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1. EINLEITUNG

Das Pankreaskarzinom zeigt eine weltweit steigende Inzidenz. In Europa steht es an fiinfter
Stelle der tumorbedingten Todesursachen (Andrén-Sandberg 2004, Bohmig et al. 2001, Jemal
et al. 2008), in den USA belegt es bereits Rang vier. In den westlichen Industrienationen
sterben jahrlich ca. 185.000 Patienten an einem Pankreaskarzinom, davon allein ca. 40.000 in
Europa. Mit einer insgesamt beschriebenen 5-Jahresiiberlebensrate von weniger als 5% stellt
das Pankreaskarzinom eine der aggressivsten Tumorerkrankungen iiberhaupt dar (Di Magno
1999). Trotz groBer klinischer Anstrengungen hat sich die Langzeitprognose von
Pankreaskarzinompatienten nur unwesentlich verdandert (Gudjonsson 2002, Li et al. 2004,

Neoptolemos et al. 2004, Oettle et al. 2007).

Die Chirurgie des Pankreaskarzinoms hat in den vergangenen 10 Jahren allerdings
wesentliche Fortschritte gemacht. Heute konnen mehr Patienten reseziert werden, weil die
Operationen sicherer und mit geringer Morbiditdt und Mortalitdt verbunden sind (Malats

2004).

Das grofite Problem stellt der haufig spite Zeitpunkt der Diagnosestellung dar. Nur 15-20%
aller Patienten prédsentieren sich bei der Primdrdiagnose mit einem resektablen Priméirtumor.
Nach Resektion, iiberleben weniger als 2% der Patienten mehr als fiinf Jahre, die mediane
Uberlebenszeit betriigt achtzehn bis zwanzig Monate (Bohmig et al. 2004, De Brand 2004, Di
Magno 1999, Hezel 2006, Schneider 2005 et al.). Ohne Behandlung liegt die mediane
Uberlebensrate im metastasierten Erkrankungsstadium bei etwa drei bis vier Monaten. Der
Erkennung der Ursachen, einer frithzeitigen Diagnosestellung sowie einer multimodalen
Therapie kommt daher eine zunehmende Bedeutung zu (Heinemann 2002, Kiinzli et al.

2004).



1.1. Allgemeine Klassifikation der Pankreastumoren

Entsprechend dem Aufbau des Pankreas differenzieren sich Pankreastumoren entweder zu

endokrinen oder exokrinen Tumoren, die benigne sind, maligne entarten oder zu einer

Tumorgruppe mit unsicherem malignen Potential gehoren konnen. Je nach Herkunft ist

ebenfalls eine Einteilung in mesenchymale und epitheliale Tumoren mdglich. Die

nachfolgende anerkannte Internationale histologische Klassifikation der WHO, die seit 1996

existiert, gibt einen kurzen Uberblick iiber die mdglichen exokrinen Tumorarten in der

Bauchspeicheldriise (Kloppel et al. 1996):

Tumorort
Tumorart
Duktal Intra(_lu.l_dal unspezifiziert
papillir
Intraduktaler Muzinéses Zystadenom
D papillir-muzinser
Tumor {IPMT)
Benigne e reifes Teratom
Serdses Zystadenom
serds
Muzinbser zystischer Tumor mit
muzings massiver Dysplagie
Borderline
(mit unsicherem
malignem Intraduktaler Solid-pseudopapillirer Tumor
Wachstum) pae apillir-zystischer
unspezifiziert %JI;IIOI" nfi
misziger Dysplasie
Duktales Intraduktales Muzinbdses Zystadenokarzinom
e Adenokarzinom papillir-muzindses {(nichtinvasiv)
muzings g ; :
e muzindzes nicht- Karzinom
zystisches Karzinom | (nichtinvasiv)
Serdses Zystadenokarzinom
serds
Duktale Dyszplasie/ Osteoklasten dhnlicher
Carcinoma in situ Riesenzelltumor
Maligne Duktales Pankreatoblastom
Adenckarzinom Solid-pseudopapillires Karzinom
o Adenosquamdses Gemischte Karzinome
Karzinom Acinuszellkarzinom
Spczibeict] ® Gemischtes duktal- o Acinuszellzystadenokarzinom
endokrines ® Gemischies acinus-endokrines
Karzinom Karzinom
® Siegelring Zell
Karzinom
o Undifferenziertes
(anaplastizches)
Karzinom

Tab. 1: Histologische WHO-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren




Eine eindeutige Einteilung der endokrinen Pankreastumoren, gestaltet sich schwieriger, da
lange Zeit keine einheitliche Klassifikation existierte. Erst seit 1997 wurde eine Klassifikation

fiir diese Tumoren durch Solcia aufgestellt (Solcia et al. 1997):

benigne grenzwertige geringgradig hochgradig maligne
maligne
gut differenziertes gut differenzierter gut differenzierter kaum differenziertes
Adenom nicht-angioinvasiver nicht-angioinvasiver Karzinom (z.B.
Tumor Tumor Kleinzellkarzinom):
non-funktionelles
Adenom non-funktioneller non-funktioneller * funktionell
Tumor Tumor * non-
Insulinom funktionell
Insulinom Insulinom
Gastrinom Gastrinom
Vipom Vipom
Glukagonom Glukagonom
Somatostinom Somatostinom
Andere Andere

