikationsrate, Clavien/ Dindo-Klassifikation, PPH,
DGE, Rate von Wundheilungsstérungen, Anastomoseninsuffizienzen der biliodigestiven
Anastomose, der Gastroenterostomie und der Pankreasanastomose, Reoperationsrate,
Interventionsrate, Wiederaufnahmerate, 30-Tages-Mortalitdt) abhangig vom jeweiligen
Skalierungsniveau. Nominal und ordinal skalierte Parameter wurden dabei mittels
Pearson’s Chi Quadrat Test ausgewertet, wohingegen metrisch skalierte Werte mittels
Friedman Test ausgewertet wurden. Die statistische Auswertung erfolgte mittels des
Programms SPSS in der Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Das statistische

Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt.

2.2. Is there a role for the Appleby Procedure in 20207 — Results from a matched pair

analysis (35)

Die Daten aller Patienten, welche in der Zeit zwischen Januar 2005 und Dezember 2018
aufgrund eines Pankreaskorpuskarzinoms eine subtotale Pankreaslinksresektion mit
Resektion des Truncus coeliacus (Operation nach Appleby) erhielten, wurden identifiziert
und in die Auswertung inkludiert. Es erfolgte ein 1:1 Matching anhand von Alter,
Geschlecht und  Tumorentitat mit  Patienten, welche eine  subtotale
Pankreaslinksresektion ohne Resektion des Truncus coeliacus erhielten. Die subtotale

Pankreaslinksresektion ist hierbei in beiden Gruppen definiert als Resektion rechts, also
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proximal, der V. und A. mesenterica superior. Exkludiert wurden somit alle Patienten,
welche aufgrund einer anderen Indikation (z.B. chronische Pankreatitis) eine subtotale
Pankreaslinksresektion erhielten. Der Pearson’s Chi Quadrat Test und der Friedman-
Test wurden abhangig vom Skalierungsniveau zur Evaluation perioperativer Parameter
und Komplikationsraten (postoperativer T-Status, Nodalstatus, LymphgefafRinvasion,
Blutgefal3invasion, Tumordurchmesser, Grading, Resektionsstatus, Durchfiihrung
neoadjuvanter  Vorbehandlung, Durchfihrung zusatzlicher Gefaliresektionen,
Gesamtkomplikationsrate, Clavien/ Dindo-Klassifikation, POPF, PPH,
Wundheilungsstorungen, Magenentleerungsstérungen, Magennekrose,
Magenperforation, Reoperationsrate, Wiederaufnahmerate, Gesamitklinikaufenthalt,
Aufenthalt auf der Intensivstation, 30-Tage-Mortalitdt) durchgefuhrt. Die Auswertung
nominal oder ordinal skalierter Parameter erfolgte mittels Pearson’s Chi Quadrat Test.
Die Auswertung metrisch skalierter Parameter erfolgte mittels Friedman Test. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS in der Version 25.0 (IBM,

Armonk, NY, USA). Das statistische Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 festgelegt.

2.3. Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant (POANP): a

new definition of severe pancreatitis following pancreaticoduodenectomy (36)

Patienten, welche nach einer elektiven partiellen Duodenopankreatektomie aufgrund
postoperativer Komplikationen eine Restpankreatektomie in der Zeit von Januar 2005 bis
Dezember 2017 erhielten, wurden identifiziert, in die Studie inkludiert und weiterfiihrend
betrachtet. Sie wurden anhand des histopathologischen Ergebnisses nach
Restpankreatektomie in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe wurde definiert durch

das Vorhandensein einer nekrotisierenden Entziindung im Bereich der entfernten
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Restdrise. Die andere Gruppe wurde definiert durch eine nicht-nekrotisierende
Entzindung im Bereich der entfernten Restdrise. Die Gruppenzuweisung richtete sich
hierbei nach dem schriftlichen histopathologischen Befund des Pathologen. Der
Pearson’s Chi Quadrat Test und der Fisher’'s exact Test, sowie der Wilcoxon Test und
der Mann-Whitney Test wurden abhéngig vom Skalierungsniveau zur statistischen
Auswertung durchgefiihrt. Folgende Parameter wurden in dieser Studie untersucht: Alter,
Geschlecht, BMI, vorbestehende endokrine Pankreasinsuffizienz, Pankreatitis in der
Anamnese, neoadjuvante Vorbehandlung bei  Tumorpatienten, praoperativ
durchgefuihrtes Stenting des Gallengangs, praoperativ durchgefihrte ERCP
(endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie), praoperativer Serumwert des
Albumins, préaoperativer Serumwert des Bilirubins, Reoperationsrate, vergangene Zeit bis
zur ersten Revision, intraoperative haptische Driisenqualitat, postoperative
Komplikationen, PPH, DGE, Entstehung intraabdomineller Verhalte, 90-Tage-Mortalitat,
Dauer der ersten Revisionsoperation, intraoperativer Blutverlust wéhrend der
Restpankreatektomie, Transfusionsbedarf wahrend der Restpankreatektomie, Clavien/
Dindo-Klassifikation der Komplikationen, SOFA-Score und Apache-lI-Score am 4.
postoperativen Tag sowie am Tag vor der Revision, am Tag der Revision und am ersten
Tag nach der Revision und schlief3lich das CRP am 2. postoperativen Tag und am Tag
der Revision . Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms SPSS in der
Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA). Das statistische Signifikanzniveau wurde mit

p<0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Neoadjuvant Chemotherapy Enhances Local Postoperative Histopathological
Tumour Stage in Borderline Resectable Pancreatic Cancer — A Matched Pair Analysis

(34)

Insgesamt wurden 33 Patienten konsekutiv nach durchgefiihrter neoadjuvanter
Chemotherapie und nachfolgender Pankreasresektion aufgrund eines Adenokarzinoms
des Pankreas als Fallgruppe identifiziert und in die Auswertung inkludiert. Zusammen mit
den nach oben genannten Kriterien gematchten 99 Patienten der Kontrollgruppe wurde
somit eine Kohorte von insgesamt 132 Patienten untersucht. Das mittlere Alter bei
Resektion lag bei 62 Jahren (35-94 Jahre) und 50,8% der untersuchten Patienten waren
weiblich. In mehr als der Halfte der untersuchten Falle (51,5%) handelte es sich um ein
Pankreaskopfkarzinom, bei 15,2% um ein Pankreasschwanzkarzinom und bei 33,3%
schlief3lich um ein Pankreaskorpuskarzinom. Am haufigsten konnte histopathologisch ein
postoperativer T2-Status erhoben werden (33,3% der Falle), in 30,3% der Falle ein
postoperativer T3-Status, in 21,1% der Félle ein postoperativer T1-Status und schlief3lich
in 15,2% der Falle ein postoperativer T4-Status. Der praoperative ASA-Score sowie der
BMI der Patienten waren in beiden Gruppen vergleichbar. Die Gesamtkomplikationsrate
in beiden Gruppen war mit 60,6% in der Fallgruppe und 59,6% in der Kontrollgruppe
vergleichbar (p=0,918). Ebenso zeigten sich die 30-Tages-Mortalitatsrate (p=0,792), die
stationare Wiederaufnahmerate innerhalb von 90 Tagen nach der Operation (p=0,881),
die Interventionsrate (p=0,115), die Reoperationsrate (p=0,448), die Rate an
Wundheilungsstérungen (p=0,376), die Rate an postoperativen
Magenentleerungsstérungen (p=0,484), die Rate an Insuffizienzen der biliodigestiven
Anastomose (p=0,704) und die Rate an postoperativen Pankreasblutungen (p=0,321)

vergleichbar. Ein signifikanter Unterschied bezlglich postoperativer Komplikationen
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konnte lediglich bei der Haufigkeit und dem Schweregrad von postoperativen
Pankreasfisteln detektiert werden, welche signifikant seltener und in geringerem
Schweregrad bei Patienten nach neoadjuvanter Vorbehandlung auftreten (p=0,034). Ein
Unterschied konnte ferner bei der Auswertung lokaler histopathologischer Faktoren
detektiert werden. Patienten, welche bei gleichem postoperativen T-Status vor der
Resektion eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, hatten signifikant seltener
tumorbefallene lokale Lymphknoten (p= 0,032) in der postoperativen histopathologischen
Aufarbeitung. Insbesondere bei Patienten mit postoperativem T4-Status zeigte sich ohne
Vorbehandlung eine nodale Positivitat von 93,3% und mit Neoadjuvanz eine nodale
Positivitdt von nur noch 40%. Die Invasion von Lymphgefaf3en durch den Tumor, der
sogenannte L-Status, wurde in unserer Kohorte ebenfalls signifikant durch die
neoadjuvante Vorbehandlung beeinflusst. Hier zeigte sich nach Vorbehandlung in
lediglich 9,4% der Féalle eine Tumorinvasion, ohne Vorbehandlung waren es 55,3%
(p=0,0004). Die ubrigen postoperativen histopathologischen Faktoren blieben in unserer
Kohorte von der neoadjuvanten Chemotherapie unbeeinflusst: Blutgefal3invasion (V-
Status, p=0,57), Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status, p=0,5), Resektionsstatus (R-
Status, p=0,76) und Grading (G, p=0,66). Der CA-19.9-Wert, welcher unter laufender
neoadjuvanter Chemotherapie in der klinischen Praxis zum Monitoring und als Indikator
fur ein Therapieansprechen herangezogen wird, zeigte in unserer Kohorte weder als
Absolutwert noch in der Regression einen Unterschied bei Patienten mit und ohne nodale

Positivitat.
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3.2. Is there a role for the Appleby Procedure in 2020? — Results from a matched pair

analysis (35)

