
Aus der Chirurgischen Klinik  

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin   

DISSERTATION 

Einfluss des Body Mass Index auf das postoperative Ergebnis und das

Langzeitüberleben bei Patienten nach Pankreasresektion bei maligner

Grunderkrankung

Influence of the body mass index on postoperative outcome and long-term

survival after pancreatic resections in patients with underlying malignancy

zur Erlangung des akademischen Grades 

Doctor medicinae (Dr. med.) 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät 

Charité – Universitätsmedizin Berlin 

von  

Philippa Christine Renate Seika

Datum der Promotion: 30.06.2024



 

1 
 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2 
 

Inhaltsverzeichnis  

Abstract auf Englisch und Deutsch ............................................................................................................... 4 

Manteltext .................................................................................................................................................... 6 

1. Darstellung des Forschungsstandes ......................................................................................................... 6 

1.1. Einleitung ........................................................................................................................................... 6 

1.2. Das Pankreas: Aufbau und Funktion ................................................................................................. 6 

1.2.1. Das Pankreaskarzinom................................................................................................................ 7 

1.2.2. Epidemiologie ............................................................................................................................. 7 

1.2.3. Ätiologie und Risikofaktoren ...................................................................................................... 8 

1.2.4.Tumorpathogenese ..................................................................................................................... 9 

1.2.5. Diagnose und Screening ............................................................................................................. 9 

1.2.6. Therapie .................................................................................................................................... 10 

1.3. Perioperative Morbidität und Mortalität ........................................................................................ 10 

1.4. Prognose .......................................................................................................................................... 10 

1.5. Der perioperative Stoffwechsel ....................................................................................................... 11 

1.6. Adipositas ........................................................................................................................................ 12 

1.6.1. Stellenwert der Adipositas in der Tumorpathogenese ............................................................ 12 

1.6.2. Das perioperative Adipositas-Paradoxon ................................................................................. 13 

1.7. Adipositas und Langzeitüberleben .................................................................................................. 14 

1.8. Untergewicht und Langzeitüberleben ............................................................................................. 14 

1.9. Fragestellung ................................................................................................................................... 14 

2. Methodik ................................................................................................................................................ 16 

2.1. Kriterien für die Einbeziehung von Patienten ................................................................................. 16 

2.2. Präoperative Diagnostik .................................................................................................................. 16 

2.3. Chirurgisches Verfahren .................................................................................................................. 16 

2.4. Postoperatives Management .......................................................................................................... 17 

2.5. Datenanalyse ................................................................................................................................... 17 

2.6. Ethikvotum ...................................................................................................................................... 17 

2.7. Demographie und Verhaltensdaten ................................................................................................ 17 

2.8. Patienten ......................................................................................................................................... 18 

3. Ergebnisse ............................................................................................................................................... 18 

3.1. Demographie ................................................................................................................................... 18 

3.1.2. Histopathologie ........................................................................................................................ 19 



 

3 
 

3.1.3. Postoperativer Verlauf (Gesamtkohorte) ................................................................................. 21 

3.2. Postoperative Morbidität und Mortalität im Zusammenhang mit dem BMI .................................. 22 

3.3. Langzeitüberleben in Bezug auf den BMI ........................................................................................ 23 

3.4. Prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben ......................................................................... 24 

3.5 Subgruppen Analyse ......................................................................................................................... 26 

3.6. Diskussion ........................................................................................................................................ 27 

3.7. Zusammenfassung ........................................................................................................................... 33 

4. Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen .............................................................................. 35 

Quellenverzeichnis ..................................................................................................................................... 36 

Eidesstatliche Versicherung........................................................................................................................ 44 

Ausführliche Anteilserklärung .................................................................................................................... 46 

Auszug aus der Journal Summary List ........................................................................................................ 48 

Druckexemplar der Publikation .................................................................................................................. 50 

Lebenslauf .................................................................................................................................................. 53 

Publikationsliste ......................................................................................................................................... 64 

Danksagung ................................................................................................................................................ 65 

 

 



 

4 
 

Abstract auf Englisch und Deutsch 

Background: Today, pancreatic resections can be performed safely due to continuous advances in surgical 

techniques and improved perioperative and interdisciplinary management. Prognostic markers associated with 

the risk of increased postoperative morbidity as well as mortality are of particular research interest especially if 

these are modifiable.  The aim of this publication is to examine the impact of the body mass index (BMI) on 

postoperative complications and patient survival over a 20-year observational span following pancreatic 

resections for underlying malignancy. 

Methods: 1,384 patients, 918 patients with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) (66.3%), 229 patients with 

distal cholangiocarcinoma (16.5%), 206 patients with ampullary carcinoma (14.8%) and 31 patients with duodenal 

carcinoma were analyzed (2.2%). Patients were categorized according to their BMI (kg/m²) into four categories 

(group 1, <18.5; group 2, 18.5–25.0; group 3, 25.1–30.0; group 4 >30.0). Differences between the groups in terms 

of postoperative complications, postoperative duration of hospital stays, reoperation, postoperative mortality 

and survival rates were evaluated. 

Results: There were variations in postoperative complications (group 1, 16.2%; group 2, 20.3%; group 3, 27.2%, 

group 4, 41.6%) in the univariate study, with the form of postoperative complications also differing amongst the 

categories. 735 (53.1%) patients died over a mean monitoring period of 687.7 (2–8,500) days. Overall survival 

rates for 1-, 5-, 10- and 15-years were 66.4%, 25.5%, 17.9% and 12.1% respectively, with survival rates between 

the four groups differing. Following multivariate study, a significant risk factor for survival was found to be 

underweight.  

Conclusions:  The results of the present study show that preoperative BMI is a prognostically relevant parameter 

for postoperative outcome and overall survival in oncologic patients after pancreatic resection. In particular, 

patients with a BMI of 18.5–30 have improved postoperative outcomes, while patients in BMI group 4 are at 

increased risk for postoperative complications. Surgical therapy should therefore be carefully and individually 

evaluated in this constellation.   
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Hintergrund: Durch einen kontinuierlichen Fortschritt an Operationstechniken, sowie einem verbesserten 

perioperativen und interdisziplinären Management können Pankreasresektionen heutzutage sicher durchgeführt 

werden. Prognostische Marker, welche mit dem Risiko für eine erhöhte postoperative Morbidität sowie Mortalität 

einhergehen, werden kontrovers diskutiert. Ziel dieser Untersuchung war es, den Einfluss des präoperativen Body 

Mass Index (BMI) bei onkologischen Patienten mit Z. n. nach Pankreaskopfresektion auf die unmittelbaren 

postoperativen Ergebnisse und den Langzeitverlauf zu untersuchen.  

Patienten und Methoden: Der BMI und die relevanten postoperativen Parameter von 1.384 Patienten nach 

Pankreasresektion wurden dafür analysiert. Indikationen für eine Pankreasresektion waren bei 918 Patienten 

(66,3 %) ein Adenokarzinom des Pankreas, bei 229 Patienten (16,5 %) ein distales Gallengangskarzinom, bei 206 

Patienten (14,8 %) ein Karzinom der Papilla Vateri und bei 31 Patienten (2,2 %) ein Duodenalkarzinom. Die 

Patienten wurden nach ihrem BMI (kg/m2) in vier Gruppen eingeteilt (Gruppe 1 <18,5; Gruppe 2, 18,5–25,0; 

Gruppe 3, 25,1–30,0; Gruppe 4 >30,0)  

Ergebnisse: Innerhalb eines mittleren Beobachtungszeitraums von 687,7 (2-8.500) Tagen verstarben 735 (53,1 %) 

Patienten. Es ergaben sich wichtige Unterschiede bei den postoperativen Komplikationen (Gruppe 1, 16,2 %; 

Gruppe 2, 20,3 %; Gruppe 3, 27,2 %, Gruppe 4, 41,6 %), wobei auch die Art der postoperativen Komplikationen 

zwischen den Gruppen variierte. Die Gesamtüberlebensraten nach 1, 5, 10 und 15 Jahren betrugen 66,4 %, 25,5 

%, 17,9 % bzw. 12,1 %, wobei die Überlebensraten zwischen den vier Gruppen variierten.  

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass der präoperative BMI ein prognostisch relevanter 

Parameter für das postoperative Ergebnis und das Gesamtüberleben bei onkologischen Patienten nach 

Pankreasresektion ist. Insbesondere bei Patienten der BMI-Gruppe 4 besteht ein erhöhtes Risiko für postoperative 

Komplikationen. Eine chirurgische Therapie sollte daher in dieser Konstellation sorgfältig und individuell evaluiert 

werden. 
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Manteltext  

1. Darstellung des Forschungsstandes 

 

1.1. Einleitung  

Das Pankreaskarzinom ist die vierthäufigste Krebstodesursache weltweit und hat unter den malignen 

Erkrankungen eine sehr schlechte Prognose. Der häufigste maligne Pankreastumor ist das duktale Adenokarzinom 

(PDAC) mit etwa 85 % aller Neoplasien des Pankreas, gefolgt von periampullären Karzinomen und den endokrinen 

Pankreastumoren. Die schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms ist multifaktoriell und beruht unter anderem 

auf der häufig sehr späten Diagnosestellung. Eine chirurgische Resektion stellt derzeit den einzigen kurativen 

Ansatz dar.  

Für ein verbessertes Verständnis dieser Erkrankung ist die Identifikation von modifizierbaren Risikofaktoren von 

zentraler Bedeutung. Zu den bekannten Risikofaktoren zur Entstehung eines Pankreaskarzinoms zählen neben 

demographischen und genetischen Faktoren auch Umwelteinflüsse, wie Nikotinabusus oder das Vorliegen einer 

Adipositas (1).  

Auch wenn die Adipositas als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines Pankreaskarzinoms gilt, ist der 

Einfluss auf die perioperative Morbidität und Mortalität sowie auf den Langzeitverlauf, speziell nach 

Pankreasresektion, unzureichend untersucht. Einige Studien beschreiben ein signifikant höheres Risiko für 

postoperative Komplikationen wie z.B. einen Myokardinfarkt, eine Wundinfektion oder eine Harnwegsinfektion 

bei adipösen Patienten (2)(3). Im Gegensatz hierzu beschreiben andere Autoren bei übergewichtigen und mäßig 

adipösen Patienten das sogenannte „Adipositas-Paradoxon“, welches bei übergewichtigen und mäßig adipösen 

Patienten (BMI 25-35) eine geringere perioperative Mortalität bedingt (4).  

Aufgrund dieser Beobachtung ist die Analyse der Rolle der Adipositas im Krankheitsverlauf von großer Bedeutung, 

um für das Pankreaskarzinom gezielt neue Therapieansätze entwickeln zu können. Zudem werden die 

molekularen Mechanismen, welche die Adipositas mit der Karzinogenese und -progression verbinden, vor allem 

in Bezug auf den postoperativen Verlauf diskutiert. Diese Studien unterstreichen die wachsende Bedeutung der 

Adipositas im Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom (5–7). 

1.2. Das Pankreas: Aufbau und Funktion  

Das Pankreas ist ein ca. 10-12 cm längliches Organ mit einem Gewicht von ca. 80-100 g, das eine zentrale Rolle bei 

der Verdauung spielt. Die Bauchspeicheldrüse ist in drei verschiedene Bereiche unterteilt, Pankreaskopf, 
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Pankreaskörper und Pankreasschwanz (sog. Caput, Corpus und Cauda). Es befindet sich retroperitoneal dorsal des 

Magens in Höhe des zweiten lumbalen Wirbelkörpers und verläuft in enger Beziehung zum Duodenum welches 

den Pankreaskopf umschließt. Zentrale Blutgefäße befinden sich in unmittelbarer Nähe zum Pankreas, 

einschließlich der Arteria mesenterica superior, der Vena mesenterica superior, der Pfortader und des Tuncus 

Coeliacus.  

