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Abstract

Background: Pancreatic cancer is the third leading cancer death in Germany. The in-
cidence of this disease is increasing. Radical resection for pancreatic adenocarcinoma
until today remains the only therapy with curative aim. Even extended pancreatic resec-
tions with additional venous resection such as portal vein resection are nowadays per-
formed safely. Diagnosis of a true tumor infiltration of the portal vein however remains
challenging which may lead to “false positive” results in the final histopathological exam-
ination of resected portal vein specimen. Several studies have discussed controversial
effects of an additional portal vein resection in case of no true histopathological tumor
infiltration. The aim of this study is to analyze the hypothesis of a potential benefit of a
routine portal vein resection with a higher population of 160 patients.

Methods: In a retrospective analysis of 1004 consecutive patients with pancreatic ade-
nocarcinoma who had undergone pancreatic head resection or total pancreatectomy,
90 patients were identified, who received an additional portal vein resection. 40 of them
revealed no true tumor infiltration (PVR-group). These patients were matched individu-
ally to 120 patients who had undergone standard pancreatic resection (SPR-group).
Statistical analysis was performed using SPSS and R Core Team and primary study
endpoints were defined as the comparison of surgical outcome and overall survival be-
tween the PVR- and SPR-group. As a secondary endpoint, the PVR-group was com-
pared to 50 patients who had undergone additional portal vein resection because of true
infiltration in the final histopathological examination.

Results: Survival analysis of the two groups revealed significant shorter median surviv-
al in the PVR-group (311 vs. 558 days) compared to the SPR-group (p <0.001, hazard-
ratio 1.95, 95 % CI: 1.31-2.98). Also, postoperative complications Clavien-Dindo > IlI
were significantly higher in the PVR-group (37.5 vs. 20.8 %). The median operation time
was significantly longer in PVR-group as compared to the SPR-group (414 vs. 355
minutes).

Conclusions: Radical resection in combination with adjuvant chemotherapy remains
the best overall survival for patients with pancreatic adenocarcinoma. Despite promising
studies our results however reveal no evidence for an additional routine portal vein re-

section in patients with no true venous tumor infiltration.



Hintergrund: Maligne Neoplasien des Pankreas stellen die dritthaufigste krebsbedingte
Todesursache in Deutschland dar. Die Inzidenz ist dabei steigend. Die radikale chirur-
gische Resektion stellt bis heute die einzige kurative Therapiestrategie fur das Pan-
kreasadenokarzinom dar. Auch bei zusatzlicher Infiltration von umliegenden Strukturen
wie der Pfortader ist eine ausgeweitete Resektion heute sicher durchfuhrbar. Die Identi-
fikation einer Tumor-Infiltration der Pfortader ist jedoch trotz sensitiver Diagnostik nicht
immer eindeutig moglich, sodass die abschlielende histologische Untersuchung letzt-
lich ,falsch positive® Befunde aufzeigt. In verschiedenen Studien wurde kontrovers dis-
kutiert, ob eine routinemafige additive Resektion der Pfortader ohne Tumor-Infiltration
moglicherweise eine signifikante Verbesserung des Uberlebens der Patienten mit sich
bringt. Ziel dieser Studie ist es, die Hypothese eines mdglichen Vorteils einer routine-
mafigen Pfortaderresektion mit einer groferen Studienpopulation von 160 Patienten zu
untersuchen.

Methoden: In einer retrospektiven Analyse von 1004 konsekutiven Patienten mit Pan-
kreasadenokarzinom bei denen eine Pankreaskopfresektion oder totale Pankreatekto-
mie durchgefuhrt wurde, wurden 90 Patienten identifiziert, bei denen eine zusatzliche
Pfortaderresektion durchgeflihrt wurde. Von den 90 Patienten mit zusatzlicher Pfort-
aderresektion zeigte sich jedoch bei 40 der Patienten letztlich histopathologisch keine
Tumor-Infiltration der Pfortader. Diese wurden individuell mit 120 Patienten mit Stan-
dard-Pankreasresektion (SPR-Gruppe) gematcht. Die Auswertung erfolgte uber SPSS
und R Core Team in Hinblick auf den unmittelbar postoperativen und Langzeitverlauf
sowie das Uberleben der Studienpopulation. Ein sekundarer Endpunkt stellte der Ver-
gleich der Uberlebensdaten der PVR-Gruppe mit 50 Patienten mit simultaner Pfortader-
resektion und histologisch gesicherter Pfortaderinfiltration dar.

Ergebnisse: Die Uberlebensanalysen der beiden Gruppen zeigten ein statistisch signi-
fikant kiirzeres medianes Uberleben fiir Patienten der PVR-Gruppe (311 vs. 558 Tage)
im Vergleich zur SPR-Gruppe (p-Wert <0,001, Hazard-ratio 1,95, 95 % CI: 1,31-2,98).
Die postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo > Il waren signifikant hoher in
der PVR-Gruppe (37,5 vs. 20,8 %). Die mediane Operationszeit der PVR-Gruppe war
signifikant langer als bei der SPR-Gruppe (414 vs. 355 Minuten).

Diskussion: Die radikale chirurgische Resektion in Kombination mit einer adjuvanten
Chemotherapie bringt bis heute bei Patienten mit Pankreasadenokarzinom die besten

Langzeitiberlebensergebnisse. Trotz vielversprechender Studien kann anhand unserer
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Daten eine routinemaRige Resektion der Pfortader bei Patienten ohne Tumor-Infiltration

der Pfortader zum jetzigen Zeitpunkt allerdings nicht empfohlen werden.
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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Pankreasadenokarzinom

Maligne Neoplasien des Pankreas machen anhand der Erhebungsdaten der Internatio-
nal Agency for Research on Cancer der World Health Organization (WHO) im Jahr
2018 3,1 % der Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus und sind somit die siebt-
haufigste Krebsart. (1) Die Inzidenz ist dabei steigend. (2)

Neben diesen Entwicklungstendenzen zeigt sich die Relevanz der Erkrankung auch
durch die im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen insgesamt schlechte Gesamt-
Prognose.

Die 5-Jahres-Uberlebensdauer bei einem lokal begrenzten Stadium betragt 32 %, in
einem lokal fortgeschrittenen Stadium 12 % und bei Vorliegen von Metastasen reduziert
sich das 5-Jahres-Uberleben auf 3 %. Fir alle Stadien ergibt sich somit eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur 8 %. (3)

Mit Neuerkrankungszahlen von 19.067 und 19.144 Todesfallen im Jahr 2018 in
Deutschland, gehdren maligne Neoplasien des Pankreas somit zu den am schwersten
therapierenden Krebserkrankungen. In Deutschland stellen maligne Neoplasien des
Pankreas nach Lungen- und Brustkrebs mit 7,7 % die dritthaufigste Krebs-bedingte To-
desursache dar. (1)

Maligne Neoplasien des Pankreas konnen in maligne Tumoren des endokrinen und des
exokrinen Anteils differenziert werden. Der Uberwiegende Teil der malignen Neoplasien
entsteht dabei im exokrinen Anteil. (2) Diese kdnnen in epitheliale, nicht-epitheliale und
sekundare Tumoren unterteilt werden. Epitheliale maligne Tumoren des exokrinen Pan-
kreas kdnnen anhand der histologischen Klassifikation der World Health Organization
(WHO) in das duktale Adenokarzinom (PA), das serdse Zystadenokarzinom, das muzi-
ndse Zystadenokarzinom, das intraduktal papillar-muzindése Karzinom, das Azinuszell-
karzinom, das Pankreasblastom und das solid-pseudopapillare Karzinom unterschieden
werden. Das duktale Pankreasadenokarzinom (PA) macht dabei 85 bis 90 % aller Neo-
plasien des Pankreas aus und ist Gegenstand unserer Studie. (4)

Die folgende Arbeit bezieht sich auf das duktale Adenokarzinom des Pankreas.

Eine effektive und vor allem frihzeitige Therapie des Pankreasadenokarzinoms ist hau-
fig durch eine verspatete Diagnose erschwert. Unspezifische oder auch fehlende Symp-
tome bei Beginn der Krebserkrankung machen eine frihe Diagnose nur selten moglich.

(5) 60 bis 70 % der Pankreasadenokarzinome sind dabei im Pankreaskopf lokalisiert,
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die Ubrigen befinden sich im Kérper oder Schwanzbereich des Organs. (4) Die Lokali-
sation des Pankreasadenokarzinoms hat dabei auch Einfluss auf das Langzeitlberle-
ben der Patienten. Bei einem Tumor im Bereich des Pankreaskopfes kdnnen durch die
Kompression des Ductus choledochus Symptome wie |kterus, dunkler Urin, entfarbter
Stuhl und Juckreiz der Haut auftreten. Tumoren im Pankreaskorpus- und schwanz wer-
den hingegen meist spater diagnostiziert, da die genannten Symptome aufgrund der
Tumorlokalisation meist fehlen und folglich in einem schlechteren Langzeituberleben
der Patienten resultieren. (6)(7)

Als weitere Symptome eines Pankreasadenokarzinoms sind Schmerzen des Rickens
oder Abdomens, Ubelkeit und Erbrechen, neu aufgetretener Diabetes sowie eine B-
Symptomatik mit Nachtschweil3, Fieber und ungewolltem Gewichtsverlust zu nennen. In
vielen Fallen ist das Pankreasadenokarzinom bei Auftreten dieser Symptome allerdings
bereits lokal fortgeschritten und/oder metastasiert. (8)(9)

Die Verdachtsdiagnose eines Pankreasadenokarzinoms wird durch das Gesamtbild aus
klinischem Befund einschliellich Anamnese und korperlicher Untersuchung, Laborpa-
rametern inklusive der Tumormarker carcinoembryonales Antigen (CEA) und Carbohyd-
rate-Antigen 19-9 (CA 19-9) und vor allem auch bildgebender Verfahren gestellt. Zur
bildgebenden Diagnostik des Pankreasadenokarzinoms sind in erster Linie die Sono-
grafie, Endosonographie, Multidetektor-Computertomographie (Multidetektor-CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) in Kombination mit der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) oder endoskopisch retrograden Cholangiopan-
kreatikographie (ERCP) geeignet. (10)(11)(12)

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung sowie ineffektiven Screening-
Methoden gibt es bis heute keine standardisierte Vorsorgeuntersuchung fur das Pan-
kreasadenokarzinom. (13)(14)

In Deutschland betragt das mittlere Erkrankungsalter bei Mannern 71 Jahre und bei
Frauen 75 Jahre. Manner sind insgesamt haufiger betroffen als Frauen. (2)

Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Pankreasadenokarzinoms zahlen vor
allem hohes Alter, Rauchen, eine chronische Pankreatitis und hereditare Pankreatitis,
ein erhohter Body-Mass-Index sowie ein Diabetes mellitus. (2)(15)(16)(17)(18)(19)
Zahlreiche Studien zeigten auch ein erhohtes Risiko bei genetischer Disposition im
Rahmen einer positiven Familienanamnese oder bei familidren erblichen Tumorsyn-
dromen wie familidre adenomatose Polyposis und Peutz-Jeghers-Syndrom.
(20)(21)(22)
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Verschiedene Studien legen bezuglich der Entwicklung eines Pankreasadenokarzinoms
ein Progressionsmodell Uber Lasionen mit leichten Dysplasien hin zu invasiven Pan-
kreasadenokarzinomen nahe. (23) Dabei gelten anhand der aktuellen Studien die in-
traepitheliale Neoplasie (PanIN) mit den Vorlauferstadien Pan-IN-1A, -1B, -2 und -3, die
intraduktale papillar-muzinése Neoplasie (IPMN) sowie die muzinds-zystische Neopla-
sie (MCN) als prakanzerdse Lasionen. (24)(25) Vor allem das Hauptgang-IPMN zeigt
mit 62 % eine hohe maligne Entartungstendenz und stellt somit bei Patienten mit
Hauptpankreasgang > 10 mm, l|kterus oder knotigen Wandveranderungen eine OP-
Indikation dar. Andere Vorstufen kdnnen meist im Rahmen einer watch-and-waiting
Strategie beobachtet werden. (26)

Im Rahmen der Pathogenese spielen au3erdem unter anderem Mutationen von KRAS
(kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), CDKN2A/p16 (cyclin dependet kinase
inhibitor 2A/protein 16), TP53 (tumor protein p53), BRCA2 (breast cancer 2) und
SMAD4/DPC4 (mothers against decapentaplegic homolog 4/deleted in pancreatic car-

cinoma locus 4) eine entscheidende Rolle. (27)(28)

1.2  Therapie des Pankreasadenokarzinoms

Die Behandlung des diagnostizierten Pankreasadenokarzinoms erfolgt heutzutage vor
allem interdisziplinar. Dabei kommt der radikalen chirurgischen Resektion eine bedeu-
tende Rolle zu. Diese stellt bis heute die einzige potentiell kurative Therapieoption des
Pankreasadenokarzinoms dar. (29)(30)

Dabei muss bei Patienten mit Pankreasadenokarzinom bei Diagnosestellung zwischen
resektablen, borderline (grenzwertig) resektablen (BRPC) und nicht resektablen Pan-
kreasadenokarzinomen unterschieden werden. Gemaf der in Tabelle 1 (Tab. 1) aufge-
fuhrten Kriterien zur Beurteilung der Resektabilitdt kann dabei die jeweilige Thera-
piestrategie bei lokal begrenzten (primar resektabel), borderline resektablen, lokal fort-
geschrittenen (primar nicht resektabel) oder bereits metastasierten Pankreasadenokar-
zinome empfohlen werden. (31)

Bei Erstdiagnose werden dabei laut National Cancer Institute (NIH) 10,0 % der malig-
nen Neoplasien des Pankreas als lokal begrenzt, 29,0 % als lokal fortgeschritten und
52,0 % als fernmetastasiert eingestuft. Bei 8,0 % ist das Stadium nicht bekannt. (32)
Die meisten der Pankreasadenokarzinome sind bei Diagnose somit primar nicht resek-
tabel.
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Tab. 1: Kriterien der Resektabilitdt gemald National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

(31)
Resektabilitat

Arteriell

Venos

Resektabel

Borderline

resektabel

Kein  Tumorkontakt  mit
Truncus coeliacus (CA),
Arteria (A.) mesenterica su-
perior (SMA) oder A. hepa-
tica communis (CHA)
Pankreaskopf/

Processus uncinatus:
-Solider Tumorkontakt mit
CHA ohne Beteiligung von
CA oder der arteriellen He-
paticusgabel zur sicheren
und kompletten Resektion
-Solider Tumorkontakt mit
SMA <180°

-Solider Tumorkontakt mit
varianter arterieller Anato-
mie (z.B. akzessorische
rechte Leberarterie)
Pankreaskorpus und -
schwanz:

-Solider Tumorkontakt mit
CA <180°

-Solider Tumorkontakt mit
CA > 180° ohne Tumor-
Infiltration der Aorta und
ohne Beteiligung der A.
gastroduodenalis (um eine
modifizierte Appleby Proze-

dur zu erlauben)

15

Kein Tumorkontakt mit V.
mesenterica superior
(SMV)/Pfortader (PV) oder <
180° Kontakt ohne
KonturunregelmaRigkeit
-Solider Tumorkontakt mit
SMV oder PV > 180°
-Tumorkontakt < 180° mit
KonturunregelmaRigkeit der
Vene oder Thrombose mit
brauchbarem Gefallsegmen-
te distal und proximal fur ei-
ne Resektion und Venenre-
konstruktion

-Solider Tumorkontakt mit V.

cava inferior (IVC)



Nicht Pankreaskopf/ Pankreaskopf/

resektabel Processus uncinatus: Processus uncinatus:
Fernmetastasen -Solider Tumorkontakt mit -Nicht rekonstruierbare
(inklusive SMA >180° SMV/PV  durch Infiltration
nicht- -Solider Tumorkontakt mit oder Verschluss (durch Tu-
regionaler Lymphkno-  CA > 180° mor oder Thrombose)
tenmetastasen) -Solider Tumorkontakt mit -Kontakt mit dem am weites-

dem ersten Jejunalast der tem proximal gelegenem

AMS drainierendem Jejunalast der
VMS

Pankreaskorpus und — Pankreaskorpus und -

schwanz: schwanz:

-Solider Tumorkontakt > -Nicht rekonstruierbare

180° mit SMA oder CA SMV/PV  durch Infiltration

-Solider Tumorkontakt mit oder Verschluss (durch Tu-
CA mor oder Thrombose)

oder Tumor-Infiltration der
Aorta

*CA = Celiac artery (Truncus coeliacus), CHA = Common hepatic artery (A. hepatica com-

munis), IVC = Inferior vena cava (V. cava inferior), PV = Portal vein (Pfortader), SMA = Superior
mesenteric artery (A. mesenterica superior), SMV = Superior mesenteric vein (V. mesenterica

superior)

Entsprechend der Lokalisation des Pankreasadenokarzinoms wird bei resektablen Be-
funden eine primare chirurgische Resektion in Form einer partiellen Pankreatikoduo-
denektomie, totalen Pankreatektomie oder Pankreaslinksresektion durchgefuhrt. (10)

Eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie verlangert das Gesamtuberleben im Ver-
gleich zu Patienten mit alleiniger Resektion. In den letzten Jahren wurde dabei vor al-
lem Gemcitabin als Standard-Chemotherapie genutzt, fur welche ein signifikant lange-
res medianes krankheitsfreies Uberleben im Vergleich zu Patienten ohne adjuvante

Chemotherapie nachgewiesen werden konnte. (33)(34) Weitere Daten liegen fur die
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Kombination aus Gempcitabin und Capecitabin als adjuvantes Chemotherapeutikum vor.
Hierflir konnte ein medianes Uberleben von 28,0 Monaten im Vergleich zu 25,5 Mona-
ten bei der Durchfihrung einer Gemcitabin Monotherapie nachgewiesen werden. (35)
Aktuell gilt mFOLFIRINOX als Kombination aus Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400
mg/m?, Irinotecan 150 mg/m? und Fluorouracil 2400 mg/m? alle 2 Wochen Uber 6 Mona-
te als neues adjuvantes Chemotherapeutikum der ersten Wahl bei Patienten mit gutem
Allgemeinzustand (Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) 0-1). Hierfur konnte in einer randomisierten Phase 3 Studie nachgewiesen
werden, dass sowohl das mediane krankheitsfreie Uberleben (21,6 Monate vs. 12,8
Monate) als auch das mediane Gesamtuberleben (54,4 Monate vs. 35,0 Monate) bei
Patienten mit einer adjuvanter mFOLFIRINOX Chemotherapie signifikant langer war als
bei Patienten unter adjuvanter Gemcitabin Chemotherapie. Zudem zeigte sich der Zeit-
raum bis zum Auftreten von Metastasen bei einer mFOLFIRINOX Therapie signifikant
verlangert (30,4 Monate vs. 17,7 Monate). Aufgrund der signifikant haufigeren schwe-
ren Nebenwirkungen mit CTCAE-Grad 3/4 (Common Terminology Criteria fur Adverse
Events) bei mFOLFIRINOX im Vergleich zu einer adjuvanten Chemotherapie mit
Gemcitabin (75,9 % vs. 52,9 %), sollte die Behandlung in Abwagung individueller Ge-
sundheitsfaktoren erfolgen. (36)

Aufgrund der meist spaten Diagnose in einem haufig bereits lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadium der Erkrankung ist eine primare kurative Resektion mit ad-
juvanter Chemotherapie allerdings in Uber 80 % der Falle nicht mehr maoglich. (3)(37)
Bei einigen Patienten mit lokal fortgeschrittenen (LAPC, primar nicht resektabel) und
borderline resektablen (BRPC) Pankreasadenokarzinomen kann jedoch durch die
Durchfuhrung einer neoadjuvanten Chemoradiotherapie oder Chemotherapie eine Re-
duzierung des Pankreasadenokarzinoms erreicht werden, sodass eine sekundare kura-
tive Resektion moglich wird.