Insgesamt konnten 20 Patienten identifiziert werden, welche im Untersuchungszeitraum
konsekutiv eine subtotale Pankreaslinksresektion mit simultaner Resektion des Truncus
coeliacus (Operation nach Appleby) erhalten hatten. Nach entsprechendem Matching
anhand der oben genannten Kriterien wurde eine Kontrollgruppe von ebenfalls 20
Patienten generiert, welche eine subtotale Pankreaslinksresektion ohne Resektion des
Truncus coeliacus erhalten hatten. Das mittlere Alter der Patienten betrug 69 Jahre (37-
79), wobei 45% aller Patienten weiblich waren. Der praoperative ASA-Score und der BMI
waren in beiden Gruppen vergleichbar (p=0,384 und p=0,603), es bestand kein
signifikanter Unterschied bei der Rate neoadjuvanter Vorbehandlung (p=0,705) und
zusatzlicher Resektion und Rekonstruktion im Bereich der mesentericoportalen Achse
(p=0,212). Ebenso ohne signifikanten Unterschied zeigten sich der postoperative T-
Status (p=0,443), der Nodalstatus (p=0,949), die Lymphgefaldinvasion (p=0,736), die
Blutgefal3invasion (p=0,311), der maximale Tumordurchmesser (p=0,443), das Grading
(p=0,691) und der Resektionsstatus (p=0,342). Beide Gruppen zeigten eine
vergleichbare Gesamtkomplikationsrate von 60% in der Fallgruppe und 65% in der
Kontrollgruppe (p=0,744). Ebenso vergleichbar waren die Rate und der Schweregrad von
postoperativen Pankreasfisteln (p=0,619), das Auftreten von Wundheilungsstérungen
(p=1,0), das Auftreten von Magenentleerungsstdrungen (p=0,311), die Reoperationsrate
(p=0,429), die 30-Tage-Mortalitat (p=0,147), die Wiederaufnahmerate innerhalb von 90
Tagen nach der Operation (p=1,0), die Dauer des stationéren Aufenthaltes (p=0,409) und
die Dauer des intensivstationaren Aufenthaltes (p=0,281). Die Rate an postoperativen

Pankreasblutungen war vergleichbar (p=0,1), jedoch kamen in der Fallgruppe signifikant
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weniger schwerwiegende und per definitionem lebensbedrohliche Typ C Blutungen vor

(p=0,035).

3.3. Postoperative acute necrotizing pancreatitis of the pancreatic remnant (POANP): a

new definition of severe pancreatitis following pancreaticoduodenectomy (36)

Es konnten im genannten Zeitraum insgesamt 79 konsekutive Patienten mit der
Notwendigkeit zur Durchfihrung einer Restpankreatektomie nach erfolgter
Duodenopankreatektomie  identifiziert werden, von denen 33 eindeutige
histopathologische  Zeichen  einer  nekrotisierenden  Pankreatitis und 46
histopathologische Zeichen einer nicht-nekrotisierenden Pankreatitis zeigten. Das
mittlere Alter war in beiden Gruppen vergleichbar mit 69 und 65 Jahren (p=0,108), ebenso
die Geschlechterverteilung (p=0,196) und der praoperative BMI (p=0,723). Ebenso
vergleichbar waren die Rate an vorbestehender endokriner Pankreasinsuffizienz
(p=0,697), die Rate an vorangegangenen Pankreatitiden in der Anamnese (p=0,494), die
Rate an neoadjuvanter Vorbehandlung (p=0,928), die praoperativen Serumalbuminwerte
(p=0,490), die praoperativen Serumbilirubinwerte (p=0,723), die Rate an praoperativ
durchgefiihrter ERCP (p=0,894) und die Rate an praoperativ durchgefihrtem Stenting
des Gallengangs (p=0,908). Es zeigte sich ferner kein signifikanter Unterschied in der
subjektiven haptischen Qualitat des Pankreas intraoperativ (p=0,635), den
postoperativen Komplikationen nach erfolgter Restpankreatektomie, im Auftreten von
Magenentleerungsstérungen (p=0,804), in der Rate erneuter Blutungskomplikationen
(p=0,673), der Entstehung von intraabdominellen Verhalten (p=0,214) und der 90-Tage-
Mortalitdt (p=0,730). Signifikant unterschieden sich beide Gruppen jedoch in der

Operationsdauer der Restpankreatektomie (p<0,001), dem intraoperativen Blutverlust
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wahrend der Restpankreatektomie (p<0,001) und der Indikation und Menge bendtigter
Bluttransfusionen (p<0,001) im Zuge der Restpankreatektomie. Aul3erdem zeigten die
Patienten mit einer nekrotisierenden Pankreatitis nach Duodenopankreatektomie eine
hohere Rate von Major Komplikationen, entsprechend Clavien/Dindo = 3a (p=0,037) (26)
und erhOhte Reoperationsraten nach der erfolgten Restpankreatektomie (p=0,044).
Aulerdem wurden die Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis des Restpankreas
signifikant friher revidiert (p=0,014), blieben signifikant l&nger auf der Intensivstation
(p=0,002) und auch insgesamt signifikant langer im Krankenhaus (p<0,001). Als
Pradiktoren fur eine nekrotisierende Pankreatitis des Restpankreas konnten ein
signifikant erhdhtes CRP am zweiten postoperativen Tag (p<0,001) sowie am
Revisionstag (p<0,001) detektiert werden. Aul3erdem zeigten Patienten, bei denen spater
eine nekrotisierende Restpankreatitis diagnostiziert wurde, signifikant erhohte Apache I
und SOFA Scores am vierten postoperativen Tag, am Tag vor der Revision, am Tag der

Revision und am Tag nach der Revision (p<0,001).
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Das Adenokarzinom des Pankreas sollte trotz seiner Zugehorigkeit zu den soliden
Tumoren als eine systemische Erkrankung verstanden werden, welche vor allem auch
aufgrund der fehlenden Frihsymptome und des damit einhergehenden spéaten
Diagnosezeitpunktes, ihrer Rezidivrate und der insgesamt eingeschrankten Prognose ein
interdisziplinares und multimodales Konzept fur eine suffiziente Therapie erfordert. Die
Chirurgie stellt dabei eine wichtige Saule der kurativ intendierten Therapie dar und wird
durch internistisch-onkologische Konzepte zur Erarbeitung einer individuellen Strategie
supplementiert. Hierbei ist vor allem der Zeitpunkt der additiven Chemotherapie
entscheidend und Gegenstand der aktuellen Forschung und Diskussion und somit auch
ein wichtiger Bestandteil dieser chirurgischen Promotionsschrift. Aktuell orientiert sich die
Indikationsstellung flr eine chirurgische Therapie primér vor allem an den oben bereits
beschriebenen Kriterien der Resektabilitat, bzw. der Einteilung der Tumoren in primar
resektable Tumoren, borderline-resektable Tumoren und lokal fortgeschrittene Tumoren.
Diese Einteilung orientiert sich hierbei vor allem an anatomischen Definitionen und
weniger an Therapieansprechen, Tumorbiologie und individuellen patienteneigenen
Faktoren. Etabliert ist in der Standardtherapie des potentiell resektablen und nicht
metastasierten Pankreasadenokarzinoms aktuell die adjuvante Chemotherapie, deren
Nachteile vor allem darin bestehen, dass etwa 20-30% aller Patienten diese aufgrund
eines prolongierten stationaren postoperativen Verlaufs oder operationsassoziierter
Komplikationen nicht oder nicht vollstandig durchfiihren kénnen und diese ferner keinen
Einfluss auf den initialen lokalen Tumorstatus zu vernehmen vermag (7). Somit wird ein
nicht geringer Anteil der Patienten der adjuvanten Therapie Uberhaupt nicht zugeflhrt.
Deshalb wird die Indikation fur die Durchfihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie

auch fur diese Patientengruppe vermehrt diskutiert. Dies ist bisher noch nicht
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ausreichend untersucht und ist somit Gegenstand gegenwartiger Forschung. Die
neoadjuvante Chemotherapie wiederum wird aktuell schon fur die Therapie des
borderline-resektablen Pankreaskarzinoms eingesetzt. Ziel der Anwendung in diesem
Kontext ist es, vor allem die Rate an positiven Resektionsrandern nach erfolgter
Resektion zu minimieren und somit auch diese Patienten einer kurativ intendierten
chirurgischen Therapie zuzufuhren, stellt doch der Resektionsrand einen wichtigen
prognostischen Faktor dar. Wir konnten in unserer Arbeit Uber den Einfluss der
neoadjuvanten Chemotherapie auf den postoperativen histopathologischen Status beim
borderline-resektablen Pankreaskarzinom zeigen, dass die Pankreasresektion nach
neoadjuvanter Chemotherapie zum einen eine chirurgisch sicher durchfiihrbare und in
der Komplikationsrate vergleichbare Therapieoption im Vergleich zur primaren Resektion
darstellt. Auch der praoperative Allgemeinzustand und der BMI der Patienten, welcher
auf der einen Seite einen wichtigen Prognosefaktor darstellt und zum anderen durch eine
neoadjuvante Chemotherapie beeinflusst werden kdnnte, waren in unserer Kohorte in
Fall- und Kontrollgruppe vergleichbar, sodass Patienten nach neoadjuvanter
Chemotherapie mit einem &hnlichen Ausgangsstatus in die operative Therapie
hineingehen. Der signifikante Einfluss auf den Nodalstatus sowie die
Lymphgefaliinvasion sind prognostisch relevante Parameter, auch wenn weitere
histopathologische Faktoren, wie die Blutgefaliinvasion oder die
Perineuralscheidenkarzinose, unbeeinflusst bleiben und somit potentielle Wege fir
Lokalrezidive und Fernmetastasierung offen lassen. Unterstrichen werden kdnnte diese
Hypothese durch die trotz neoadjuvanter Vorbehandlung persistierend limitierte

Prognose. Abb. 3 fasst die vorgestellten Ergebnisse bildlich zusammen.
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Metastasierung und Rezidiv