Tab. 2: Klassifikation der endokrinen Pankreastumoren

1.2. Die malignen Tumoren des exokrinen Pankreas

Der tiberwiegende Teil der bdsartigen Pankreastumoren, etwa 80%, sind Karzinome (Biichler
et al. 2004). Das Pankreaskarzinom wurde zum ersten Mal im Jahr 1836 definiert und
beschrieben (Da Costa 1858, Mondi¢re 1836). Zum Ende des 19. Jahrhunderts fand die erste
histogenetische Einteilung der exokrinen Tumoren in duktale und acinidre Neoplasien statt
(Bard et al.1888), welche schlieflich als Grundlage fiir die Einteilung der exokrinen
Pankreastumoren diente (Cubilla et al. 1980). Der Begriff der malignen Neoplasien des
Pankreas wird hauptsédchlich durch Pankreaskarzinome geprigt, wovon mehr als 85% auf das
duktale Adenokarzinom fallen (Butturiniet al. 2011, Adsay et al. 2005, Li et al. 2004,
Warshaw et al. 1992, Wasif et al. 2010). Das duktale Karzinom représentiert damit den
hiufigsten Typ und kann als Prototyp angesehen werden. Diese Bezeichnung basiert auf der

Pathomorphologie des Karzinoms, die verschiedene histologische Varianten aufweisen kann.

Nachfolgend soll ein Uberblick iiber das Pankreaskarzinom unter Beriicksichtigung seiner

atiologischen und pathogenetischen Eigenschaften gegeben werden.



1.2.1. Atiologische Aspekte

Die Entstechung des Pankreaskarzinoms ist multifaktorieller Genese. Ein exogener
Risikofaktor ist der Tabakkonsum, in enger Korrelation zur Anzahl der packyears. Raucher
von 40 oder mehr packyears zeigten im Vergleich zu Nichtrauchern ein flinffach erhdhtes
Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken (Ghadirian et al. 1991, Larsson et al. 2005,
Lowenfels et al. 2000, Silverman et al. 1994). Eine Exposition gegeniiber aromatischen

Aminen, erhoht das Risiko um etwa 5% (Lowenfels et al. 2004).

Ein Einfluss der Erndhrung auf die Entstehung eines Pankreaskarzinoms ist nicht eindeutig
nachgewiesen, doch scheinen hohe Kalorienzufuhr, insbesondere ein hoher Fettanteil in der
Nahrung und Ubergewicht (BMI > 30 kg/m?) das Risiko zu erhéhen (Berrington et al. 2003,
Huxley et al. 2005, Larsson et al. 2005, Pezzilli et al. 2005). Vermehrter Verzehr von Obst
und Gemiise und Bewegung verringert das Risiko (De Brand 2004, Lowenfels et al. 2004).
Alkohol ist der Hauptrisikofaktor fiir eine chronische Pankreatitis, die oft einem
Pankreaskarzinom vorangeht (Karlson et al. 1997, Michaud et al. 2001, Silverman 2001).

Alle Arten chronischer Pankreatitiden (alkoholische, idiopathische, hereditére, tropische)
stellen einen erhohten Risikofaktor dar. (Bohmig et al.2001, Michaud et al. 2001).

Langbestehender Diabetes mellitus ist ein weiterer Risikofaktor. Huxley et al. (2005)
beschreibt ein zweifach hoheres Risiko filir Patienten mit langer als einem Jahr bestehendem
Diabetes mellitus. Das Risiko bei neu auftretendem Diabetes mellitus ist schwer zu
bestimmen, da er auch eine erste Manifestation des Karzinoms sein kann. Desweiteren konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit neu aufgetretenem (<5 Jahre) Diabetes mellitus ein 6,8fach
hoheres Risiko haben als Patienten mit linger bestehendem (>5 Jahre) Diabetes mellitus.

(Wang et al. 2006)

Hereditdre Faktoren spielen in weniger als 10% der Fille eine Rolle. Mehr als zwolf
genetische Storungen sind bekannt, am héufigsten tritt eine Mutation im BRCA2 Gen auf.
Das Pankreaskarzinom ist zudem Bestandteil sehr seltener vererbter Syndrome wie dem
Familial Atypical Multiple Mole Melanoma (FAMMM) (B6hmig et al. 2004, Li et al. 2004).
Zudem wird von einer positiven Familienanamnese berichtet (Greenhalf et al. 2008,
Lowenfels et al. 2004), eine statistische Absicherung dieser Zusammenhinge gelang bisher

noch nicht.



1.2.2. Pathogenese

Der Prozess der malignen Transformation einer normalen in eine maligne Zelle umfasst einen
schrittweisen Vorgang, wihrend dem es zur progressiven Akkumulation genetischer
Verdnderungen und Storungen in zelluldren Prozessen wie Zellzyklus und Apoptose kommt.
In den letzten Jahren wurde fiir das duktale Pankreaskarzinom ein Progressionmodell
beschrieben. Das normale Pankreasepithel entwickelt sich hierbei iiber eine flache
Epithelhyperplasie (PanIN-1A) und eine papilldre Hyperplasie ohne oder mit Atypien (PanIN-
Ib oder PanIN-2) zu einem Carcinoma in situ (PanIN-3), dass in ein invasives
Pankreaskarzinom iibergeht (Hruban et al.2005). Diese morphologische Progression korreliert
mit genetischen und epigenetischen Verdnderungen, die in ihrer Summe zum

Pankreaskarzinom fiihren (Hruban et al. 2000).