Bei lokal fortgeschrittenen Pankreasadenokarzinomen kann mit praoperativer Vorbe-
handlung mit FOLFIRINOX im Rahmen einer Downsizing-Strategie in 25,9 % eine se-
kundare Resektion durchgefihrt werden. (38) Weitere Studien legen einen Uberlebens-
vorteil bei borderline resektablen Pankreasadenokarzinomen (BRPC) bei Durchfihrung
einer neoadjuvanten FOLFIRINOX Therapie und anschlielliender Chemoradiotherapie
nahe. Murphy et al. beschreibt 65 % RO0-Resektionen sowie ein verlangertes medianes

progressionsfreies und Langzeitiberleben von 14,7 Monaten und 37,7 Monaten. (39)
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Bei metastasierten Pankreasadenokarzinomen (mPC) wird die Durchfuhrung einer pal-
liativen Chemotherapie empfohlen, da diese zu einer Verlangerung des Langzeituberle-
bens und Verbesserung der Lebensqualitat bei Betroffenen fuhrt. (40) Die Auswahl des
entsprechenden Regimes erfolgt dabei primar anhand des individuellen Gesundheits-
zustandes inklusive Organfunktion, Komorbiditaten, Compliance und Toleranz gegen-
Uber der Toxizitat des Chemotherapeutikums der jeweiligen Patienten. (41) Als Erstli-
nientherapie wird nach aktuellsten Stand bei gutem Allgemeinzustand (ECOG Perfor-
mance-Status 0 bis 1; keine relevanten Komorbiditaten) FOLFIRINOX empfohlen.
(41)(42) Alternativ kann die Kombinationstherapie nab-Paclitaxel (nanoparticle albumin
bound paclitaxel) und Gemcitabin (ECOG Performance-Status 0 bis 1; keine relevanten
Komorbiditaten) angewendet werden. (41)(43) Bei reduziertem Allgemeinzustand
(ECOG Performance-Status 2 oder relevante Komorbiditaten) wird aufgrund der Ne-
benwirkungen meist auf eine Gemcitabin-Monotherapie zurickgegriffen. Eine Kombina-
tion mit Capecitabin oder Erlotinib ist dabei mdglich. Bei Patienten mit schlechten All-
gemeinzustand (ECOG Performance-Status > 3) oder schweren Komorbiditaten kann
eine Best Supportive Care (BSC) empfohlen werden. (41)

Die Grauzone zwischen palliativem Ansatz und neoadjuvanter Vorbehandlung mit dem
Ziel einer kurativen Resektion ist aktuell immer noch Kernstuck diverser Diskussionen

und verlangt nach einer individuellen und vor allem interdisziplinaren Therapie.

1.3  Pankreasresektionen als Operationsverfahren

Je nach Lokalisation des Tumors wird dabei zumeist eine partielle Pankreatikoduoden-
ektomie (Operation nach Kausch-Whipple oder pyloruserhaltende partielle Pankrea-
tikoduodenektomie (PPPD)), eine totale Pankreatektomie oder eine Pankreasschwanz-
/Pankreaslinksresektion mit dem Ziel einer RO-Resektion durchgefihrt.

Bei Pankreaskopfkarzinomen kann sowohl eine partielle Pankreatikoduodenektomie
nach Kausch-Whipple oder eine PPPD nach Traverso-Longmire durchgefuhrt werden.
(10)

Die partielle Pankreatikoduodenektomie wurde erstmals im Jahr 1909 von Walter
Kausch im Auguste-Viktoria-Klinikum in Berlin durchgefuhrt und 1912 ausfuhrlich be-
schrieben. (44)(45) Im Jahre 1934 fuhrte der amerikanische Chirurg Allen Oldfather
Whipple erstmals die heute gangige Version der Pankreaskopfresektion durch, sodass

heute von der partiellen Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple gesprochen
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wird. (46) Seit 1978 etablierte sich dann die PPPD, bei der sowohl der gesamte Magen
als auch der Pylorus erhalten bleibt. (47)

Die PPPD ist somit aufgrund eines fehlenden Operationsschrittes mit einer kirzeren
Operationsdauer assoziiert. Im Hinblick auf die operationsspezifische Mortalitat und den
onkologischen Langzeitverlauf liegen jedoch keine Hinweise auf signifikante Differen-
zen vor. (48) In der Literatur konnte zudem abschlielend kein wesentlicher Unterschied
der PPPD in Bezug auf das Auftreten von postoperativen Magenentleerungsstorungen
(delayed gastric emptying, DGE) nachgewiesen werden. (49)

Bereits seit 2000 ist die PPPD an der an der Charité — Universitatsmedizin Berlin Cam-
pus Virchow-Klinikum das Standardverfahren, die Pankreaskopfresektion nach Kausch-
Whipple wird heutzutage nur noch bei individuellen Indikationen durchgefthrt. (50)

Bei Pankreasadenokarzinomen im Pankreaskorpus oder -schwanz wird eine Pankreas-
linksresektion (= Pankreasschwanzresektion) oder falls erforderlich eine totale Pankrea-
tektomie empfohlen. (10)

Eine individuelle Erweiterung der Operation ist bei Infiltration von Nachbarstrukturen
und/oder —organen entsprechend der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) und insbesondere der in-

dividuellen Gesamtkonstellation abzuwagen. (10)(51)

1.3.1 Partielle Pankreatikoduodenektomie

Die partielle Pankreatikoduodenektomie gehort zu den komplexesten und schwierigsten
Operationen der Viszeralchirurgie, ist aber heute sicher durchfuhrbar. (52)

Nach Kausch-Whipple umfasst die urspringliche partielle Pankreatikoduodenektomie
die Resektion des Duoduenums, des Pankreaskopfes, des distalen Gallenganges, der
Gallenblase, des distalen Magens sowie eine Lymphadenektomie. (44)(45)(46)

1978 wurde diese klassische Pankreasresektion nochmals durch Traverso-Longmire
zur heute gangigen PPPD modifiziert, die heute als Standard-Pankreasresektion in der
Viszeralchirurgie gilt. (47)(50)

Anstelle der Absetzung des distalen Magendrittels inklusive Duodenum kommt es bei
der PPPD zur postpylorischen Resektion inklusive des Duodenums und somit zum Er-
halt des Magens inklusive des Pylorus und eines proximalen Anteils des Duodenums.
(47)

In der Literatur erfolgt die Beschreibung des Ablaufes der partiellen Pankreatikooduo-

denektomie als auch der totalen Pankreatektomie meist mithilfe der schematischen Un-
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terteilung in drei Phasen: Explorationsphase, Resektionsphase und Rekonstruktions-
phase.

Die Explorationsphase umfasst dabei die Eroffnung und Exploration des Situs zur Kla-
rung der Resektabilitat. Das Kocher-Mandver dient zur Mobilisation des Pankreaskop-
fes. Anschliel3end erfolgt die Praparation und Darstellung des Ligamentum hepatoduo-
denale, der A. hepatica communis, A. hepatica propria, A. gastroduodenalis, Vena (V.)
portae, Ductus choledochus sowie die Beurteilung der V. mesenterica superior auf
mogliche Tumor-Infiltration.

Die Resektionsphase umfasst die anschliefende Cholezystektomie in Ublicher Technik,
die Lymphadenektomie sowie Resektion des Pankreaskopfes.

Bei der PPPD erfolgt zudem die Absetzung postpylorisch inklusive des Duodenums, im
Falle einer notwendigen klassischen Operation nach Kausch-Whipple erfolgt die Resek-
tion des unteren Magendrittels inklusive des Duodenumes.

Die darauffolgende Rekonstruktionsphase dient der gastrointestinalen Kontinuitatswie-
derherstellung. Diese erfolgt dabei bei der partiellen Pankreatikodoudenektomie mithilfe
einer pankreatenteralen Anastomose entweder als Pankreatojejunostomie oder Pan-
kreatogastrostomie, einer bilioenterischen Anastomose als Hepatikojejunostomie (bilio-
digestive Anastomose) sowie einer Gastrojejunostomie beziehungsweise Duodenojeju-
nostomie.

Nach Kontrolle der Bluttrockenheit, Platzierung der Magensonde sowie Einlegen von
Easy-Flow Drainagen erfolgt der schichtweise Verschluss der Bauchdecke und Anlage

eines sterilen Verbandes. (50)(53)

1.3.2 Pankreasschwanzresektion

Bei Tumorlokalisation im Pankreasschwanz sowie im Pankreaskorpus kann eine Pan-
kreasschwanzresektion (= Pankreaslinksresektion) durchgefuhrt werden. (10)

Die Pankreasschwanzresektion umfasst bei Pankreasadenokarzinomen eine Lympha-
denektomie, die Resektion des Pankreasschwanzes sowie in einigen Fallen eine Aus-
dehnung der Operation bei ausgedehnter Tumor-Infiltration. (54)(55) Eine additive
Splenektomie erfolgt vor allem bei malignen Tumoren als Operationsindikation. Bei be-
nignen Lasionen kann eine milzerhaltende Pankreasschwanzresektion durchgefuhrt
werden. Der Pankreasgang wird bei der distalen Pankreatektomie meist an der Resek-
tionsgrenze verschlossen, wobei hier die Nahttechnik einen entscheidenden Einfluss

auf die Rate der postoperativen Pankreasfisteln (POPF) zeigt. (55)
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Die Leitlinien der AWMF zur Behandlung des Pankreasadenokarzinoms raten aktuell
von der Durchfuhrung einer Pankreasresektion bei arterieller Infiltration ab. (10) Eine
Metaanalyse aus 2011 konnte jedoch einen Uberlebensvorteil von Patienten mit Pan-
kreatektomie und arterieller Resektion im Vergleich zu Patienten ohne Resektion bei
lokal fortgeschrittenem Pankreasadenokarzinom nachweisen. (56)

Bei begleitender Infiltration des Truncus coeliacus kann bei ausgewahlten Patienten
eine Pankreasschwanzresektion mit begleitender Gefal3resektion im Rahmen einer
modifizierten Operation nach Appleby mit dem Ziel eines RO-Status erwogen werden.
(57) Dabei erfolgt bereits praoperativ eine Embolisation des Truncus coeliacus und an-
schlieBend die Mitresektion des Truncus coeliacus ohne arterielle Rekonstruktion. Die
Versorgung der Leber und des Magens wird dann Uber die Aa. pancreaticoduodenales

und die A. gastroduodenalis aus der A. mesenterica superior gewahrleistet. (68)(59)

1.3.3 Totale Pankreatektomie

Bei groRer Ausdehnung des Pankreasadenokarzinoms ist eine mogliche individuelle
Ausweitung der Resektion in Form einer subtotalen Pankreasresektion oder eine voll-
standige Entfernung des Pankreas im Rahmen einer totalen Pankreatektomie erforder-
lich. (10)

Die totale Pankreatektomie ist ebenfalls eine hochkomplexe Operation der Viszeralchi-
rurgie und umfasst die komplette Resektion des Pankreas, die Duodenektomie sowie
eine Cholezystektomie. (60) Die Operation wird an der Charité — Universitatsmedizin
Berlin heutzutage standardmafig pyloruserhaltend durchgefuhrt, bei onkologischer
Notwendigkeit erfolgt in einigen Fallen eine partielle Gastrektomie.

In vielen Fallen wird zur Verbesserung der onkologischen Radikalitat bei der totalen
Pankreatektomie auch eine simultane Splenektomie durchgefuhrt. Bei anderen Prozes-
sen im Pankreas beispielsweise neuroendokrinen Tumoren oder chronischer Pankreati-
tis kann milzerhaltend operiert werden.

Die Herstellung der gastrointestinalen Kontinuitat wird mithilfe einer biliodigestiven A-
nastomose und Gastrojejunostomie wiederhergestellt. Durch die komplette Resektion
des Pankreas entfallt die pankreatenterale Anastomose.

Die totale Pankreatektomie bringt eine endokrine und exokrine Pankreasinsuffizienz mit
mitunter schweren Stoffwechselentgleisungen und Malabsorption mit sich. Eine nach-
folgende Insulintherapie und Substitution von Pankreasenzymen ist lebenslang not-

wendig. Durch die zumeist additiv durchgefihrte Splenektomie folgen zusatzlich haufig
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eine erhohte Infektanfalligkeit sowie ein erhdhtes Risiko fur Thrombosen vor allem der
Pfortader. (60)(61)

1.4  Pankreasresektionen mit simultaner Pfortaderresektion

Eine radikale Resektion mit dem Ziel eines kurativen R0O-Status birgt die besten Uberle-
benszeiten fur Patienten mit Pankreasadenokarzinom. (30) In Kombination mit der ad-
juvanten Erstlinien-Chemotherapie mFOLFIRINOX konnen bei kurativer Resektion me-
diane Uberlebenszeiten von bis zu 54,4 Monaten erzielt werden. (36)

Verbesserte und erweiterte praoperative Diagnostik, Operationstechnik und perioperati-
ves Management erlauben heutzutage die sichere Durchfuhrung immer komplexerer
Operationen auch im Hinblick auf mogliche Gefaliresektionen zur Erzielung einer RO-
Resektion in spezialisierten Zentren. (62)(63) Eine zusatzliche vendse Resektion sollte
heutzutage bei Verdacht auf lokale Tumor-Infiltration gemal der aktuellen S3-Leitlinie
durchgefuhrt werden. (10)

Eine mdgliche Infiltration der Pfortader wird praoperativ Uber bildgebende Verfahren
sowie im Rahmen der Operation durch intraoperatives Palpieren des Gefalles beurteilt.
(64) Eine Infiltration des Gefal3es ist dabei laut Fuhrmann et al. weniger als Pradiktor fur
die Aggressivitat des Tumors, sondern viel mehr als Folge der Lokalisation des Prozes-
ses anzusehen. (65)

Vendse und arterielle Tumor-Infiltrationen gelten dabei nach aktuellen Guidelines des
NCCN als wesentliche Beurteilungskriterien fur die Resektabilitdt von Pankreasadeno-
karzinomen (siehe Tab. 1). Pankreasadenokarzinome mit solidem Tumorkontakt der
Pfortader > 180° sowie < 180° und vorliegenden Konturunregelmafigkeiten des Gefa-
Res oder Thrombose gelten dabei als borderline (grenzwertig) resektabel. (31) Bei be-
stehendem Verdacht einer Tumor-Infiltration der Pfortader entweder in der praoperati-
ven Diagnostik oder als intraoperativer Befund kann zum Erreichen eines RO-Status
und damit verbessertem Langzeituberleben eine simultane Pfortaderresektion individu-
ell in Betracht gezogen werden. (30)(66)

Zahlreiche Studien zeigen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die postopera-
tive Mortalitat und Morbiditat sowie im Langzeituberleben im Vergleich zwischen Stan-
dard-Pankreasresektionen und erweiterten, additiven vendsen Resektionen bei Tumor-
Infiltration mit RO-Status. (62)(63)(67) Eine Infiltration der vendsen Gefalle (Pfortader,
V. mesenterica superior oder V. lienalis) stellt somit heutzutage keine Kontraindikation

fur eine kurativ intendierte Pankreasresektion dar. (10)(68)
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Die Erfassung einer moglichen Infiltration der GefalRe im Rahmen der praoperativen
und intraoperativen Diagnostik ist jedoch oftmals aufgrund von begleitenden inflam-
matorischen Veranderungen erschwert und fuhrt im endgultigen histologischen Befund
in nur 53 bis 92 % zu ,richtig positiven” Befunden, also einer tatsachlichen Tumor-
Infiltration. (63)(64)(69)

Patienten mit Pfortaderresektion und fehlender tatséchlicher Tumor-Infiltration des Ge-
fales zeigten sowohl signifikant bessere Langzeitiberlebensraten als auch keine Un-
terschiede in den Uberlebensraten im Vergleich zu Patienten mit Pfortaderresektion und
nachgewiesener histopathologischer Infiltration. (63)(70)(71)

Studien zur Untersuchung eines moglichen Vorteils fur Patienten mit Pfortaderresektion
bei fehlendem Nachweis einer Infiltration des Gefaldes im Vergleich zu Patienten mit
durchgefuhrter Standard-Pankreasresektion sind allerdings rar.

Turrini et al. berichtete im Jahr 2013 ein signifikant besseres medianes Uberleben (p =
0,04; 95 % CI: 1.52-2.3) fur Patienten mit Pfortaderresektionen ohne Tumor-Infiltration
im Vergleich zu Patienten, bei denen eine Standard-Pankreasresektion ohne gleichzei-
tige Resektion der Pfortader (42 Monate vs. 22 Monate) durchgefuhrt wurde. Auch zeig-
te sich ein signifikant besseres 3-Jahres-Uberleben (p = 0,03) bei Patienten mit zuséatz-
licher vendser Resektion (60 % vs. 31 %). (72)

Ein ahnlicher Effekt einer erweiterten Resektion mit simultaner Pfortaderresektion konn-
te durch zwei veroffentlichte Studien von Neuhaus et al. aus den Jahren 1999 und 2012
in der Behandlung des hilaren Cholangiokarzinoms (Klatskin-Tumor) aufgezeigt wer-
den. (73)(74) Hier konnte ein signifikant besseres 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben (87 %,
70 %, 58 % vs. 79 %, 40 %, 29 %) bei hilarer En-bloc-Resektion (p = 0,021), welche
eine Trisektorektomie mit Entfernung der extrahepatischen Gallengange und Teilung
der Pfortaderbifurkation umfasst, gezeigt werden. (74)

Aufgrund der vergleichsweise kleinen untersuchten Studienpopulation bei Turrini et al.
von 19 Studienteilnehmern sind weitergehende Uberlebensanalysen notwendig, um
einen moglichen Vorteil einer routinemafligen Pfortaderresektion naher zu untersuchen.
Die im Annals of Surgery publizierte Studie ,Should the portal vein be routinely resected
during pancreaticoduodenectomy for adenocarcinoma?“ bildet die Grundlage der hier
weitergefuhrten Untersuchung der Thematik im Rahmen einer vergroRerten Studienpo-

pulation von n = 160 Patienten. (72)
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Es ist das weitreichende Ziel dieser Arbeit einen mdglichen Vorteil einer routinemafi-
gen Pfortaderresektion zu untersuchen und madglicherweise damit weitere prospektiv-

randomisierte und multizentrische Studien zur Thematik auf den Weg zu bringen.