Das Pankreas ist eine exokrine und endokrine Drüse mit zwei zentralen Funktionen: der Produktion von 

Verdauungsenzymen sowie der Regulierung des Glukosestoffwechsels (8). Das Pankreas besteht weitgehend aus 

Azinuszellen und Pankreasgangzellen mit zentraler exokriner Funktion. Die Azinuszellen produzieren 

Verdauungsenzyme. Diese werden dann in den Azinuszellen des Pankreas zu inaktiven Zymogengranula 

konzentriert und zur Sekretion gelagert. Bei Bedarf werden sie in den Pankreasgang sezerniert, der im 

Pankreaskopf den Ductus choledochus übergeht und dann über die Papilla duodeni major in das Duodenum 

mündet. Proteolytische Trypsinogene, Chymotrypsinogenlipasen, Alpha-Amylase, Ribo- und Desoxyribonukleasen 

sind die wichtigsten Produkte der Azinuszellen. Die Kanäle sezernieren eine große Menge Flüssigkeit mit einer 

hohen Bikarbonatkonzentration, was zu einem alkalischen Milieu des Sekrets führt. Die endokrine Komponente 

der Bauchspeicheldrüse besteht aus verschiedenen Zelltypen, welche als Langerhans-Inseln organisiert sind. Die 

α-Zellen produzieren Glucagon, die β-Zellen Insulin, die δ-Zellen-Zellen Somatostatin und die PP-Zellen das 

Pankreas-Polypeptid.   

1.2.1. Das Pankreaskarzinom  

Pankreastumore können grob in zwei größere Kategorien unterteilt werden: exokrine Tumore, zu denen auch das 

Adenokarzinom gehört, und Neuroendokrine Tumore. In jeder Kategorie gibt es mehrere Tumorentitäten, die sich 

in ihren Symptomen und ihrer Prognose unterscheiden können. Das duktale Pankreas-Adenokarzinom (PDAC) und 

das Azinuszellkarzinom entstehen im exokrinen Teil des Pankreas (8,9). 95 % der exokrinen Karzinome sind duktale 

Adenokarzinome, während Neuroendokrine Tumore (NET) und Azinuszellkarzinome eher selten sind (10). Unter 

allen sog. periampullären Malignomen ist das duktale Adenokarzinom die häufigste Tumorentität, gefolgt von 

Karzinomen der Papilla Vateri, distalen Gallengangskarzinomen und Duodenalkarzinomen. Duktale 

Adenokarzinome befinden sich zu 70 % im Kopfbereich des Pankreas, gefolgt vom Pankreaskorpus (20 %) und 

Pankreasschwanz (10 %) (11).  

1.2.2. Epidemiologie 

Seit Ende der 1990er Jahre sind sowohl die Inzidenz als auch Mortalitätsraten angestiegen, insbesondere bei 

Patienten über 65 Jahre. Pankreastumore sind für 3 % aller Krebsneuerkrankungen und 6 % aller krebsbedingten 

Todesfälle verantwortlich. Das duktale Pankreasadenokarzinom (PDAC) ist bei Männern wie Frauen die 
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vierthäufigste krebsbedingte Todesursache in Deutschland und wird voraussichtlich bis 2030 die zweithäufigste 

tumorbedingte Todesursache sein (12).  

Weltweit wurden im Jahr 2018 kumulativ 458.918 neue Fälle von Pankreaskarzinomen gemeldet. Zudem wurden 

im Jahr 2018 insgesamt 432.242 Todesfälle gemeldet (13). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt trotz Fortschritten 

bei der Erkennung und Behandlung dieser Tumore bei nur 8-9 % (14,15). Der Unterschied zwischen einer 

vergleichsweise niedrigen Prävalenz und einer hohen Sterblichkeitsrate wird auf eine verspätete Diagnosestellung 

zurückgeführt, da die Patienten erst in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium Symptome zeigen. 

Weltweit bestehen erhebliche Unterschiede bei der Inzidenz. Die weltweit niedrigste Inzidenz liegt in Afrika, in 

Europa, insbesondere in Spanien und Südfrankreich (15). Die Inzidenz von Pankreaskarzinomen nimmt mit dem 

Alter exponentiell zu (15). Bei Männern beträgt das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 67 Jahren, 

während es bei Frauen bei 74 Jahren liegt.  

1.2.3. Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Ätiologie des Pankreaskarzinoms ist trotz jahrzehntelanger Forschung letztendlich nicht geklärt. Dafür konnten 

epidemiologische Studien verschiedene Risikofaktoren identifizieren, welche die Entstehung des 

Pankreaskarzinoms begünstigen. Zahlreiche Studien konnten eine genetische Komponente nachweisen (16–18).   

Darüber hinaus haben Patientinnen mit Brust- oder Ovarialkarzinom sowie Patienten*Innen mit Mukoviszidose 

oder Pankreatitis ein erhöhtes Risiko (18,19). Umwelt- und Lebensstilnoxen gehören ebenso zu den signifikanten 

modifizierbaren Risikofaktoren (2). Insbesondere Tabakkonsum, Adipositas und ernährungsbedingte Faktoren wie 

nicht-vegetarische Ernährung (2,20) spielen eine Rolle. Tabakkonsum und das Vorliegen einer Adipositas sind die 

wichtigsten modifizierbaren und gleichzeitig kausale Risikofaktoren für die Entstehung eines Pankreaskarzinoms 

(21). Eine nichtlineare Dosis-Wirkungsbeziehung wurde bei dem Konsum von Zigaretten beobachtet (22,23). Auch 

der Body-Mass-Index (BMI) ist mit einem substantiellen Risikoanstieg verbunden, der auf 10 bis 50 % pro fünf 

Einheiten BMI (kg/m²) geschätzt wird (13,24,25). Zu den bekannten Risikofaktoren für die Entstehung eines 

Pankreaskarzinoms werden zusätzlich eine Reihe von Stoffwechselerkrankungen wie Dyslipidämie, 

Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes gezählt (25–28). Da diese Risikofaktoren im Rahmen des Metabolischen 

Syndroms miteinander korrelieren, ist es schwierig, einzelne kausale Effekte differenziert zu analysieren. Die 

Ergebnisse mehrerer Studien zeigen allerdings einen deutlichen kausalen Zusammenhang zwischen einem 

steigenden Body-Mass-Index (BMI) und dem Pankreaskarzinom-Risiko (29).  
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1.2.4.Tumorpathogenese 

Obwohl die grundlegenden genetischen Veränderungen beim PDAC gut dokumentiert sind, ist die Tumor-

Pathogenese auf molekularer Ebene noch nicht vollständig erforscht. In den letzten zehn Jahren wurden 

zahlreiche molekulare Mechanismen, die für die PDAC-Karzinogenese und deren Aufrechterhaltung wesentlich 

sind, beschrieben (30,31). Gegenwärtig wird von einer schrittweisen Entwicklung von Normalgewebe über 

Hyperplasie und Dysplasie zum Karzinom ausgegangen (Adenom-Karzinom-Sequenz). Dabei geht der 

Karzinomentstehung die Entwicklung von hyperplastischen Läsionen voraus, die als jeweils eigene Entitäten als 

intraepitheliale Pankreasneoplasien (PanINs), intraduktal papillärer-muzinöse Neoplasien (IPMNs) oder muzinöse 

Neoplasien (MCN) bezeichnet werden. Es wurde nachgewiesen, dass sich Genmutationen im duktalen 

Pankreaskarzinom in wenigen zentralen Signaltransduktionswegen und zellulären Prozessen konzentrieren, unter 

anderem auf dem KRAS-MAPK-Signalweg (32). Molekulargenetisch ist das duktale Adenokarzinom des Pankreas 

durch eine ausgeprägte intertumorale sowie intratumorale Heterogenität gekennzeichnet. 

1.2.5. Diagnose und Screening 

Das Pankreaskarzinom stellt eine diagnostische Herausforderung dar, da die überwiegende Anzahl der Fälle sich 

spät klinisch bemerkbar macht und dann häufig in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium 

vorliegen.  Zu den klinischen Symptomen zählen unklare abdominelle oder im Rücken lokalisierte Schmerzen, 

welche häufig von Gewichtsverlust oder einem neu aufgetretenen Ikterus begleitet werden. 

Diese unspezifischen Symptome im Zusammenhang mit der Erkrankung bedeuten, dass 80 % bis 85 % der Tumore 

zum Zeitpunkt der Diagnose nicht mehr kurativ therapierbar sind (33). Die Berücksichtigung von Risikofaktoren 

wie z.B. genetische Prädisposition, Alter, Rauchen, Diabetes könnte somit bei Patienten mit verdächtigen 

Symptomen zu einer früheren und zielgerichteten Diagnostik führen. 

Es besteht derzeit keine Empfehlung zum Screening der Allgemeinbevölkerung zur Früherkennung eines  

Pankreaskarzinoms (34). Auch wenn ein generelles Screening asymptomatischer Personen derzeit nicht 

empfohlen wird, können bei der Prävention und Früherkennung des PDAC präventive Strategien auf 

Bevölkerungsebene und ein wirksames Screening-Programm, das lediglich auf Hochrisikopersonen (u.a. familiäre 

Belastung, HNPCC, BRCA 1 und 2 Mutation) ausgerichtet ist, helfen. Ein Screening wird bei Personen mit einem 

hohen Risiko durch das International Cancer of the Pancreas Screening Consortium (CAPS) empfohlen (35). Als 

Hochrisikopersonen wurden dabei Patienten mit genetischem oder familiärem Risiko definiert. Wurde eine 

unverdächtige Zyste gefunden, sollte die Untersuchung alle 6-12 Monate wiederholt werden. Bei soliden Läsionen, 

welche die Kriterien für eine unmittelbare Resektion nicht erfüllen, sowie bei Strikturen der Hauptpankreasgänge 

erfolgt nach drei Monaten eine erneute Bildgebung (36). Von der Gruppe des International Cancer of the Pancreas 
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Screening Consortium, wurde eine Kombination von EUS und MRI/MRCP zur Diagnostik empfohlen (36). Dieser 

Standard hat sich in der allgemeinen bildgebenden Diagnostik zur Abklärung bei Verdacht auf ein 

Pankreaskarzinom bereits etabliert. 

1.2.6. Therapie  

Aus therapeutischer Sicht stellt die radikale chirurgische Resektion derzeit unverändert die einzige kurativ 

intendierte Therapie dar. Eine primäre Pankreasresektion ist lediglich bei 15 bis 20 % der Patienten möglich 

(37,38). Als nicht-resektabel gelten im Allgemeinen Tumore, die den Truncus coeliacus oder die Arteria 

mesenterica superior infiltrieren oder mehr als 180° ummauert haben, sowie Tumore mit Metastasierung in Leber, 

Lunge und/oder Peritoneum. Ausnahmen stellen eine Multiviszeralresektion oder die sog. Appleby-OP dar. Die 

primäre R0-Resektion ist bis heute der einzige kurative Therapieansatz und der wichtigste Prognosefaktor. Bei 

Patienten ohne Lymphknotenbefall kann durch eine R0-Resektion das 5-Jahres-Überleben auf 20 bis 30 % erhöht 

werden (39,40).  