1.2.3. Inzidenz, Geschlechts- und Altersverteilung

In den letzten Jahren ist weltweit eine deutliche Zunahme der Inzidenz des
Pankreaskarzinoms beobachtet worden. Aufgrund der schlechten Prognose liegt die Mortalitét
nahe an der Inzidenz. In den westlichen Industrienationen liegt die Inzidenz derzeit bei 11
Féllen auf 100.000 Einwohner, die der jéhrlichen Mortalititsrate dieser Tumorerkrankung
entspricht. In den Vereinigten Staaten werden jéhrlich etwa 32.180 neue Fille registriert
(Yang et al. 2005), in Deutschland etwa 15.000 (Krebsregister in Deutschland 2006) und in
Japan etwa 19.700 (Kakizoe 2002).

Der internationale Vergleich zwischen Frauen und Ménnern zeigt, dass das Pankreaskarzinom
bei Ménnern haufiger auftritt (Rate Manner:Frauen 1,5:1). Die Inzidenz- und Mortalitétsrate
fiir Méanner betrdgt 7 bis 9 Fille, fiir Frauen 4,5 bis 6 Fille auf 100.000 Einwohner (Jemal et
al. 2006, Parkin et al. 2005). In den letzten Jahren wurde ebenfalls iiber eine Zunahme der
Krankheitsentwicklung unter Frauen berichtet. Laut statistischem Bundesamt starben im Jahr
2006 7.213 weibliche Personen und 6.729 méannliche Patienten (Krebsregister in Deutschland
2006). Diese Tendenz ist ebenfalls in den USA zu beobachten (Lowenfels et al. 2004).

Das Pankreaskarzinom ist bei Médnnern nach dem Lungen- (26%), Darm- (13%), Prostata-
(11%); und Magenkarzinom (7%) mit 6% die fiinfthaufigste krebsbedingte Todesursache, bei
Frauen mit 6% die vierthdufigste krebsbedingte Todesursache nach Brustdriisen- (18%),



Darm- (16%) und Lungenkarzinom (9%) (Boyle et al. 2005).

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung dlterer Menschen. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt fiir Ménner bei {liber 68, fiir Frauen bei etwa 70 Jahren und somit hdher als bei anderen
Krebsarten. In den USA wird das Karzinom bei nur 13% aller Patienten unter dem 60.
Lebensjahr diagnostiziert. Die Hélfte der Patienten ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
iiber 75 Jahre alt (Ries et al. 2005).

1.2.4. Lokalisation

Die Lokalisation des Pankreaskarzinoms kann variieren und von Kopf, Korper oder Schwanz
ausgehen. Jedoch geht aus allen Statistiken eine Bevorzugung des Pankreaskopfes (75%)
hervor. Die {ibrigen werden im Korpus (ca. 20%) bzw. im Kaudabereich (ca. 5%) lokalisiert.
Tumoren des Pankreaskopfes sind jene, die rechts vom linken Rand der V. mesenterica
superior liegen. Der Processus uncinatus wird als Teil des Pankreaskopfes betrachtet. Die
Tumore des Pankreaskorpers entstehen zwischen linkem Rand der V. mesenterica superior
und linkem Rand der Aorta. Die Tumoren des Pankreasschwanzes wachsen zwischen linken

Rand der Aorta und Milzsinus (Wittekind et al. 2005).

Magen

Gallenblase

Pankreasgang

Kérper dér Bauchspeicheldriise
Dickdarm —

Kopf der Bauchspeicheldriise

y

Zwilffingerdarm (Duodenum)

Abb.1: Anatomische Einteilung des Pankreas (mit freundlicher Genehmigung der Firma Roche)



Mit der Lokalisation des Karzinoms sind jeweils eine etwas anders beginnende Symptomatik
und damit ein anderer Zeitpunkt der Diagnosestellung der Erkrankung verbunden. Tumoren
im Pankreaskorper und Pankreasschwanz sind dann im Vergleich zu Pankreaskopftumoren,
die auf Grund der engen Lagebeziehung zu den Gallenwegen eher symptomatisch werden,
meist grosser und haben bereits zu Lebermetastasen oder einer Peritonealkarzinose gefiihrt

(Takhar et al. 2004).

1.2.5. Histologische Diagnosesicherung

Zur histologischen  Diagnosesicherung eines  Tumors  gehort  einerseits — die
Dignititsbestimmung und seine Typisierung, anderseits die Beurteilung des Malignititsgrades

(Grading) und der Tumorausbreitung (Staging).

Entsprechend allen anderen (gastrointestinalen) Karzinomen stiitzt sich die Klassifikation des
Pankreaskarzinoms auf Empfehlungen der Weltgesundheits-Organisation (WHO) und der
Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Die sorgfiltige Zuordnung bei
Diagnosestellung im Rahmen der TNM-Klassifikation ist eine Grundvoraussetzung fiir die
angemessene Therapieplanung und Prognoseabschitzung. Die aktuelle TNM-Klassifikation
aus dem Jahr 2002 (Wittekind et al. 2005) bietet eine gute Grundlage fiir eine addquate
Therapie. Jedoch wird an dieser Stelle zunéchst die alte Klassifikation aus dem Jahr 1997
erwihnt, da ein Teil des Patientenkollektivs dieser Arbeit noch nach dieser klassifiziert wurde