1.5 Komplikationen nach Pankreasresektionen

Weitreichende und komplexe Operationen wie Pankreasresektionen mit erweiterten
Resektionskriterien, wie zum Beispiel simultanen Gefaliresektionen kdnnen heutzutage
in spezialisierten Zentren aufgrund der sich standig verbessernden pra-, peri- und post-
operativen Versorgung technisch sicher durchgefuhrt werden. (52)(63)

Die Mortalitat der genannten Operation hat sich in den vergangenen Jahrzehnten auf
weniger als 6 % reduziert. Die operationsspezifische Morbiditat bleibt dabei allerdings
mit 18 bis 60 % weiter hoch. (75)

Zu den wichtigsten Komplikationen nach Pankreatikoduodenektomie gehdren die
POPF, postoperative Hamorrhagie nach Pankreasresektion (PPH), Insuffizienz der bi-
liodigestiven Anastomose (BDA-Insuffizienz), intraabdominelle Sepsis und Magenent-
leerungsstorungen (delayed gastric emptying).

Als bekannte Risikofaktoren fur die postoperative Morbiditat konnten ein erhdhtes Alter,
eine lange Operationszeit sowie ein erhohter intraoperativer Blutverlust identifiziert wer-
den.

Die Behandlung von postoperativen Komplikationen erfolgt beim klinisch stabilem Pati-
enten, wenn moglich zunachst konservativ, wobei gerade bei Auftreten von intraabdo-
minellen Abszessen, BDA-Insuffizienzen und/oder PPH beziehungsweise bei der Not-

wendigkeit einer Reoperation eine steigende Mortalitat berichtet wird. (76)(77)

1.5.1 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Die objektive Beurteilung postoperativer Komplikationen beruht auf einer einheitlichen
Definition. Dies soll ebenfalls innerhalb dieser Studie durch die hier angewandte Cla-
vien-Dindo Klassifikation gewahrleistet werden und ermoglicht den objektiven Vergleich
zweier chirurgischer Operationsverfahren im Hinblick auf die postoperative Morbiditat.
Erstmals wurde 1992 im von Pierre-Alain Clavien eine solche Klassifikation zur Eintei-
lung und Graduierung chirurgischer Komplikationen publiziert. (78) Die fur diese Studie
genutzte Klassifikationen nach Clavien-Dindo aus dem Jahr 2004 umfasst eine modifi-

zierte, aber genauere Graduierung unter Berucksichtigung des Langzeitoutcomes.
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(79)(80) Erfasst wurden dabei in unserer Studie postoperative Komplikationen ab einer
Graduierung von Grad IIl (Komplikationen mit chirurgischen, endoskopischen oder radi-

ologischen Interventionsbedarf).

Tab. 2: Postoperative Morbiditadt gemaf Clavien-Dindo Klassifikation. (79)
Grad Definition

| jede Abweichung vom normalen postoperati-
ven Verlauf ohne Notwendigkeit einer pharma-
kologischen, endoskopischen, operativen oder
radiologischen Intervention (inkl. Wundinfekti-
onen)

Behandlung mit Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyten und Physio-

therapie ausgenommen

| notwendige pharmakologische Behandlung mit
nicht unter | aufgefuhrten Medikamenten inkl.
parenterale Ernahrung und Bluttransfusionen

]| Komplikationen mit chirurgischen, endoskopi-

schen oder radiologischen Interventionsbedarf

Illa ohne Vollnarkose
b mit Vollnarkose
Iv lebensbedrohliche Komplikationen (einschlief3-

lich ZNS-Komplikationen wie Hirnblutung, is-
chamischer Insult, Subarachnoidalblutung,
exkl. transitorisch ischamische Attake (TIA)),
die eine Behandlung auf der Intermediate Care

Station/Intensivmedizin  (IC/ICU) notwendig

machen
IVa ‘ Dysfunktion eines Organes (inkl. Dialyse)
IVb Dysfunktion multipler Organe

\'; ‘ Tod
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1.5.2 Postoperative Pankreasfistel (POPF)

Die POPF ist eine wesentliche Komplikation nach Pankreasresektionen und kann einen
lebensbedrohlichen Verlauf annehmen. (81)

In der Literatur wird die Rate der POPF nach Pankreatikoduodenektomie aufgrund
meist unterschiedlicher Definitionen mit 2 bis 20 % angegeben. (82)

Gemaly der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) Definition von
2016 ist eine POPF eine abnormale Verbindung des pankreatischen Gangsystems mit
einer anderen epithelialen Oberflache, welche enzymreiches Sekret des Pankreas ent-
halt. Eine persistierende Sekretion ab dem 3. postoperativen Tag mit einer dreimal ho-
heren Amylase Aktivitat als im Serum gilt dabei als Diagnosekriterium, wenn diese von
klinischer Relevanz ist. Anderenfalls wird die Leckage als biochemisches Leck (BL) be-
zeichnet, welches anhand der ursprunglichen Definition von 2005 POPF Grad A ent-
spricht. (82)(83)

Die POPF kann anhand der unten aufgefuhrten Parameter in verschiedene Schwere-
grade eingeteilt werden (Grad B und C). (83)

Als Risikofaktoren fur das Auftreten einer POPF werden in der Literatur in erster Linie
ein weiches Pankreasgewebe sowie ein Durchmesser des Ductus pancreaticus von < 3
mm beschrieben. (84)(85)

Tab. 3: POPF gemaR ISGPS aus 2016. (83)

Biochemisches Grad B Grad C
Leck
Erhohte Amylase-Aktivitat ja ja ja
> 3x als der obere normale
Serumwert
Persistierende nein ja ja
peripankreatische
Drainage > 3 Wochen
Klinisch relevante Ande- nein ja ja
rung der Therapie durch
POPF*
POPF spezifische nein ja ja

perkutane oder
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endoskopische
Interventionen
Angiographische nein ja ja
Interventionen

durch Blutung in
Verbindung mit POPF
Reoperation in nein nein ja
Verbindung mit POPF
Infektionszeichen in
Verbindung mit POPF
Organversagen in Verbin- nein nein ja
dung mit POPF**

Tod in Verbindung mit
POPF

*verlangerter Krankenhausaufenthalt oder ICU-Aufenthalt, Medikamente fur die Therapie der

nein ja, ohne Organ- ja, mit Organver-

versagen sagen

nein nein ja

POPF und seiner Komplikationen (u.a. Somastatin Analoga, totale parenterale/enterale Ernah-
rung, Blutprodukte)
**Reintubation, Hdmodialyse, und/oder inotrope Medikamente > 24h aufgrund respiratorischer,

renaler oder kardialer Insuffizienz

1.5.3 Insuffizienz der biliodigestiven Anastomose (BDA-Insuffizienz)

Die BDA-Insuffizienz stellt eine weitere relevante Komplikation nach partieller Pankrea-
tikodoudenektomie beziehungsweise totaler Pankreatektomie dar. Die Pravalenz wird
nach Hepatikojejunostomie in der Literatur mit 0,4 bis 8 % angegeben und ist abhangig
von individuellen Patientenparametern und insbesondere der Art und Technik der jewei-
ligen der Operation. (86)(87)

Gemal der International Study Group of Liver Surgery ist eine Galleleckage nach Pan-
kreasresektionen, unabhangig von der Ursache, durch eine Sekretion von FlUssigkeit
mit Bilirubin aus der abdominellen Drainage definiert. Eine Leckage liegt per definitio-
nem vor, wenn die Flussigkeit eine dreimal hohere Bilirubin Konzentration als im Serum
aufweist oder die Sekretion auch nach dem 3. postoperativen Tag nachweisbar ist. Wei-
terhin liegt eine Galleleckage bei der Notwendigkeit radiologischer oder operativer In-
terventionen, die durch Ansammlung von Galle oder einer galligen Peritonitis bedingt
sind, vor. (86)
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Eine fruihe BDA-Insuffizienz sollte durch eine operative Revision mit Neuanlage und
gegebenenfalls Einlage einer inneren Drainage therapiert werden. Ansonsten erfolgt die
Versorgung einer spaten BDA-Insuffizienz abhangig vom Gesundheitszustand des Pa-
tienten mittels gastroenterologisch beziehungsweise radiologisch angelegter Drainage.
Eine spate operative Revision sollte nur bei Verschlechterung mit vorliegender Peritoni-
tis oder/und Sepsis in Betracht gezogen werden. Die BDA-Insuffizienz ist meist sicher

zu therapieren und mit einer geringen Mortalitat verbunden. (87)(88)

1.5.4 Postoperative Hamorrhagie nach Pankreasresektion (PPH)

Die PPH gehort zu den schwersten Komplikationen der Pankreaschirurgie und stellt
somit eine wichtige zu erfassende Komplikation im Rahmen dieser Studie dar. (89)

Die Komplikation ist dabei gemaf der International Study Group of Pancreatic Surgery
(ISGPS) uber drei Parameter definiert: Lokalisation (intra- oder extraluminal), Schwere
der Blutung (mild oder schwer) sowie Zeitpunkt des Auftretens (frihe und spate PPH).
Eine Einteilung der PPH kann Uber den Zeitpunkt des Auftretens, Ort und Schwere der
Blutung und klinische Auspragung in Grad A, B oder C erfolgen. (90)

Tab. 4: PPH gemal ISGPS. (90)

Grad Beginn, Lokalisation, Klinischer Diagnostik Therapie
Schwere und klini- Allgemeinzu-
sche Auswirkungen stand
der Blutung
A frah, gut Beobachtung, nein
intra- oder extraluminal, Blutbild,
mild Sonographie,
evil. CT
B frah, spat, meist Beobachtung, = Bluttransfusion,
intra- oder | intra- oder gut/mittel, Blutbild, Transfusionen,
extralumi- = extralumi- | sehr selten Sonographie, = Behandlung auf
nal, nal, lebensbedroh-  CT, Intermediate
schwer mild* lich Aniographie, = Care Station/

Endoskopie** | Intensivstation
(IC/ICU),
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therapeutische
Endoskopie**,
Embolisation,

Relaparatomie bei

frGher PPH
C spat, schwer Angiographie, Angiographie, Em-
intra- oder beeintrachtigt, CT, bolisation, Endo-
extralumi-  lebensbedroh-  Endoskopie** skopie*™, Relapa-
nal, lich ratomie, ICU Be-
schwer handlung

* spate, intra- oder extraluminale, milde Blutungen sind nicht sofort lebensbedrohlich, kénnen
aber ein Warnhinweis fur eine spate schwere PPH sein und ist deswegen in Grad B eingeord-
net

** eine Endoskopie sollte bei Zeichen (Melana, Hamatemesis, Blutverlust Uber die nasogastrale

Sonde) einer intraluminalen Blutung durchgefuhrt werden

1.6  Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel den postoperativen Verlauf sowie das Langzeitiber-
leben von Patienten, bei denen eine Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderresekti-
on trotz letztlich fehlendem histologischen Nachweis einer Tumor-Infiltration durchge-
fuhrt wurde, zu analysieren und einen moglichen Vorteil einer routinemalligen Pfort-
aderresektion nachzuweisen. Bei positiven Ergebnissen ware dartber hinaus die Auf-
stellung prospektiv randomisierter und multizentrischer Studien denkbar, um den Weg
fur Verbesserungen bei der Versorgung von Patienten mit Pankreasadenokarzinom zu
bahnen.

Die Relevanz der Thematik ergibt sich aus der steigenden Inzidenz von Tumorerkran-
kungen, sowie der insgesamt schlechten Prognose eines diagnostizierten Pankreasa-
denokarzinoms mit ebenso vielen Neuerkrankungen wie Todesfallen jahrlich. (1)(2)
Aufgrund der ohnehin hohen Komplexitat der chirurgischen Resektion von Pankreasa-
denokarzinomen ist ein zusatzlicher Operationsschritt mit potentieller Verlangerung der
Operations- und Narkosezeit sowie Belastung des Gesundheitszustandes aktuell nur
bei Patienten mit venoser Tumor-Infiltration und Moglichkeit der Resektion in sano indi-
Ziert. (66)
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Hierbei ist somit auch ein hoher positiver pradiktiver Wert der intraoperativ angewand-
ten Methode zur Erhebung der Verdachtsdiagnose einer Infiltration der Pfortader von
hoher Relevanz. Die Erfassung des positiven pradiktiven Wertes war ebenfalls Teil ei-
ner vorangegangenen Hausarbeit und soll hier nochmals aufgegriffen werden.
Uberlebensanalysen von Patienten mit stattgefundener Pfortaderresektion mit und ohne
Tumor-Infiltrationen in der endgultigen histopathologischen Analyse, sowie die Identifi-
kation eines mdglichen Uberlebensvorteils von simultanen Pfortaderresektionen auch
ohne Infiltration des Gefalles gegenuber Patienten mit Standard-Pankreasresektion
sollen in dieser Promotion an der Chirurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin
Medizin vordergrundlich untersucht werden.

Die Grundlage fur die genannte retrospektive Studie stellt die Hypothese eines signifi-
kant besseren Langzeitiberlebens bei Pankreasresektionen mit simultaner Pfortaderre-
sektion ohne Tumor-Infiltration der Pfortader dar. Eine bereits im Jahr 2013 publizierte
Studie von Turrini et al. konnte ein signifikant langeres Uberleben von Patienten mit
Pankreasresektion und Pfortaderresektion trotz letztendlich histologisch nicht nach-
weisbarer Tumor-Infiltration im Vergleich zu Patienten mit alleiniger Standard-
Pankreasresektion nachweisen. (72) Die daraus resultierende Fragestellung eines mog-
lichen Uberlebensvorteils einer routinemaRig durchgefiihrten additiven Resektion der
Pfortader ist fur betroffene Patienten von grof3er Relevanz und kann moglicherweise zu
einer Verbesserung der chirurgischen Radikalitat in der Therapie des Pankreasadeno-
karzinoms beitragen. Auf Grundlage dessen soll die genannte Hypothese und Frage-
stellung im Rahmen dieser Promotionsarbeit mithilfe der hier genannten Studienpopula-

tion von n = 160 Patienten untersucht und gegebenenfalls unterstitzt werden.

1.7  Fragestellung

Aufgrund der insgesamt schlechten Prognose von Patienten mit Pankreasadenokarzi-

nom sowie der steigenden Inzidenz dieser Erkrankung ist es uns ein Anliegen folgende

Fragenstellungen im Rahmen dieser Studie zu untersuchen:

1. Gibt es signifikante Unterschiede bezlglich des Langzeitliberlebens der Patienten
mit Pankreasresektion und additiver Pfortaderresektion trotz letztlich histologisch
nicht bestatigter Tumor-Infiltration im Vergleich zu Patienten mit alleiniger Standard-
Pankreasresektion ohne Pfortaderresektion?

2. Gibt es signifikante Unterschiede in der operationsspezifischen Mortalitdt und Mor-

biditat zwischen den beiden Gruppen?
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3. Gibt es signifikante Unterschiede des Langzeituberlebens der Patienten mit Pfort-
aderresektion ohne Infiltration des Gefaldes im Vergleich zu Patienten mit Tumor-

Infiltration der Pfortader?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Insgesamt wurde bei 1004 Patienten zwischen Marz 1989 und Juli 2015 in der Allge-
mein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité — Universitatsmedizin Berlin
eine Pankreaskopfresektion oder totale Pankreatektomie durchgefuhrt.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein Kollektiv aus insgesamt 90 Patien-
ten, bei denen im Zeitraum vom 1989 bis 2015 bei Vorliegen eines Pankreasadenokar-
zinoms in der Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité — Univer-
sitatsmedizin Berlin eine Pankreaskopfresektion oder totale Pankreatektomie mit simul-
taner Pfortaderresektion erforderlich war.

Aus der oben genannten Studienpopulation n = 90 Patienten konnten 40 Patienten
identifiziert werden, bei denen trotz pra- oder intraoperativen Verdachtes einer venodsen
Infiltration der Pfortader in der endgultigen histopathologischen Analyse letztlich nur
eine Entzindung des GefalRes aufgezeigt wurde. Bei den Ubrigen 50 Patienten lag auch
histopathologisch eine Tumor-Infiltration der Pfortader vor.

FUr die von uns durchgefuhrte Studie erfolgte die Analyse der oben genannten 40 Pati-
enten mit Pankreasresektion und simultaner Pfortaderresektion ohne Tumor-Infiltration
des GefalRes (PVR-Gruppe). Diese Studienpopulation wurde im Verhaltnis 1:3 mit 120
Patienten, bei denen zwischen 1994 und 2017 eine Standard-Pankreasresektion (SPR-
Gruppe) ohne additive Pfortaderresektion an der Charité — Universitadtsmedizin Berlin

erforderlich war, gematcht.

2.2  Studiendesign

Bei der hier durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse pros-
pektiv erfasster Daten. Die Studienpopulation bestehend aus 40 Patienten mit Pan-
kreasresektion und simultaner Pfortaderresektion sowie benigner Gefallentzindung
(PVR-Gruppe) wurde im Verhaltnis 1:3 mit 120 Patienten, bei denen eine Standard-
Pankreasresektion (SPR-Gruppe) durchgefuhrt wurde, gematcht. Das Matching erfolgte
in Bezug auf Alter, Geschlecht, Lymphknotenstatus (N), Residualtumor (R) sowie Ope-
rationsart und Zeitpunkt des Eingriffes. Die Patienten der SPR-Gruppe entsprechen

somit in Bezug auf die genannten Parameter der PVR-Gruppe in homologer Weise.
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Das hier angewandte individuelle Matching ermoglichte die Herstellung einer Struk-
turgleichheit durch individuelle Zuordnung von Kontrollpatienten. Dadurch konnte eine
Erhohung der statistischen Power erreicht werden.