1.3. Perioperative Morbidität und Mortalität  

Die Chirurgie des Pankreas, insbesondere die Pankreatikoduodenektomie (PD) gilt als eine der anspruchsvollsten 

Eingriffe in der Viszeralchirurgie. Sie stellt nicht nur eine technische Herausforderung für die Chirurgen, sondern 

auch eine Belastung für die Patienten dar. Die PD und die totale Pankreatektomie stellen, je nach anatomischer 

Lokalisation des Tumors bzw. der Tumore, die chirurgischen Optionen zur Resektion des Pankreaskarzinoms 

dar(41). Die Morbiditätsrate ist zwar rückläufig, verbleibt aber mit 30 bis 50 % weiterhin sehr hoch (42). Das 

Ausbilden einer sog. Pankreasfistel oder eine Magenentleerungsstörung sind dabei die häufigsten Komplikationen 

nach einer Pankreaskopfresektion (42,43). Weitere chirurgische Komplikationen sind eine 

Anastomoseninsuffizienz der Pankreasanastomose oder der Gallengangsanastomose, postoperative Blutungen 

(PPH), eine postoperative Pankreatitis, porto-mesenteriale Venenthrombosen, oder Anastomosenstenosen der 

Gastroenterostomie (GE). Ursächlich dafür sind in erster Linie die Gewebeeigenschaften des Pankreas, die zu einer 

technisch komplizierten Anastomose beitragen. Bei adipöser und damit weicher Parenchymkonsistenz in 

Zusammenhang mit einer permanenten exokrinen Enzymsekretion ist das Risiko einer Fistelbildung bzw. einer 

Anastomoseninsuffizienz und den damit verbundenen lebensbedrohlichen Arrosionsblutungen deutlich erhöht 

(44,45). 

1.4. Prognose 

Trotz erheblicher Fortschritte in der chirurgischen und adjuvanten Therapie ist die Prognose bei Vorliegen eines 

Pankreaskarzinoms nach wie vor schlecht. In den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden 5-Jahres-
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Überlebensraten von 0,4 % beschrieben (14). Heutzutage liegt die 5-Jahres-Überlebensrate der Erkrankung bei 2 

bis 5 %. Nach kurativer Resektion besteht eine 5-Jahres-Überlebensrate von 15 bis 20 %. Das mediane Überleben 

nach Resektion liegt bei etwa 11 bis 20 Monaten (46,47). Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen inoperablen 

Tumorleiden ohne Fernmetastasen haben eine mediane Überlebenszeit von lediglich 6 bis 11 Monaten (46,48). 

Bei Patienten nach Resektion eines Pankreaskarzinoms führt eine adjuvante Chemotherapie zu einem signifikant 

längeren Gesamtüberleben. Das mediane Überleben liegt bei 30,4 Monaten nach adjuvanter Therapie mit 

FOLFIRINOX, im Vergleich zu 17,7 Monaten adjuvanter Therapie mit Gemcitabin (49). 

Es existieren verschiedene Studien, die sich mit prognostischen Faktoren für das Langzeitüberleben nach kurativ 

intendierter Resektion beim Pankreaskarzinom auseinandergesetzt haben. Die Langzeitüberlebensrate dieser 

Patienten ist nach wie vor gering (50), wird jedoch durch verschiedene klinische sowie histopathologische 

Faktoren beeinflusst. 

Die derzeit etablierten, aber auch die aktuell in Studien untersuchten prognostischen Faktoren mit gesicherter 

klinischer Relevanz sind die Tumorgröße und der Lymphknotenstatus. Als wichtigster histopathologischer 

Prognosefaktor bei einem primär resektablen Pankreaskarzinom gilt der Resektionsstatus (51). Ein positiver 

Resektionsstatus nach einer Pankreasresektion gilt generell als schlechter Prognosefaktor (50). Darüber hinaus 

spielen die Lymphknotenmetastasierung und  Fernmetastasen für die Prognose ebenfalls eine bedeutende Rolle 

(52). Ein weiterer unabhängiger Prognosefaktor ist die Tumordifferenzierung. Mehrere Studien bestätigen den 

Differenzierungsgrad als unabhängigen Prognosefaktor (53).  

1.5. Der perioperative Stoffwechsel  

Der perioperative Stoffwechsel spielt eine wichtige Rolle in Bezug auf Über- und Untergewicht und die weiteren 

Folgen für den postoperativen Krankheitsverlauf. Nicht selten kommt es vor, dass Mangelernährung und 

Adipositas zugleich auftreten. Die frühen Phasen des postoperativen Verlaufs sind durch einen Anstieg des 

Energieaufwandes gekennzeichnet, was zu einem katabolen Zustand führt. Die Aktivierung des postoperativen 

Stoffwechsels, sog. Postaggressionsstoffwechsel, beinhaltet eine Hochregulation des sympathischen 

Nervensystems und die Freisetzung von Hypophysenhormonen mit der Folge eines veränderten Cortisol-

Stoffwechsels und erhöhten endogenen Katecholaminspiegeln. Diese verursachen eine Reihe von akuten 

Stoffwechselveränderungen, einschließlich einer sog. Stress-Hyperglykämie, die sowohl auf eine periphere 

Resistenz gegenüber den Auswirkungen anabolischer Faktoren (vorwiegend Insulin), als auch auf eine erhöhte 

hepatische Glukoneogenese zurückzuführen sind (54,55). Die Proteolyse wird beschleunigt, wobei Aminosäuren 

freigesetzt werden, von denen man annimmt, dass sie für die Unterstützung der Gewebereparatur, die 

Immunabwehr und die Synthese von Akute-Phase-Reaktanden wichtig sind (56).  
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Die beschriebene beschleunigte Proteolyse geht mit dem gleichzeitigen Risiko einer Protein-Mangelernährung, 

einer Immunsuppression und einem Abbau von funktionellem Muskelgewebe infolge des Proteinkatabolismus 

einher, welche zudem durch eine Muskelatrophie bei mangelnder postoperativer Mobilisation noch aggraviert 

wird. Eine perioperative Mangelernährung ist ein bekannter unabhängiger Prädiktor für ein schlechtes 

postoperatives Outcome. Zudem wurde festgestellt, dass unterernährte chirurgische Patienten eine höhere 

postoperative Mortalität, Morbidität, Verweildauer (LOS), Wiederaufnahmerate und Krankenhauskosten 

aufweisen (57,58). 

1.6. Adipositas  

Übergewicht und Adipositas werden definiert als übermäßige Fettanlagerung, welche die Gesundheit massiv 

beeinträchtigen kann. Der am häufigsten verwendete Index zur Gewichtseinschätzung im Gesundheitswesen ist 

der Body-Mass-Index  (BMI in (kg/m²). Für Erwachsene definiert die WHO Übergewicht und Adipositas wie folgt: 

Als Übergewicht wird ein BMI größer oder gleich 25; als Adipositas ein BMI größer oder gleich 30 bezeichnet, 

während ein BMI <18,5 als Untergewicht definiert wird. Adipositas ist eine allgegenwärtige Erkrankung mit einer 

steigenden Inzidenz und einer hohen Lebenszeitprävalenz von 20 % und ist somit von zunehmender klinischer und 

gesundheitspolitischer Relevanz (59). Übergewicht und Adipositas sind derzeit weltweit mit mehr Todesfällen 

assoziiert als Untergewicht (59).  

1.6.1. Stellenwert der Adipositas in der Tumorpathogenese  

Die Adipositas ist sowohl einer der modifizierbaren Risikofaktoren für die Entstehung eines Pankreaskarzinoms als 

auch ein prognostisch relevanter Faktor und somit ein wichtiger therapeutischer Ansatzpunkt (5,6,60,61). 

Während die zugrunde liegenden Pathomechanismen unklar bleiben, sind chronische Entzündungen, 

Insulinresistenz und veränderte Darmmikrobiota an der karzinogenen Wirkung der Adipositas beteiligt (7). 

Adipositas ist heute ein etablierter Risikofaktor für chronische Entzündungen (62). Die Folgen der Adipositas, 

einschließlich der Krebsentstehung, werden durch mehrere systemische und lokale Reaktionen reguliert 

(10,21,63–68). Adipositas selbst führt zu einer Fettansammlung in der normalen Bauchspeicheldrüse (Steatose), 

die zu einem entzündlichen Prozess innerhalb des Pankreas, einschließlich erhöhter Expression von Zytokinen, 

Umbau der extrazellulären Matrix und Fibrose (69,70), führt. In den letzten zehn Jahren hat sich unser Verständnis 

der Prozesse, die Adipositas mit Krebs assoziieren, erheblich erweitert, wobei die Mikroumgebung des Tumors 

eine entscheidende Komponente darstellt. Einige Untersuchungen des Tumormetabolismus identifizierten KRAS-

gesteuerte Veränderungen im Energiestoffwechsel, die für die Erhaltung von Pankreaskarzinomen als 

entscheidend gelten, von denen die überwiegende Mehrheit (> 90 %) aktivierende KRAS-Mutationen 

beherbergen. Es ist aber bis auf weiteres unklar, ob diese oder andere Stoffwechselveränderungen bei Adipositas-
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assoziierten Pankreaskarzinomen im Vordergrund stehen. Im Verlauf einer Karzinomerkrankung zeigt sich eine 

peritumorale fibrotische Reaktion (71), die als Desmoplasie bezeichnet wird und insbesondere bei Patienten mit 

einem Pankreaskarzinom zu beobachten ist (72). Krebsassoziierte Fibroblasten (sog. Carcinoma-Associated 

Fibroblasts, CAFs) sind die Haupteffektorzellen in der desmoplastischen Reaktion. Sog. Pankreas-Sternzellen 

(Pancreatic Stellate Cells, PSCs) sind die dabei wichtigste Quelle für CAFs. Es wird vermutet, dass CAFs das 

Wachstum der Karzinomzellen fördern und die Stroma-Produktion durch PSCs stimulieren. Ihr Vorhandensein im 

peritumoralen Stroma wurde mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht. CAFs können die 

Chemotherapieresistenz durch verschiedene molekulare Mechanismen bestimmen, einschließlich der 

Hochregulation von Genen, die an der Synthese der extrazellulären Matrix (SPARC) und an der Transduktion des 

Chemokin-Signals (CXCL12/CXCR4) beteiligt sind, was zur Induktion des epithelial-mesenchymalen Übergangs 

(EMT) führt. Adipositas stimuliert die Sekretion von Zytokinen aus hypertrophen Adipozyten sowohl im 

Fettgewebe als auch im Pankreas, was schließlich zu einer verstärkten lokalen Fibrose führt.  Diese Prozesse 

spielen eine zentrale Rolle bei der Tumorentstehung, der Angiogenese und der Therapieresistenz (71). In diesem 

Zusammenhang zeigten klinische Studien, dass die verstärkte Interaktion zwischen CAFs und PSCs, welche bei 

Adipositas auftritt, zu einer Exazerbation der Desmoplasie führt. Daraus kann eine verstärkte Tumorprogression 

und ein vermindertes Ansprechen auf eine Chemotherapie resultieren. 