(Sobin et al. 1997):
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TNM-System UICC (1997)

T - Priméartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf das Pankreas beschrinkt ohne direkte Ausdehnung iiber das Pankreas
hinaus, maximaler Durchmesser <=2 cm

T2 Tumor auf das Pankreas beschrinkt ohne direkte Ausdehnung iiber das Pankreas
hinaus, maximaler Durchmesser >2 cm

T3 Tumorausdehnung tiber das Pankreas hinaus, ins Duodenum, Ductus choledochus
oder peripankreatisches Bindegewebe™

T4 Tumor erstreckt sich direkt in Magen, Milz, Kolon oder benachbarte grof3e
Gefalle**

*Peripankreatisches Gewebe umfasst das umgebende Fettgewebe (retroperitoneales
Weichgewebe oder retroperitonealer Raum), eingeschlossen Mesenterium (mesenteriales
Fett), Mesokolon, grof3es und kleines Netz und Peritoneum. Direkte Invasion der Gallengédnge
und des Duodenums schlie3t Befall der Ampulla vateri ein.

**Benachbarte grofle Gefdlle sind die Pfortader, der Truncus coeliacus und die Arteria
mesenterica superior sowie die Arteria und Vena hepatica communis (nicht die Milzgefif3e).

N - Regioniire Lymphknoten
NX iiber den Befall der regiondren Lymphknoten kann keine Aussage gemacht werden
NO* regiondre Lymphknoten nicht befallen
N1 regiondre Lymphknoten befallen
Nla* |Metastase in einem einzelnen Lymphknoten
N1b | Metastase in multiplen regiondren Lymphknoten

*die Kategorie pNO und pN1a setzt voraus, dass das untersuchte Lymphadenektomiepriparat
10 Lymphknoten oder mehr enthélt

M - Fernmetastasen

MX iiber eine Fernmetastasierung kann keine Aussage gemacht werden
Mo keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen nachweisbar

Tab. 3: TNM-System UICC (1997)
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Die genaue Stadieneinteilung wird von der American Joint Committee for Cancer (1997)

erfasst (Hermanek 1998):

TNM-Stadiengruppierung (UICC 1997)

Stadium T N M

0 Tis NO MO
I T1-2 NO MO
I T3 NO MO
111 TI1-3 N1 MO
IVA T4 jedes N MO
IVB jedes T jedes N MIl

Tab. 4: TNM-Stadiengruppierung (UICC 1997)

Das histologische Grading der duktalen Adenokarzinome in hoch, miBig und niedrig
differenzierten Gruppen ist ein prognostisch wichtiges Kriterium. Die unterschiedlichen
histologischen Strukturen und Verdnderungen werden in der folgenden Tabelle 5

zusammengefasst (Kloppel et al. 1996):

Histologisches Grading fiir duktale Adenokarzinome des exokrinen Pankreas

Tumor Driisen Mucin  Atypische Zellkern
Grade Differenzierung Produktion Mitosen
1 gut differenzierte intensi <5 schwacher
duktal-dhnliche Driisen v - Polymorphismus
méssig differenziert miissicer
2 |duktal-dhnliche und tubuldre unregelméBig, 6-10 ger
Driisen Polymorphismus
schlecht differenzierte, Polvmorphismus
3 mukoepidermoide und keine >10 ymorp

pleomorphe Driisen und KerngréB3enzunahme

Tab. 5: Histologisches Grading fiir duktale Adenokarzinome des exokrinen Pankreas

Im Vergleich zur aufgefiihrten TNM-Klassifikation wird in der folgenden {iiberarbeiteten
sechsten Auflage der UICC (2002) die Unterteilung der Kategorie N1 in Nla und N1b wieder
rickgidngig gemacht (Hermanek et al 2007):
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TNM-System (UICC 2002)

T-Klassifikation

TX [Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt flir Primartumor

Tis |Carcinoma in situ

T1 [Tumor begrenzt auf Pankreas, 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung
T2 [Tumor begrenzt auf Pankreas, mehr als 2 cm in groBiter Ausdehnung

T3 |[Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus, jedoch ohne Infiltration des Truncus
coeliacus oder der A.mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A.mesenterica superior

N-Klassifikation

NX Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen vorhanden

M-Klassifikation

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Tab. 6: TNM-System (UICC 2002)

Die Stadieneinteilung des AJCC wurde ebenfalls iiberarbeitet. Die Stadien I und II werden in
der Klassifikation von 2002 in IA und IB, bzw. IIA und IIB unterteilt. Diese Unterverteilung
fehlt bei der Klassifikation von 1997. Weiterhin wurde in der aktuelle Klassifikation die
Unterteilung des Stadiums IV in IVA und IVB riickgingig gemacht. Zusammenfassend
werden die Tumoren in der aktuellen Auflage der UICC (2002), in eine niedrigere Kategorie

bzw. einem niedrigerem Stadium zugeordnet:

STADIUM UICC 2002 TNM-System

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium ITA T3 NO MO
Stadium IIB T1-T3 N1 MO
Stadium III T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N Ml

Tab. 7: Stadium UICC 2002/TNM-System
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Weiterhin ist es nach einer Operation von entscheidender Bedeutung, ob der Tumor

vollstdndig entfernt wurde. Hierzu wird der Operationserfolg wie folgt beschrieben:

R= Residualtumor (Resttumor nach OP)