Abb. 3 Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf lokale histopathologische Faktoren, V=
GefaRinvasion, Pn= Perineuralscheideninvasion, G= Grading, R= Resektionsstatus, N= Nodalstatus, L=
LymphgefalRinvasion

In einer Metaanalyse konnte ein positiver Effekt auf die Entwicklung einer
Perineuralscheideninvasion sowie in einer Subgruppenanalyse auch eine verminderte
Rate an G3-differenzierten Tumoren herausgestellt werden (37). Hierbei handelt es sich
allerdings nicht um Daten, bei denen Patienten im Vorfeld anhand ihres T-Stadiums
gematcht wurden, wobei das T-Stadium mit einer erhéhten Rate an ebenfalls positiven
lokalen Faktoren korreliert. Welchen Einfluss das von uns dargestellte histopathologische
Muster nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie schlieB3lich wirklich auf die
Rezidiventstehung und das Metastasierungsmuster nimmt, muss in Zukunft weiter
untersucht werden. Insbesondere der differenzierte Einfluss bestimmter Therapieregime,
die Anzahl der durchgefuhrten Therapiezyklen und der optimale Explorationszeitpunkt
missen weiter untersucht werden. Ferner sollten tumorbiologische Faktoren und deren
Veranderungen durch neoadjuvante Therapien zum Verstandnis weiter untersucht und
differenziert werden. Hier sind insbesondere die Wirkung auf den Nodalstatus und die
Lymphgeféafdinvasion zu nennen. In unserer Kohorte zeigte sich durch die neoadjuvante
Vorbehandlung kein signifikanter Einfluss auf den Resektionsstatus, was mit der strengen

Einhaltung der Exklusionskriterien unserer Studie und somit der Exklusion aller TO-
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Tumoren und somit aller Patienten, welche komplett auf die Therapie ansprachen,
begrindet werden kann. Andere Analysen konnten hier einen signifikanten Einfluss auf
die Rate an negativen Resektionsrdndern bei Patienten mit neoadjuvanter
Chemotherapie und nachfolgender Resektion beim  borderline-resektablen
Pankreaskarzinom, einem prognostisch relevanten Parameter, zeigen (38). Die
Komplikationsrate war in unserer Studie fur Patienten mit und ohne neoadjuvante
Vorbehandlung vergleichbar. Die Rate und der Schweregrad von postoperativen
Pankreasfisteln waren in unserer Fallgruppe mit neoadjuvanter Vorbehandlung sogar
geringer. Dies kann durch die Veranderung der Parenchymqualitat durch erfolgte
neoadjuvante Vorbehandlung erklart werden, indem es zu einer vermehrten Fibrosierung
aber auch Nekrosenbildung des Gewebes kommt und somit die Rate bzw. die
Ausprégung der postoperativen Fisteln minimiert wird. Die vorgelegte Studie ist die erste,
welche explizit den Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf den lokalen
postoperativen histopathologischen Status untersucht und hierbei durch sorgfaltiges
Matching sicherstellt, dass Tumoren mit gleichem lokalem T-Stadium miteinander
verglichen werden, wobei die Limitationen der vorgelegten Studie vor allem in ihrem

retrospektiven Charakter zu sehen sind.

Unsere Ergebnisse stellen einen wichtigen Punkt dar, wenn Uber die Anwendbarkeit der
neoadjuvanten Chemotherapie fur das primér resektable Pankreaskarzinom diskutiert
wird, kdbnnen doch wichtige prognostische Parameter durch die Therapie beeinflusst
werden. Ferner ist die neoadjuvante Therapie unabhangig vom postoperativen Verlauf
anwendbar und kann somit bei allen Patienten mit entsprechender Indikation und
Therapiefahigkeit durchgefiihrt werden. Als aktuelles Regime etabliert ist hier
FOLFIRINOX, welches sowohl in der palliativen und adjuvanten als auch in der

neoadjuvanten Therapie einen Vorteil gegeniiber anderen Therapieregimen aufwies (38).
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Es gibt durchaus Argumente, welche gegen eine prinzipielle neoadjuvante Strategie
insbesondere fur das priméar resektable Pankreaskarzinom sprechen, da hier bis auf
weiteres noch keine Daten zum Stellenwert der Therapie vorliegen. Weiter zu
untersuchende Fragen sind die Etablierung von Kriterien zum Therapiemonitoring unter
laufender neoadjuvanter Chemotherapie, da die radiografischen Diskriminationskriterien
aktuell keine zuverlassige Aussage Uber Therapieansprechen, Regression oder
Progression der Erkrankung bieten kénnen und lediglich der Verlauf der Serumwerte des
Tumormarkers CA-19.9 herangezogen werden kann. Dieser jedoch ist stéranfallig und
weist eine reduzierte Spezifitat auf. Somit kann es sein, dass Patienten mit priméar
resektablem Pankreaskarzinom unter neoadjuvanter Chemotherapie einen Progress
erfahren und somit sekundér nicht mehr resektabel sind und der optimale Zeitpunkt zur
chirurgischen Exploration mit den aktuell vorhandenen Faktoren nicht sicher definiert
werden kann. Ferner muss der Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf Lokal-
und Fernrezidivrate sowie krankheitsfreies und Gesamtiberleben in prospektiven
Studien fir Patienten insbesondere mit primar resektablem Pankreaskarzinom

ausgewertet werden.

Bei der Evaluation einer tumorchirurgischen Therapieoption in der Pankreaschirurgie
stellt neben der technischen Durchfuihrbarkeit mit dem Ziel einer RO-Resektion auch der
individuelle Vorteil fur Uberleben und krankheitsfreies Uberleben der behandelten
Patienten einen wichtigen zu bertcksichtigenden Faktor dar. Tumoren mit Affektion von
viszeralen GefalRen stellen hierbei eine besondere Herausforderung dar. lhre
chirurgische Exploration und Resektion erfordert eine genaue Planung. Wir konnten in
unserer Arbeit in Bezug auf die Rolle der sogenannten Operation nach Appleby im
aktuellen Therapiekontext zeigen, dass dieses multimodale Vorgehen eine in der

Komplikationsrate zur subtotalen Pankreaslinksresektion ohne Resektion des Truncus
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coeliacus vergleichbare Therapieoption darstellt, welche auch bei Gefal3affektion eine
kurativ intendierte Therapiemdglichkeit bietet. Die Rate an schwerwiegenden
postoperativen Blutungskomplikationen war in unserer Fallgruppe geringer und die
Uberlebenskurven stellten sich als vergleichbar dar. Die geringere Rate an
schwerwiegenden postoperativen Pankreasblutungen kann durch die vorherige
Embolisation der Gefal3abgénge des Truncus coeliacus erklart werden, sodass hier z.B.
bei Arrosionen eine Okklusion der Gefal3e bereits vorliegt. In unserer Kohorte lag die
Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ bei 0%, die Morbiditat bei 60%. Dies
ist vergleichbar mit anderen untersuchten Patientenkollektiven (39). Hervorzuheben ist
des Weiteren, dass das Pankreaskorpuskarzinom mit Affektion des Truncus coeliacus
definitionsgemal nach aktueller Definition auch den borderline-resektablen oder lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen zuzuordnen ist, da sich diese Definition wie
bereits beschrieben ausschliel3lich auf lokale anatomische Faktoren, insbesondere die
Gefal3affektion oder —ummauerung bezieht (10). Die Kriterien fir Resektabilitat sollten
vor dem Hintergrund der aktuellen Entwicklung der Pankreaschirurgie mit den
Moglichkeiten der systemischen neoadjuvanten Vorbehandlung, der technischen
Resektabilitat bei Gefal3beteiligung aber auch der Anwendbarkeit neuer Technologien
wie z.B. minimal-invasiver oder roboter-assistierter Verfahren reevaluiert werden. Auch
auf den Resektionsstatus, einen wichtigen prognostischen Parameter, hatte die
zusatzliche Gefal3resektion in unserer Kohorte keinen signifikanten Einfluss. Obwohl also
die Tumoren mit Affektion des Truncus coeliacus definitionsgemald den lokal
fortgeschrittenen oder borderline-resektablen Tumoren zugeordnet werden, wiesen sie
nicht signifikant mehr infiltrierte Resektionsrander auf als in der Kontrollgruppe. Vermehrt
wird die arterielle Resektion fir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom

diskutiert. Hier konnte ein Uberlebensvorteil im Vergleich zur palliativ intendierten
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Chemotherapie gezeigt werden (40). Obwohl in der chirurgischen Klinik der Charité eine
sehr hohe Zahl an Pankreasoperationen durchgefiihrt wird, bleibt die Operation nach
Appleby eine Ausnahmeindikation, sodass trotz hoher Operationsvolumina lediglich eine
Fallgruppe von 20 Patienten fur die vorliegende Studie generiert werden konnte.
Trotzdem stellt unsere Kohorte eine der grof3ten konsekutiv erfassten und ausgewerteten
und bisher publizierten Gruppen dar und kann somit einen wichtigen Beitrag zur Definition

der Rolle der Operation nach Appleby im aktuellen Therapiekontext leisten.

Beide soeben diskutierten Fragestellungen intendierten die Verbesserung der
individuellen patientenorientierten Tumortherapie bei Patienten mit Pankreaskarzinomen
in unterschiedlicher lokaler Konstellation und konnten einen Beitrag zur Evaluation
unmittelbar anwendbarer Therapieoptionen leisten. Essentiell bleibt nach wie vor die
individuelle Therapie abhangig vom allgemeinen Zustandsbild des Patienten und in der
Zukunft auch der Tumorbiologie und die Betreuung durch ein interdisziplindres Team
sowie die Besprechung der Patienten in interdisziplinaren Tumorkonferenzen als
Qualitatsstandard. Die anatomischen Definitionen von Resektabilitat, Borderline-
Resektabilitat und lokal fortgeschrittenen Tumoren bedirfen vor dem Hintergrund
neoadjuvanter Strategien und Mdglichkeiten der GefalRresektion einer Reevaluation und

der weiteren wissenschaftlichen Aufarbeitung.