1.6.2. Das perioperative Adipositas-Paradoxon 

Während einige epidemiologische und klinische Studien gezeigt haben, dass das Vorliegen einer Adipositas mit 

einer erhöhten Inzidenz eines Pankreaskarzinoms und einer potenziell schlechteren Prognose verbunden ist, gibt 

es keinen Konsens über den Einfluss des Körpergewichts auf die perioperative Morbidität und Mortalität nach 

onkologisch-indizierter Pankreaskopfresektion. Viele Untersuchungen haben den Zusammenhang zwischen 

Körpergewicht und chirurgischer Morbidität und Mortalität beobachtet; die verfügbaren Daten sind jedoch bisher 

sehr uneinheitlich (41). In Anbetracht des potentiell großen Einflusses einer Adipositas bei der Ätiologie sowie auf 

den Krankheitsverlauf eines Pankreaskarzinoms ist die perioperative Rolle des BMI bei diesem Patientenkollektiv 

von besonderem Interesse.  Der Einfluss des BMI auf die perioperative Morbidität und Mortalität von Patienten 

mit einem Pankreaskarzinom wurde ausführlich untersucht, die Ergebnisse waren allerdings sehr inhomogen. In 

einer multivariaten Analyse von Del Chiaro et al. konnte bei 367 Patienten nach primärer Resektion eines 

Pankreaskarzinoms das Vorliegen einer Adipositas nicht als unabhängiger Risikofaktor für postoperative 

Komplikationen identifiziert werden (73). Gaujoux zeigte dagegen, dass ein erhöhter Body-Mass-Index und eine 

Pankreaslipomatose, eindeutige Risikofaktoren für eine Pankreasfistel nach Pankreatikoduodenektomie 

darstellen (74). Dies steht im Einklang mit zahlreichen Belegen, die sowohl Unterernährung (BMI < 20 kg/m²) als 

auch Adipositas (BMI > 30 kg/m²) mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität in Verbindung bringen (4,58). 
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Diese Erkenntnis ließ weitere Autoren die These aufstellen, dass die Beziehung zwischen Gewicht und 

perioperativer Mortalität U-förmig verläuft, also im niedrigen und hohen BMI-Bereich negativ korreliert sind, 

während im normalen BMI Bereich keine Assoziation zwischen BMI und Mortalität besteht (75). Diese These ist 

jedoch aufgrund zahlreicher Störfaktoren wie z.B. chronischer Komorbiditäten schwierig zu bestätigen. 

1.7. Adipositas und Langzeitüberleben 

Obwohl Adipositas ein bekannter Risikofaktor für verschiedene Karzinome ist, ist der Einfluss auf das 

Gesamtüberleben (OS) nicht hinreichend untersucht. Einige Ergebnisse deuten aber darauf hin, dass  Adipositas 

verschiedene Aspekte des Langzeitüberlebens negativ beeinflusst, darunter Faktoren wie die  Lebensqualität, die 

Rezidivrate oder die Prognose (76). Die meiste Evidenz besteht hier im Bereich des Brust-, Prostata- oder 

kolorektalen Karzinoms. Über die Rolle der Adipositas bei einem Pankreaskarzinom ist bisher wenig bekannt. Der 

zunehmende BMI war in einer multivariaten Analyse negativ mit dem Überleben bei einem Pankreaskarzinom 

assoziiert (77). In einer Analyse von 841 Patienten mit einem Pankreaskarzinom konnten Li et al. zeigen, dass das 

Vorliegen einer Adipositas im höheren Alter mit einem geringeren Langzeitüberleben bei Patienten mit 

Pankreaskarzinom assoziiert war (78). Diese Ergebnisse wurden von Mc Williams et al. bestätigt, die ebenfalls 

einen steigenden BMI  mit einer verminderten Überlebensrate beim Pankreaskarzinom korrelieren konnten (79).  

1.8. Untergewicht und Langzeitüberleben  

Untergewicht bei Patienten mit der Diagnose eines Pankreaskarzinoms hat ebenfalls einen negativen Einfluss auf 

die Mortalität  nach einer Pankreasresektion (75,80). Del Chiaro et al. kamen zu dem Ergebnis, dass ein niedriger 

BMI mit einem verringerten Langzeitüberleben verbunden ist. Die Tumorkachexie zum Zeitpunkt der Diagnose, 

definiert als Gewichtsverlust von mehr als 5 % über einen Zeitraum von 6 Monaten, unabhängig vom Ausgangs-

BMI, ist ein unabhängiger Risikofaktor für ein schlechteres Überleben bei PDAC (73). Patienten mit Sarkopenie 

oder sarkopenischer Adipositas, nach Pankreasresektion, haben ein signifikant kürzeres Gesamtüberleben und 

eine höhere Komplikationsrate. Die Beurteilung der Körperzusammensetzung bei diesen Patienten kann zu einem 

breiteren Verständnis des individuellen Zustands der Patienten führen und spezifische unterstützende Strategien 

bei Risikopatienten anleiten (81,82). 

1.9. Fragestellung  

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es, die Auswirkungen des Körpergewichts sowohl auf die 

postoperativen Komplikationen als auch auf das Langzeitüberleben bei onkologischen Patienten nach 

Pankreasresektionen über einen Beobachtungszeitraum von 20 Jahren in einem Zentrum für Pankreaschirurgie zu 

untersuchen. Vier BMI-Gruppen (nach WHO-Definition) wurden diesbezüglich hinsichtlich ihrer prognostischen 
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Relevanz in Bezug auf die postoperative Morbidität und Mortalität untersucht. Die Untersuchung soll die 

folgenden Fragen beantworten:  

 

(1) Welchen Einfluss hat der BMI auf die perioperative Morbidität und Mortalität bei Patienten mit 

periampullärem Karzinom? 

(2) Welchen Einfluss hat der BMI auf das Langzeitüberleben nach kurativ intendierter Resektion eines 

periampullärem Karzinoms? 

(3) Ist der BMI ein prognostischer Faktor für das Überleben und existieren weitere prognostische Faktoren?  
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2. Methodik 

2.1. Kriterien für die Einbeziehung von Patienten 

Es handelte sich um eine retrospektive Datenanalyse, die in einem Zentrum für Pankreaschirurgie durchgeführt 

wurde. Alle Patienten, bei denen zwischen Dezember 1989 und Juni 2017 eine onkologisch-indizierte 

Pankreasresektion durchgeführt wurde, wurden in eine prospektive Datenbank aufgenommen. 1.782 Patienten 

konnten in diesem Zeitraum identifiziert werden, von denen allerdings 90 Patienten wegen fehlender Größe, 

Gewicht oder Stadium des Pankreaskarzinoms ausgeschlossen werden mussten. Weitere 308 Patienten wurden 

aufgrund der Lokalisation des Pankreaskarzinoms (Corpuskarzinom, Caudakarzinom) ausgeschlossen, sodass 

insgesamt 1.384 Patienten in die Analyse aufgenommen werden konnten. Ausschließlich histologisch gesicherte 

primäre Karzinome wurden in die Analyse einbezogen. Die Genehmigung wurde von einer unabhängigen 

Ethikkommission erteilt. Die Patientencharakteristika wurden aus den medizinischen Unterlagen extrahiert und 

weiter analysiert. Die Patienten wurden entsprechend ihrem BMI (kg/m²) in vier Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 

(Untergewicht) <18,5 kg/m²; Gruppe 2 (Normalgewicht) 18,5-25,0 kg/m²; Gruppe 3 (Übergewicht) 25,1-30,0 

kg/m²; Gruppe 4 (Adipositas) >30,0 kg/m².  

2.2. Präoperative Diagnostik  

Die Patienten wurden präoperativ durch Anamnese, körperliche Untersuchung und Laborauswertung beurteilt. 

Präoperativ erfolgte eine Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT/MRCP), um die 

lokale Tumorsituation zu beurteilen und Fernmetastasen auszuschließen. Die Indikation für eine primäre 

chirurgische Resektion wurde interdisziplinär gestellt. Für das Tumor-Staging wurde die siebte Auflage des 

Staging-Systems des American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (UICC) 

angewendet (83).  

2.3. Chirurgisches Verfahren  

Alle Operationen wurden von erfahrenen Pankreaschirurgen am entsprechenden Studienort in einer offenen 

Operationstechnik nach den gegenwärtigen internationalen Standards durchgeführt. Nach der Laparotomie 

wurde zunächst eine hepatische Metastasierung oder Peritonealkarzinose durch eine vollständige Exploration der 

Bauchhöhle ausgeschlossen. Der Zugang zur Bursa ometalis erfolgte durch Dissektion des gastrokolischen Bandes. 

Nach Retraktion des Magens und Inspektion der Bauchspeicheldrüse wurden anhand des Lokalbefundes die lokale 

Resektabilität und das Ausmaß der Resektion bestimmt. Die Dissektion der Bauchspeicheldrüse erfolgte entweder 

durch Elektrokauterisation oder mit dem Skalpell. Es wurde eine Standard-Lymphadenektomie durchgeführt. Im 
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Falle einer pankreato-enteralen Anastomose wurde je nach Präferenz des Chirurgen entweder eine 

Pankreatojejunostomie oder eine Pankreatogastrostomie durchgeführt. Jeder Patient erhielt mindestens eine 

intraabdominale Drainage zur Messung der postoperativen Lipasewerte.  

2.4. Postoperatives Management 

Alle Patienten wurden mindestens einen Tag auf einer Intensivstation (ICU) überwacht. Jede Komplikation 

innerhalb von 90 Tagen postoperativ wurde als postoperative Morbidität und jeder Tod innerhalb der ersten 30 

Tage als postoperative Mortalität definiert. Unter Verwendung der Clavien-Dindo-Klassifikation wurden die 

wichtigsten postoperativen Komplikationen eingestuft (84). Alle resezierten Proben wurden histologisch 

analysiert, um das Tumorstadium, den Lymphknotenstatus und die Resektionsgrenzen zu beurteilen. Die Diagnose 

einer postoperativen Pankreasfistel (POPF) basierte auf der Definition der International Study Group on Pancreatic 

Fistula (ISGPF) (85). Die Definition der Post-Pankreatektomie-Blutung (PPH) basierte ebenfalls auf den 

Definitionen der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) (86). 

2.5. Datenanalyse  

Die Daten wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel Version 2017, Microsoft Corporation, Seattle, USA) 

gesammelt und retrospektiv ausgewertet. Sofern nicht anders angegeben, werden die Daten als Mittelwert 

angegeben.  

2.6. Ethikvotum 

Die Zulassung wurde von einer unabhängigen Ethikkommission erteilt, Approval-ID: EA2/035/14. 

2.7. Demographie und Verhaltensdaten  

Die Erhebung demographischer Daten ist zur Homogenitätsprüfung der Gruppen notwendig. Es wurden von den 

Patienten Alter, Geschlecht, und CA 19-9 erhoben und auf Homogenität zwischen den Gruppen überprüft. 

Kategoriale Daten wurden mittels 𝜒2 Test auf signifikante Unterschiede überprüft.  

Der statistische Vergleich kontinuierlicher unabhängiger Datensätze erfolgt bei zwei Stichproben durch 

Mittelwertvergleiche (Students t-Test bei normalverteilten bzw. Mann-Whitney-U-Test bei nicht-normalverteilten 

Variablen) oder im Falle von mehreren Stichproben durch Varianzanalysen (ANOVA). Zur Auswertung wurden 

aufgrund der ausreichenden Stichprobengröße und der Validität der Verfahren 𝜒2 für kategoriale und die ANOVA 

für kontinuierliche Daten gewählt. Die Survival-Analyse wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgeführt. 

Die multivariate Analyse wurde mit dem Cox-Proportional-Hazards-Modell und gegebenenfalls mit der 

logistischen Regression unter Verwendung von Stata für Windows 14.0 (Stata Corporation, College Station, TX) 
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durchgeführt. Multivariable Hazard-Ratios (HRs) und 95 %-Konfidenzintervalle wurden mit Hilfe von Cox-

Proportional-Hazards-Regressionsmodellen berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant angesehen. 