Bei der beschriebenen Studienpopulation wurden anhand der vorhandenen Berichte
verschiedene praoperative Parameter sowie Daten zur Erfassung des postoperativen
Outcomes und Langzeitiberlebens erhoben. Dazu zahlten sowohl demographische
Daten (Geschlecht und Alter) und praoperative Laborparameter wie Bilirubin, Lipase,
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) als auch die Serumkonzentrationen der Tumor-
marker CA 19-9 und CEA. Zudem wurden intraoperative Parameter wie die Operations-
zeit und —art sowie die Ergebnisse der endgultigen histologischen Untersuchung der
Pfortader, den Status der Resektionsrander auf das Vorliegen eines Residualtumors
(R), das Grading (G) und die TNM-Klassifikation gemaf} des American Joint Committee
on Cancer (AJCC) umfassend, erhoben. Das Kernstuck dieser Studie bildete die Erfas-
sung und Auswertung postoperativer Angaben wie die Haufigkeit postoperativer Kom-
plikationen (nach Clavien-Dindo), POPF, BDA-Insuffizienzen, PPH, notwendiger Re-
operationen sowie der postoperativen Mortalitat. Weiterhin wurde die postoperative
Krankenhausverweildauer der Patientengruppen und die Haufigkeit der Durchfihrung
einer postoperativen Chemotherapie erhoben. Als Zielparameter wurde das Langzeit-
Uberleben der PVR- und SPR-Gruppe sowie der Patienten mit Pfortaderresektion und
positiver Tumor-Infiltration des Gefales erfasst.

Als primares Ziel der Studie gilt der Vergleich der PVR- und SPR-Gruppe im Hinblick
auf den postoperativen Verlauf und das Gesamtiuberleben.

Ein sekundarer Endpunkt bildete zudem die Gegenuberstellung der PVR-Gruppe und
der 50 Patienten mit Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderresektion sowie positi-
ven Tumornachweis im vendsen Gefalk im Hinblick auf die Uberlebensdaten.

Ein Ethikvotum der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin fur die
vorgelegte Dissertation liegt vor.

Auf Grundlage der im Modul 23 besuchten Veranstaltungen sowie der durch das Pro-
motionsburo bereit gestellten Informationen zur ,Guten wissenschaftlichen Praxis® wur-
de die hier vorgelegte Arbeit nach bestem Gewissen nach den entsprechenden Mal}-
staben durchgeflihrt. Die Beachtung der ,Satzung der Charité zur Sicherung guter wis-
senschaftlicher Praxis“ war dabei zentraler Bestandteil.

Ein Laborbuch der Charité — Universitatsmedizin Berlin wurde parallel gefuhrt.
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2.3  Ein —und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Patienten fur die hier durchgefihrte Studie zur Untersuchung eines
moglichen Vorteiles einer additiven Pfortaderresektion ohne Infiltration des Gefalles
erfolgte retrospektiv anhand einer prospektiv gefihrten Datenbank der Chirurgischen
Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow-Klinikum.

Grundsatzlich wurden nur Patienten mit einem diagnostizierten Pankreasadenokarzi-
nom eingeschlossen. Bei diesen wurde entweder eine Resektion des Pankreaskopfes
nach Traverso-Longmire (PPPD) oder nach Kausch-Whipple oder eine totale Pankrea-
tektomie durchgefuhrt.

Patienten mit diagnostiziertem Pankreasschwanzkarzinom und Pankreasschwanzre-
sektionen (= Pankreaslinkresektion) wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Es erfolgte die Bildung eines 1:3 Matches.

Patienten mit simultaner Pfortaderresektion ohne Tumor-Infiltration der Pfortader bilde-
ten die zu untersuchende Gruppe (PVR-Gruppe). Bei positivem endgultigem histologi-
schen Befund bezuglich der Infiltration der Pfortader erfolgte der Ausschluss des jewei-
ligen Patienten und Zuordnung in die PVI-Gruppe.

Patienten, welche den oben genannten Kriterien nicht entsprachen, wurden aus der
Kontrollgruppe (SPR-Gruppe) ausgeschlossen, um eine mdgliche Beeinflussung des
postoperativen Outcomes sowie des Langzeitiberlebens durch signifikante Unterschie-
de in den oben genannten Kriterien zu reduzieren.

Bei dem zuvor festgelegten 1:3 Match ergaben sich somit 40 Matchpaare mit insgesamt
160 Patienten.

2.4  Datenerfassung

Die primare Erfassung der Patientendaten erfolgte retrospektiv, wobei die Grundlage flr
die durchgefuhrte Datenerfassung eine bereits im Vorfeld angelegte prospektive Daten-
bank darstellte, die erganzt und Uberpruft wurde.

Im Rahmen der Datenerfassung wurden die Datenschutzbestimmungen eingehalten.
Die zu untersuchende Studienpopulation bestand zunachst aus 129 Patienten, bei de-
nen in den Jahren 1989 bis 2015 eine Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderre-
sektion an der Chirurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchge-
fuhrt wurde.

Die Daten der oben beschriebenen Patientenkohorte wurden anhand der vorhandenen

Namen und Geburtsdaten aus den Akten des Altarchivs der Charité — Universitatsmedi-
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zin Berlin, Thelen-Technopark 0601, Wohlrabedamm 23 und dem SAP-System gewon-
nen. Dabei erfolgte die Erfassung von 70 Patienten, bei denen in den Jahren 1989 bis
2005 eine Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderresektion erforderlich war, in ers-
ter Linie aus den Krankenhausakten des Altarchivs der Charité — Universitatsmedizin
Berlin. Die Datenerhebung von 59 Patienten mit Pankreasresektion ab dem Jahr 2006
wurde hingegen vorwiegend aus den digitalisierten Akten aus dem SAP-System vorge-
nommen. Bei fehlenden Dokumenten aus den Anfangsjahren der Umstellung auf das
heutige SAP-System von 2006 bis 2010 erfolgte eine zusatzliche Einsicht der Kranken-
akte des jeweiligen Patienten im Altarchiv der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Fir die Erfassung der fur die retrospektive Studie zentralen Zielgro3en waren dabei vor
allem der fur den Aufenthalt relevante Arztbrief, der Operationsbericht des Eingriffes,
die praoperativen Laborparameter sowie der endgultige histologische Befund des Ope-
rationspraparates von Relevanz.

Ein Abgleich des zuletzt bekannten Lebenszeichens beziehungsweise des Todesda-
tums der Patienten erfolgte zudem mit dem Tumordokumentationssystem (GTDS) des
Charité Comprehensive Cancer Centers (CCCC) zur Verifizierung des Langzeituberle-
bens.

Zudem erfolgte die Erhebung und der Abgleich mit dem Tumordokumentationssystem
(GTDS) sowie der prospektiv gefuhrten Datenbank ,Pankreaton® bezuglich einer posto-
perativ stattgefundenen adjuvanten Chemotherapie.

Die erhobenen Parameter der ZielgroRen wurden in einer vorab angelegten Tabelle des
Microsoft Office Programmes Excel im Hinblick auf die spater gewunschte statistische
Auswertung Uber SPSS und R Core Team angelegt.

FUr die hier aufgefluhrte Studie wurden folgende Patienten ausgeschlossen:

Bei drei Patienten konnte in der endgultigen histologischen Untersuchung keine Malig-
nitdt des Pankreasresektates nachgewiesen werden.

Bei weiteren 31 Patienten konnte in den Akten kein histologischer Bericht bezuglich
einer moglichen Infiltration der Pfortader durch das diagnostizierte Pankreasadenokar-
zinom gefunden werden.

Weitere funf Studienteilnehmer wurden aufgrund einer Pankreasschwanzresektion aus
der Studie ausgeschlossen.

Die Gruppe jener Patienten mit Pankreasresektion mit simultaner Pfortaderresektion

bestand nach Ausschluss benannter Studienteilnehmer dann aus n = 90 Patienten.
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Aufgrund eines histologischen Tumornachweises in der Pfortader bei 50 Patienten wur-
de die PVR-Gruppe mit n = 40 Patienten definiert.

Die Erfassung der Kontrollgruppe mit n = 120 Patienten (SPR-Gruppe) erfolgte eben-
falls retrospektiv aus einer prospektiv gefuhrten Datenbank. Bei den ausgewahlten Pa-
tienten wurde zwischen 1994 und 2017 einer Standard-Pankreasresektion an der Chi-
rurgischen Klinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt.

Die Kontrolle und Erfassung weiterer notwendiger Daten der jeweiligen Kontrollperso-
nen erfolgte ebenfalls im Altarchiv sowie uber SAP nach den oben beschriebenen Vor-

gehensweisen.

2.4.1 Praoperative Diagnostik

Im Rahmen der praoperativen Diagnostik wurden entscheidende Laborparameter erho-
ben.

Dazu zahlen die Tumormarker CA 19-9 (kU/I) und CEA (ug/l) sowie die erfassten La-
borparameter Bilirubin (mg/dl), Lipase (U/l) und GGT (U/l).

CA 19-9 ist ein tumorassoziiertes Antigen, welches erstmalig im Jahre 1979 durch
Koprowski et al. beschrieben wurde. (91) Dabei handelt es sich um ein sialyliertes
Lewis a-Blutgruppen Antigen, welches von Patienten mit fehlendem Lewis-Antigen (a-
/b) nicht synthetisiert werden kann. (92)

Zahlreiche Studien konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Stadium
der Erkrankung sowie der Resektabilitat des Tumors und dem Level der Serum CA19-9
Konzentration zeigen. (93)

Ein Screening von asymptomatischen Patienten hinsichtlich eines Pankreasadenokar-
zinoms mit dem Tumormarker CA 19-9 ist nicht empfohlen. (13)

CEA ist ein embryonales Zelloberflachenantigen und wird in gastrointestinalen Tumoren
wie dem kolorektalen Karzinom und dem Pankreasadenokarzinom Uberexprimiert. (94)
CA 19-9 und CEA kdnnen sowohl im Rahmen der primaren Diagnostik als auch insbe-
sondere fur die Verlaufs- und Therapiekontrolle genutzt werden. (12)(94)

Die mediane Sensitivitdt des Tumormarkers CA 19-9 zur Detektion eines Tumors im
Pankreas betragt 79,0 % (70,0 bis 90,0 %), die mediane Spezifitat 82,0 % (68,0 bis
91,0 %). Das CEA zeigt eine deutlich geringere mediane Sensitivitat und Spezifitat, die
in der Literatur mit 54,0 % (40,0 bis 92,0 %) und 79,0 % (59,0 bis 90,0 %) angegeben
wird. (12)
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Tab. 5: Normwerte der Tumormarker CEA und CA 19-9. (95)

Normwerte CEA CA 19-9
Frauen bis 5 g/l bis 27 kUI/I
Manner bis 5 pg/l bis 27 kUI/I

Bilirubin ist ein Abbauprodukt des Hamoglobinabbaus aus Erythrozyten und anderer
hamhaltiger Proteine. (96) Die Messung des Gesamtbilirubins umfasst unkonjugiertes
Bilirubin, Bilirubinmonoglucuronid und Delta-Bilirubin. (95)

Im Rahmen einer Obstruktion des zentralen Gallenganges bei Pankreasadenokarzino-
men im Bereich des Kopfes kann es zu einer extrahepatischen Cholestase kommen mit
verbundener Hyperbilirubinamie. (8) Eine bestehende praoperative Hyperbilirubinamie
ist dabei mit einem negativen Effekt auf das Langzeituberleben von Patienten mit Pan-
kreasadenokarzinom assoziiert. (97)

Das Enzym Lipase wird durch die Acinuszellen des Pankreas synthetisiert und kataly-
siert die Hydrolyse von Triglyceriden zu Diglyceriden und Fettsduren. (98) Der Parame-
ter ist vor allem fur die Diagnostik der akuten Pankreatitis von Bedeutung. (99)

GGT ist ein ubiquitar vorkommendes Glykoprotein, welches als Enzym fungiert.

Die im Plasma nachzuweisende Konzentration stammt zum grof3ten Teil aus der Leber.
Der Parameter wird zur Diagnose, Differentialdiagnose und Verlaufsbeurteilung bei Er-

krankungen der Leber und Gallenwege erfasst. (100)

Tab. 6: Normwerte der Laborparameter Bilirubin, Lipase und GGT (95)

Normwerte Bilirubin Lipase GGT
Frauen 1,2 mg/di 13-60 U/I 5-36 U/l
Manner 1,2 mg/dl 13-60 U/I 8-61 U/l

2.4.2 Operationsverfahren

Die bei den Patienten durchgeflhrten Operationen wurden zur Therapie des Pankreas-
kopf- oder Pankreaskorpuskarzinom durchgefuhrt und umfassten die Pankreaskopfre-
sektion nach Kausch-Whipple oder eine PPPD sowie die totale Pankreatektomie.
Weiterhin wurden bei einigen Patienten auch zusatzlich eine Splenektomie und/oder
Leberresektion durchgefuhrt. Diese Parameter wurden ebenfalls im Rahmen der Da-

tenerhebung erfasst und im Vergleich der beiden Studienpopulationen analysiert.
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Die Entscheidung einer moglichen additiven Resektion der Pfortader erfolgte praopera-
tiv Uber eine CT- oder/und eine Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchung so-
wie durch intraoperative Palpation des vendsen Gefaltes durch den Operateur. Bei po-
sitiven Verdacht erfolgte die zusatzliche Resektion mit dem Ziel einer Resektion in sano
(RO). Alle in dieser Studienpopulation durchgefluhrten Operationen folgten einem kurati-
ven Behandlungsziel.

Die Rekonstruktion der Pfortader erfolgte nach en-bloc Entfernung als primare End-zu-

End-Anastomose mit kontinuierlich fortlaufender Naht.

2.4.3 Histopathologische Untersuchung

Die histopathologische Aufarbeitung der intraoperativ gewonnenen Operationsprapara-
te und Schnellschnitte erfolgte durch das Institut fur Pathologie der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin. Die Untersuchungsberichte lagen den jeweiligen analysierten Kran-
kenakten im Altarchiv bei oder waren im SAP-System hinterlegt.

Es erfolgte die Erhebung des Tumorstadiums anhand der TNM-Klassifikation des AJCC
sowie der Differenzierungsgrad (Grading) des Tumors und histologische Untersuchung
der Resektionsrander auf das Vorliegen eines Residualtumors (R). Zudem wurde die
Analyse des entnommenen Pfortaderresektates bei simultaner Pfortaderresektion im
Hinblick auf eine vorliegende Tumor-Infiltration untersucht.

Bei der Erhebung der TNM-Klassifikation sowie des Gradings und des R-Status wurde,
aufgrund von teilweise unvollstandigen Angaben, eine Ubersetzung des histologischen
Berichtes in die TNM-Klassifikation vorgenommen. Dabei wurde nach Absprache mit
dem Institut fur Pathologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin von Folgendem
ausgegangen:

Lymphangiosis carcinomatosa = L1

Hamangiosis carcinomatosa = V1

Resektion in sano, Resektionsrander tumorfrei = RO

Durch eine grundlegende Anderung der TNM-Klassifikation fir das Pankreasadenokar-
zinom (AJCC) im Jahre 1998 bezlglich der Klassifikation des Primartumors (T) war zu-
dem eine Anpassung des Tumorstadiums in den Jahren der Operation von 1989 bis
1998 notwendig, um eine Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten. (101)

Die Auswertung erfolgte in Anlehnung an die TNM-Klassifikation des AJCC 7th Edition.
(102) Aufgrund der langen Rekrutierungszeiten von 1989 bis 2017 konnen geringfuge

Unterschiede in der Beurteilung des Tumorstadiums entstanden sein.
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Die Erfassung des Differenzierungsgrades (Grading, G) und des R-Status erfolgte
ebenfalls nach den Empfehlungen der AJCC 7th Edition. (102)

Fur die vorliegende Fragestellung war neben diesen Parametern aul’erdem der ab-
schlieRende histologische Befund des Pfortaderresektates von grofer Relevanz.

Zur Erfassung dieses Parameters wurde auf eine genaue Analyse des eingesendeten
Pfortaderresektates geachtet, die nicht immer vollstandig war. Somit wurde auch bei
der Angabe einer Hamangiosis carcinomatosa sowie eines V1-Stadiums im Rahmen
der TNM-Klassifikation fur das Pankreasadenokarzinom von einer histologisch gesi-

cherten Pfortaderinfiltration ausgegangen.

Tab. 7: TNM-Klassifikation fur das Pankreasadenokarzinom (AJCC 7th Edition). (102)
Primartumor (T)

TX ‘ Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis ‘ Carcinoma in situ

T Primartumor auf Pankreas begrenzt, <2 cm in
grofter Ausdehnung

T2 Primartumor auf das Pankreas begrenzt, > 2

cm in grofter Ausdehnung

T3 Tumorausdehnung Uber das Pankreas hinaus,
jedoch ohne Infiltration des Truncus coeliacus
oder A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A.

mesenterica superior

Regionare

Lymphknotenmetastasen (N)

NX ‘ Keine Beurteilung méglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 ‘ Regionare Lymphknotenmetastasen
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Fernmetastasen (M)

MX

Keine Beurteilung mdglich

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
Tumorstadium

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T1-3 N1 MO
Stadium Il T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tab. 8: Grading (G) gemals AJCC 7th Edition. (102)

Grading (G)

GX Keine Beurteilung madglich
G1 gut differenziert

G2 malig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

Tab. 9: Residualtumor (R) gemal AJCC 7th Edition. (102)

Residualtumor (R)

RX Keine Beurteilung madglich

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

2.4.4 Postoperative Daten

FUr die Analyse des postoperativen Verlaufes der PVR- und SPR-Gruppe sowie die

Erfassung maoglicher Komplikationen in der PVR- und SPR-Gruppe erfolgte die Erfas-

sung entsprechend relevanter Parameter. Dazu gehdrte die Rate an postoperativen
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Komplikationen (nach Clavien-Dindo, Tab.: 6), das Vorliegen einer POPF nach ISGPS
(Tab.: 7), einer PPH klassifiziert nach ISGPF (Tab.: 8), Reoperationen sowie die opera-
tionsspezifische Mortalitat. Diese wurde in unserer Studie als postoperative Mortalitat
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation definiert.

Zudem wurde sowohl die postoperative Krankenhausverweildauer als auch die Durch-

fuhrung einer postoperativen adjuvanten Chemotherapie erfasst.

2.4.5 Uberlebensanalysen

FUr die Analyse des Gesamtuberlebens wurden der jeweilige Todeszeitpunkt des Pati-
enten beziehungsweise der zuletzt dokumentierte Kontakt zum Patienten als letztes
Lebenszeichen erhoben.