Letztlich bleibt als weitere Saule der (onkologischen) Pankreaschirurgie noch das
postoperative Komplikationsmanagement der teils lebensbedrohlichen Komplikationen.
Eine weitgehend noch unbekannte Komplikationsentitdt neben den klassischen
eingriffsbezogenen Komplikationen ist dabei die sogenannte nekrotisierende Pankreatitis
des Restpankreas nach erfolgter Duodenopankreatektomie. Wir konnten die Bedeutung
der nekrotisierenden Pankreatitis des Restpankreas im Vergleich zur nicht-nekrotisierend

verlaufenden Entzindung sowie dessen Pradiktoren im intensivmedizinischen Setting
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herausstellen. Letztlich handelt es sich bei der ,POANP*, der postoperativen akuten
nekrotisierenden Pankreatitis des Restpankreas, um eine histopathologische Diagnose,
welche allerdings durch bestimmte Pradiktoren vorhergesehen werden kann. Da
zusammen mit nekrotisierenden Restpankreatitiden nach erfolgter Pankreasresektion
schwerwiegende weitere Komplikationen, insbesondere Blutungskomplikationen,
systemische Inflammation (SIRS), Sepsis und konsekutives Multiorganversagen,
auftreten konnen, ist die fruhzeitige Erkennung dieser Komplikation essentiell.
Insbesondere das postoperative CRP am zweiten postoperativen Tag und am Tag der
Revision, sowie SOFA-Scores und Apache IlI-Scores unterschieden sich in unserer
Kohorte signifikant bei Patienten mit nekrotisierender Verlaufsform im Vergleich zur nicht-
nekrotisierenden Verlaufsform der Restpankreatitis. Insbesondere auch beziglich der
Blutungskomplikationen, der Dauer der Revisionsoperation, der benotigten
Bluttransfusionen und des intraoperativen Blutverlustes unterschieden sich die beiden
Verlaufsformen signifikant. Praoperativ bestehende Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer nekrotisierenden Verlaufsform konnten jedoch nicht detektiert werden.
Insbesondere die préoperativ bestehende endokrine Pankreasinsuffizienz, die
praoperativ durchgefiuhrte ERCP und das praoperative Stenting, hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer nekrotisierenden Restpankreatitis. Die
Anwendbarkeit der herausgestellten Pradiktoren in der klinischen Praxis muss im Verlauf
weiter evaluiert werden. Insbesondere Faktoren, welche die Entstehung der
nekrotisierenden Restpankreatitis beglnstigen, aber auch verhindern kénnen, missen in
weiteren Studien untersucht und herausgearbeitet werden. Es handelt sich bei der
vorliegenden Untersuchung um eine retrospektive Analyse konsekutiv erfasster
Patienten. Der Zeitpunkt der histopathologischen Differenzierung einer nekrotisierenden

Verlaufsform limitiert ein prospektives Studiendesign. Zur weiteren Erfassung und
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wissenschaftlichen Aufarbeitung der neu definierten Komplikationsentitat mussen
insbesondere auch der Einfluss auf das Langzeitiberlegen und die onkologische

Therapie weiter untersucht werden.

Zusammengefasst beschaftigt sich diese chirurgische Promotionsschrift mit ihren
zugehorigen Publikationen mit einigen zentralen Fragestellungen der individualisierten
lokalen und systemischen Tumortherapie bei Patienten, welche an einem
Pankreaskarzinom erkrankt sind, und evaluiert aktuell diskutierte Therapieprinzipien und
—maglichkeiten flr ihre weitere klinische Anwendung. Das wissenschaftliche Ziel dieser
Promotionsschrift, wichtige Fragen fur die Anwendbarkeit neoadjuvanter
Therapiestrategien und chirurgischer Therapiemdglichkeiten in der Praxis zu
untersuchen, konnte mit der Erstellung der anhangigen Publikationen erreicht werden.
Fur die chirurgische Pankreaskarzinomforschung werden die Anwendung, sowie die
Kombination und der Zeitpunkt additiver systemischer Therapien, ebenso wie die
Mdoglichkeiten und Grenzen von differenzierten lokalen Resektionstechniken neben dem
Komplikationsmanagement und der Anwendung minimal-invasiver Operationsverfahren

in der individualisierten Therapie auch in der Zukunft eine zentrale Rolle einnehmen.
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Ahbstract. Background: Nevadjuvan: chematherapy (NAC)
iy establivhed in the treatment of dwctal  pancreatic
adenocarcinema  for  downsizing  borderline-reseciable
pancreatic cancer (BRPC) and mav affecr nodal positivity
and rates of RO vesection, This studv aimed to ideniify the
impact  of NAC  on  pestoperative  histopathological
parameiers with a prognostic relevance. Panens and
Merthods: A one-to-three matched-pair analvsis, including an
overall rotal of 132 patients (25% treated with NAC and
subseguent resection and 753% undergoing upfront surgery)
was performed. Influence of NAC on noedal positiviy,
Ivmphatic, vascwlar and perinewral imvasion, ax well as
rexection stage and grading, was examined. Furthermore,
peripperative complications, in-hospital stav, re-admission
rates, mortaliey, ax well ay preoperative body mass index and
American Association of Amesthesiologist classification
seores, were evalwared, Resnlts: Patients treated with NAC
significandy less frequently had lvmphatic rissue invasion
(fymph node invasion: 51.5% ve, 72.7%; p=00032, and
Ivmpharic vessel invasion Y4% ve, 353.3%: p=0.0{KM),
whereas vascular and perinenral invasion, as well as
erading and resection sfate were not significantly different.
Carbohvdrate antigen [9-9 regression in correlation with
nodal positivity alse did not differ, and both growps showed
camparable perioperative complication rates. Qccarrence
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Kev Words: Borderline resectable pancreatic cancer. BRPC,
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and severity of postoperative pancreatic fistula (18.2% v,
24 3%, p=00034) were significantly lower in patienss who
had pndergone NAC. Conclusion; NAC significantly affecis
postaperative histopathological twmowr stage in BRPC and
appears to be g safe ireatment option withow! increased
perioperarive complications, re-admission, in-hospital sray,
of mortaliry, Further studies are mandatory to underline the
switability of NAC for ductal pancreatic adeniocdreinoiia
subgroups in order o pulde clinicians in their dallv decizion-
making comprefensively.

Pancreatic ductal  adenccarcinoma (PDAC) remains a
malignant tumour entity with a grim prognosis, and surgical
treatment 15 still considered the only option for cure, with
currently increasing importance for those with borderline
resectable pancreatic cancer (BRPC) (1), Following resection
of PIDAC, there is an indication for adjuvant chemotherapy,
The regimen chosen differs depending on the general
condition of the patients and their accompanving discases,
However, due to postoperative complications and delaved
recovery, 20-30% of patients do not receive the indicated
adjuvant chemotherapy (2).

The use of necadjuvant chemotherapy (NAC) in the
reatment of PDAC is mainly focused on BRPC. Resectability
15 defined as the absence of distant metastasis as well as the
distance o the superior mesenteric artery, common hepatic
artery and coeliac axis as well as an involvement of less than
1807 of the circumference of the portal vein and the supenor
mesenteric vein (31, BRPC is defined as potentially resectable,
with a high rnsk of mfiltrated resection marging due
encasement of vascular structures, and thereby represents a
target for downsizing by neoadjuvant treatment (NAT),
Positive resection marging  often imply a prognostic
deterioration with high pernoperative morbidity in pancreatic
surgery. There are no unified criteria for the definition of
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BRPC. The revised National Comprehensive Cancer MNetwork
(NOCN) 2002 classification, supporied by the International
Study Group for Pancreatic Surgery (4), the MD Anderson
Cancer Center criteria and the Americian
Hepatopancreaticobiliary Association/Society of Surgery of
the Alimentary  TractSociety  of  Surgical  Oncology
classification are most commonly applied (5). The NCCN
2012 classification determines BREPC as having no abutment
or encasement with the coeliae axis, abutment or short
segment  encasement with the common  hepatic  artery,
abutment with the superior mesenteric artery and abutment
with impingement or nArrowing 1o SUpEnor mesenteric vein
and portal vein.

In patients with BRPC as well as local advanced
pancreatic cancer (LAPC). nodal positivity as well as
positive resection margins were associated with a decrease
of overall survival (05) (6).

NAC diminishes the rate of nodal positivity compared 1o
upfront surgery (7). In order to identfy additional local
histopathological factors with prognostic relevance influenced
by NAC, in this study, patients who underwent upfront
surgery were matched by their postoperative T-stage in a one-
to-three matched-pair analvsis to patients who underwent
MAC in our surgical Department, Involvement of local lvmph
nodes, lvmphatic, vascular and perineural invasion, grading
and resection state were analvsed. A recent meta-analysis
showed a positive influence of NAC on nodal positivity,
perineural invasion, RO resection rate and lymphatic vessel
invasion (8). To the best of our knowledge, no matched-pair
analysis aiming to identify the impact of NAC on local
histopathological parameters with prognostic relevance has
ever been performed. As local nodal positivity is an important
prognostic factor nfluenced by NAC, correlation between
initial pre-chemotherapeutic serum carbohydrate antigen 19-
T CA19-49) level and regression after NAC on the one hand
and nodal positivity on the other, were examined in order to
evaluate CA19-9 regression as a predictive factor for nodal
positivity  in paticnts  undergoing NAC and  sccondary
resection for BRPC,

MAC and subsequent resection appeared to be a safe
treatment option considering complication rates such as
pancreatic fistula and other perioperative complications (%),
whereas the complication burden was higher for patients who
underwent NAC (10). The utility of NAC should not only be
evaluated by i influence on the postoperative umour stage.
We therefore additionally assessed perioperative parameters
and overall complication rates.