RX  Residualtumor kann nicht bestimmt werden
RO  Kein Residualtumor

R1  Mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor

R2 Sichtbarer Residualtumor

1.2.6. Metastasierungswege

Die Metastasierung des Pankreaskarzinoms ist Ursache fiir 90% der tumorbedingten
Todesfdlle (Schneider et al. 2005). Zum Zeitpunkt der Diagnose der Erkrankung hat der
Tumor meist die Organgrenze {iberschritten und sich bereits im Rahmen seiner
ausgesprochenen Metastasierungsfreudigkeit ausgebreitet. Die Karzinome des Pankreas
fithren frithzeitig zur Invasion des peripankreatischen Gewebes. Dabei kommt es zur Invasion
der Adventitia der groBBen Gefésse, vor allem der V. mesenterica superior bzw. der V. portae.
Besonders typisch ist die perineurale Infiltration, die auch die charakteristischen
Riickenschmerzen verursacht (Biichler et al. 2004). Die lymphatische Metastasierung betrifft
die peripankreatischen, die paraaortalen und die parakavalen Lymphknoten, sowie die
Lymphknoten der Leberpforte (Inoue et al. 1995, Rau et al. 2002, Slidell et al. 2008, Wolfrum
et al. 2005). Eine hdmatogene Metastasierung erfolgt, nach absteigender Haufigkeit, in die
Leber, die Lunge, die Nebennieren, die Nieren und in das Skelettsystem (Welzel et al. 2003).

1.2.7. American Society of Anesthesiologists (ASA) — Klassifikation

Hauptgegenstand der organspezifischen Tumordokumentation ist die Klassifikation der
Tumoren. Zur Einschédtzung des Operationsrisikos wird die ASA-Klassifikation angewendet.
Sie ist ein globaler Index, der objektive Befunde, den allgemeinen subjektiven klinischen
Eindruck und ein klinisches Urteil umfasst. Der ASA-Index ist weltweit an Millionen von

Patienten erprobt worden (Carillo et al. 2004).
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Die 5-ASA-Klassen lauten (Friess et al.2003):

ASA 1: Patient im Rahmen der Normwerte gesund
ASA 2: Patient mit méssig schwerer systemischer Krankheit

ASA 3: Patient mit schwerer systemischer Krankheit, die aber nicht physisch
Handlungsunfahig macht.

ASA 4: Patient mit schwerer systemischer Krankheit, die physisch handlungs-
Unfédhig macht und/oder stindig das Leben bedroht.

ASA 5: Patient moribund; Tod mit oder ohne Operation innerhalb von 24
Stunden zu erwarten.

1.2.8. Klinische Manifestation

Die Symptome des Pankreaskarzinoms sind meistens unspezifisch und dhneln denen der
chronischen Pankreatitis, wodurch die Differentialdiagnose erschwert wird. Die Patienten
klagen iiber Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen im Epigastrium und der
Lumbalgegend (Okusaka et al. 2001). Das Leitsymptom der Pankreaskopftumoren ist der
durch die Stenose des distalen Ductus choledochus verursachte schmerzlose Ikterus, wiahrend
Pankreasschwanzkarzinome héufig durch Oberbauchbeschwerden auffallen. Die Obstruktion
des Pankreasganges fiihrt zu einer obstruktiven Pankreatitis, die wiederum zur Maldigestion
mit Diarrhoe bzw. Steatorrhoe und Gewichtsverlust filhren kann (Rosewicz et al. 1997). Der
erste positive Palpationsbefund ist meist die Stauungsgallenblase (sog. Courvoirsierzeichen),

wesentlich spéter der Pankreastumor selbst.

Aufgrund der nicht vorhandenen charakteristischen Symptome weist zum Zeitpunkt der
Diagnose der Tumor meist ein fortgeschrittenes Stadium auf, hat die Organgrenze
iberschritten und ist ins peripankreatische Gewebe und in die Lymphgefdfle eingebrochen

(Takhar et al. 2004, Yang et al. 2005).

1.2.9. Diagnostik

Den grofften Fortschritt, sowohl hinsichtlich der Diagnosesicherung als auch der

praoperativen Planung beim Pankreaskarzinom, haben bildgebende Verfahren erbracht
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(Bluemke et al. 1995, Trede et al. 1985).

Die transabdominelle Sonographie ist, nach Anamnese und kdrperlicher Untersuchung, die
zumeist ersteingesetzte bildgebende Methode in der Diagnostik von Pankreaserkrankungen.
Dabei ergeben sich wertvolle Hinweise auf das Vorliegen eines Tumorbefundes im Pankreas.
Zusitzlich konnen die Nachbarorgane, insbesondere die Leber hinsichtlich der Frage nach
Metastasen abgekldrt werden. Ferner kann die Sonographie erkennen, ob ein Tumor der
Bauchspeicheldriise den Gallengang einengt und einen Galleaufstau bewirkt. Die Beurteilung
ist oft durch die Lage des Organs und hédufige Luftiiberlagerungen erschwert, so dass weitere

bildgebende Verfahren zum Einsatz kommen miissen (Kéichele et al. 2004, Rosch et al. 2000).

Weit verbreitet ist inzwischen die Endosonographie, die zudem eine préizise Abschédtzung der
lokalen Tumorausbreitung in Nachbarorgane oder in Lymphknoten erlaubt. Eine Darstellung
des Ductus pancreaticus und des Ductus choledochus ist mittels der endoskopisch retrograden
Cholangiopankreatikographie (ERCP) moglich, die fiir die Differentialdiagnose zwischen
Pankreastumoren und chronischer Pankreatitis Hinweise liefern kann (Adamek et al. 1997,

Brentnall et al. 1999).