Der Abgleich dieser Daten erfolgte mithilfe des Tumordokumentationssystems (GTDS)

des Charité Comprehensive Cancer Centers (CCCC).

2.5 Statistische Analyse

Die deskriptive Statistik der vorliegenden Arbeit wurde mit IBM SPSS Statistics 24
(SPSS Software, IBM Company, Chicago, 11, USA) sowie R Core Team (R Core Team
(2017). R: A language an environment for statistical computing. R Foundation for Statis-
tical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.) realisiert. Anhand
der erfassten Daten wurde die Studienpopulation bezuglich Geschlecht, Alter, Art der
Operation, TNM-Stadium und Tumorstadium beschrieben. Dazu wurden fir nominale
(Geschlecht, Art der Operation, postoperative Morbiditat und Mortalitat, postoperative
Chemotherapie) und ordinale Variablen (Tumorstadien) absolute Haufigkeiten und Pro-
zentwerte berechnet. Die Darstellung erfolgte Uber Haufigkeitstabellen sowie bei signifi-
kanten Unterschieden mit Balkendiagrammen.

FUr metrische Variablen (Alter, postoperative Krankenhausverweildauer, Operations-
dauer, praoperative Laborparameter) erfolgte die Berechnung von Mittelwert und Stan-
dardabweichung beziehungsweise von Median und Quartilen (25. und 75. Perzentile,
Interquartilsabstand: IQR). Die Uberlebensanalyse wurde nach Kaplan-Meier mit SPSS
durchgefuhrt. Dazu erfolgte die Angabe der Patienten unter Risiko (number at risk).

Die Normalverteilung wurde mithilfe der Schiefe und Histogrammen getestet.

Die schlieRende Statistik bezuglich der Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne

Pfortaderresektion erfolgte fur dichotome Variablen aufgrund des Match-Designs von
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1:3 mithilfe gemischter logistischer Regressionsmodelle, beziehungsweise fur ordinale
Variablen mithilfe gemischter ordinaler Regressionsmodelle (R-package Ime4). (103)
FUr metrische Parameter (Laborparameter (CA 19-9, Bilirubin, GGT), Operationsdauer
und Krankenhausverweildauer) erfolgte die Berechnung mithilfe von SPSS Uber lineare
gemischte Modelle. Dabei wurden die Parameter CEA, CA 19-9, Bilirubin, Lipase und
GGT sowie der Krankenhausverweildauer vor der Regression log-transformiert, um die
Schiefe der Verteilung zu reduzieren. Fur die Laborparameter Lipase und CEA wurden
fur die Erfassung der p-Werte die GEE (generalized estimating equations) oder auch
verallgemeinerte Schatzungsgleichung verwendet.

Das Gesamtuberleben wurde im Rahmen der schlieRenden Statistik Uber R (package
survival) und Nutzung der Cox-Regression mit frailty termin verglichen. (104)

Hierflr wurde sowohl der p-Wert als auch die Hazard-ratio erfasst. Fur Unterschiede im
Gesamtuberleben der PVR-Gruppe und der Patienten mit Pfortaderresektion bei Infiltra-
tion des vendsen GefalRes (PVI-Gruppe) wurde zur Ermittlung des p-Wertes der Lon-
grank-Test Uber SPSS verwendet.

Als statistisch signifikant wurde p < 0.05 festgelegt.

2.6 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fir die Arbeit erfolgte in erster Linie Uber die Datenbank PubMed
und wurde elektronisch durchgefuhrt.

Die Auswahl dieser wurde vor allem Uber das Erscheinungsjahr, den Impact Faktor so-
wie die Anzahl an bereits durchgefuhrten Zitierungen vorgenommen und resultierte in
den im Literaturverzeichnis angegebenen Quellen.

Die Organisation der fur die Thematik relevanten Originalarbeiten erfolgte Uber Zotero
(www.zotero.org), um die Ubersichtlichkeit der zahlreichen Literatur zu gewahrleisten.
Das Zitieren erfolgte nach dem Vancouver-Stil gemal} des International Commitee of
Medical Journal Editors (ICMJE) anhand der Guidelines der National Library of Medici-
ne. (105)

Weitere hilfreiche Informationen wurden uUber die Informationsseiten des Robert Koch-
Institutes, American Joint Comittee on Cancer (AJCC), American Cancer Society
(ACS), American Society of Clinical Oncology (ASCO) und aus der aktuellen S3-

Leitlinie der AWMF zur Therapie des exokrinen Pankreasadenokarzinoms gewonnen.
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3 Ergebnisse

Zwischen Marz 1989 und Juli 2015 wurde bei insgesamt 1004 Patienten eine Pankre-
askopfresektion oder totale Pankreatektomie bei diagnostiziertem Pankreasadenokarzi-
nom an der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Dabei konnten 121 Pati-
enten (12,0 %) identifiziert werden, bei denen aufgrund praoperativer oder intraoperati-
ver Befunde eine simultane Pfortaderresektion erforderlich war. Bei 90 der Patienten
(9,0 %) lagen dabei Befunde der endgultigen histologischen Untersuchung vor. Dabei
konnte bei 50 Patienten der untersuchten Studienpopulation im endgultigen histologi-
schen Befund eine maligne Tumor-Infiltration der Pfortader gesichert werden. Dies ent-
spricht 55,6 % (PVI-Gruppe). Bei 44,4 % der Patienten (n = 40 Patienten) wurde ledig-

lich eine Inflammation des Gefalkes nachgewiesen (PVR-Gruppe).

3.1 Positiver pradiktiver Wert

Anhand der vorliegenden Daten konnte mithilfe einer Kreuztabelle der positive pradikti-
ve Wert der praoperativen Bildgebung als auch der intraoperativen Methodik zur Identi-
fizierung einer Tumor-Infiltration der Pfortader berechnet werden. Der positive pradiktive
Wert betragt dabei, wie aus der Tabelle ersichtlich, 55,6 %. Daraus ergibt sich, dass bei
einer praoperativ in der Bildgebung und/oder intraoperativ palpatorisch suspekten
Pfortader, 44,4 % der Patienten histopathologisch ein tumorfreies vendses Gefald auf-
wiesen. Eine Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat und des falsch pradiktiven Wertes

waren aufgrund des Studiendesigns nicht moglich.

Tab. 10: Positiver pradiktiver Wert.
Histologische

Pfortader-
infiltration
negativ positiv Gesamt
Positive Anzahl 40 50 90
Verdachts- % innerhalb von 444 % 55,6 % 100,0 %
diagnose Verdachtsdiagnose
Gesamt Anzahl 40 50 90
% innerhalb von 444 % 55,6 % 100,0 %
Verdachtsdiagnose
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3.2 Zusammensetzung der Studienpopulation

Die identifizierten Patienten aus der Studienpopulation von n = 90 Patienten mit einem
Jfalsch positiven” Befund in der praoperativen/intraoperativen Diagnostik bildeten die
Untersuchungsgruppe (PVR-Gruppe, n = 40 Patienten) und wurden zur Erhéhung der
Power im Verhaltnis 1:3 mit Patienten ohne Pfortaderresektion aus den Jahren 1994 bis
2017 als Kontrollgruppe gematcht (SPR-Gruppe, n = 120 Patienten).

Die Auswertung der primaren Studienpopulation von n = 160 Patienten stand im Fokus
dieser Studie. Als sekundarer Endpunkt wurde der Vergleich des Gesamtluberlebens
der PVR-Gruppe zur PVI-Gruppe (n = 50 Patienten) betrachtet

Die Gesamtpopulation n = 210 Patienten setzte sich wie folgt zusammen.

Zusammensetzung der Studienpopulation n = 210

PVR-Gruppe: 40
19%

SPR-Gruppe: 120
57% PVI-Gruppe: 50

24%

B PVR-Gruppe BPVI|-Gruppe BSPR-Gruppe

Abb. 1: Kreisdiagramm Zusammensetzung der Studienpopulation n = 210 Patienten.

3.3  Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Studienpopulation setzte sich aus den, wie in 2.1 beschriebenen, Patientendaten
zusammen und enthielt in der PVR-Gruppe n = 40 Patienten sowie in der SPR-Gruppe
n = 120 Patienten.

Nachfolgend die demographischen Daten der Patienten aus den benannten Gruppen.
In der PVR-Gruppe betrug das mittlere Alter 65 Jahre (34 bis 80, SD 11) sowie in der
SPR-Gruppe 64 Jahre (31 bis 84, SD 10).
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47,5 % der Patienten waren in beiden Gruppen mannlich und 52,5 % weiblich. Auf-
grund des individuellen Matchings sind hier keine Differenzen im Geschlecht und Alter

der PVR- und SPR-Gruppe zu verzeichnen.

Tab. 11: Alter der PVR-Gruppe und SPR-Gruppe.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe
Mittelwert ‘ 65 ‘ 64
Standardabweichung 11 10
Range ‘ 34-80 ‘ 31-84
n 40 120

Tab. 12: Geschlecht der PVR-Gruppe und SPR-Gruppe.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe
weiblich ‘ 19 (47,5 %) ‘ 57 (47,5 %)
mannlich 21 (52,5 %) 63 (52,5 %)

n ‘40 ‘ 120

3.4  Praoperative Daten

Die praoperativ erfassten Laborparameter Bilirubin, GGT und Lipase sowie die Tumor-
marker CEA und CA 19-9 sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Der mediane Wert des Tumormarkers CA 19-9 betrug in der PVR-Gruppe 256 kU/I (45-
937), innerhalb der SPR-Gruppe 198 kU/I (40-1051). Dieser Unterschied war nicht sig-
nifikant (p = 0,607).

In der PVR-Gruppe betrug der praoperative CEA-Wert im Median 1,8 ug/l (1,0-3,2) und
der Wert der SPR-Gruppe 2,4 ug/l (1,2-3,6). Der ermittelte p-Wert von 0,374 war nicht
signifikant.

Die medianen praoperativen Laborwerte der PVR-Gruppe von Bilirubin, GGT und Lipa-
se betrugen 1,4 mg/dl (0,4-8,1), 100 mg/dl (41-337), 37 mg/dl (18-108). Innerhalb der
SPR-Gruppe konnten folgende mediane Werte fur Bilirubin, GGT und Lipase erhoben
werden: 1,2 mg/dl (0,5-4,1), 179 mg/dl (55-375) und 80 mg/dl (26-182).

Die Unterschiede zeigten sich mit den p-Werten von 0,738; 0,489 und 0,059 als nicht

signifikant.
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Tab. 13: Praoperative Laborparameter der PVR-Gruppe und SPR-Gruppe.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Median CA 19-9 (kU/I) 256 198 0,607
(IQR) (45-937) (40-1051)
n 33 85
Median CEA (ug/l) 1,8 2,4 0,374
(IQR) (1,0-3,2) (1,2-3,6)
n 19 52
Median Bilirubin (mg/dl) 1,4 1,2 0,738
(IQR) (0,4-8,1) (0,5-4,1)
n 40 111
Median GGT (mg/dl) (IQR) 100 179 0,489
n (41-337) (55-375)

39 100
Median Lipase (mg/dl) 37 80 0,059
(IQR) (18-108) (26-182)
n 39 107

3.5 Operationsverfahren

In unserer Studie erhielten 25 Patienten der PVR-Gruppe eine PPPD oder eine Pan-
kreaskopfresektion nach Kausch-Whipple. Dies entspricht einen Prozentsatz von 62,5.

Bei 37,5 % der Patienten wurde eine totale Pankreatektomie durchgefuhrt. Dies ent-

spricht 15 Patienten.

Auch innerhalb der SPR-Gruppe wurde bei 75 (62,5 %) der Patienten mit PA eine
PPPD oder Pankreaskopfresektion nach Whipple durchgefuhrt. 37,5 % erhielten auch
hier eine totale Pankreatektomie (45 Patienten).

Aufgrund des hier durchgefuhrten Matchings liegen zwischen der PVR- und SPR-

Gruppe keine signifikanten Unterschiede vor.
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Tab. 14: Durchgefiihrte Operationsart.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe
Pankreaskopfresektion ‘ 25 (62,5 %) ‘ 75 (62,5 %)
Totale 15 (37,5 %) 45 (37,5 %)
Pankreatektomie

n ‘40 ‘ 120

Bei einem Teil der Patienten der jeweiligen Untersuchungsgruppen wurden zudem ad-
ditive Resektionen wie eine Splenektomie oder Leberresektion durchgefuhrt.

In den meisten Fallen ist eine totale Pankreatektomie im Rahmen der onkologischen
Behandlung des Pankreasadenokarzinoms mit einer zusatzlichen Splenektomie ver-
bunden. Nach individueller Indikationsstellung erfolgt in einigen Fallen jedoch auch eine
milzerhaltende totale Pankreatektomie. (60)(106)

Innerhalb unserer Studie erhielten 13 Patienten (32,5 %) der PVR-Gruppe eine
Splenektomie, in der Kontroligruppe (SPR-Gruppe) waren es 27 Patienten (22,5 %).
Der errechnete p-Wert von 0,028 ist statistisch signifikant.

Additive Leberresektionen wurden bei 4,2 % (5 Patienten) der PVR-Gruppe durchge-
fuhrt und bei 2,5 % (1 Patient) der SPR-Gruppe. Dieser Unterschied zeigte sich als
nicht signifikant (p-Wert = 0,635).

Tab. 15: Additiv durchgeflihrte Leberresektion und/oder Splenektomie.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Leberresektion ‘ 5 (4,2 %) ‘ 1(2,5 %) ‘ 0,635
Splenektomie 13 (32,5 %) 27 (22,5 %) 0,028

n ‘40 ‘ 120 ‘

3.6  Operationszeit

Die mediane Operationszeit der PVR-Gruppe betrug 414 Minuten (IQR: 355-483). Das
sind 59 Minuten mehr als die mediane Operationszeit der SPR-Gruppe mit 355 Minuten
(IQR: 310-408). Der errechnete p-Wert von < 0,001 zeigt hierbei einen signifikanten

Unterschied in der medianen Operationszeit zwischen PVR- und SPR-Gruppe.
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Tab. 16: Operationszeit

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Median 414 355 < 0,001
(Minuten)
IQR 355-483 310-408
(Minuten)

n ‘40 ‘119 ‘

3.7 Histopathologische Ergebnisse

Die folgende Tabelle zeigt die Einteilung des Primartumors anhand des endgultigen
histopathologischen Befundes (pT) im Vergleich der jeweiligen Gruppe. Demnach konn-
ten in der PVR-Gruppe 5,0 % der Primartumore dem pT1-Stadium (2 Patienten), 5,0 %
dem pT2-Stadium (2 Patienten) und 90,0 % dem pT3-Stadium (36 Patienten) zugeord-
net werden.

Bei 2,5 % (3 Patienten) der Patienten der SPR-Gruppe wurde das Pankreasadenokar-
zinom als pT1 eingestuft. Ein pT2-Stadium wurde bei 9,2 % (11 Patienten) diagnosti-
ziert. 82,5 % (99 Patienten) der Patienten erhielten eine Einstufung des Primartumors
als pT3-Stadium und 5,8 % (7 Patienten) als pT4-Stadium.

Anhand des berechneten p-Wertes von 0,398 konnte kein statistisch signifikanter Un-
terschied bezuglich des Stadiums des Primartumors zwischen den untersuchten Grup-

pen festgestellt werden.

Tab. 17: pT-Stadium gemafy TNM-Klassifikation (AJCC 7th Edition).

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
pT1 2 (5,0 %) 3(2,5 %) 0,398
pT2 2 (5,0 %) 11 (9,2 %)
pT3 36 (90 %) 99 (82,5 %)
pT4 0 (0,0 %) 7 (5,8 %)
n 40 120

Ebenfalls entscheidend ist der histopathologisch erfasste regionare Lymphknotenstatus

(pN) der Patienten.

Bei 16 Patienten der PVR-Gruppe konnte innerhalb der abschlieRenden
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histologischen Untersuchung ein pNO-Status festgestellt werden. Dies entspricht 40,0
%. Bei 60,0 % (24 Patienten) der PVR-Gruppe wurde ein pN1-Stadium nachgewiesen.
Innerhalb der SPR-Gruppe wurde bei 42 Patienten (35,0 %) ein pNO-Status beschrie-
ben, bei 78 Patienten (65,0 %) ein pN1-Stadium.

Der errechnete p-Wert von 0,162 zeigte hier keinen signifikanten Unterschied.

Tab. 18: pN-Stadium gemall TNM-Klassifikation (AJCC 7th Edition).

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
pNO ‘ 16 (40,0 %) ‘ 42 (35,0 %) ‘ 0,162
pN1 24 (60,0 %) 78 (65,0 %)

n ‘40 ‘ 120 ‘

Da Fernmetastasen sowohl im praoperativen Staging (cM) als auch im histopathologi-
schen Befund (pM) detektiert werden, wurden diese Befunde hier als Fernmetastasen
(M) zusammengefasst.

Dabei ergaben sich innerhalb der PVR-Gruppe 35 Patienten (87,5 %) ohne Fernmeta-
stasen (M0). 5 Patienten (12,5 %) erhielten den Status M1.

In der SPR-Gruppe wurde bei 103 Patienten (85,8 %) ein MO-Status erhoben und bei
17 Patienten (14,5 %) ein M1-Status.

Die Differenz zeigte sich als nicht signifikant (p-Wert = 0,791).

Tab. 19: Fernmetastasen (M) gemall TNM-Klassifikation (AJCC 7th Edition).

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Mo ‘ 35 (87,5 %) ‘ 103 (85,8 %) ‘ 0,791
M1 5 (12,5 %) 17 (14,2 %)

n ‘40 ‘ 120 ‘

Im Hinblick auf unsere Studie sollten im Rahmen der Untersuchung des Langzeitiber-
lebens und postoperativen Outcomes keine Differenzen bezlglich R-Status vorliegen.
Innerhalb der PVR-Gruppe wiesen 60,0 % (24 Patienten) einen RO-Status, 37,5 % (15
Patienten) einen R1-Status und 2,5 % (1 Patient) einen R2-Status auf. In der SPR-
Gruppe erhielten 74 Patienten (61,7 %) einen RO-Status, 42 Patienten (35,0 %) einen
R1-Status sowie 4 Patienten (3,3 %) einen R2-Status.
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Der p-Wert von 0,836 zeigte aufgrund des individuellen Matchings keinen signifikanten
Unterschied bezuglich des Vorliegens eines Residualtumors nach Pankreasresektion

zwischen den zu untersuchenden Gruppen.

Tab. 20: R-Status gemaR TNM-Klassifikation (AJCC 7th Edition).