Patients and Methods

Dhata extraction and marching criteria. A retrospective single-centre
analysis was conducted at a tertiary referral centre for pancreatic
surgery. Following permission from the local Insututional Review
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Board (Charté Ethics Commattee Kel, EA2/035/14), cimicopatho-
logical data of patients with BRPC who underwent pancreatic
rescction following NAC from 2016 to 2018 were consecutively
collected in a database and further reviewed. A one-to-three
matched-parr  analvas  was  performed  including  data on
postoperative T-stage, sex, age and resection performed [pylorus-
preserving pancreatic head resection (PPPDY). distal pancreatectomy
(DF), total pancreatectomy (TP)] with patients who underwent
upfront surgery from our database, Figure | depicts the flow
dhagram for matching, Postoperanive local hstopathological tomaour
stage, as=essed by an attending pathelogist based on the current
THNM classification criteria. was extracted and analvsed.
Additionally, serum CA19-9 levels measured before and after
applving NAC were assessed and correlated with postoperative
nedal positivity

The Tollewing data were collected for cach patient: American
Association of Anesthesiologists score (ASA) and body mass index
(BMI):; postoperative pancreatic fistula (POPF). postoperative
pancreatic hemorrhage, surgical site infections, delayed gastric
emptying and insufficiency of biliodigestive anastomosis, in-
hospital stay, mlensive care umil stay; reguired mlervention or
reoperation; re-admission within 0 days: other complications
including cardiovascular and pulmonary complications (pulmonary
embolism, pneamonia, respiratory  insufficiency, myocardial
infarction} as well as postoperative delirium and complications of
the wrinary tract (such as cvsuns and  urinary  retention),
Furthermore, complications were subdivided based on the Clavien/-
Dinde classification (11) and mortality rates after 30 days were
evaluated.

Inclusion and exclusion criteria. All patients undergoing resection
after NAC for BREPC were included. whereas patients treated for
other entitics such as neurpendocrine umMours or metastasis were
excluded. Patients  with  complete  pathological  responses
(postoperative TO staged after NAT were excluded due o impossible
matching (Figure 1),

Neowdfwvant treatment and prevperative assessoren?, A multimaodal
therapewtic approach was andividually  formulated for every
oncological  patient by a muludisciplinary . Tumour Board.
consisting of attending radiologists, medical oncologists.
specialized radiation therapists and surgeons. Patients with
ongoing chemotherapy were either observed by our outpatient
climie or an encological practinoner. Inital and pre-operative
imaging ingluded computed tomography (CT) with contrast agents
or magnetic resonance imaging {MRI) assessing tumour extent.
distant metastasis and adherence to vascular structures. Standard
precperative clinical diagnostics additionally included a physical
examination and routing laboratory testing, as well as measuning
of serum CAT9-9 level

Pasteperative evalwarion, Postoperative care was standardized and
patients were monitered af a specialized surgical intensive care wii
for at least 1 oday. All resected specimens were histologically
examined by an attending pathologist to identify tumour entity, to
determine local tumour stage, and to evaluate the resection margin.
Rb resection was defined as a complete resection with surgical
marging microscopically negative for wmour cells. Each case was
individually discussed by our interdisciphmary Tumour Board for
indication of adjuvant therapy.
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Tahbe 1. Patiend characterdstics.

Characteristics All patients  Neoadjuvant  Upfront
(N=132) freatment  sUrgery
[MN=33) [ M=tH)
Gender
Male 65 (492 180545y 47475
Female 67 (508 151455}  52(523)
Age, years
Mean {range) 62 (35-94) G0 40-T9) 62 (35-94)
Performed surgery, n (%)
FPPD Bl (515 IT{51.5)  S1i51.5)
orP 200152y 152y 15013.2)
" 44 (33.3) 114333y 33§333)
Postoperative T-Stage, n (%)
Tl Q210 Ti21.1) FAN SN
T2 44 (33.3) 11 {333y 33(313)
T3 40 (30,3 1303 M (30.3)
T4 Mi15.2y 0152 150152

PPPD: Pancreatic head resection, DP: distal pancreatectomy; TP total
pancreatectomy.

Sravstics. Bivariant two-tailed Pearson’s chi-square test was
performed using SPSS version 250 (IBM, Armonk, NY, USA)
compare mcidences of specific histopathological cnteria in patients
with and without treatment prior to resection. Two-tailed Pearson’s
chi-square test and Friedman test were used to compare precperative
condition Tactors such as ASA and BMI and postoperative
complications depending on ordinal or nominal sealed variables.
Sigmilicance tests were two-sided, and a value of p<005 was
considered 1o be statistically signaficant.

Results

Patient characrerisrics, Overall, 132 patients were included,
a quarter of them undergoing NAT, whereas the other
patients underwent upfront surgery without NAC, 50.8% of
all patients were female and 49.2% male with a mean age
of 62 (35-94) years. Most patients (31.5%) of both groups
underwent PPPD and had stage T2 or T3 postoperatively
(Table I). Chosen regimens for neoadjuvant treatment were:
FOLFIRINOX (folic acid, 3-fluorouracil. irinotecan,
oxaliplatin) in 76% of patients (n=23). gemcitabine in
8% (n=6) and
gemcitabing monotherapy for 6% (n=21. In the majority of

combination  with nab-paclitaxel in

the patients (n=30), at least four cycles of chemaotherapy
were applied, Three patients received less than four cycles
of chemotherapy either due to a good response and carly
surgery, or chemotherapy-related complications  with
maintained resectability,

Corvelation of NAT and postoperarive histopathological
criteria.  Patients  undergoing NAC  significantly  less

2016-2018
Pancraatic reasction
for PDAC
n=252
Neocadjuvant treatmant
for PDALC
r=38 (case group)
____________ .| Postoperative T-stage 0
y n=5
Postoperative T-stage 21
n=33
2000-2018
Pancreafic resection
fe-=---ceo--q  for PDAC without
[ nmgmlﬂl treatment
n=1757 (control group)
3:1 Maiching Successful
33 Cases
98 Controls

Figure 1. Flow diagram for maiching in the one-to-three matched-pair
u.rl:r.f_-.'jr:. POAC: Panereatic diecral adenscarcinoimag.

frequently had lymphatic tissue invasion (lvmph node
invasion 31.5% vy, T2.7%; p=0032; lymphatic vessel
invasion (9.4% v, 33.3%; p=0.0004), whereas vascular and
perineural invasion, as well as grading and resection state,
were not significantly affected. The most significant impact
on nodal positivity was seen in patients with a postoperative
T4 stage. while in the group that underwent upfront surgery
without WAC, patients with a postoperative T2 stage had a
higher N rate (Table IT),

Carrelation of post-resectional nodal posiviviey and serum
CAT9-9 regression, Wodal positivity was not significantly
related to the pre-therapeutic serum levels of CAT9-9, Mor
was it related to the absolute or relative regression of CA19-
% level by comparing pretherapeutic and pre-resectional
levels (Table I11}.

Preoperative condition and postoperative morbidity. Patients
who underwent NAC and those who underwent upfront
surgery showed comparable preoperative conditions, NAC
did not lead w a significantly lower BMI or increased pre-
resectional morbidity due to complicative chemotherapeutic
regimens { Table TV,

Postoperative  morbidity was  also not  significantly
mfluenced by NAT, with a in-hospital stay and mortality
rates being comparable, Major complications (Clavien—
Dindo =3a) were also comparable in frequency (39.3% v,
45 5%, p=0.544). The rate and also the severity of POPF
was even significantly lower in patients undergoing NAC
(18.2% vy, 24.3% _ p=0034) (Table V).
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Table [, Fosmresectional histopathological tumour stoge in patients boged on o subdivision by neoadiuvant chemptheragy or upfront surgery.

pT-5tage Neoadjuvant chemotherapy, n (%) Upfront surgery, m (%) p-Value
Nl MO Nl M

All 1T 151,00 16 (48.5) 72722 27T (26.3) nn3z

I 1i14.9) 6 (EET) 11{52.7) 10 (47,53

2 B(7I2) 3(27.3) 21 {630} 12 (36.4)

3 fi () 4 (40} 26 (86,6} 4(134)

4 2 (4 3 i60) 14 (93 3} L (6.7}
L1 L L1 Ltk

All 3 (94} 20 (90.6) S1{55.3) 42 (54.7) (.00
Vi Wil Wl Wi

All 4011 19 (87.49) 14 (16.2F TI(H3.5) 057
Fnl Pl Pnl Pk

All 2% (93.5) 2(6.5) 49 (B0} {1045 05
Rl R Rl Rik

All 16 (48.5) LT 151.5) 44 (44 4) 55 (35.4) 0.76
Gl G2 G3 Gl G2 G3

All 1 (3.4} 16 E55.2) 12414y & (6.5) 35Ty 34{36.5) .66

T: Laseal twrmsr state, M- nodal state, Le Iymphatic mvasion, ¥ vascular wnvasion, Pn: penneural mvasion, B resechion state, G grading

Table III. Carbolivdrate anvigen 19-9 (CAT9-%) ar point of diaggnasis and 1 day before surpery and regression af CAT9-9

CAL19-9 {Ufml)

All Postoperative MO Postoperative N1 p-Value
At initial diagnoss Mean (range) AGE0L T (0061 1A G 25 (0 6-A0 T1d.4 {33 6-4000) (hd
24 h Before surgery Mean (range) 16402 (0 2-1655) TR (D4-337) 448 (0 2-98) 24
Regressuom Mean (range} 41599 (+2514%-4061) 32T AS (+2514% 406 1) S43 (+1505%-3544) 07

*Serum CA19-9 level increased under chemotherapy in these cases,

Discussion

As PDAC sull has a poor prognosis, additive adjuvant
chematherapy can generate a prolonged OS5 and reduce
recurmence, Europesn Study group for Pancreatic Cancer
(ESPACY tnials prospectively compared consecutive different
adpuvant regimens, The ESPAC-4 rial suggested a combimation
of gemcitabing and capecitabine for adjuvant treatment of
PDAC (120, A recent prospective trial compared FOLFIRINOX
to gemcitabine, with a favorable O8 of 21.6 months with
FOLFIRINOX to 12.8 months with gemcitabine monotherapy

5784

(133, One of the main problems of adjuvant chematherapy after
such mvasive surgeries remains the high rate of patients not
receiving the indicated therapy due to surgical complications.,
such as POPF or surgical site nfections, prolonged in-hospital
stay or lhimited general condition, Additionally, adjuvant
chemaotherapy  does not immediately  influence the post-
resectional histopathological twmour stage, such as the rate of
RO resection and nodal positivity, It thereby remains an option
for resectable pancreatic cancer.