Wird der Verdacht auf einen Pankreastumor geduBert, muss zur weiteren Therapieplanung die
lokale Tumorausdehnung erfasst und eine evtl. vorliegende Fernmetastasierung
ausgeschlossen werden. Zur Bestimmung der Resektabilitdt kommen die Schnittbildverfahren
Magnetresonanztomographie (MRT) und Multidetektor-Computer-Tomographie (MDCT)
zum Einsatz (Birchard et al. 2005, Grenacher et al. 2004, Jimenez et al. 2000, Mazzeo et al.
2007, Wintersperger et al. 2004). Zur Beurteilung einer GeféaBinfiltration kann ergénzend eine
magnetresonanztomographische ~ Darstellung  der  Oberbauchgefifle, eine  sog.
Magnetresonanzangiographie (MRA) und zur Abbildung des Pankreas- und
Gallengangssystems eine sog. Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP)
durchgefiihrt werden (Havano et al. 2012, Holland et al. 1996, Leung et al. 1996, Reinhold et
al. 1996).

Ist aufgrund der bildgebenden Verfahren eine eindeutige Diagnosestellung nicht moglich, so
kann aus der suspekten Pankreasregion mittels perkutaner Feinnadelpunktion (FNA) unter
Ultraschallkontrolle versucht werden, Gewebe zur zytologischen Aufarbeitung zu gewinnen.
Bei potenziell operablem Pankreaskarzinom sollte dies wegen der Gefahr der

Tumorverschleppung und des erhdhten Risikos einer peritonealen Aussaat vermieden werden

(Camacho et al. 2005, Gaa et al. 1998, Yang et al. 2005).
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Beziiglich der differentialdiagnostischen Unterscheidung zwischen chronischer Pankreatitis
und Pankreaskarzinom wurde die Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissionstomographie
(PDG-PET) eingefiihrt (Higashi et al. 1997, Pedrazzoli et al. 2005). Durch diese kann eine
Abschitzung der Stoffwechselaktivitidt im Gewebe erfolgen, die hdufig in Tumoren erhdht ist.
Sie muss allerdings hinsichtlich ihrer klinischen Wertigkeit noch weiter evaluiert werden und

gehort daher bislang nicht zu den etablierten Staginguntersuchungen (Sahani et al. 2005).

Da der grofite Teil der Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits inoperabel ist,
wurden innerhalb der letzten Jahre zur Verbesserung der Fritherkennung grof8e Hoffnungen
auf die sogenannten Tumormarker gesetzt. Diese umfassen Enzyme, Proteine, Peptide und
tumorassoziierte onkofetale Antigene. Eine Spezifitit dieser Tumormarker liegt jedoch
letztendlich nicht vor, so dass sie im Rahmen einer Verdachtsdiagnose in Kombination mit
den genannten bildgebenden Verfahren eingesetzt werden und bei der pré- und postoperativen
Therapiekontrolle und der Prognosebeurteilung hilfreich sind. Im Pankreaskarzinom finden
sich viele verschiedene Antigene wie CEA, AFP, Ca 19-9, Ca 12-5, Ca 24-2, Ca 50, Ca 51,
Ca 72-4, DU-PAN-2, Span-1 und TAG-72 als Tumormarker. Hinweisende bzw. fiir die
Verlaufskontrolle wichtige Parameter sind aber die hdufig im Serum in erhohter
Konzentration nachweisbaren Tumormarker CEA und Ca 19-9 (Halm et al. 2000, Jiang et al.

2004, Sperti et al. 1996, Welzel et al. 2003).

1.2.10. Therapie

Die radikale chirurgische Resektion mit Erreichen einer RO-Situation stellt die einzige
kurative Therapie beim Pankreaskarzinom dar (Allema et al. 1995, Hartwig et al. 2009, Tzeng
et al. 2012, Winter et al. 2006). Adjuvante und neoadjuvante Therapiekonzepte riicken auch
beim Pankreaskarzinom immer mehr in das therapeutische Interesse (Erkan et. 2012, Nukui et

al. 2000).

Die Indikation zur Resektion eines lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms die
Risikofaktoren von lokalen Tumorkomplikationen und die lokale Tumorausbreitung
bestimmt. Irresektabilitdt ergibt sich bei Vorhandensein von Fernmetastasen und
Peritonealkarzinose (Werner et al. 2010). Eine Pfortaderinfiltration war frither eine
Kontraindikation zur kurativen Resektion, ist es heute aber nicht mehr. Mittlerweile ist die

Teilresektion der Pfortader, wie durch eine Reihe von Studien belegt wird, eine Option bei der
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Resektion des Pankreaskarzinoms, wenn dieses die Pfortader infiltriert, um moglichst eine
RO-Situation herbeizufiihren (Amanoet al. 2009, Friess et al. 2003). Somit gilt zurzeit als
internationaler Standard, dass eine isolierte Infiltration der Pfortader bzw. der V. mesenterica
superior zumindest keine Kontraindikation fiir eine Tumorresektion darstellt (Miiller et al.
2009, Adler et al. 2007, Aramaki et al. 2003, Boadas et al. 2000, Harrison et al. 1998,
Takahashi et al. 1994). Weiterhin kann anhand der heute zur Verfiigung stehenden Daten bei
Lymphknotenmetastasen fiir die erweiterte Lymphadenektomie (paraaortal, Truncus coeliacus
und Ursprung A. mesenterica superior), verglichen mit der Standardlymphknotenresektion
(regiondre Lymphknoten des Pankreas) bei Patienten mit Pankreaskarzinom, kein

Uberlebensvorteil gezeigt werden (Riediger et al. 2009, Yeo et al. 2000).