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
RO 24 (60,0 %) ‘ 74 (61,7 %) ‘ 0,836
R1 15 (37,5 %) 42 (35,0 %)
R2 1(2,5 %) ‘ 4 (3,3 %) ‘
n 40 120

Auch das im histologischen Befund angegebene Grading zum Differenzierungsgrad des
Tumors wurde erfasst. In der PVR-Gruppe wurde der Tumor bei 27 Patienten (67,5 %)
als G2-Status und bei 13 Patienten (32,5 %) als G3-Status klassifiziert. In der SPR-
Gruppe erhielten 9 Patienten (7,5 %) ein G1-Status, 68 Patienten (56,7 %) ein G2-
Status und 43 Patienten (35,8 %) ein G3-Status als Differenzierungsgrad des PA.

Der p-Wert betragt 0,658 und ist damit statistisch nicht signifikant.

Tab. 21: Grading (G) gemal TNM-Klassifikation (AJCC 7th Edition)

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
G1 ‘ 0 (0,0 %) ‘ 9 (7,5 %) ‘ 0,658
G2 27 (67,5 %) 68 (56,7 %)
G3 ‘ 13 (32,5 %) ‘ 43 (35,8 %) ‘
n 40 120

Die Stadien-Verteilung nach AJCC der Studien- und Kontrollgruppe sollte im Hinblick
auf das zu untersuchende postoperative Outcome und das Langzeituberleben der bei-
den Operationen, keinen signifikanten Unterschied zeigen, um die Auswertungsdaten
nicht zu beeinflussen.

In der PVR-Gruppe konnten 2,5 % (1 Patient) dem Stadium 1B, 32,5 % (13 Patienten)
dem Stadium 2A, 50,0 % (20 Patienten) dem Stadium 2B, 2,5 % (1 Patient) dem Stadi-
um 3 und 12,5 % (5 Patienten) dem Stadium 4 zugeordnet werden.

Bei der SPR-Gruppe erhielten 1,7 % (2 Patienten) das Stadium 1A, 5 % (6 Patienten)
das Stadium 1B, 19,2 % (23 Patienten) das Stadium 2A, 55,8 % (67 Patienten) das

50



Stadium 2B, 5,8 % (7 Patienten) das Stadium 3 und 12,5 % (15 Patienten) das Stadium
4. Der p-Wert von 0,566 ist statistisch nicht signifikant.

Tab. 22: Tumorstadien gemals AJCC 7th Edition.

Stadium PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Stadium IA 0 (0,0 %) 2 (1,7 %) 0,566
Stadium IB 1(2,5 %) 6 (5 %)

Stadium IIA 13 (32,5 %) 23 (19,2 %)

Stadium IIB 20 (50,0 %) 67 (55,8 %)

Stadium il 1(2,5 %) 7 (5,8 %)

Stadium IV 5(12,5 %) 15 (12,5 %)

n 40 120

3.8 Postoperative Daten

3.8.1 Postoperative Komplikationen

Zu postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo > Grad Ill kam es in der PVR-
Gruppe bei 15 Patienten. Dies entspricht einem Prozentsatz von 37,5.

In der Gruppe der Patienten mit Standard-Pankreasresektion ohne simultane Pfortader-
resektion (SPR-Gruppe) traten bei 25 Patienten (20,8 %) Komplikationen auf.

Der errechnete p-Wert mit 0,039 ist signifikant und ein entscheidender Marker fur den
jeweiligen postoperativen Verlauf der zu vergleichenden Operationen.

Eine POPF (Grad B oder C) zeigte sich gemal’ der ISGPS-Definition aus 2016 inner-
halb der PVR-Gruppe bei 4 der Patienten (10,0 %).

Drei Patienten (2,5 %) der SPR-Gruppe entwickelten ebenfalls eine POPF.

Der ermittelte p-Wert ergab 0,063 und ist somit statistisch nicht signifikant.

Eine PPH entwickelte sich innerhalb der PVR-Gruppe bei 6 Patienten (15,0 %) und ent-
sprach gemal der ISGPF-Definition bei allen Patienten Grad C.

In der SPR-Gruppe entwickelte sich bei 9 Patienten eine PPH. Dies entspricht 7,5 %.
Bei einem der Patienten entsprach die PPH gemaly ISGPF-Definition Grad A, bei funf
Patienten Grad B und bei drei der Patienten erfolgte die Einteilung in Grad C.

Der p-Wert von 0,167 ist statistisch nicht signifikant.
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Ebenfalls erfasst wurde die Haufigkeit der postoperativen stattgehabten BDA-
Insuffizienzen. Innerhalb der PVR-Gruppe entwickelten 3 Patienten (7,5 %) eine BDA-
Insuffizienz, innerhalb der SPR-Gruppe 7 Patienten (5,8 %).

Der Unterschied zeigte sich anhand des p-Wertes von 0,692 als nicht signifikant.
Revisionsoperationen wurden bei der 30,0 % (12 Patienten) der Patienten der PVR-
Gruppe notwendig, innerhalb der SPR-Gruppe nur bei 15,8 % (19 Patienten) der Falle.
Auch wenn hier ein deutlicher Unterschied vorliegt, ist der p-Wert mit 0,053 statistisch
als nicht signifikant zu werten.

Die postoperative Mortalitat (innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage) betrug bei
Patienten der PVR-Gruppe mit 5,0 % (2 Patienten) und bei Patienten der SPR-Gruppe
0,8 % (1 Patient). Der Unterschied war nicht signifikant (p-Wert = 0,139).

Tab. 23: Postoperative Morbiditat und Mortalitat.

PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert
Postoperative 15 (37,5 %) 25 (20,8 %) 0,039
Komplikationen
Clavien-Dindo > lll
Klinisch 4 (10,0 %) 3 (2,5 %) 0,063
relevantes POPF
(Grad B oder C)
PPH 6 (15,0 %) 9 (7,5 %) 0,167
BDA-Insuffizienz 3 (7,5 %) 7 (5,8 %) 0,692
Revisions- 12 (30,0 %) 19 (15,8 %) 0,053
operation
Postoperative 2 (5,0 %) 1 (0,8 %) 0,139
Mortalitat
n 40 120

3.8.2 Postoperative Krankenhausverweildauer
Die postoperative Krankenhausverweildauer betrug bei Patienten mit simultaner Pfort-
aderresektion (PVR-Gruppe) im Median 19 Tage (IQR: 15-28). Bei Patienten, bei denen

eine Standard-Pankreasresektion durchgefuhrt wurde (SPR-Gruppe), betrug die medi-
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ane Krankenhausverweildauer 17 Tage (IQR: 14-22). Hier lasst sich kein signifikanter
Unterschied ermitteln (p-Wert = 0,304).

Tab. 24: Postoperative Krankenhausverweildauer
PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert

Mediane 19 17 0,304
Krankenhausverweildauer
(in Tagen)

IQR 15-28 14-22
n 40 120

3.8.3 Postoperative onkologische Therapie

Eine postoperative adjuvante Chemotherapie wurde bei Patienten der PVR-Gruppe in
82,1 % der Falle (32 Patienten) durchgefuhrt. Innerhalb der SPR-Gruppe erhielten 85,7
% der Patienten (96 Patienten) eine postoperative Chemotherapie.

Anhand des ermittelten p-Wertes von 0,454 kann kein Unterschied in der Anwendung
einer postoperativen adjuvanten Chemotherapie zwischen den Gruppen erfasst wer-

den.

Tab. 25: Postoperative adjuvante Chemotherapie
PVR-Gruppe SPR-Gruppe p-Wert

Postoperative adjuvante 32 (82,1 %) 96 (85,7 %) 0,454
Chemotherapie

n 39 112

3.9 Uberlebensanalyse

Die Uberlebensanalyse wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgefiinrt.

Die Grafik zeigt die drei unterschiedlichen Uberlebensfunktionen der PVR- (blau) und
SPR-Gruppe (rot) sowie der Patienten mit Pfortaderresektion und nachgewiesener
Pfortaderinfiltration (PVI-Gruppe, grun).

Auf der x-Achse ist dabei das Uberleben in Jahren aufgetragen, auf der entsprechen-

den y-Achse das kumulative Uberleben.
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Die Grafik veranschaulicht die jeweiligen Unterschiede der Gruppen im Hinblick auf das
kumulative Uberleben Uber die postoperativen Jahre 0 bis 20 hinweg.

Zur besseren Ubersicht ist eine ausfiihrliche Grafik mit den ,Patienten unter Risiko* bei-

geflgt.
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Abb. 2: Uberlebensfunktionen.
Bildquelle: Klein, F., Berresheim, F., Felsenstein, M., Malinka, T., Pelzer, U., Denecke, T.,
Pratschke, J., Bahra, M. (2018). Routine portal vein resection for pancreatic adenocarcinoma

shows no benefit in overall survival. European Journal of Surgical Oncology, 44(7), 1094-1099.
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Tab. 26: Patienten unter Risiko (Number at risk)
Patienten unter Risiko

Jahre 0 1 2,5 5 7,5 10 20 p-Wert
PVR- 40 15 3 0 0 0 0

Gruppe

PVI- 50 20 5 3 2 1 0 0,113
Gruppe

SPR- 120 68 25 11 6 2 0 0,0011
Gruppe

Die schlieRende statistische Analyse mittels SPSS und R Core Team zur Ermittlung
moglicher Differenzen im Langzeituberleben zwischen PVR- und SPR-Gruppe sowie
PVR-Gruppe und Patienten mit Pfortaderresektion und Tumor-Infiltration (PVI-Gruppe)
zeigte teils signifikante Unterschiede auf.

Das ermittelte mediane Uberleben der PVR-Gruppe von 311 Tagen (10,2 Monate) ist
demnach anhand des p-Wertes von 0,0011 sowie eine Hazard Ratio von 1,98, 95 %
Konfidenzintervall: 1,31-2,98, signifikant kurzer im Vergleich zur SPR-Gruppe mit einem
medianen Uberleben von 558 Tagen (18,4 Monate).

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen PVR-Gruppe (311 Ta-
ge) und Patienten mit Pfortaderresektion mit Tumor-Infiltration (407 Tage; 13,4 Monate)

nachgewiesen werden (p-Wert = 0,113).
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4 Diskussion

4.1  Diskussion der Ergebnisse

Zwischen Marz 1989 und Juli 2015 wurde bei 1004 Patienten aufgrund eines diagnosti-
zierten Pankreasadenokarzinoms eine Pankreaskopfresektion oder totale Pankreatek-
tomie durchgefuhrt. Die Entscheidung einer simultanen Pfortaderresektion wurde dabei
entweder bereits praoperativ anhand radiologischer Bildgebung beziehungsweise vor
allem intraoperativ anhand des Tastbefundes der Pfortader getroffen. Bei entsprechen-
dem vorliegenden Verdacht wurde unter BerUcksichtigung des individuellen Geamtbe-
handlungskonzeptes zum Erreichen einer RO-Resektion mit kurativen Behandlungsziel
eine zusatzliche Resektion der Pfortader vorgenommen. (30)(107) Im Falle eines intra-
operativ suspekten Palpationsbefundes des Gefalles durch den operierenden Chirur-
gen oder aber auch bei praoperativ durchgefuhrter Bildgebung kann allerdings auch
eine Verfalschung durch eine vorliegende Inflammation des Gefalles vorliegen und zu
einem positiven Verdacht einer Tumor-Infiltration fihren. (108) In diesem Kontext zeigt
sich in der abschlieRenden histologischen Untersuchung je nach angewandter Methode
nur bei 51,0 bis zu 93,0 % der Patienten eine tatsachliche Tumor-Infiltration des Gefal3-
resektates. (63)(64)(69)(109)

Eine bereits im Rahmen des Moduls 23 — Wissenschaftliches Arbeiten durchgefuhrte
Studie zeigte anhand der Analyse der Studienpopulation von n = 90 Patienten mit Pan-
kreasresektion und simultaner Pfortaderresektion, dass das Zusammenspiel aus
praoperativer Diagnostik und intraoperativer Tastmethode zur Identifikation einer portal-
vendsen Tumor-Infiltration einen positiven pradiktiven Wert von lediglich 55,6 % hat. Bei
44.4 % der Patienten wurde eine weiterfUhrende Resektion, ohne das im endgultigen
histologischen Befund letztlich eine tatsachliche Tumor-Infiltration nachgewiesen wer-
den konnte, durchgefuhrt. Fast die Halfte der Patienten wurden somit einem zusatzli-
chen Operationsschritt zur Resektion des vendsen GefalRes unterzogen, ohne dass
eine histologisch nachweisbare Pfortaderinfiltration durch das Pankreasadenokarzinom
vorlag.

Sowohl die praoperative radiologische Untersuchung der Patienten als auch die intrao-
perative Methodik zur Identifizierung einer Pfortaderinfiltration kann in Hinblick auf die
Differenzierung zu einer Inflammation damit nicht als ausreichend valide eingestuft

werden.
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Inwieweit eine Resektion der Pfortader trotz fehlendem Tumornachweis im vendsen
Gefal® den weiteren unmittelbar postoperativen und Langzeitverlauf des Patienten be-
einflusst, sollte in der vorliegenden Arbeit weiterfihrend untersucht werden.

Das Konzept der radikalen Pankreatektomie mit radikaler Lymphknotendissektion und
routinemaRig durchgefuhrter Resektion der Pfortader und/oder der V. mesenterica su-
perior wurde erstmalig im Jahre 1973 als ,regional pancreatectomy” in den USA von
Fortner et al. beschrieben. (110)

Aktuell ist die Durchfuhrung einer zusatzlichen Resektion der Pfortader in spezialisier-
ten Zentren sicher und ohne erhéhte Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zu Patienten
mit Standard-Pankreasresektion und in Bezug auf das Gesamtuberleben durchfuhrbar.
(62)(63)(67)

Eine erneute Evaluation eines moglichen Vorteils einer routinemalligen additiven Pfort-
aderresektion sollte aufgrund dessen im Rahmen dieser Arbeit mit einer vergroRerten
Studienpopulation von n = 160 Patienten erfolgen.

Turrini et al. publizierte bereits 2013 eine Studie in welcher Patienten mit falsch positi-
ven Pfortaderresektionen untersucht wurden. Erstmals konnte hier fur diese Patienten
ein moglicher Uberlebensvorteil (42 Monate vs. 22 Monate, p = 0,02) nach falsch-
positiver Pfortaderresektion im Vergleich zu Patienten mit Standard-Pankreasresektion
festgestellt werden. Dabei zeigte sich sowohl ein signifikant erhéhtes medianes Uberle-
ben mit 42 Monate vs. 22 Monate (p = 0,02) als auch 3-Jahres-Uberleben mit 60,0 % zu
31,0 % (p = 0,03). (72)

Ein modglicherweise verbesserter unmittelbarer postoperativer und Langzeitverlauf far
Patienten mit diagnostiziertem Pankreasadenokarzinom bei additiver Resektion der
Pfortader trotz fehlender Tumor-Infiltration wurde somit in der Literatur bereits mehrfach
diskutiert.

Grundlage der Fragestellung bildet die durch verschiedenste Studien gezeigte Gege-
benheit, dass sich verbleibender Resttumor (R1) als auch Tumorrezidive meist im Be-
reich der mesentericoportalen Achse befinden. (111)(112)

Ein mdglicher Vorteil durch die zusatzlich vorgenommene Resektion der Pfortader
kdnnte somit durch eine erhohte Rate an RO-Resektionen und damit reduzierten Raten
an R1/R2-Resektionen erklart werden. (113) Das Vorliegen eines mikroskopischen Re-
sidualtumors (R1) wurde in verschiedensten Studien als unabhangiger Pradiktor fur ein

reduziertes Langzeitiberleben beschrieben und in der abschlieenden histologischen
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Untersuchung je nach angewandten Kriterien / Schnittrand-Definitionen mit bis zu 76,0
% angegeben. (30)(112)(114)(115)

Auch ware durch die erweiterte Resektion eine mdgliche Reduktion der Tumorprogres-
sion durch Entfernung der in der Pfortader stattfindenden Inflammation denkbar. In
zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Inflammation in Zusammenhang
mit der Progression der Tumorerkrankung steht. (116)(117) Nachweislich ist besonders
die Tumorumgebung mit grof3tenteils inflammatorischen Zellen entscheidend an der
Proliferation, Migration und dem Uberleben des neoplastischen Prozesses beteiligt.
(116) Bei chirurgischer Entfernung inflammatorisch betroffener Gefalke ware damit ein
positiver Effekt auf das Langzeitiberleben denkbar.

Die Reevaluation einer lokoregionalen tumorfreien Resektion ist ebenfalls als erster
Schritt im Hinblick auf zahlreiche neue Studien zu prognostisch relevanten Mutationen
bei Patienten mit Pankreasadenokarzinom notwendig. (113)

Kim et al. konnten nachweisen, dass sich in nach heutigen histologischen Standards
tumorfreien Resektionsrandern (R0O), bei 37 von 70 Patienten (53,0 %) eine prognos-
tisch relevante k-Ras-Mutation befand. Dieser Befund war mit einem signifikant redu-
zierten medianen Langzeitiberleben (15 vs. 55 Monate, p = 0.0008) der Patienten ver-
bunden. (118) Andere Studien unterstitzen diese These. (119)

Hinsichtlich dieser Ergebnisse ware ebenfalls eine Reduktion von lokoregionalen Tu-
morrezidiven sowie Verbesserung des Langzeituberlebens durch weiterfuhrende Re-
sektionen von betroffenen Arealen mit k-Ras Mutationen denkbar. Dieser Ansatz ware

ebenfalls im Hinblick auf eine additive Resektion der Pfortader Ubertragbar.

In unserer Studie wurden 40 Patienten mit zusatzlich durchgeflhrter Pfortaderresektion
und im anschlieBenden histologischen Bericht fehlender Infiltration der Pfortader (PVR-
Gruppe), im Rahmen eines individuellen Matchings im Verhaltnis 1:3, mit 120 Patienten
mit Standard-Pankreasresektion (SPR-Gruppe) gematcht. Diese bildeten die Kontroll-
gruppe.

Die zu untersuchenden Studienpopulation n = 40 Patienten (PVR-Gruppe) ist mit der
zugeteilten Matchgruppe n = 120 Patienten (SPR-Gruppe) im Hinblick auf Alter, Ge-
schlecht, Lymphknotenstatus (N), Residualtumor (R) sowie Operationsart und Zeitpunkt
der Operation vergleichbar. Hier liegen somit keine signifikanten Unterschiede vor.

Die durchgefuhrten Analysen zeigten zudem keinen signifikanten Unterschied bezuglich

praoperativer Laborparameter (Bilirubin, GGT und Lipase) sowie praoperativ erhobener
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Tumormarker (CEA, CA 19-9). Auch konnten keine statistisch signifikanten Differenzen
bezlglich des Stadiums des Primartumors (T-Stadium) und im Vorliegen von Fernme-
tastasen (M-Stadium) gemafl® TNM-Klassifikation sowie in der Lange des Krankenhaus-
aufenthaltes erfasst werden.

Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte hingegen bei der medianen Operations-
zeit von 414 Minuten (IQR: 355-483) bei den Patienten der PVR-Gruppe im Vergleich
zu 355 Minuten (310-408) in der SPR-Gruppe aufgezeigt werden (p < 0,001).
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Abb. 3: Boxplot zur Darstellung der Operationszeit.

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die Lange der Operationszeit mit erhdhten
Raten an perioperativen Komplikationen und Infektionen (Wundinfektionen, Sepsis, In-
fektionen der Harnwege und/oder Pneumonie) sowie einer verlangerten Krankenhaus-
verweildauer einhergeht. (120)(121)

Hartwig et. al konnte in ihrer Studie ,Multivisceral resection for pancreatic malignancies:
risk-analysis and long-term outcome® zeigen, dass eine Operationszeit uber mehr als
300 Minuten bei Eingriffen am Pankreas ein unabhangiger Risikofaktor flr postoperati-
ve intraabdominelle Komplikationen darstellt. (51) Die signifikant langere Operationszeit
bei der Durchfihrung einer simultanen Pfortaderresektion (PVR-Gruppe) kann somit

ebenfalls auf die Entwicklung intraabdomineller Komplikationen hinweisen.
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Die in unserer Studie erfassten postoperativen Komplikationen (Clavien-Dindo > IlI),
welche sich im Vergleich zu Patienten mit Standard-Pankreasresektion (SPR-Gruppe)
signifikant erhdht zeigten (p = 0,039), kdnnen daher mdglicherweise unter anderem im

Zusammenhang mit der verlangerten Operationszeit interpretiert werden.

Im Hinblick auf die erfassten Parameter zur Beschreibung der Morbiditat und Mortalitat
der Studienpopulation konnten keine signifikanten Differenzen in der postoperativen
Mortalitat der Patienten sowie dem postoperativen Auftreten von POPF, PPH und BDA-
Insuffizienzen aufgezeigt werden. Auch zeigte sich bei der Anzahl der durchzufuhren-
den Reoperationen kein signifikanter Unterschied.

Wie oben bereits erwahnt konnte jedoch mit einem p-Wert von 0,039 eine signifikant
erhohte generelle postoperative Komplikationsrate innerhalb der PVR-Gruppe im Ver-
gleich zur SPR-Gruppe (37,5 % vs. 20,8 %) erfasst werden.

M SPR-Gruppe
M PVR-Gruppe

Prozent

nein ja

postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Abb. 4: Postoperative Komplikationen nach Clavien Dindo > Il

Das Fehlen postoperativer Komplikationen nach Pankreatikoduodenektomie konnte
dabei als protektiver Faktor in Bezug auf das Uberleben in den ersten 6 Monaten nach
Operation identifiziert werden. (122) Postoperative Komplikationen fihren zudem zu
einer langeren postoperativen Krankenhausverweildauer mit Substanzverlust der Pati-

enten und erhdhter Mortalitat. (123) Dadurch ist oftmals ein erst spaterer Beginn der
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adjuvanten Chemotherapie mdglich, da zunachst die Ausheilung etwaiger Komplikatio-
nen und das Erreichen eines gewissen ECOG Performance-Status zur Durchfuhrung
weiterer Therapien notwendig ist. Zahlreiche Studien fuhrten somit auf, dass postopera-
tive Komplikationen im Zusammenhang mit einer verspateten DurchfUhrung einer post-
operativ adjuvanten Chemotherapie stehen sowie deren Unmdoglichkeit diese zu been-
den oder zu beginnen. (124) In der CONKO-001 Studie konnte gezeigt werden, dass
eine fehlende Durchflhrung der angeratenen adjuvanten Chemotherapie mit Gemci-
tabin nach Resektion aufgrund der deutlich friheren Progression der Erkrankung mit
einem signifikant reduzierten medianen krankheitsfreien Uberleben (6,7 Monate vs.
13,4 Monate, p < 0,001) einhergeht. Auch das Gesamtuberleben ist signifikant kirzer
(20,2 Monate vs. 22,8 Monate, p = 0,01). (34) Aktuelle Studien zeigen zudem ein deut-
lich verbessertes Uberleben bei Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie mit
mFOLFIRINOX im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie, sodass sich der Uber-
lebensvorteil im Vergleich zu Patienten ohne adjuvanter Chemotherapie weiter forcieren
durfte. (36)

Gemaly der AWMF S3-Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit exokrinem Pan-
kreasadenokarzinomen sollte eine adjuvante Chemotherapie innerhalb der ersten 6
Wochen nach der Pankreasresektion begonnen werden. (10) Eine aktuelle Studie aus
2014 legt den Beginn einer adjuvanten Chemotherapie in den ersten 12 Wochen nach
primarer Resektion nahe. Hierbei konnte keine Differenz im Langzeitverlauf von Patien-
ten mit verspatetem Start der adjuvanten Chemotherapie nach 12 Wochen erfasst wer-
den. Als entscheidender prognostischer Faktor konnte auch hier die vollstandige Durch-
fuhrung aller Zyklen nachgewiesen werden. (125)

Unsere retrospektive Datenerfassung zeigte, dass in der PVR-Gruppe bei 32 Patienten
(82,1 %, n = 39 Patienten) eine postoperative adjuvante Chemotherapie durchflhrt
wurde. Innerhalb der SPR-Gruppe waren es 96 Patienten (85,7 %, n = 112 Patienten).
Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,454). Inwiefern die onkologische posto-
perative Therapie abgebrochen oder verspatet begonnen wurde, konnte im Rahmen
dieser Studie nicht evaluiert werden.

Trotz der sich kontinuierlich weiterentwickelten chirurgischen Mdoglichkeiten und ver-
besserten Operationstechniken ist die Pfortaderresektion eine immer noch hoch kom-
plexe und anspruchsvolle Operation mit zahlreichen madglichen Komplikationen. Dazu
zahlen unter anderem intraoperative Risiken wie Blutungen wahrend der Mobilisation

sowie postoperative Komplikationen wie PPH, POPF, intraabdominale Abszesse,
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Wundinfektionen und Magenentleerungsstorungen (delayed gastric emptying). (67) Die
perioperative Morbiditat wird mit bis zu 40,0 % beschrieben. (126)

Als zusatzlicher Risikofaktor fur die Entwicklung postoperativer Komplikationen im
Rahmen einer additiven Pfortaderresektion kann zudem die Durchfihrung einer totalen
Pankreatektomie gewertet werden. (127) Die totale Pankreatektomie (TP) wurde erst-
malig 1943 beschrieben und ist bei ausgepragten Befunden im Pankreas sowie multi-
lokularen Tumoren mit dem Ziel einer kurativen Resektion indiziert. (10)(128)(60) Im
Rahmen der Behandlung eines Pankreasadenokarzinoms ist die totale Pankreatekto-
mie oftmals mit der simultanen Splenektomie kombiniert. (60)(106)

Eine alleinige totale Pankreatektomie kann heutzutage sicher und ohne signifikante Dif-
ferenzen im Hinblick auf die postoperative Mortalitat und Morbiditat im Vergleich zur
partiellen Pankreatektomie durchgefuhrt werden. (61)(129)

Wird die totale Pankreatektomie aber mit einer Splenektomie und in Kombination mit
einer additiven Resektion der Pfortader durchgefuhrt, kann dies jedoch zu weitreichen-
den Stérungen des vendsen Abflusses des Gastrointestinaltraktes fihren.

Aufgrund der Unterbrechung der V. splenica von der portomesenterischen Achse wird
die V. gastrica sinistra zum vendsen Abflussweg fur Milz und Magen. Bei mangelndem
Abfluss kann es zu akuter oder chronischer vendser Ischamie kommen. Dies kann im
Falle einer akuten Ischamie eine subtotale oder totale Resektion des Magens erforder-
lich machen oder bei chronischer Ischamie eine spatere Resektion des Magens oder
Magenentleerungsstorungen mit sich bringen. Folglich kann die benannte Problematik
zu entscheidenden Auswirkungen auf die perioperative Morbiditat und Lebensqualitat
der Patienten fuhren. (127)(130)

Eine Kombination dieser beider Verfahren sollte deshalb nur in ausgewahlten Fallen
erfolgen oder alternativ eine milzerhaltende totale Pankreatektomie durchgefuhrt wer-
den. (113)

Zudem ist eine Splenektomie mit einem anschlieRend erhdhten Risiko fur schwere In-
fektionen vor allem bei Patienten mit Tumorerkrankungen assoziiert. (131) Dies ist ge-
rade bei der unmittelbar postoperativen Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie
durch zusatzliche Schwachung der korpereigenen Abwehr von enormer Bedeutung.

In unserer Studie wurde sowohl in der PVR- als auch in der SPR-Gruppe bei 37,5 %
der Patienten eine totale Pankreatektomie anstatt einer Pankreaskopfresektion durch-
gefuhrt.
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Bei 13 Patienten (86,6 %) der PVR-Gruppe, bei denen eine totale Pankreatektomie
durchgefuhrt wurde, war zudem eine additive Splenektomie erforderlich. In der SPR-
Gruppe wurde bei 27 Patienten (60,0 %) mit totaler Pankreatektomie eine additive
Splenektomie durchgefuhrt.

Dies entspricht 32,5 % der Patienten der PVR-Gruppe beziehungsweise 22,5 % der
Patienten der SPR-Gruppe. Diese Differenz zeigte sich statistisch signifikant (p-Wert =
0,028). In den Ubrigen Fallen wurde die totale Pankreatektomie milzerhaltend durchge-
flhrt.

M SPR-Gruppe
M PVR-Gruppe

Prozent

nein ja

Splenektomie

Abb. 5: Additiv durchgeflihrte Splenektomie.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse ware eine Beeinflussung der Ergebnisse bezlglich
des postoperativen Outcomes und des Langzeituberlebens der PVR-Gruppe als negati-
ver Pradiktor denkbar.

Die ebenfalls erfassten simultan durchgeflhrten Leberresektionen ergaben keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Studiengruppen (p-Wert = 0,635). Von
einem negativen Effekt auf das Outcome der beiden zu untersuchenden Gruppen ist
somit nicht auszugehen. Die anschlieBenden Uberlebensanalysen unserer retrospekti-
ven Studie zeigten insgesamt keinen Vorteil fur Patienten mit additiver Pfortaderresekti-

on. Das mediane Gesamtuberleben war in der PVR-Gruppe mit 311 Tagen signifikant
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kUrzer als in der SPR-Gruppe mit 558 Tagen (p-Wert = 0,0011, Hazard Ratio: 1,98, 95
% Konfidenzintervall: 1,31-2,98).

Interessanterweise konnte in unserer Studie jedoch ein kirzeres Uberleben der PVR-
Gruppe mit 311 Tagen im Vergleich zu Patienten mit Pfortaderresektion und Tumor-
Infiltration (PVI-Gruppe) mit einem medianen Uberleben von 407 Tagen aufgezeigt
werden. Ein signifikanter Unterschied besteht jedoch nicht (p-Wert = 0,113).

Dieses Ergebnis kann sich moglicherweise aufgrund des stattgefundenen Selektions-
bias sowie unserer relativ kleinen untersuchten Studienpopulation ergeben haben.
(113)

Studien, welche den Effekt einer additiven routinemafigen Pfortaderresektion bei Pati-
enten mit einem ,falsch positiven“ Verdacht einer Tumor-Infiltration im Vergleich zu Pa-
tienten mit Tumor-Infiltration des Gefalles untersucht haben, zeigen hierzu kontroverse
Ergebnisse auf.

Han et al. zeigte innerhalb seiner Analysen ein verbessertes Langzeituberleben bei Pa-
tienten mit Pfortaderresektion bei bestehender Inflammation des Gefalles im Vergleich
zu Patienten mit einer histologisch nachgewiesenen Pfortaderinfiltration. (70) Yekebas
et al. und Tseng et al. hingegen fanden hierbei keinen Effekt auf das Gesamtuberleben
der jeweiligen Studienpopulation. (63)(132)

Unser Ergebnis kann in diesem Rahmen moglicherweise als Hinweis auf die Rolle in-
flammatorischer Prozesse im Verlauf einer Tumorerkrankung verstanden werden. (113)
Dieser Effekt wurde schon mehrfach in der Literatur beschrieben. (116) Der Prozess
der Inflammation erleichtert dabei den Eintritt der Tumorzellen in das vaskulare System
sowie die epitheliale-mesenchymale Transition (EMT) und unterstitzt somit die Pro-

gression des neoplastischen Prozesses. (133)

Auf der Grundlage der Ergebnisse unserer hier durchgefuhrten Studie ist eine additive
Pfortaderresektion im Rahmen der Standardtherapie zum jetzigen Zeitpunkt nicht zu
empfehlen.

Zahlreiche Verbesserungen im Bereich der praoperativen Bildgebung im Rahmen des
Stagings bieten uns heutzutage die Mdglichkeit genauer Analysen im Hinblick auf die
Lokalisation des Tumors und seiner Beziehung zu umliegenden Gefalken und anderen
Strukturen. (134) Eine besondere Bedeutung nimmt dabei seit einigen Jahren das Mul-
tislice-Spiral-CT ein, welches aufgrund der erhdhten Anzahl von Bildern die Erfassung

der gesamten Tumorausdehnung in allen Raumebenen ermdglicht sowie die bessere
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Abgrenzung gegenuber parenchymalen und vaskularen Strukturen und damit die Ent-
scheidung moglicher primarer Behandlungsansatze unterstutzt. (135)(136) Auch wurde
in der Literatur eine Genauigkeit von bis zu 93,0 % zur ldentifizierung einer Tumor-
Infiltration der Pfortader im Rahmen praoperativ durchgefuhrter 3D Ultrasonographie
beschrieben. (64)(109) Eine Erhdhung der Spezifitdt und Sensitivitat der praoperativen
Diagnostik kann somit ein mdglicher Ansatzpunkt darstellen, um geringere Raten an
falsch positiven Pfortaderresektionen zu erzielen.

Insgesamt ist die Erkrankung des Pankreasadenokarzinoms als systemische Erkran-
kung zu sehen, die trotz verbesserter chirurgischer Moglichkeiten mit einer weiter redu-
zierten Prognose einhergeht. Aufgrund dessen haben in den letzten Jahren neoad-
juvante Therapien eine immer wichtigere Rolle in der Behandlung des Pankreasadeno-
karzinoms eingenommen und wurden als wesentlicher Behandlungspfeiler etabliert.
Dabei zeigte sich bei Patienten mit lokal ausgedehnten Tumorbefunden (LAPC) ein
glnstiges Uberleben, welches in erster Linie durch die Mdglichkeit einer chirurgischen
Resektion bedingt ist. Eine Metaanalyse konnte nachweisen, dass sich dieses an-
schliefend nicht von dem Langzeituberleben von Patienten mit primar resektablen Tu-
moren unterscheidet. (137)

Ein positiver Effekt konnte auch auf das Gesamtuberleben bei Patienten mit borderline
resektablen Befunden nach chirurgischer Resektion nachgewiesen werden und zeigt
die Wichtigkeit einer ganzheitlichen, interdisziplinaren Therapie bei systemischen Er-
krankungen auf. Die neoadjuvante Therapie ermoglicht dabei bei Ansprechen des Pan-
kreasadenokarzinoms eine erhohte Rate an RO-Resektionen. Gerade im Hinblick auf
das Erzielen einer moglichen Resektion in sano ist die neoadjuvante Therapie demnach
als ein entscheidender Therapiepfeiler zu werten. (138)

Zudem ist durch die Mdglichkeit einer neoadjuvanten Therapie eine Selektion der Pati-
enten fur weitere Therapieschritte moglich. Patienten mit borderline resektablen Pan-
kreasadenokarzinomen, welche auf eine neoadjuvante Therapie kein Ansprechen zei-
gen, kann somit moglicherweise die schwerwiegende Operation mit dem Risiko vieler
Komplikationen erspart bleiben. (139)

Patienten bei denen im Hinblick auf eine kurative chirurgische Behandlung grenzwerti-
ge Befunde oder in der praoperativen Bildgebung eine unklare Pfortaderinfiltration vor-
liegt, stellen bei den heutigen Therapieoptionen also ideale Kandidaten fur eine neoad-
juvante Chemotherapie mit anschlieBender kurativer Resektion dar. (113) Die Ent-

scheidung nach einer nachfolgenden chirurgischen Resektion sollte dann auch im Zu-
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sammenspiel mit weiteren Selektionskriterien erfolgen, um eine erhdhte Rate an Resek-
tionen in sano (RO) zu erreichen und das Gesamtuberleben nach der Resektion zu ver-
bessern. (140)(141)

Anhand der aktuellen Definition des NCCN fur die Resektabilitdét von Pankreasadeno-
karzinome gelten Tumore mit solidem Tumorkontakt der A. mesenterica superior < 180°
als borderline resektabel beziehungsweise als nicht resektabel bei solidem Tumorkon-
takt mit der A. mesenterica superior > 180°. (31) Bedingt durch die nicht hundertprozen-
tige Genauigkeit bildgebender Diagnostik im Rahmen des praoperativen Stagings ist
die genaue Feststellung der Resektabilitat jedoch im Hinblick auf die Tumor-Infiltration
entscheidender Gefalle nicht immer eindeutig moglich. Intraoperativ werden somit im-
mer wieder Entscheidungen zur Resektionen der Pfortader oder weiterer infiltrierter
Strukturen zum Erreichen einer radikalen kurativen Resektion bei Pankreasadenokarzi-
nom notig.