Various neoadjuvant regimens with and without additional
radiotherapy. analogous o regimens implemented for
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Table 1Y, Freaperative assessment and perioperative complications

Parameter Neoadjuvant  Upfront surgery  p-Value
BMT, lcg."ml

Moean (range} 238 (17-29.46) 249 (14.6-3%.1) 0204
ASA, (%)

1 20610 i)

2 13 (30.4) 15 (51.5)

3 18 (534.5) M43

4 i 1(1.5)
In-hospital stay (days)

Mean (range} 21 (7-99% 28 (10-236) O1ET
TCLT sty (days)

Mean (range} a4 {1-25) Ti1-75) e
Complications n { %)

Orverall 20 (60 ) 59 (59.6) LRI
Clavien—Indo grade, n (%)

1 Ti21.1} 1y

2 0 3(H

ia B(24.2) 15015%.2)

£l 3 [AINALER Y]

4a 1(3) 11y

4b 0 (i 1l

5 1(3) 3510

=3a 13(39.3) 45 (45.5) 0544
POPE fally, n (%)

Total 6 (18.2) 24 (24.3) [IEEER]

A 206.1) 0m

B 4 (12.1} 18 (182}

[ i fi6. 1)
FPH, n (%)

es 2i6) 140142 0.321
B3, n (%)

Insufficiency ERLRY TiT1) 0704
DGE, o (%)

Yes 4 (12.1) Rk} 0484
E5L o (%)

551 n () 6 (18.2) AL e el 0376
Oiher, n (%}

Other B(24.2) 17 (27.3) 0.733
Reoperation. n (%)

Within 30 duys 5(15.2) 210212 LS
Tntervention, n (%)

Within 30 days B(24.2) 0394 s
Re-admission, n (%)

Within 30 days 4 (12,1} 13 (13.1) NHEL
Muortality. n {5}

30-Dray 13 4 (4 0792

ASAC American  Association of Anesthesiclogists score: BDA:
biliedigestive anastomosis; BMI body mass index; DGE: delayed
gagtric empiying; IO intensive care unit; POPF: postoperative
pancreatic fistula; PPH: postoperative pancreatic hemorrhage. Clavien—
Dinde classification: (. Without complications; 1: complications
requiring no Turther medication but a prolonged inhospital sy, 2
complications requiring further medication: 3a: Intervention with local
anesthesin; b Intervention with general anesthesia such as reoperation;
da organ failure: db: fmlure of more than one organ; 5: death; Other
complications included cardiovascular and pulmenal complications
{pulmonary embalism; myocardial infarction; pneumonia; respiratory
1|1$l|.||'r'1|:ien|.':."|; Elllﬁlllpv:l'.lliw delhriem: and uumphcu.hn:m;. of the urinary
tract (CySLnis) urinary rerention).

adjuvant therapy, have heen cvaluated, The first approach was
made using S-fluorouracil and mitomycin C in combination
with radiation in 1993, Thereby a resection rate of 38% with
a Sevear survival rate of 3E%  was  achieved (14).
Subsequently. gemcitabine-based regimens were introduced.
The first prospective trial in 2008, comparing patients who
underwent necadjuvant gemcitabine-based chemoradiation
with those who underwent upfront surgery for BRPC, showed
a significantly longer median survival (21 vs. 12 months) and
RO resection rate (15). A recent meta-analysis showed a
favorable 08 of 22.2 months i patients undergoing NAC
with FOLFIRINOX and an RO rate of 83 9% including 283
paticnts with BRPC from 24 studies (16),

Currently, NAC 15 mainly considercd for a PDAC subtype
on the margin, BREPC. Resecting BRPC has a high risk of
positive resection margins, a factor with prognostic relevance
that can significantly be influenced by MAC (17). Our study
did not show a significant increase of RO rate, which may be
explained by the exclusion of patients with postoperative TO
and subsequent RO states. A meta-analvsis assessed 11 studies
with 9 388 patients overall comparing upfront surgery with 5-
fluorouracil-based or gemcitabine-based chemoradiation for
patients with resectable PDAC, and showed no significant
advantage m OF, but a higher icidence of RO resection (18]

Even in patients with LAPC, NAC with FOLFIRINGX
resulted in a resectability rate of 60% with a favorable O3
(193, RO resection rates after NAC for patients (resectable,
BRPC, and LAPC) are described inoup to B5% (171,

Predictive parameters for prolonged survival after NAC
and consequent resection were recently identified, including
regimens with more than six cveles of chemotherapy, CA19-
9 regression and significant pathological response (20).

Our study revealed that not only the lymph node class, but
also the lvmphatic vessel class is significantly affected by
NAC, reducing the risk for lymphatic invasion and metastasis.
NAC had the greatest effect on nodal positivity in patients
with a postoperative T4 stage (NO: 60% ve. 6.7%). Vascular
mvasion was not significantly affected nor was perincural
mvasion, leaving these routes open for systemic invasion and
metastasis, A positive cffect on perineural invasion was
described in a meta-analvsis withowt pre-matched T-stages for
patients who underwent NAT (8), NAT did not significantly
influence the differentiation of twmour cells (grading) in our
cohort, A recent subgroup analvsis in a meta-analyzis showed
a slight decrease in those with G3 twmors. However, patients
in these studies were not matched by postoperative T-stage.
Matching by postoperative T-stage ensures comparability of
correlated histopathological parameters. In our group. patients
with a postoperative T2 stage undergoing upfront surgery had
a higher NO rate than those who underwent WAC. Intrinsic
lower nodal positivity rate in patients with lower T-stage may
serve as o possible explanation for this, However, further
assessment 15 mandatory,
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Charactenising a response to NAT in pancreatic cancer with
means of radiographic imaging is challenging. Response
evaluation criteria in solid tumours (RECIST) are commonly
used. defining a complete response (CR) as the complete cure,
partial response (PR) as a decrease of 30% of the longest
tumour diameter, stable disease (SD) as no significant growth
or regression, and the progressive disease (PDY) as an increase
of at least 20% of the longest twmour diameter (21). CR and
PR are scarcely seen in PDAC as tumour necrosis can hardly
be distinguished radiographically from vital twmouar tissue. The
absolute serum CA19-9 level after NAT and the proportion of
regression supplement the radiographical critena for indication
of surgical exploration during or after NAC, In our study, imitial
serum CA19-9 levels and CA19-9 regression after NAC did
not significantly predict nodal positivity or negativity, bt was
still useful for therapy decision as well as pre- and
postresectional monitoring and follow-up.

BMI is considered to be of progmostic relevance for
perioperative and long-term morbidity and mortality. As
chemotherapy is related to peri-therapeutic nawsea and
weight loss, we compared the preoperative BMI of both
groups and found no sigmficant difference. ASA scores
imdicating morbidity and  general condition were  also
comparable Tor both groups.

MNAT may also be considered to influence local tissue
quality by causing tumour necrosis and scarring. In our
study, there was no significant difference in maortality rates
after 300 davs and common morbidities in pancreatic surgery
such as insufficiency of anastomosis, surgical site infections,
postoperative pancreatic haemorrhage and delaved gastric
emptving. Furthermore, reoperation and intervention rates
were equal for both groups. In our cohort, NAC was
correlated with a significantly lower POPF rate and severity,
causing fewer type C cases of POPF. as described before
(10). NAC and subsequent pancreatic resection thus appears
Lo b o safe and reliable reatment option (22).

We consider PDAC to be a systemic disease with a reduced
overall prognosis. Our study was able o identify local
histopathological parameters with prognostic relevance that
remain unaffected by additional chemotherapeutic treatment.

The present study was limited by common biases that are
mainly due to the retrospective character of this analysis,
although we wsed a carefully matched control group to
counter this condition,