Insgesamt gibt es vier Moglichkeiten der operativen Pankreaskarzinomresektion:

1. OP nach WHIPPLE

2. OP nach TRAVERSO (pylorus-erhaltende partielle Pankreatiko-Duodenektomie, PPPD)
3. Pankreaslinksresektion

4. totale Pankreatektomie

Fiir die Pankreaskopfkarzinome stellen die klassische OP nach Kausch-Whipple oder die

pyloruserhaltende Operation nach Traverso die Standardoperation dar.

Die klassische Operation nach Kausch-Whipple besteht aus einer kompletten Entfernung des
Pankreaskopfes, des Duodenums, der Gallenblase zusammen mit dem distalen Choledochus,
der peripankreatischen Lymphknoten sowie der Lymphknoten im Bereich des
hepatoduodenalen Ligaments und der distalen Hélfte bzw. des distalen Drittels des Magens.
Die Rekonstruktion erfolgt durch die klassische Pankreatikojejunostomie (PJ) oder durch eine
Pankreatikogastrostomie (PG). Eine Metaanalyse zeigte, dass es weder fiir die eine oder
andere Anastomosentechnik einen signifikanten Vorteil beziiglich des Uberlebens, der
postoperativen Komplikationsrate und der Lebensqualitidt gibt (Wente et al. 2007). In der
aktuell noch laufenden randomisierten kontrollierten mulitzentrischen Studie RECOPANC
soll gezeigt werden, dass das Auftreten von postoperativen Pankreasfisteln (POPF) bei einer
PG geringer ist als bei einer PJ. Im weiteren Operationsablauf erfolgt dann eine biliodigestive
Anastomose und eine antekolische Duodeno- bzw. Gastrojejunostomie. Hierbei sind
verschiedene Rekonstruktionsverfahren moglich, wie eine Zwei- bzw.

Dreischlingenrekonstruktion (Jamieson et al. 2012, Kleespies et al. 2009, Kiinzli et al. 2004).
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Abb. 2: Whipple-OP (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Uhl, Klinikum Bochum)
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Eine organerhaltende Alternative zum klassischen Whipple stellt die Pylorus-erhaltende
partielle Pankreatiko-Duodenektomie nach Traverso (PPPD) dar, wobei der gesamte Magen
inklusive des Pylorus und die ersten Zentimeter des Duodenums erhalten bleiben. Dieses
Operationsverfahren bietet in Bezug auf Operationszeit und Blutverlust mdglicherweise

Vorteile und findet daher zunehmende Akzeptanz (Chromik et al. 2011, Seiler et al. 2000).
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Abb. 3: pyloruserhaltende Whipple-OP (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Uhl, Klinikum Bochum)

Fiir die iibrigen im Pankreaskorpus- und Pankreasschwanzbereich auftretenden Karzinome
gilt die Pankreaslinksresektion mit Milzentfernung als Standardoperation. Die
Pankreaslinksresektion, welche auch als distale Pankreatektomie bezeichnet wird, umfasst die
Entfernung des Pankreaskorpers und des Schwanzes zusammen mit den peripankreatischen

Lymphknoten und der Milz, um eine ausreichende Radikalitdt zu erreichen.
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Abb. 4: Pankreaslinksresektion (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Uhl, Klinikum Bochum)

Die Wahl der Resektionsgrenze richtet sich nach der Ausdehnung des Tumors und kann von
einer Entfernung des Pankreasschwanzes bis zur subtotalen Pankreatektomie, die bis in den
Pankreaskopf reicht, ausgeweitet werden. Am Pankreasstumpf wird entweder -ein
Blindverschluss oder eine Pankreatikojejunostomie vorgenommen (Kiinzli et al. 2004,

Schnelldorfer et al. 2008).

Die totale Pankreatektomie vereint die Standard-Duodenopankreatektomie (Whipple-
Operation) mit einer Pankreaslinksresektion inklusive einer Splenektomie. Das gesamte
Pankreas wird zusammen mit den Lymphknoten entlang der A. gastrica sinistra, der A.
lienalis und entlang des Truncus coeliacus entfernt. Die Rekonstruktion erfolgt durch eine
End-zu-Seit-Hepatojejunostomie sowie einer Gastroenterostomie. Aufgrund des durch die
Pankreatektomie induzierten Diabetes wird dieses Verfahren nur bei onkologischer

Notwendigkeit angewendet (Friess et al. 2003).

Comenan
hepatic duct

Jejunum

Abb. 5: totale Pankreatektomie (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Markus, Elisabeth-Krankenhaus Essen)
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Zur Verbesserung der Langzeitergebnisse des resektablen Pankreaskarzinoms wird eine
adjuvante Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und Folsédure angewandt, die laut Neoptolemos

et al. (2010) die Uberlebenszeit signifikant verlingert.