2.8. Patienten  

Im Zeitraum zwischen Januar 1989 und Dezember 2017 wurde an der Charité – Universitätsmedizin Berlin in der 

Chirurgischen Klinik insgesamt 1.675 Eingriffe am Pankreas durchgeführt. Bei 1.444 Patienten wurde eine 

Pankreaskopfresektion (81,0 %) , bei 190 Patienten eine distale Pankreasresektion (10,6 %) und bei 140 Patienten 

eine totale Pankreatektomie (7,9 %) durchgeführt. Aufgrund einer Tumorinfiltration war bei 36 Patienten eine 

Magenresektion (2,1 %), bei 136 Patienten eine partielle Pfortaderresektion (8,1 %) und bei 175 Patienten eine 

zusätzliche komplementäre Gefäßresektion (10,4 %) erforderlich. Die Rekonstruktion der Arteria mesenterica 

superior war bei 31 Patienten (1,8 %) indiziert. Die Operation wurde bei 229 Patienten (13,6 %) erweitert, wobei 

bei 77 Patienten eine Leberteilresektion (4,6 %) und bei 152 Patienten eine Splenektomie (9,1 %) durchgeführt 

wurde. Tumoren des Pankreaskorpus oder Pankreasschwanzes sowie multifokale Tumore wurden in der Analyse 

nicht berücksichtigt. Auch Patienten nach erweiterten Eingriffen wie z.B.  Multivisceralresektionen oder benignen 

Indikationen und Patienten mit zusätzlichen Malignomen (z.B. gastrointestinaler Stromatumor, Lymphome etc.) 

wurden ebenfalls von der Analyse ausgeschlossen. Insgesamt 1.384 Patienten nach Pankreaskopfresektion 

zwischen 18 und 93 Jahren wurden als Kohorte für die statistische Auswertung eingeschlossen.  

3. Ergebnisse 

3.1. Demographie  

Zwischen 1989 und 2017 wurde bei 1.384 Patienten eine onkologisch-indizierte Pankreaskopfresektionen in der 

Chirurgischen Klinik der Charite durchgeführt. Histologisch umfasst die Studienkohorte 918 Patienten mit einem 

duktalen Pankreaskarzinom (66,3 %), 229 Patienten mit einem distalen Gallengangskarzinom (16,5 %), 206 

Patienten mit einem Karzinom der Papilla Vateri (14,9 %) sowie 31 mit einem Duodenalkarzinom (2,2 %). Bei den 

Patienten handelt sich um 762 (55,1 %) Männer und um 622 (44,9 %) Frauen, wobei die Gesamtkohorte ein 

Durchschnittsalter von 63,7 (18-93) Jahren zum Zeitpunkt der Operation hatte. Der mediane BMI in der 

Patientengruppe betrug 24,8 (16,1–53,0) kg/m² mit keinem signifikanten Unterschied zwischen weiblichen und 

männlichen Patienten. Die präoperativen chemischen Laboruntersuchungen ergaben einen mittleren CA 19-9-

Wert von 621 kU/L im Median von 104,00 U/L; Bereich, 0-10.832 kU/L) (Tabelle 1). 
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Tabelle 1. Demografische Daten  

Quelle: Seika P, Klein F, Pelzer U, Pratschke J, Bahra M, Malinka T. Hepatobiliary surgery and nutrition. 2019/06/28 Aufl. Juni 

2019;8(3):201–10. 

 

3.1.2. Histopathologie  

Alle onkologischen Parameter (Tumorentität, Tumorstadium, Art und Prozentsatz der Vorbehandlung, Ko-

morbiditäten, Alter usw.) waren zischen den untersuchten Gruppen gleich verteilt. Es erfolgte bei 1.040 (75,1 %) 

Patienten eine R0-Resektion, bei 302 (21,8 %) und 42 (3,0 %) Patienten eine R1-Resektion und R2-Resektion. Als 

Folge der Klassifizierung der 1.384 Patienten nach den UICC-Stadien befanden sich 174 (12,6 %) Patienten im 

Demografische Daten, n=1.384 BMI-Gruppe 

PPPD, n (%) 

1 

n=68 

2 

n=691 

3 

n=471 

4 

n=154 

Weiblich 46 (67,6) 309 (44,7) 185 (39,3) 82 (53,2) 

Männlich 22 (32,4) 382 (55,2) 286 (60,7) 72 (46,8) 

Alter (Mittelwert, Jahre)  61,54 63,50 64,43 63,19  

Diagnose, n (%)      

Duktales Pankreaskarzinom  44 (64,7) 459 (66,4) 318 (67,5) 97 (63,0) 

Distales Gallengangskarzinom  9 (13,2) 114 (16,5) 80 (17,0) 26 (16,9) 

Karzinom der Papilla Vateri  14 (20,6) 102 (14,7) 63 (13,4) 27 (17,5) 

Duodenalkarzinom   1 (1,5) 16 (2,3) 10 (2,1) 4 (2,6) 

Mittlerer präoperativer CA19-9-Wert (kU/l) 327,5 619,5 647,9 679,4 

Operationsdatum, n (%) 
    

Vor 31.12.2004 
31 (46,0) 334 (48,3) 211 (44,7) 66 (43,0) 

Nach 01.01.2005 
37 (54,0) 357 (51,7) 260 (55,2) 88 (57,1) 
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Stadium 1 und 259 (18,7 %) Patienten im Stadium 2. Am häufigsten fand sich das Stadium 3 mit 764 Patienten 

(55,2 %). Es wurden 187 Patienten (13,5 %) im UICC Stadium 4 operiert. 

Tabelle 2: Histopathologische Daten 

Histopathologie 

BMI-Gruppe   

1 2 3 4 
Gesamt 

p= * 

pT (%) pT 1 2 15 47 4 75 

0,546 
 pT 2 38 104 475 74 215 

 pT 3 27 66 337 41 964 

 pT 4 8 30 105 11 130 

pN (%) pN 0 24 244 155 54 477 

0,859  pN 1 43 441 312 97 893 

 pN 2 1 6 4 3 14 

pM (%) pM 0 63 639 444 146 1292 
0,558  pM 1 5 52 27 8 92 

pG (%) pG 1 1 12 8 2 23 

0,787 
 pG 2 4 39 35 14 92 

 pG 3 39 371 250 89 749 

 pG 4 24 269 178 49 520 

R-Status (%) 0 50 515 355 120 1040 

0,881  1 15 152 105 30 302 

 2 3 24 11 4 42 

L-Status (%) 0 33 319 212 81 645 
0,414  1 35 372 259 73 739 

V-Status (%) 0 26 205 152 49 432 
0,660  1 5 45 26 13 89 

UICC (%) 1 7 87 58 22 174 

0,510 
 2 17 130 82 30 259 

 3 36 367 275 86 764 

 4 8 107 56 16 187 

    Quelle: Seika P, Klein F, Pelzer U, Pratschke J, Bahra M, Malinka T. Hepatobiliary surgery and nutrition. 2019/06/28 Aufl. 

Juni 2019;8(3):201–10. 
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Es zeigten sich keine signifikant unterschiedlichen Merkmale in Bezug auf das Tumorstadium (p=0,546), den 

Lymphknotenstatus (p=0,859) und das UICC-Stadium (p=0,510) zwischen den BMI-Gruppen. Auch in Bezug auf das 

Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa (p=0,414), eine Gefäßinfiltration (p=0,660), den Resektionsstatus 

(p=0,881) oder die Tumordifferenzierung (p=0,787) konnten bei den Patienten der vier BMI-Gruppen keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 2). 

3.1.3. Postoperativer Verlauf (Gesamtkohorte) 

Tabelle 3: Postoperativer Verlauf 

Quelle: Seika P, Klein F, Pelzer U, Pratschke J, Bahra M, Malinka T. Hepatobiliary surgery and nutrition. 2019/06/28 Aufl. Juni 

2019;8(3):201–10. 

  

 BMI-Gruppe p-Wert 

 
1 
n=68 

2 
n=691 

3 
n=471 

4 
n=154 

 

Postoperative Komplikationen, CD ≥ 3 n (%) 
11 
(16,2) 

140 
(20,3) 

128(27,1) 64 (41,5) <0,001 

Postoperative Pankreas Fistel (POPF) (Grad B 
und C), n (%) 

 
3 (4,4) 33 (4,7) 40 (8,5) 22 (14,3) <0,001 

Postoperative Blutung (PPH), n (%) 
 

3 (4,4) 54 (7,8) 53 (11,3) 23 (14,9) 0,011 

Postoperative Insuffizienz der 
Gallengangsanastomose, n (%) 

 
2 (2,9) 26 (3,7) 31 (6,5) 14 (9,2) 0,019 

Wundheilungstörung, n (%) 
 

2 (3,4) 24 (3,5) 19 (4,0) 19 (12,3) <0,001 

SIRS / Sepsis, n (%) 
 

1 (1,8) 15 (2,1) 18 (3,8) 11 (7,2) 0,011 

ITS-Aufenthalt (Mittelwert, Tage) 
 

3,3 3,8 7,0 5,1 0,229 

Krankenhaus-Aufenthalt (Mittelwert, Tage) 
 

22,4 20,7 22,8 28,0 0,001 

Reoperation innerhalb 30 Tage, n (%) 
 10 

(14,7) 
99 (14,0) 86 (18,4) 41 (26,6) 0,001 

30-Tages-Mortalität, n (%) 
 

5 (7,7) 22 (3,9) 26 (6,2) 4 (3,1) 0,012 

90-Tages-Mortalität, n (%) 
 

9 (14,3) 49 (7,9) 48 (11,5) 9 (10,2) 0,012 

1-Jahres-Überleben, %  52,2 67,9 64,6 70,5 0,012 

5-Jahres-Überleben, %  7,3 24,6 28,4 25,2 0,012 
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Die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug 23,0 (2-356) Tage mit einer durchschnittlichen 

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation von 5,1 (1–127) Tagen, wobei die Dauer für Männer 5,1 (1–127) Tage 

und für Frauen 5,1 (1-124) Tage betrug.  Postoperative Komplikationen wurden in 343 (24,8 %) Fällen beobachtet. 

Postoperative Blutungen (PPH) traten bei 133 Patienten (9,6 %) auf, 98 Patienten (7,1 %) entwickelten eine klinisch 

relevante Pankreasfistel (POPF-Grade B und C), eine Wundinfektion entwickelte sich bei 64 Patienten (4,6 %), SIRS 

bzw. Sepsis trat in 45 Fällen (3,3 %) auf, während 73 Patienten eine Insuffizienz der Hepaticojejunostomie (5,3 %) 

entwickelten. Die perioperative 30-Tage-Sterblichkeit betrug 4,8 %. Im Beobachtungszeitraum starben insgesamt 

124 Patienten. 226 Patienten starben innerhalb von 90 Tagen postoperativ, was zu einer postoperativen 90-Tage-

Mortalität von 12,3 % führte. Innerhalb eines durchschnittlichen Beobachtungszeitraums von 687,7 (2-8.500) 

Tagen sind 735 (53,1 %) Patienten verstorben (Tabelle 3). 

3.2. Postoperative Morbidität und Mortalität im Zusammenhang mit dem BMI 

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zunahme von postoperativen Komplikationen und 

steigendem BMI beobachtet (p=<0,001) (Gruppe 1: 16,2 %; Gruppe 2: 20,3 %; Gruppe 3: 27,2 %; Gruppe 4: 41,6 

%), wobei auch die Art der postoperativen Komplikationen zwischen den Gruppen variierte (Tabelle 2). Eine 

postoperative Blutung (post-pancreatectomy hemorrhage; PPH) gemäß der Definition des PPH durch die 

Internationale Studiengruppe für Pankreaschirurgie (ISGPS) trat bei adipösen Patienten signifikant häufiger auf als 

bei Patienten mit einem normalen BMI (Gruppe 4: 14,9 % vs Gruppe 2: 7,8 %; p=0,011). Bei adipösen Patienten 

trat eine Pankreasfistel (POPF) ebenfalls signifikant häufiger im Vergleich zu Patienten mit einem normalen BMI 

(Gruppe 4: 14,3 % vs. Gruppe 1: 4,4 %; p =0,001) auf. Des Weiteren konnte eine signifikante Zunahme einer 

Insuffizienz der Hepaticojejunostomie bei hohem BMI beobachtet werden (Gruppe 4: 9,1 % vs. Gruppe 2: 3,8 %; 

p=0,011). Auch postoperative Wundinfektionen wurden gehäuft bei adipösen Patienten festgestellt (Gruppe 4: 

12,3 % vs. Gruppe 2: 3,5 %; p=0,001).  