Conclusion

Our study showed that NAC and subsequent pancreatic
surgery is a safe and reliable treatment option leading to a
favourable postoperative local histopathological tumour
stage in BRPC. Applicability of these findings to other
subgroups, such as resectable PDAC, needs further
assessment in prospective trials.
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Is there a Role for the Appleby Procedure in 2020?
Results from a Matched-Pair-Analysis
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Abstract. Background/Aim: Locally advanced pancreatic
cancer (LAPC) of the pancreatic body fnvelving the celiae
axis requires specialized treatment, including a subtotal
distal pancreatectomy (8DFP) with resection of the celiac
axis (Appleby procedure), This study aimed to examine the
value of the Appleby procedure, in curvent individuwalized
treamment approaches, and to define its possible therapeutic
impacr for patieers with LAPC, Parients and Methods: 20
comsecutive patients who underwent SDFP with resecrion of
the celiae axis between Janwary 2005 and December 2008
were identified from a prospectively collected database and
were malched with 20 patients experiencing SDF without
resection of the celiac axis. Both perioperative parameters,
ay well ay the overall postoperative course, were evaluated.
Results: The rate of perioperative complications in bath
gronps was comparable (p=0744}). The rate of severe type
O postoperative  pancreatic haemorrhages (PP} was
significantly lower in patients with resection of the celiae
axis compared to those withowut (p=0035), Conclusion; The
Appleby procedure may be considered as a safe and feasible
trearment oprion with favorably fewer posioperative severe
bleeding complicarions. Besides surgical expervize, such
procedures, however, reguire an experienced intervennional
radiclogist and showld thus only be performed in high-
varlime cenlers.
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Systemic  treatment  oplions,  such  as  neoadjuvant
chemotherapy (MAC), are available for the treatment of
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)Y and can improve
overall survival rates. The only curative treatment strategy,
however, still includes a radical surgical rescction (1), Current
definitions of resectability, defining PDAC subgroups of i)
potentially resectable (RPC), it) borderline resectable (BRPC)
and iiiy locally advanced types (LAPC), such as the NOCM
guidelines for the definition of BRPC (21, mainly relv and
focus on wvessel invelvement. Vessel involvement is
nevertheless not always the limiting factor in therapeutic
decision making, although it influences rsectability. PDAC of
the pancreatic body is often associated with the involvement
of the celiae axis (CA) as well as a late poimnt of diagnosis.
Symptoms are unspecific and mainly consist of back pain.
weight loss, and unspecific abdominal pain (3). LAPC of the
pancreatic body 15 associated with a reduced resection rate of
10% and a mean overall survival of -4 months (4), One
possible treatment option, a subtotal distal pancreatectomy
(SDF) with simultaneous CA  resection, was initially
described in 1976 (5). The first-ever illustrated resection of
the celiac axis was performed in 1953 during an extended
resection of gastric carcinoma and was named after the first
surgeon to describe as the Appleby Procedure (6).

As the blood supply to the common hepatic artery (CHA)
15 maintained through  collateral  pathways  over  the
gastroduodenal artery (GDA). and the stomach is supplied by
the right gastric artery and gastroepiploic arteries fed by
collaterals with the GDA over the superior mesenteric artery
(SMA), resection of the CA has become a feasible treatment
option  for patients with advanced tumour infiltration,
Favorable median survival times of 21 and 26 months have
been described (7, ®). Mevertheless, liver necrosis and
consecutive liver abscesses az well as gastric ulceration,
necrosis, and perforation. have been described as the main
procedure-related complications (9). Prior anglography with
selective embolization of the CA can decrease the incidence
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of such complications by preoperatively conditioning the
collateral pathways (10), To examine the value of the Appleby
procedure, we performed a one-to-one matched-pair analysis
with patients who underwent SDP without CA resection.

Patients and Methods

Data collection and marching crireria. Our retrospective single-
center analysis was conducted at the Charité—Universititsmedizin
Berlin, Campus Viechow-Klinikum in Berlin, Germany. Data of all
patients undergoing pancreatic resections between January 2005
and December 2008 were entered mie a prospective database. All
paticnts obtained a written informed consent, and an independent
cthics committee approved the study design.  Patients’
characteristics were extracted from our medical records and
further analyzed, All patients undergoing SDP with CA resection
for PDAC were included, A one-to-one matched-par analysis was
performed by age. sex, and tumer entity with patients who
underwent 3DFP without CA resection.

SDF was defined as a resection proximal to the superior mesenteric
vessels, Patients undergeing distal pancreatectomy with a resection
line distal o the supenor mesenteric vessels as well as patients
undergoing resection for cther mor entities were excluded.

FPreaperarive assessment, precomdiniening, and swrgioal procedire,
A multimodal therapeutic approach was individually formulated
following mitial diagnosis for every oncologic patient by a
mulidisciplmary  twmor board, which consisted  of  medical
oncologists, specialized radiation therapists, radiologsts, and
surgeons. Multiphase computed tomography (CT). or magnetic
resonance imaging (MRT) with contrast agents were routinely used
for radiclogical diagnostics and planning. An MRI showing an
encased CA s shown an Figure 1,

Panents were excluded from exploration in the presence of
widespread  mefastatic  diseare.  Preoperatively, the  climical
diagnostic tests included standard physical examination and routine
laboratory testing as well as measuring CA19-9 serum levels. When
preoperative T or MREI showed tomor invoelvement of the CA and
CHA but no impairment of the SMA and GDA, we evaluated
patients for an Appleby procedure. Preoperative embolization of the
CA and the CHA was excouted of further diagnostics revealed
appropriate conditions tor resection without distant metastasis. All
paticnts in our case group underwent preresectional embolization.
After preparation, a selective angiography was performed. CA and
SMA were catheterized simultaneously and following a temporary
blocking of the CHA with a balloon. digital subtraction anglography
of the 3MA was performed to demask proper collateralization. If
collateralization was judged as appropriate, coil or Amplatzer
vascular plug occlusions of the CHA, lefi gastric anery and splenic
artery as well as - if technically feasible — CA were performed,
With this, the direct artenal blood supply rom the CA to the hiver
and stomach was interrupted. Through collateral pathways over the
pancreatoducdenal arcade to the GDA, the arterial blood supply was
enhanced to the proper hepatic artery (PHA) and the gastroepiploic
artery, as previcusly described (100, Radiographic imaging of
balloon occlusion, conling and collateralizatnon are demonstrated in
Figures 2-4. Following a short in-hospital stay, patients were sent
home and returned for subsequent resection.

IER

Experienced swrgeons performed all procedures according to
imdernational standardy af that time. Somatostatin analogs were not
prescribed. Dissection of the pancreas was either done using
electrocautery or a stapling device. In cases of pancreatic resecrions
performed by electrocautery, a subsequent closure of the main
pancreatic duct of the pancrestic remnant was achieved by a stitch
ligation using -0 polypropylens sutures, followed by single U-
shaped 4-0 polypropylene sutures (Prolene, Johnson & Johnsen
Medical GmbH, MNorderstedt, Germany), Distal closure of the
pancreatic remmant by stapler was performed using linear stapling
devices armed with a black &0-mm carindge (EndoGIA™ | Aulo-
Suture, Covidien). Cartridges were reinforced by a bioabsorbable
mesh (SEAMGUARD®, W.IL. Gore. Flagstaff, AZ, USA). CA-
resection was secured using both ligature and suture in all open
surgery cases, In the case of robotic-assisted surgery a vascular
stapler was used. All mcluded patients underwent a simullaneous
splenectomy and received at least one intra-abdominal drain
(Degania Silicone Europe GmbH, Regensburg, Germany) to
measure the postoperative lipase levels, while the drain cutput was
placed directly at the pancreatic resection line,

Postoperative evaluation. Following surgery, all patients were
monitored at a specialized surgical intensive care unit for at least
one day, The lipase levels were repeatedly assessed and measured
in the serum and in the intraoperatively placed abdominal drains
Lo adentifly postoperative pancreatie Dzla, In the absence of signs
of POPF and DGE, oral food intake was started depending on the
clinical presentation and tolerance. The Clavien-Dinde (CD)
classification was used to grade postoperative complications (11).
Major complications were defined as CD=3a. All resected
specimens were histologically examined to idennfy the underlyving
tumor enbity and completencss of resection by an allending
pathologist. Postoperative application of chemotherapy and
radiotherapy was considered case-by-case, based on factors, such
as i) the completenegss of the resection, 1) local histopathological
twmor stage, b response o pror therapy, and iv) the patient’s
condition.

Dratar collecrion. Collected and reviewed data included preoperative
ASA, BMI, demographics, time from embolization to resection,
application of neoadjuvant chemotherapy as well as postoperative
loeal hztopathological wmor stage (TNM) and infliration of
resection margins. Furthermore, postoperative morbidity  and
montality were recorded: POPF, PPH, 551, DGE. in-hospital stay.
ICU-stay, the requirement of repperation or intervention, mortality
within 30 days, and readmission within 90 days,

Sratistics. Statistics present mean (range) or numbers (%), Two-
tailed Pearson’s chi-square test and Friedman-test were used to
compare ordinal or nominal scaled wvariables, respectively.
Significance tests were two-sided, and p<003 was considered
asstatiztically sigmificant, All stanstical analyses, as well as imnal
matching of cases and controls, were performed wsing SPSS.
version 23 0 (5P55. Chicage. 1L, USA).

Results

Patient characieristics. An overall of 40 patients was
included in this study, Twenty patients underwent SDF with
additional resection of the CA. and the other 20 patients
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Figure 1. Swrvival cwrves. Overall survival (G5] for patients undergoing
suhaientanl digtal pancreatectomy with resection of thercelioe axs (Appleby)
and for patients wndergoing subroral distal pancreatectomy without
resection of the colige axis with ne significan? difference (p=0.433)

experienced SDP without resection of the CAL Out of all the
patients, 43% were female, and 553% male. The mean age
was 62.9 years (37-79 vears). Preoperative ASA scores and
BMI were comparable. One patient underwent SDF with
simultaneous CA resection with the use of the DaVinci
robotic system. Table T indicates patient characieristics.,

Periaperative parameters, The postoperative histopathological
tumor stage was comparable in both groups (Table 113, The
most common T stage was T3 (69 2% ), while nodal positivity
was found in 53% of the patients in our case group and in
0% of the patients in the control group (p=0.949). The
largest tumor diameter was comparable between the two
groups as well, with a mean of 30.94 mm (18-59) in the case
group and 27.9 mm (12-56) in the control group (p=0.443).
From the case group, 25% of the patients underwent
neoadjuvant  treatment with  either FOLFIRINOX  or
Gemcitabine/nabPaclitaxel compared to 20% of the patients
from the control group, The same amount (25%) of patients
in the case group, went under an additional portal vein
rescction, whereas in our control group, only 5% underwent
an additional portal vein resection. Direct anastomosis or a
patch plastic using a falciform ligament, YMI patch or Vascu
Guard Patch achieved vascular reconstruction. Additional
partial gastric resections were performed m 10% of the
patients in our case group and in 20% of the patients in our

Takle 1. Putient characterisiics.