Tumorgewebe im Rahmen von R1-Resektionen bleibt dann meist im Bereich der
mesentericoportalen Achse bestehen und bildet somit den limitierenden Faktor beim
Erzielen einer Resektion in sano. (112) Die benannte Region ist bei Standard-
Pankreasresektionen jedoch meist erst nach der Resektion des Pankreas einsehbar
und fuhrt folglich zu einem R1-/R2-Status, der mit einer schlechten Prognose assoziiert
ist. Hierbei konnte das Konzept der ,A. mesenterica superior first approach® (SMA-first
approach) ebenfalls eine Alternative zur Verbesserung des unmittelbar postoperativen
und Langzeitverlaufes bei Patienten mit Pankreasadenokarzinom darstellen. (113)(142)
Dabei geht es in erster Linie um die primare Exploration der Region um die A. mesente-
rica superior vor der eigentlichen Tumorresektion zur frihzeitigen Evaluation der Re-
sektabilitat. (142)

Der ,A. mesenterica superior first approach® bei Pankreatikoduodenektomie ist im Ver-
gleich zu einer Standard-Pankreasresektion mit einem verbesserten perioperativen Ver-
lauf in Bezug auf das Auftreten von intraoperativen Blutverlusten, Transfusionen, POPF
sowie Magenentleerungsstorungen (delayed gastric emptying) assoziiert. Auch konnte
eine reduzierte Rate an Lokalrezidiven und Metastasen gefunden werden. (143)
Weitere multizentrische Studien mit gro3er Kohorte, zur erneuten Unterstlitzung der
Ergebnisse sowie eine Analyse genauer Auswabhlkriterien fur den bestmaoglichen unmit-
telbar postoperativen und Langzeitverlauf etwaiger operativer Methoden, scheint hier

ebenfalls lohnenswert.
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Trotz des wesentlichen Ziels, die Raten an erfolgreichen kurativen Resektionen zu er-
héhen, um die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs zu reduzieren, scheint die Ver-
besserung der Vorsorge und frihe Tumorerkennung der Hauptpfeiler einer effektiven
Therapie des Pankreasadenokarzinoms zu sein. (144) Auch, wenn in zahlreichen Stu-
dien belegt wurde, dass eine kurative Resektion entscheidend fur das Langzeitlberle-
ben ist, ist bei 80,0 bis 85,0 % der Patienten eine chirurgische Resektion durch bereits
vorliegende Metastasen oder lokal ausgedehnte Tumorbefunde nicht mehr maglich.
(30)(145) Nicht nur die Verbesserung der neodadjuvanten und chirurgischen Maoglich-
keiten sondern eine allumfassende Verbesserung der Therapie und Vorsorge fur Pati-

enten mit Pankreasadenokarzinomen sollte somit das zukunftstragende Ziel werden.

4.2  Vergleich zu anderen Arbeiten

Studien zu der hier aufgeflhrten Fragestellung sind noch immer selten und konzentrie-
ren sich in den meisten Fallen auf die Resektion der Pfortader bei Patienten mit Pan-
kreasadenokarzinom und vorliegender Infiltration des GefalRes. Eine genaue Analyse
der Effekte einer Resektion des vendsen Gefaldes bei Patienten mit fehlender Tumor-
Infiltration sind nur in einzelnen Fallen zu finden. Hierbei sind die Ergebnisse der Litera-
tur kontrovers.

Schon 2004 untersuchte Tseng et al. in einem publizierten Paper das mediane Uberle-
ben zwischen Patienten mit Standard-Pankreasresektion im Vergleich zu einer Studi-
enpopulation mit additiver vendser Resektion bei diagnostiziertem Pankreasadenokar-
zinom. Hier zeigte sich bei einer Studienpopulation von 291 Patienten kein signifikanter
Unterschied im Hinblick auf das Langzeitiberleben bei Patienten mit Standard-
Pankreasresektion (n = 181 Patienten) im Vergleich zu Patienten mit additiver vendser
Resektion (n = 110 Patienten) mit 26,5 Monaten vs. 23,4 Monaten (p = 0,177). Bei 62
der Patienten mit venoser Resektion wurde ein histologischer Befund beschrieben. Da-
bei wiesen 38 der Patienten eine Infiltration des vendsen Gefalles auf, bei 24 konnte
hingegen nur eine Inflammation nachgewiesen werden. Dabei zeigte sich laut der Stu-
die keine Differenz im medianen Uberleben zwischen Patienten mit und ohne Infiltration
des GefalRes nach Resektion (19,83 Monate vs. 19,67 Monate, p = 0,66). (132)
Yekebas et al. zeigte in einer durchgeflhrten Studie mit 482 Patienten mit diagnostizier-
tem Pankreasadenokarzinom auf, dass eine Infiltration der Pfortader in multivarianten
Analysen keinen Einfluss auf das Langzeitiberleben hat (p = 0,569). In der Studie wur-

de bei 100 Patienten (21,0 %) eine zusatzliche vaskulare Resektion der Pfortader/V.
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mesenterica superior durchgefuhrt. 77 Patienten wiesen in der endgultigen histologi-
schen Befundung dann eine tatsachliche Tumor-Infiltration auf, 23 Patienten hingegen
eine Inflammation des GefaRes. Das mediane Uberleben von Patienten mit Infiltration
der Pfortader (n = 77 Patienten) betrug laut Yekebas et al. 15 Monate und von Patien-
ten mit vendser Resektion und Inflammation 23 Monate (p = 0,449). Patienten ohne
Tumor-Infiltration der Pfortader mit oder ohne vendse Resektion zeigten ein medianes
Uberleben von 16 Monaten. Die Differenz zu Patienten mit vendser Tumor-Infiltration
zeigte sich als nicht signifikant (p = 0,856). (63)

Im Jahr 2012 wurde von Han et al. eine Studie zur Resektion der Pfortader/V. mesente-
rica superior publiziert. In dieser konnte gezeigt werden, dass Patienten mit zusatzlicher
venodser Resektion und gleichzeitiger Infiltration im Vergleich zu Patienten ohne histolo-
gisch nachgewiesene Infiltration ein signifikant geringeres medianes Uberleben aufzeig-
ten (9 Monate vs. 14 Monate, p < 0,05). (70)

In einer im Jahr 2012 von Banz et al. veroffentlichten Studie zeigte sich dahingegen
kein Unterschied im medianen Langzeituberleben zwischen Patienten mit Standardre-
sektion im Vergleich zu der Studienpopulation mit additiver Pfortaderresektion (14,8
Monate vs. 14,5 Monate, p = 0,411). Jedoch zeigte sich eine signifikant erhdhte Mortali-
tat innerhalb der ersten 30 Tage nach der primaren Operation bei Patienten mit additi-
ver Pfortaderresektion (13,7 % vs. 5,1 %, p = 0,021). Weitergehend zeigte sich keine
signifikante Differenz im Uberleben von Patienten mit Resektion der Pfortader ohne In-
filtration im Vergleich zu Patienten mit histologischer Tumor-Infiltration (p = 0,390).
(146)

Turrini et al. publizierte 2013 die oben bereits beschriebene Studie, welche die Grund-

lage unserer Studienhypothese bildete. (72)
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Tab. 27: Auswahl an Studien zur additiven venosen Resektion mit/ohne Tumor-Infiltration des

Gefalies vs. Standardpankreasresektion.

Autor Jahr n Additive Standard- p-Wert
venose Resektion resektion
Tseng 2004 291 n=110 n =181 0,177
et al. 23,4 Monate 26,5 Monate
Infiltration n =38 0,66
19,83
Monate
Keine n=24
Infiltration 19,67
Monate
Yekebas 2008 482 Infiltration = n=77 n =382 0,856
et al. 15 16 Monate
Monate
Keine n=23
Infiltration = 23
Monate
Hanetal. 2012 60 Infiltration | n =15 n =41 <0,05
9
Monate
Keine n=4
Infiltration 14
Monate
Banz et 2012 326 n =51 n=275 0,411
al. 14,5 Monate 14,8 Monate
Turrini 2013 53 Infiltration n =15 n=19
et al. 22 Monate
Keine n=19 0,02
Infiltration 42
Monate
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Die hier aufgefuhrten Studien zeigen kontroverse Ergebnisse.

Im Hinblick auf die im Rahmen unserer Studie durchgeflhrte Analyse des positiven
pradiktiven Wertes der praoperativen und intraoperativen Methoden zur Sicherung einer
moglichen Infiltration der Pfortader konnten in den aufgefihrten Studien analoge Er-
gebnisse gefunden werden. Unser Ergebnis von 55,6 % kann durch die Studien von
Tseng et al. mit 61,3 %, Yekebas et al. mit 77,0 %, Han et al. mit 79,0 % sowie Turrini
et al. mit einem positiven pradiktiven Wert von 44,1 % durch ahnliche Tendenzen ge-
stutzt werden. (63)(70)(72)(132)

Auch hier zeigen sich letztlich unbefriedigende Ergebnisse bezuglich der praoperativen
und intraoperativen Moglichkeiten zur Identifikation einer Infiltration moglicher Gefalle.
In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen PVR-
Gruppe (311 Tage; 10,2 Monate) und Patienten mit Pfortaderresektion mit Tumor-
Infiltration (407 Tage; 13,4 Monate) nachgewiesen werden (p-Wert = 0,113). Diese
Tendenzen zeigten sich ebenfalls in den oben aufgeflihrten Studien von Tseng et al.
und Yekebas et al. (63)(132) In der von Han et al. durchgefuhrten Studie konnte jedoch
ein signifikant besseres Uberleben gezeigt werden, welches sich auch trotz fehlender
Signifikanzen bei den anderen Studien zeigte. (70) Unsere Ergebnisse sind in diesem
Kontext somit mdglicherweise auf die bereits oben beschriebene Rolle eines inflamma-
torischen Prozesses bei der Tumorprogression oder aufgrund der vergleichsweise klei-
nen Studienpopulation zurickzufihren.

Zudem konnte unsere Studie ein signifikant kiirzeres medianes Uberleben der PVR-
Gruppe mit 311 Tagen im Vergleich zur SPR-Gruppe mit einem medianen Uberleben
von 558 Tagen nachweisen (p = 0,0011). Eine ahnliche Tendenz zeigt die Studie von
Tseng et al. auf. (132) Gegensatzliche Ergebnisse zeigen jedoch die Arbeiten von Tur-
rini et al. und Yekebas et al. auf. (63)(72)

Die andere hier aufgefihrte Studie zeigt lediglich kein signifikant verbessertes Uberle-
ben bei Patienten mit Standard-Pankreasresektion im Vergleich zu Patienten mit zu-
satzlicher vendser Resektion auf. (146)

Eine mdgliche Abweichung der Ergebnisse kann sich auch durch die in den meisten
Studien gemeinsame Analyse von Resektionen der Pfortader/V. mesenterica superior
ergeben haben. Inwiefern hier eine Differenzierung der vendsen Resektionen im Hin-
blick auf die postoperative Morbiditat und Mortalitat sowie das mediane Langzeituberle-
ben einen Unterschied der Ergebnisse mit sich bringen wurde, kann nicht Uberblickt

werden.
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Abschliel3end zeigt auch hier die Analyse ahnlicher Studien zum maoglichen Vorteil einer
additiven Resektion grofe Lucken auf. Eine vendse Resektion im Rahmen einer erwei-
terten Tumorresektion zur Erzielung eines RO-Status zeigt sich auch anhand dieser
Studien als gerechtfertigt. Die Bewertung routinemafig durchgefuhrter additiver veno-
ser Resektionen im Rahmen von Pankreasresektionen kann jedoch nicht abschlie3end

erfolgen und erfordert weitere prospektive Studien.

4.3 Maogliche Schwachen der Arbeit

Die Schwachen der hier vorliegenden Arbeit ergeben sich in erster Linie aus dem retro-
spektiven Charakter der Studie.

Hierbei ist ein Selektionsbias der Daten nicht auszuschlieRen. Die Auswahl der zu un-
tersuchenden Patienten erfolgte aus einer prospektiv gefuhrten Datenbank nach ver-
schiedenen oben genannten Auswahlkriterien. Trotz sorgfaltigem individuellen Mat-
chings ist die Auswahl der Kontroligruppe (SPR-Gruppe) ein Grundstein einer mogli-
chen Verzerrung. Die Auswahl beeinflusst stark die Ergebnisse und kann somit, auf-
grund der nicht zufalligen Auswahl, das Ergebnis moglicherweise verfalscht haben.

Ein weiterer Kritikpunkt der vorliegenden Studie kann die geringe Fallzahl darstellen.
Die PVR-Gruppe besteht in unserer Studie nur aus 40 Patienten. Eine Erhdhung der
Fallzahl in Rahmen einer multizentrisch-retrospektiven Auswertung oder prospektiv-
randomisierten Studie zur Reduktion moglicher Storfaktoren und Reevaluation der Er-
gebnisse ware wiunschenswert, erscheint aber anhand unserer Ergebnisse zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt.

Zudem erfolgte die Erfassung der Daten der PVR-Gruppe von Patienten mit Pfortader-
resektionen, welche zwischen den Jahren 1989 bis 2015 in der Chirurgischen Klinik der
Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefthrt wurden. Die Daten der Matchgruppe
stammen von Patienten, deren Behandlungszeitraum zwischen 1994 bis 2017 lag. In-
nerhalb dieser Jahrzehnte kam es zu zahlreichen medizinischen Neuerungen im Hin-
blick auf die Therapie des Pankreasadenokarzinoms. Neben der Verbesserung chirur-
gischer Moglichkeiten und Eingriffe durch Studien und technische Neuerungen riuckten
im Laufe der Jahre auch verbesserte onkologische, wie neoadjuvante und/oder ad-
juvante Chemotherapien immer mehr in den Fokus als Standards in der Behandlung
des Pankreasadenokarzinoms.

Patienten, welche vor Jahren als Kandidaten fur eine erweiterte Resektion mit Pfort-

aderresektion galten, sind heutzutage immer haufiger ideale Patienten fur die Durchfuh-
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rung neoadjuvanter Chemotherapien zur Reduktion der Tumorlast und zur Einschat-
zung des Therapieansprechens.

Auch die Analyse weiterer biologischer Mutationen, welche zur Entstehung und Thera-
pie des Tumors beitragen, erhalten immer mehr Bedeutung in der heutigen Medizin und
bilden den Anfang einer personalisierten Medizin. Inwiefern diese bei der Auswahl der
optimalen Therapie eines Patienten mit Pankreasadenokarzinom, auch im Hinblick auf
die optimale Auswahl fur chirurgische Mdoglichkeiten, unterstitzend wirken kdnnen,
wurde in dieser Studie nicht bertcksichtigt.

Weitere Studien zur Identifikation mdglicher negativer und positiver Pradiktoren fur den
unmittelbaren postoperativen und Langzeitverlauf von Patienten nach Pfortaderresekti-
onen zur ldentifikation von Subgruppen, welche von erweiterten Resektionen zur Erzie-
lung eines RO-Status profitieren, waren somit wiinschenswert.

Als weitere mogliche Fehlerquelle der vorliegenden Arbeit ist zudem die Erfassung der
Patientendaten zu nennen.

Insbesondere die histologischen Befunde waren mitunter nicht eindeutig und unvoll-
standig, sodass eine Erhebung des gesamten Tumorstadiums nach TNM-Klassifikation
nicht in allen Fallen mdglich war.

Aufgrund dessen erfolgte eine Ubersetzung des histologischen Berichtes in die heute
gultige TNM-Klassifikation. Dies geschah in Absprache mit dem Institut fur Pathologie
der Charité — Universitatsmedizin Berlin, um die Richtigkeit der zu erfassenden Daten
zu gewabhrleisten.

Zusétzlich wurde eine Anderung der TNM-Klassifikation fiir das Pankreasadenokarzi-
nom im Jahr 1998 durch das AJCC vorgenommen. Eine Anpassung der entsprechen-
den Stadien in den Jahren 1989 bis 1998 war somit notwendig und stellt im Rahmen
der mdglichen Schwachen der Arbeit eine potentielle Fehlerquelle dar.

Eine spezifische Angabe zu einer mdglichen Infiltration der Pfortader war ebenfalls in
einigen Fallen nicht zu erheben. Da die Pfortader jedoch nach Angaben der betreuen-
den Chirurgen oftmals die einzige resezierte Vene bei Pankreasresektionen darstellt, ist
die Annahme einer histologisch gesicherten Pfortaderresektion bei Angabe einer Ha-
mangiosis carcinomatosa oder eines V1-Stadiums im Rahmen der TNM-Klassifikation
vertretbar und auf diese Fragestellung anwendbar. Eine mogliche Verzerrung der Daten

ist jedoch aufgrund dessen mdaglich.
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Trotz der hier angegebenen Schwachen der Studie zeigen sich die hier aufgefuhrten zu
vergleichenden Gruppen bezuglich der prognostischen Risikofaktoren identisch, sodass
ein Vergleich im Rahmen dieses retrospektiven Studiendesigns berechtigt ist.

Zur abschliellenden Bewertung der Fragestellung nach einer routinemafig durchfuhr-
baren additiven Pfortaderresektion bei Patienten mit diagnostiziertem Pankreasadeno-
karzinom sind weitere multizentrische, prospektive Studien mit gro3eren Populationen

notwendig und wunschenswert.

4.4  Schlussfolgerung und Relevanz

Das Pankreasadenokarzinom ist die dritthaufigste Krebstodesursache in Deutschland
und weist eine steigende Inzidenz auf. (1) In den meisten Fallen geht die Diagnose ei-
nes Pankreasadenokarzinoms mit einer infausten Prognose einher. (3)

Die chirurgische Intervention im Rahmen einer kurativen radikalen Resektion des befal-
lenen Gewebes stellt auch heute noch die einzige kurative Therapieoption dar. (29)(30)
Ein RO-Status kann teilweise jedoch nur in 24,0 % erzielt werden. Die meisten Resekti-
onen sind R1- oder R2-Resektionen, was als negativer prognostischer Parameter fur
den weiteren Behandlungsverlauf gilt. (112)(114)(115) Die Ausweitung der Operation
bei Infiltration der Pfortader zur Erzielung eines RO-Status ist somit die logische Konse-
quenz zur Reduktion des lokalen Tumorbefalls beziehungsweise Erreichung einer radi-
kal-chirurgischen Therapie.

Eine standardmallige Resektion der Pfortader unabhangig von einer vermuteten Tu-
mor-Infiltration kann auf der Grundlage unserer Ergebnisse jedoch nicht empfohlen
werden.

Inwiefern die Resektion der Pfortader als Teil der Behandlung bei der Therapie eines
Pankreasadenokarzinoms eine Rolle in der Primar- oder auch Sekundartherapie spie-
len sollte, kann anhand dieser und der zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Arbeiten
nicht abschlieRend bewertet werden. Im Rahmen der Durchfuhrung weiterer multizent-
rischer prospektiv-randomisierter Studien ware auch die Untersuchung weiterer Subpo-
pulationen und Risikogruppen winschenswert, um Patienten flr eine mogliche Pfort-
aderresektion im Rahmen individueller und vor allem interdisziplinarer Behandlungs-
konzepte zu identifizieren, um personalisiert bestmaogliche postoperative Kurz- und
Langzeitverlaufe zu garantieren. Auch die Analyse alternativer Methoden zur Verbesse-

rung der neoadjuvanten und chirurgischen Moglichkeiten im Rahmen der kurativen The-
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rapie des Pankreasadenokarzinoms stehen noch aus, um dem Ziel der bestmdoglichen

Versorgung erkrankter Patienten nachzukommen.
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