Weitere statistisch signifikante BMI-abhängige Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen traten 

hinsichtlich der Rate der Reoperationen (Gruppe 4: 26,6 % vs. Gruppe 2: 14,3 %; < p=0,001) sowie eines 

postoperativen SIRS (definiert als das Zutreffen mindestens zwei der folgenden Kriterien: Körpertemperatur: <36° 

C oder >38° C, Herzfrequenz >90/min, Tachypnoe mit einer Atemfrequenz von >20/min oder Anzahl der 

Leukozyten <4000 Zellen/µl, >12000 Zellen/µl) bzw. einer Sepsis (definiert als zusätzliche Identifikation des 

Infektionsherdes und des Erregers) auf. SIRS/Sepsis trat bei adipösen Patienten signifikant häufiger auf (7,1 %), 

verglichen mit 2,2 % der nicht adipösen Patienten (Gruppe 4: 7,1 % vs. Gruppe 2: 1,5 %; p=0,011). Die erhöhte 

Komplikationsrate führte zu einer verlängerten Krankenhausaufenthaltsdauer und ebenso einer Verlängerung der 

Dauer der intensivmedizinischen Behandlung (Tabelle 2). Obwohl Patienten mit einem hohem BMI eine signifikant 
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höhere Rate an Komplikationen aufwiesen, blieb die perioperative Mortalität davon unbeeinflusst. Es wurde kein 

Zusammenhang zwischen der Zunahme der 30- bzw. 90-Tage-Mortalität und steigendem BMI beobachtet. Auf der 

anderen Seite zeigten untergewichtige Patienten eine höhere perioperative Mortalität im Vergleich zu Patienten 

mit normalem BMI (30-Tage-Mortalität Gruppe 1: 7,4 %; Gruppe 2: 3,2 %; Gruppe 3: 5,5 %; Gruppe 4: 2,6 %; 

p=0,012). 

3.3. Langzeitüberleben in Bezug auf den BMI  

 

Jahr 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Gruppe 1 68 27 14 5 2 2 2 2 2 1 1 

Gruppe 2 691 339 196 116 78 65 50 40 33 25 20 

Gruppe 3 471 223 133 87 61 49 37 30 25 21 17 

Gruppe 4 154 74 46 27 19 16 14 9 9 8 6 

Gefährdete Patienten (n=1.384) 

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens (n=1.384, p=0,012), Gruppe 1: OS = 2,18 Jahre (n=68); 

Gruppe 2: OS = 4,26 Jahre (n=691); Gruppe 3: OS = 6,36 Jahre (n=471); Gruppe 4: OS = 4,42 Jahre (n=154). 

OS=Gesamtüberleben. 

Quelle: Seika P, Klein F, Pelzer U, Pratschke J, Bahra M, Malinka T. Hepatobiliary surgery and nutrition. 2019/06/28 Aufl. Juni 

2019;8(3):201–10. 
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Im Median betrug die Nachbeobachtungszeit 20,7 (0-279) Monate. Die Gesamtüberlebensrate nach 1, 5, 10 und 

15 Jahren betrug 66,4 %, 25,5 %, 17,9 %, bzw. 12,1 %. Wie in Tabelle 2 dargestellt, variierten die Überlebensraten 

zwischen den vier BMI-Gruppen. Aufgrund der Mortalität mit abnehmender Fallzahl wurde innerhalb der 

Subgruppenanalysen eine 1- und 5-Jahres-Mortalität analysiert. In der BMI-Gruppe 1 hatte die erwähnte hohe 

perioperative Mortalität einen entsprechenden Einfluss auf das Langzeitüberleben (1- vs. 5-Jahres-

Überlebensraten 52,2 % vs. 7,3 %). In den anderen BMI-Gruppen wurden vergleichbare Überlebensraten 

gemessen (1- vs. 5-Jahres-Überleben: Gruppe 2: 67,9 % bzw. 24,6 %; Gruppe 3: 64,6 % bzw. 28,4 %; Gruppe 4: 

70,5 % bzw. 25,2 % (Abbildung 1).  

3.4. Prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben 

Die primäre Analyse konnte zeigen, dass ein BMI <18,5 (p=0,012), postoperative Komplikationen (p≤0,001), das 

Alter >65 (p=0,003), der T-Status (p≤0,001), die Notwendigkeit einer Reoperation (p≤0,001), der 

Lymphknotenstatus (p≤0,001), das UICC-Stadium (p≤0,001), die Diagnosegruppe (PDAC; p≤0,001), der M-Status 

(p≤0.001), der G-Status (p≤0,001) und positive Resektionsränder (R1/R2; p≤0,001) signifikant mit einem 

schlechteren Gesamtüberleben assoziiert sind.  

In der multivariaten Analyse waren Alter >65 (HR 0,759; 95 % Konfidenzintervall (CI): 0,656-0,879; p≤0,001) 

postoperative Komplikationen (HR 0,794; 95 % CI: 0,640-0,985; p=0,036), BMI <18,5 (HR 0,619; 95 % CI: 0,453-

0,845; p=0,003), das Vorliegen eines duktalen Pankreaskarzinoms (HR 2,227; 95 % CI: 1,129-4,390; p=0,021), die 

Notwendigkeit einer Reoperation (HR 0,651; 95 % CI: 0,514-0,826; p<0,001), sowie der M-Status (HR 0,577; 95 % 

KI: 0,384-0,867; p=0,008), ein positiver R-Status (R1 p<0,001; HR 0,336; 95 % KI: 0,238-0,474 und R2 p<0,001; HR 

0,453; 95 % KI: 0,316-0,649) und der T-Status (pT3; p=0,019, HR 0,471; 95 % KI: 0,252-0,883) mit einem reduzierten 

Gesamtüberleben assoziiert.  
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Tabelle 4: Multivariate Analyse. Variablen, die das Langzeitüberleben von Patienten nach Pankreasresektion 
mit zugrunde liegender Malignität beeinflussen.  
 

Quelle: Seika P, Klein F, Pelzer U, Pratschke J, Bahra M, Malinka T. Hepatobiliary surgery and nutrition. 2019/06/28 Aufl. Juni 

2019;8(3):201–10. 

 Sig. 
HR (Hazard 
Ratio) 

95% CI (Konfidenzintervall) 

untere 
Konfidenzgrenze 

obere 
Konfidenzgrenze 

BMI-Gruppe 1 0,003 0,619 0,453 0,845 

BMI-Gruppe 2 0,008    

BMI-Gruppe 3 0,001 0,566 0,410 0,782 

BMI-Gruppe 4 0,013 0,625 0,431 0,907 

Alter <0,001 0,759 0,656 0,879 

Postoperative Komplikationen 0,036 0,794 0,640 0,985 

Pankreasadenokarzinom 0,021 2,227 1,129 4,390 

Distales Gallengangskarzinom 0,308 1,436 0,716 2,879 

Carcinoma of Papilla Vateri 0,085 1,843 0,919 3,697 

Reoperation <0,001 0,651 0,514 0,826 

UICC 1 0,859 0,934 0,438 1,989 

UICC 2 0,835 0,932 0,481 1,805 

UICC 3 0,759 1,091 0,626 1,901 

pT1 0,016 0,128 0,024 0,686 

pT2 0,083 0,504 0,232 1,093 

pT3 0,019 0,471 0,252 0,883 

pT4 0,113 0,632 0,359 1,114 

pN1 0,631 0,797 0,315 2,013 

pN2 0,785 0,889 0,382 2,071 

pG1 0,737 1,115 0,591 2,103 

pG2 <0,001 0,488 0,342 0,695 

pG3 0,003 0,793 0,679 0,926 

R1 <0,001 0,336 0,238 0,474 

R2 <0,001 0,453 0,316 0,649 

M1 0,008 0,577 0,384 0,867 



 

26 
 

3.5 Subgruppen Analyse 

In Subgruppenanalysen wurden gemäß BMI univariable und multivariable Modelle untersucht, die nach Alter und 

Geschlecht korrigiert wurden (Tabelle 5a, Tabelle 5b). 

Tabelle 5a: Prädiktoren für das Gesamtüberleben bei Patienten mit Untergewicht (Gruppe 1) 

 Univariate Multivariate 

 HR (95% CI) p-Wert* HR (95% CI) p-Wert* 

Alter 0,596 (0,326-1,089) 0,092   

Geschlecht (Männlich) 1,358 (0,702-2,625) 0,363   

Postoperative 

Komplikation 

0,390 (0,171-0,890) 0,025 0,338 (0,143-0,801) 0,014 

Duktales Adenokarzionom  

(PDAC) 

1,254 (0,672-2,338) 0,477   

PV-Resektion 1,791 (0,245-13,075) 0,566   

UICC 1,382 (0,360-1,307) 0,686   

T3/ T4 0,439 (0,192-1,002) 0,050 0,266 (0,110-0,643) 0,003 

N>2 0,686 (0,360-1,307) 0,252   

G>2 0,647 (0,199-2,104) 0,469   

R 1,083 (0,568-2,065) 0,809   

Quelle: Eigene Darstellung 
 

Die Rate an postoperativen Komplikationen war in beiden Subgruppen ein signifikanter Risikofaktor für das 

Gesamtüberleben (Gruppe 1 vs. Gruppe 4; (0,338(0,143-0,801) p=0,014 vs. (0,474(0,293-0,769)) p=0,002). Der T-

Status war ebenfalls in beiden Gruppen mit einem reduzierten Gesamtüberleben assoziiert (Gruppe 1 vs. Gruppe 

4; (0,266(0,110-0,643) p=0,003 vs. (0,502(0,279-0,970)) p=0,040). Es konnten keine weiteren Faktoren in der 

Gruppe 1 identifiziert werden.
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Tabelle 5b: Prädiktoren für das Gesamtüberleben bei Patienten mit Adipositas (Gruppe 4) 

 Univariate Multivariate 

 HR (95% CI) p-Wert* HR (95% CI) p-Wert* 

Alter 1,294 (0,822-2,037) 0,265   

Geschlecht (Männlich) 1,119 (0,717-1,746) 0,620   

Postoperative Komplikation 0,602 (0,380-0,953) 0,030 0,474 (0,293-0,769) 0,002 

Duktales Adenokarzionom  

(PDAC) 

0,641 (0,400-1,026) 0,064   

PV-Resektion 3,253 (1,448-7,306) 0,004 0,340 (0,149-0,780) 0,011 

UICC 1,825 (0,331-0,906) 0,019 0,716 (0,428-1,199) 0,204 

T3/ T4 0,395 (0,219-0,710) 0,002 0,502 (0,279-0,970) 0,040 

N>2 1,574 (0,974-2,544) 0,064   

G>2 0,257 (0,103-0,643) 0,004 0,333 (0,130-0,854) 0,022 

R 0,633 (0,362-1,109) 0,110   

Quelle: Eigene Darstellung 
 

In Gruppe 4 waren in der multivariaten Analyse weiterhin das Grading (>G2) (HR 0,333; 95 % Konfidenzintervall 

(CI): 0,130-0,854; p=0,022) und eine Pfortader-Resektion (PV-Resektion) (HR 0,340; 95 % Konfidenzintervall (CI): 

0,149-0,780; p=0,011) Prädiktoren für das Gesamtüberleben. Das UICC-Stadium war bei Gruppe 4 in 

Univariatanalyse ebenfalls signifikant (HR 1,825; 95 % Konfidenzintervall (CI): 0,331-0,906; p=0,019)). Mit 

steigendem BMI zeigt das Tumorstadium (T3/ T4) sowie der Differenzierungsgrad (>G2) zunehmend Einfluss auf 

das Gesamtüberleben. 