Charsctenstics All Appleby  Subtotal dhstal  p-Value
N (%) paticnts  procedure  pancreateciomy
(M=40) (N=201) (N=2i1)
Gender N (%) 10
Male 2255 11455 11 (55)
Female 18 (45} 0 i45) 9 {43}
Agre (years) 0,37
Mean 5219 [N G5.05
Minimum 37 £r 46
Maximium T K 79
ASA Score N (%) 0354
| 4 (100 RN 15
2 21 (52.5) B (440 13 (65)
3 10428 44125 & (30
4 (M) 0oy 01
BT N (%) LRIK]
Mean 257 155 IS0
Minimum 198 198 195
Maximum 369 155 £l

ASAL Amencan Society of Anesthesiologists; BMI: body mass index.

contral group. In our case group, resection was performed
after a mean of 11.2 {4-20) days after selective angiography
and embolization.

FDF including CA resection with the use of o robotic svstem.
One patient in our case group, a 58-year-old male without
any prior abdominal operations, underwent resection using
the DaVinci robotic system six days after embolization. No
further vessel resccthions were necessary. He underwent NAC
with FOLFIRINOX before embolization and resection. The
tumour diameter was 55 mm, and the histopathological THNM
stage was ypT3 ypM1 G2 ROV LD VO, The in-hospital stay
was nine days, including one day in the intensive care unit.
Mo postoperative complications occured during the in-
hospital stay. and no readmission was necessary.

Complications. Overall, complications were comparable in
both groups. In our case proup a rate of 60% overall
complications, and in our control group a rate of 639 overall
complications appeared (p=0.744). Signilicant complications,
classified as CD=3a, appeared in 50% of the patients in our
case group and in 55% of the patients in our control group.
Complications, such as POPF, 551, DGE, and others,
including  cardiovascular, pulmonary, and wrinary tract
complications, appeared in a comparable number in both
groups {Table 1), However, as the overall appearance of FPH
was similar in both groups (p=0.1), the severity was
significantly higher in the control compared to the case group.
with no type C bleeding in our case group and four type C

380
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Takle 1T FPrrioperative parameters.

Table WM. Complications.

Postoperative T-Stage N (%) (443

Tl S(128y  1(105) 3{15)

T2 50128 3158 20)

T3 2AT(A9.2) 12632} 15075

T4 2(31) Z(I035) O(H
Postoperative N-Stage N (%) DR ]

ik 194751 D45 10 (50

M1 19447 51 100500 9 45)

M2 2(5} 1 {5} 1 (5}
Postoperative L-Stage N (%) 0736

Lib 2THETS)Y 14470 13 (65

L1 1343250 6(3)  7(35)
Postoperative V-Stage N (%) nan

Vi 2T{67.5) 12(60) 15(75)

W1 134325 B4y 5425
Tumour Diameter (mnn) (443

belean LR 3054 4y

Mlinirmum 12 18 12

Melwximum 59 5% 56
Grading M (%) (691

Gl EXEN| 153 2410

G2 2506401 130684 12 (6

G3 1282 5(263) 6(M)
Postoperative resection stage M (%) 0,342

RO 194475 B4y 11 (35)

Rl 21(52.5) 12060y 945)
Neoadjuvant treatment M (%) Q225 5025 4(H) 0705
Additional vessel resection M (%)

Portal vein resection G5 51025%) 15y 0,212

bleedings in our control group (p=00351. In our case group,
two patients developed gastric complications, including
gastric perforation and gastric ischemia with the need for
repperation. There was no 30-day mortality in our case group,
bt there was an in-hospital mortality within 30 days in two
cases of our control group (p=01.147). The in-hospital stay was
comparahle in both groups, with a mean of 2943 days (7-162)
in owr case group and 3165 davs (11-%3) in our control group
(=020 (Table Iy, Survival curves for both groups did not
reveal any significant differences between the groups
(p=0433; Figure 1).

Discussion

LAPC of the pancreatic body has a sparse prognosis and 15
described with a resectahility rate of 100 and & mean survival
of 3-4 months (4), The ability of additional CA resections in
the case of CA mmvolvement has led to a favorable median
survival of 24,1 months following resection (121,

Pain release after resecting the infiltrated retroperitoneal
nerval plexus may lead to an additional improvement of life
quality (8). SDP with additional CA resection appears o be a
safe treatment option with a comparable overall complication

30

Characlensies All Appleby  Subtotal distal - p-Value
N (%) patients  procedure  pancreatectomy
[(N=400  (N=2) (=10
Crverall complications
N{%) I5e2S) 126l 13 {63} 0.744
Clavien/Dindo
classification N (%) (IR
i 14 (35) B 40 & (30
I F(T.5) 1 (5] T
2 s 1i5) 15
3a (M & (30} FRN I
b 5125  2410% 315y
4a 410} (i 4 (2
db 1(25) 15 01 ()
5 ER 1(5) RN D]
POFF N (%) 0al1%
Biochemical leak T 1(5) 21
(] 16 (4] T35y W45
C 1 (25 1i5) 0 i
FPIT M (%) 1
A 0 0y 0 4
B 3T 20100 115
C 4 {10} i 4200 0035
SR M (%) 25 1(5) 15 1.0
DGE M (%) 162.5) 165 L1 0301
Onher complications
M%) 11275y 5{25) & (3 0723
Gastric ischemia 1i{25) 15 0 {0}
Gastric perforation 1¢2.5) 1(5) 0}
Reoperation rate
N (%) 8 {20y 315} 5(25) 0.42%
S-day mortaliny
N {5%) s 0 2(1m 0.147
Uikay readmission
rate M (%) G {15} 315} 1115 1.0
Inhaspital stay (days) LU
Minimum 7 7 11
Maximum 162 163 a3
Muean 3055 2045 1165
ICU stay {days) 0.281
Minimum 1 | |
Maximum 1300 130 g1
Mean 1305 13 154

POPF: Postoperative pancreatic fistula; PPH: postoperative pancreatic
haemaorrhage: 5310 surgical site infection; DGE: delayed gastric
empiying: ICL: intensive care unit.

rate and rate of major complications (CDz=3a) between our
case and control cohort. Mortality and morbidity of patients
undergoing SDF with CA resection have been described with
0% and 47.01%. 2.1% and 406%. and 0% and 62%.
respectively i three studies, comparable with 0% and 60%
found i our stedy (&, 13, 99, PPH 15 one of the most common
and threatenimg complications i pancreatic surgery and one
of the most important reasons for reoperation and mortality,
The most common bleeding source in cases of SDP is the
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splenic artery (14, 15), In our case group, following
embolization and CA resection, no PPH type C were observed.
whereas four type C bleedings occurred in our control group.
The Appleby procedure appears to decrease the risk of severe
FPH significantly. A combination of embolization and
consecutive CA resection may serve as an eiplanation. After
resection of the nerval plexos, a higher modence of
postoperative and persistent diarrhea has been described (16).
In our cohort, no increased incidence of diarrhea appeared;
postoperative diarrhea was mainly caused by transient or
persistent exocring insutficiency and was successfully treated
with the substitution of pancreatic enzymes.

Current defimitions of PDAC subtvpes are based on vessel
invelvement or encasement, and mainly rely on anatomical
rather than on clinically relevant parameters (17). The Appleby
procedure may serve as an example for the need of redefining
the PDAC subtvpes and the resectability criteria as it is a safe
treatment option with favorable survival rates. In our cobort,
patients both undergoing or not undergoing CA resection had
comparable survival rates. IC indicated, CA resection should,
thus. be performed regardless of  anatomically  defined
claszifications. Typical complications related o CA resection
are gastric or hepatic ischemia, Gastric ischemia has been
described to occur m 1287% of all patients, whereas prior
embolization can lead to a favorable incidence of 10.74%
compared to 14,3%8% in cases without prior embolization {12),
Our case cohort had a comparable frequency of 5% gastric
ischemia and 5% gasiric perforation in all patietns undergoing
prior selective embolization. Resectability can. in each patient.
only be finally evaluated during exploration. This is even
enhanced by the fact that regression following NAC can be
hardly distinguished radiographically from vital tumor tissues.
Therelore, embolization can, from tme o ume, be done
unnecessarily (18).

PDAC, however, should be considered as a svstemic
disease, with the main life-threatening  issues  being
recurrence and metastasis (8), In our cohort, we found a rate
of RO rescetions of 40% in owr case group and 353% in our
control group. A meta-analysis has previously found a RO
rate of T2.79% (30.8-100%) (12). Performing the Appleby
procedures following neoadjuvant chemotherapy has resulted
in an RO resection rate of Q1% (18). Infiltrated resection
marging can be correlated with the deterioration of
prognosis. whereas NAC is correlated with a higher amount
of RO resections (19). Resectability of LAPC of the
pancreatic body with miliration of the CA 15 often limaied
by simultaneous SMA mfiltration, because both vessels
cannot be resected at the same tme (20).

Another point in the current field of LAPC treatment 15
the use of laparoscopy and robotic systems, In our case, the
use of a robotic svstem was a feasible treatment option., [is
valwe in the mdividualized treatment of LAPC, however,
needs further assessment,

The strengths of our study include: 1) the case-matched
study design, and 1i) the homogeneity within both groups.
The present study is limited by common biases that are
mainly due to the retrospective character of this analysis.
Precision and completeness of data acquisition are tough to
control, especially over such an extended study period. To
encounter this condition, we used a careflully matched
control group.In conclusion, CA resection in patients with
LAPC of the pancreatic body appears to be a safe treatment
option increasing & favorable outcome with few severe
bleeding complications, It, nevertheless, requires an
experienced interdisciplinary treatment team and should
thus only be performed at a high volume centre. At times
of individualized teatment approaches tailored to the
patient’s needs. NAC appears to further improve RO
resection rates and survival time. Also, the uwse of
minimally invasive treatment options, such as the wse of a
robotic syvstem m the treatment of LAPC, needs further
assessment in prospective trials.
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