3.6. Diskussion  

Die vorliegende Untersuchung (87) konnte zeigen, dass adipöse Patienten ein höheres Risiko für postoperative 

Komplikationen nach einer Pankreaskopfresektion haben. Die Mortalität blieb dabei jedoch unbeeinflusst. In der 

Studie zeigten übergewichtige Patienten höhere postoperative Morbiditätsraten und eine längere 

Krankenhausverweildauer. Dies beruht hauptsächlich auf der erhöhten Inzidenz von Pneumonie und 

Wundinfektionen, während bei den untergewichtigen Patienten eine höhere perioperative Mortalität zu 

beobachten war. Das Langzeitüberleben hat sich zwischen den BMI-Gruppen 2-4 nicht signifikant unterschieden, 

allerdings zeigten die Patienten in Gruppe 1 im Vergleich zu den anderen BMI-Gruppen ein signifikant reduziertes 

Gesamtüberleben (p=0,023). 
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Folgende drei Fragestellungen wurden beantwortet und werden diskutiert: 

1) Welchen Einfluss hat der BMI auf die perioperative Morbidität und Mortalität bei Patienten mit 

periampullärem Karzinom? 

Sowohl Übergewicht als auch Untergewicht können zu einem chronischen Entzündungszustand führen, wobei 

jedem dieser Zustände ein leicht unterschiedlicher Mechanismus zugrunde liegt. Untergewichtige Patienten mit 

einem malignen periampullären Tumor leiden häufig an einer Kachexie. Das Kachexie-Syndrom wiederum wird 

vorwiegend durch Zytokine verursacht, die entweder von den Tumorzellen selbst produziert oder von den Zellen 

des Immunsystems als Reaktion auf den Tumor freigesetzt werden. Dies führt zu einer tiefgreifende Lipolyse bzw. 

führt zu einem Proteinabbau (88). Dabei spielt ein Mangel an Testosteron und IGF-1, ein Überschuss an Myostatin 

sowie Glukokortikoiden eine zentrale Rolle (89). Die Adipositas wird zunehmend als entzündliche Erkrankung 

begriffen, welche mit einem hohen Anteil an zirkulierenden und im Gewebe vorhandenen Mengen 

proinflammatorischer Zytokine und Fettsäuren einhergeht (43).  

Ein chirurgisches Trauma löst somit eine Reaktion aus, die durch die Freisetzung von Entzündungsmediatoren 

gekennzeichnet ist, darunter die Interleukine (IL) 1, 2, 6 sowie der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) (90). Ein 

signifikanter Anstieg der IL-6-Plasmakonzentration 30 Minuten nach der Operation bestätigt, dass dieses Zytokin 

ein früher und empfindlicher Marker einer Gewebsverletzung ist und mit Ausmaß und Dauer des Traumas eng 

zusammenhängt (90). 

Diese frühe Phase des postoperativen Verlaufs ist physiologisch durch eine Reihe von akuten katabolen 

Stoffwechselveränderungen gekennzeichnet. Dies beinhaltet auch eine sog. Stress-Hyperglykämie, die sowohl auf 

eine periphere Resistenz gegenüber den Auswirkungen anabolischer Faktoren (vorwiegend Insulin) als auch auf 

eine erhöhte hepatische Gluconeogenese zurückzuführen sind. Die Proteolyse wird beschleunigt, wobei 

Aminosäuren freigesetzt werden, von denen man annimmt, dass sie für die Unterstützung der Gewebereparatur, 

der Immunabwehr und Synthese von Akute-Phase-Proteinen wichtig sind (56). Im Gegensatz dazu, können ein 

Hyperinsulinismus und hohe Konzentrationen des insulinähnlichen Wachstumsfaktors 1 (IGF-1) als Folge einer 

Insulinresistenz in Verbindung mit lebensstilbedingten Erkrankungen zur Tumorprogression beitragen, indem sie 

die Zellproliferation, Apoptose und Angiogenese aktivieren (91).   

Einige Autoren haben bereits über den negativen Einfluss einer Veränderung der Körperzusammensetzung auf die 

Aktivität der Immunzellen spekuliert. Interessanterweise wurde zunehmend nachgewiesen, dass das weiße 

Fettgewebe auch eine Quelle für Zytokine und Chemokine ist (65). Aktuell wird davon ausgegangen, dass 

perioperative Komplikationen bei adipösen Patienten die Folge von Adipositas-induzierten 

Stoffwechselveränderungen und kardiovaskulären Dysfunktionen sind. Diese sind dann sekundär auf 
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Entzündungen und einen pathologischen Umbau des viszeralen Fettgewebes im Zusammenhang mit einer 

vaskulärer Rarefizierung, einem eingeschränkten Blutfluss, dem Abbau von Adipozyten, sowie der Aktivierung von 

Immunzellen zurückzuführen (92). Diese Mechanismen erklären die erhöhte Komplikationsrate bei adipösen 

Patienten, insbesondere die verminderte Heilung und daraus resultierende Infektionen im Operationsgebiet mit 

der Folge von Anastomoseninsuffizienzen. Weiterhin wurde ein Zusammenhang im Sinne negativer additiver 

Effekte der Stoffwechselprozesse adipöser Patienten und des postoperativ alterierten Stoffwechsels nach 

operativen Eingriffen beschrieben (56). Lachmann et al. zeigten, dass Übergewicht ein relevanter Risikofaktor für 

eine gestörte Immunität nach einer Operation ist und daher mit einem erhöhten Risiko für postoperative 

Komplikationen zusammenfällt (93).  

Neben den Veränderungen auf immunologischer Ebene, tragen auch makroskopische Veränderungen in der 

Bauchspeicheldrüse selbst zu postoperativen Komplikationen bei. Gaujoux et al. konnten zeigen, dass ein erhöhter 

Body-Mass-Index und eine Pankreaslipomatose als Risikofaktoren für eine Pankreasfistel nach 

Pankreatikoduodenektomie anzusehen ist (74).  

Weiterhin ist die postoperative Therapie von adipösen Patienten aufgrund der mit einer Adipositas häufig 

verbundenen Nebenerkrankungen, wie beispielsweise Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 

Dyslipidämie, Schlafstörungen, Ateminsuffizienz und Bluthochdruck, sowie der verminderten Mobilisation und 

dem daraus resultierenden Pneumonierisiko erschwert (94). Yoneda et al. zeigte, dass die postoperative 

engmaschige Kontrolle und Korrektur der Hyperglykämie zu einer reduzierten Rate an Wundheilungsstörungen 

bei nicht-diabetischen Patienten nach gastrointestinalen Operation führte (95).  

Studien belegen ferner, dass der Beginn der enteralen Ernährungsunterstützung postoperativ oft verzögert wird 

und dass der Kostaufbau häufig in suboptimalem Maße erfolgt (57). Trotz Empfehlungen einer postoperativen 

frühen enteralen und adäquaten Ernährung auch deutlich übergewichtiger Patienten, deuten Beobachtungen 

darauf hin, dass Patienten auf der Intensivstation in allen BMI-Gruppen einheitlich mit niedrigen Kalorien- und 

Proteingehalten ernährt werden (57). Tatsächlich sind viele adipöse Patienten aufgrund jahrelanger defizienter 

Ernährung mangelernährt.  Mutmaßlich liegt die falsche Annahme zugrunde, dass ein adipöser Patient aufgrund 

seines Fettgewebes über ausreichend Nährstoffreserven verfügt und somit über längere Zeiträume mit 

reduzierter Ernährungsunterstützung ohne katabole Stoffwechsellage überstehen kann. Die Vermeidung des 

Verlustes an Muskelmasse bei adipösen Personen hat angesichts der größeren Masse, welche in der 

Rehabilitationsphase mobilisiert werden muss, erhebliche Auswirkungen auf den Rehabilitationsprozess (96,97). 

Eine Studie belegt, dass die Wiederherstellung der Muskelmasse 24 Wochen nach der Operation ein unabhängiger 

prognostischer Faktor für das Überleben von Patienten nach Pankreasresektion ist (98). 
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Tatsächlich sollte die postoperative Ernährung nicht am BMI, sondern an der vorliegenden Malnutrition und dem 

katabolen Stoffwechsel orientiert erfolgen (99). Von einigen Autoren wurde gefordert, dass der 

Mangelernährungsstatus dieser Patienten ein stärkerer Prädiktor für die Mortalität ist als der BMI selbst (99,100). 

Darüber hinaus bestehen Hinweise, dass nach Substitution des Mangelernährungsstatus die in mehreren 

epidemiologischen Studien beobachteten protektiven Effekte (Adipositas-Paradoxon) von Übergewicht oder 

leichter Adipositas nicht mehr zu beobachten sind (100).  

Obwohl bei Patienten mit einem niedrigen BMI keine signifikant erhöhte postoperative Morbidität nachgewiesen 

werden konnte, zeigte sich eine erhöhte Mortalität. Patienten mit niedrigem BMI zeigten in der hier vorliegenden 

Untersuchung insgesamt weniger chirurgische Komplikationen im Vergleich zu BMI-Gruppen 2-4, allerdings 

konnte in dieser Patientengruppe eine höhere Anzahl an Komplikationen der Gruppe Clavien-Dindo 4 und 5 

beobachtet werden. Diese erhöhte Mortalität zeigte sich sowohl perioperativ als auch in den 1- und 5- Jahres-

Überlebensraten. Die beschriebene beschleunigte Proteolyse geht mit dem gleichzeitigen Risiko einer Protein-

Mangelernährung, einer Immunparalyse sowie dem Abbau von funktionellem Muskelgewebe infolge des 

Proteinkatabolismus einher, welche zudem durch eine Muskelatrophie bei mangelnder postoperativer 

Mobilisation noch aggraviert wird. Dieser Prozess spielt eine wichtige Rolle und wird für die erhöhte postoperative 

Mortalität bei untergewichtigen Patienten und die erhöhte postoperative Morbidität bei adipösen Patienten zum 

Teil verantwortlich gemacht. Die Tumorkachexie hat einen höheren Einfluss bei Patienten mit einem niedrigerem 

BMI. Diese Mechanismen unterstützen einerseits eine bestehende Kachexie und können andererseits eine 

Erklärung des reduzierten 1-Jahres-Überlebens bei einem BMI <18 sein. 

Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass ein höherer BMI das Mortalitätsrisiko von Krebspatienten 

verringert (4) - ein Phänomen, das als Adipositas-Paradoxon bezeichnet wird. Mullen et al. (4) berichteten über 

eine geringere perioperative Mortalität bei übergewichtigen und mäßig adipösen Patienten nach 

viszeralchirurgischen Eingriffen. Dem gegenüber widerlegte Valentijn et al. (101) das Adipositas-Paradoxon, indem 

sie die höchsten Sterblichkeitsraten für untergewichtige und krankhaft adipöse Patienten aufzeigten. Beide 

Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Ätiologie des Adipositas-Paradoxons multifaktoriell ist. Sie vermuten, 

dass übergewichtige und leicht adipöse Patienten möglicherweise über mehr ausreichende Nährstoffreserven 

verfügen, als untergewichtige oder adipöse Probanden, was zu einer vorteilhafteren Entzündungs- und 

Immunreaktion auf den perioperativen Stress führen könnte.  

(2) Welchen Einfluss hat der BMI auf das Langzeitüberleben nach kurativ intendierter Resektion eines 

periampullären Karzinoms? 
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Patienten mit einem niedrigen BMI zeigen im Vergleich zu anderen BMI-Gruppen eine besonders niedrige 

perioperative und 1-Jahres-Überlebensrate. In der Überlebensanalyse trug dies nur geringfügig zu dem 

reduzierten Gesamtüberleben bei, das ebenfalls in dieser Patientengruppe beobachtet wurde. Im Gegensatz dazu, 

scheint die Überlebensrate bei übergewichtigen Patienten, trotz der erhöhten Rate postoperativer 

Komplikationen in dieser Gruppe, von einem hohen BMI unbeeinflusst zu bleiben. Eine Erklärung dafür ist, dass 

übermäßiges Fettgewebe als Nährstoffreserve dienen kann und einen Überlebensvorteil in Zeiten von Stress 

bietet, z.B. während einer Chemotherapie. Der Vorteil dieses Effekts auf das Langzeitüberleben kann den 

negativen Einfluss von erhöhten postoperativen Komplikationen überwiegen. Im Gegenteil dazu ist das 

kachektische Syndrom wesentlich an der Morbidität und Mortalität des Pankreaskarzinoms beteiligt. Die Kachexie 

wirkt sich dabei negativ auf die Lebensqualität aus, verringert die Toleranz gegenüber chemotherapeutischen 

Therapien und verkürzt die Gesamtüberlebenszeit von Krebspatienten (102). 

Die Tumorkachexie ist dabei als ein multifaktorielles Syndrom definiert, das durch einen anhaltenden Verlust an 

Skelettmuskelmasse gekennzeichnet ist und zu einer progressiven Funktionsbeeinträchtigung führt (103,104). Die 

Pathophysiologie des Syndroms ist durch eine negative Protein- und Energiebilanz gekennzeichnet, die durch eine 

variable Kombination von reduzierter Nahrungsaufnahme und katabolen Metabolismus verursacht wird 

(102,104). Gewichtsverlust sowie Körperzusammensetzung variieren erheblich bei der Tumorkachexie. Es kann 

gleichzeitig zu einem Verlust von Skelettmuskulatur und einer Zunahme von Fettgewebe kommen, was in den 

Zustand einer sog. sarkopenischen Adipositas kulminiert (105). Eine Sarkopenie im Sinne eines schweren 

Muskelschwundes hat auch bei adipösen Patienten ein reduziertes Gesamtüberleben zufolge (102,106,107). Die 

Muskeldepletion ist sowohl durch eine Verringerung der Muskelgröße, als auch durch einen erhöhten Anteil an 

inter- und intramuskulärem Fett gekennzeichnet (108).  

Untergewicht bei Patienten mit bekannter Diagnose eines periampullären Karzinoms hat ebenfalls einen 

negativen Einfluss auf die Mortalität nach Pankreasresektionen (75,80). Del Chiaro et al. kamen zu dem Ergebnis, 

dass ein niedriger BMI mit einem verringerten Langzeitüberleben verbunden ist. Die Tumorkachexie zum 

Zeitpunkt der Diagnose, definiert als Gewichtsverlust von mehr als 5 % über 6 Monate unabhängig von dem 

Ausgangs-BMI, ist ein unabhängiger Risikofaktor für ein vermindertes Überleben beim Pankreaskarzinom (73).  

Yuan C et al. und Kasenda et al. konnten zeigen, dass ein höherer prädiagnostischer BMI mit einem geringeren 

Langzeitüberleben assoziiert war (80). Des Weiteren veröffentlichten Shi et al. eine Meta-Analyse, welche zeigte, 

dass das Vorliegen einer Adipositas im Erwachsenenalter das Langzeitüberleben nach Pankreasresektionen 

verkürzte (75). Trotz insgesamt unklarer Datenlage scheint die Adipositas bei Patienten mit einem 

Pankreaskarzinom eher einen Überlebensvorteil als einen Nachteil zu bringen. Unsere Untersuchung zeigte, dass 

das Gesamtüberleben bei übergewichtigen Patienten erhöht war. Obwohl dies statistisch nicht signifikant war, 
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zeigten übergewichtige Patienten, trotz einer erhöhten Rate postoperativer Komplikationen, eine Verbesserung 

im Gesamtüberleben, was auf einen Trend in der perioperativen Belastbarkeit und auf einen gewissen protektiven 

Effekt hindeutet. 

(3) Ist der BMI ein prognostischer Faktor für das Überleben und existieren weitere prognostische Faktoren?  

Unsere Ergebnisse stimmen mit ähnlichen Studien aus der Literatur überein. In dieser großen Kohortenstudie 

hatten Patienten, die bei der Diagnose übergewichtig oder adipös waren, ein äquivalentes Gesamtüberleben im 

Vergleich zu normalgewichtigen Patienten und ein besseres Gesamtüberleben gegenüber untergewichtigen 

Patienten. Andererseits zeigten Patienten mit einem BMI von unter 18,5 trotz der geringen Stichprobengröße (4,9 

% der Gesamtpopulation) eine signifikant erhöhte 1- sowie 5-Jahres-Mortalität im Vergleich zu normalgewichtigen 

Patienten, was bestätigt, dass Untergewicht (und Kachexie) ein unabhängiger negativer prognostischer Faktor ist. 

Insgesamt war ein BMI <18,5 sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse ein signifikanter 

prognostischer Faktor für ein reduziertes Gesamtüberleben (p=0,012). Die univariate Analyse zeigte, dass 

postoperative Komplikationen, das Alter >65, der T-Status, die Notwendigkeit einer Reoperation, der 

Lymphknotenstatus, das UICC-Stadium, die Diagnosegruppe, der M-Status, der Differenzierungsgrad sowie 

positive Resektionsränder ebenfalls signifikant mit einem schlechteren Gesamtüberleben assoziiert sind. In der 

multivariaten Analyse zeigten sich schließlich ein Alter >65, postoperative Komplikationen, BMI <18,5, das 

Vorliegen eines duktalen Pankreaskarzinoms, die Notwendigkeit einer Reoperation sowie ein positiver R-Status 

und der T-Status mit einem reduzierten Gesamtüberleben assoziiert.  

Bei der Durchführung der Subgruppenanalysen nach BMI, zeigte sich, dass ein steigender BMI, ein höheres 

Tumorstadium (T3/T4) und der Differenzierungsgrad (G>2) Einfluss auf das Gesamtüberleben haben. 

Interessanterweise nahm der Einfluss des Tumorstadiums auf die Patientensterblichkeit mit zunehmendem BMI 

zu. Dieses Ergebnis ist von besonderem Interesse, wenn man die Möglichkeit eines negativen Einflusses auf das 

Überleben adipöser Patienten aufgrund kardiovaskulärer und metabolischer Komplikationen der Adipositas selbst 

in Betracht zieht. Bemerkenswert ist, dass die HRs für adipöse Patienten in der Subgruppenanalyse 

übereinstimmend niedriger sind, als für untergewichtige Patienten, was die Hypothese unterstützt, dass ein 

mäßiges Übergewicht ein geringer positiver prognostischer Faktor sein könnte. Alter sowie postoperative 

Komplikationen zeigten sich in der Subgruppenanalyse als nicht signifikant. 

 

In der Analyse wurde versucht, Bias zu minimieren, die in anderen Studien über den Zusammenhang von BMI und 

postoperativem Verlauf gefunden wurden. Durch die Stratifikation nach BMI-Kategorien sowie die Durchführung 

von Subgruppenanalysen und das Anwenden multivariater Modelle wurde versucht, den Einfluss von 
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Störvariablen zu begrenzen (109). Die Untersuchung weist jedoch trotzdem Schwächen auf.  Die 

Unangemessenheit des BMI als Maß für Fettgewebe bei Krebspatienten liegt in seiner begrenzten Fähigkeit, die 

Körperzusammensetzung adäquat wiederzugeben. Da der BMI nicht geeignet ist, die umfassenden Interaktionen 

zwischen verschiedenen Körperfettkompartimenten und Entzündungs- und Immunreaktionen zu bewerten, sind 

weitere zuverlässige, aber praktische Methoden zur genauen Quantifizierung von Körperfettgehalt, 

Zusammensetzung und Gewichtsverlauf bei Krebsüberlebenden erforderlich.  

Der Einsatz der retrospektiven Datenanalyse hängt auch von einer angemessenen Kodierung und Interpretation 

klinischer Ereignisse ab.  Fehlende Daten sind ebenfalls ein Problem, das zwangsläufig die statistische Aussagekraft 

verringert und zu Verzerrungen führen kann.  In der hier vorliegenden Untersuchung fehlten Daten hinsichtlich 

Kovarianzen von Herzerkrankungen, Gefäßerkrankungen und Alkoholkonsum, sodass einige dieser Variablen in 

den multivariablen Modellen ausgeschlossen werden mussten. Diese fehlenden Variablen könnten die Integrität 

der Modelle beeinträchtigt haben, obwohl die c-Statistik-Scores eine angemessene Prognosefähigkeit nahelegen. 

Darüber hinaus fehlten chirurgische Daten, wie Blutverlust, Narkosedauer und Operationsdauer. In der 

Untersuchung wiesen die Patienten tendenziell niedrigere Tumorstadien und einen größeren Resektionsabstand 

bei adipösen Patienten auf, obwohl diese Unterschiede statistisch nicht signifikant waren. Dies könnte erklären, 

warum bei adipösen Patienten eine höhere postoperative Mortalität im Vergleich zu Patienten mit einem 

normalen BMI, aber vergleichbare Langzeit-Überlebensraten für die beiden Gruppen gefunden wurden.  

3.7. Zusammenfassung 

Zusammenfassend konnte in der Untersuchung ein signifikanter Zusammenhang einer Kachexie auf das 

Langzeitüberleben gezeigt werden.  Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang einer Adipositas 

auf die perioperative Morbidität. Somit könnte eine individualisierte, BMI-abhängige Therapie des PDAC eine 

zukünftige Behandlungsstrategie darstellen. Patienten mit hohem BMI bzw. Patienten mit einer Kachexie sollten 

eine umfassende Prähabilitation vor Operation und eine intensivierte postoperative Betreuung z.B. im Sinne einer 

„Enhanced Recovery after Surgery“ im Rahmen von sog. ERAS-Programmen bekommen. 
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4. Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen  

Der vor fast 20 Jahren (77) beschriebene Zusammenhang zwischen Adipositas und eingeschränkter perioperativer 

Morbidität, Mortalität sowie Langzeitüberleben bleibt trotz intensiver Forschung umstritten (77). Auch in dieser 

Untersuchung kann der Zusammenhang zwischen BMI und postoperativem Outcome nicht vollumfänglich geklärt 

werden, sodass sich drei wesentliche Fragestellungen ergeben:   

 

(1) In der Analyse hat die erhöhte Prävalenz eines metabolischen Syndroms bei hohem BMI >30 keinen 

signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben und die perioperative Mortalität gezeigt. Hier wäre eine 

differenziertere Analyse der Ausprägung von Komorbiditäten, wie beispielsweise  einer Insulinpflicht, dem 

vaskulären Status, der Einnahme von Statinen etc. erforderlich. Ferner sollte diesbezüglich auch die Rolle 

des postoperativen enteralen Kostaufbaus und der postoperativen Mangelernährung, gerade bei 

übergewichtigen Patienten, näher untersucht werden. 

(2) Ferner wäre in zukünftigen Studien eine ausführliche Analyse des negativen prädiktiven Wertes der 

Kachexie bei Pankreaskarzinom zu untersuchen. Es ist bekannt, dass der Mangelernährungsstatus kritisch 

kranker Patienten ein stärkerer Prädiktor für die Mortalität ist, als der BMI. Einflussfaktoren wie der 

Körperfettanteil, die Muskelmasse oderProteinmangel gilt es näher zu untersuchen. 

(3) In Anbetracht der weltweit drastischen Zunahme der Adipositas ist es dringend notwendig, die 

Wechselwirkungen zwischen Krebs und Adipositas besser zu verstehen. Obwohl der Zusammenhang 

zwischen Insulin, Diabetes und Krebs bereits seit Jahren bekannt ist, sind weitere Studien zur Aufklärung 

der Veränderungen der Serumspiegel der Parameter des IGF-Systems beim Pankreaskarzinom notwendig.  
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