Ist eine kurative Therapie nicht moglich, muss eine palliative Therapie durchgefiihrt werden.
Diese zielt darauf ab, das Uberleben zu verlingern und die tumorbedingte Symptomatik zu
lindern. Die Behandlung ist operativ durch Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BDA),
die zwischen Ductus hepaticus und einer nach Y-Roux ausgeschalteten Darmschlinge
angelegt wird, moglich, sowie durch die nicht operativen Verfahren der endoskopischen bzw.
der transhepatischen Drainage (PTCD) und endoskopischen Stenteinlage (Kaplan et al. 1958).
Bei bilidrer Obstruktion ist die Stentanlage mittels ERCP (endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie) die MaBBnahme der Wahl mit geringer Komplikationsrate. Falls
die Gallenwegsobstruktion endoskopisch jedoch nicht behebbar ist, sollte eine BDA in

Betracht gezogen werden.

Remnant
bile duct

Roux limb

Abb. 6: Y-Roux OP (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Markus, Elisabeth-Krankenhaus Essen)

Als weitere Therapie ist noch die adjuvante Chemotherapie zu erwéhnen, die innerhalb von
sechs Wochen nach stattgefundener Operation, unabhingig von der R-Klasse-Situation,
begonnen werden sollte (Neoptolemos et al. 2004, Stocken et al. 2005, Oettle et al. 2007,
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Neoptolemos et. al. 2009). Diese wird aktuell mit Gemcitabin oder 5-Fluorouracil

durchgefiihrt wird.

1.2.11. Prognose

Das Pankreaskarzinom hat die schlechteste Prognose aller soliden Tumore und mit weniger
als 5% die niedrigste 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei Krebserkrankungen. Der
durchschnittliche Krankheitsverlauf von den ersten Symptomen bis zum Tode an
Metastasierung, Blutungen, Kachexie etc. betrigt etwa sechs Monate (Béhmig et al. 2004, Di
Magno et al. 1999, Kopper et al., Wasif et al. 2010). Eine RO-Resektion steigert die 5-Jahres-
Uberlebensrate auf etwa 15-20% (Fischer et al. 2003). Aber auch die meisten der kurativ
resezierten Patienten erleiden ein Lokalrezidiv oder versterben im Laufe der ersten beiden
Jahre nach der Operation an den Folgen der Fernmetastasierung. Nur ca. 20% der resezierten
Patienten iiberleben fiinf Jahre (Botsis et al. 2010). Die mediane Uberlebenszeit nach
Resektion liegt ca. zwischen 20 bis 25 Monaten (Bilimoria et al. 2007, Richter et al. 2003,
Wagner et al. 2004). Der histologische Malignitdtsgrad ist ein prognostisch stratifizierendes
Kriterium (Chatterjee et al. 2012, Bartonet al. 2009, Rosewicz et al. 2002).

23



2. Patienten und Methoden

2.1. Herkunft der Patientendaten

Die Daten aller Patienten mit Pankreaskarzinom werden in der Klinik fiir Allgemein-,
Viszeral- und Kinderchirurgie des Uniklinikums Diisseldorf (UKD) retrospektiv in einer

Datenbank erfasst und anschliefend pseudonymisiert. Ein positives Ethikvotum liegt vor.

In dieser Studie wurden Krankheitsverldufe von insgesamt 225 Patienten analysiert, die in der
Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des UKD im Sinne einer
primdren Pankreaskarzinomresektion bzw. einer palliativen Operation operiert wurden. Die
erste eingeschlossene Operation fand am 18.09.1995 und die letzte am 04.08.2004 statt. Die
ersten erhobenen Daten stammen aus dem September 1995, die letzten Daten
(Uberlebenszeiten) wurden im November 2011 erfasst, so dass sich ein

Gesamtbeobachtungszeitraum von mehr als 16 Jahren ergibt.

Der Beobachtungszeitraum der einzelnen Patienten erstreckt sich jeweils von der
Erstdiagnose der Erkrankung bis zum letzten vorhandenen  Kontaktdatum. Ist ein
Sterbedatum nicht bekannt, wird das letzte aufgezeichnete Behandlungsdatum als letzter

Uberlebenszeitpunkt gesetzt.

Die Evaluation erfolgte hinsichtlich der allgemeinen Merkmale des Patientenkollektivs (wie
z.B. Alter, Geschlecht etc.), der ASA-Klassifikation, der Charakteristika des Primartumors
(Histologie, Grading, Residualtumor, TumorgroBe), der Therapieart und des

Krankheitsverlaufs.

Zundchst wurde festgestellt, ob der Patient bereits eine Tumoroperation hatte. Die
Behandlung in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, und Kinderchirurgie des UKD zdhlt als
"Hauptoperation". Jeder weitere Eingriff wird als Nach- oder Rezidivoperation gewertet. Fiir

die Operation in der chirurgischen Abteilung kamen folgende Alternativen in Frage:

¢ Partielle Duodenopankreatektomie (klassische Kausch-Whipple-Operation)
* Pyloruserhaltende Partielle Duodenopankreatektomie (PPPD)

* Pankreaslinksresektion

* Totale Pankreatektomie

* Probelaparotomie (PL)
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* Gastroenterostomie (GE)

* Biliodigestive Anastomose (BDA)

Im Zuge der operativen Behandlung wurden der Tumordurchmesser und die OP-Radikalitét
dokumentiert. Postoperative Komplikationen und mogliche Metastasenbildungen werden

ebenfalls in dieser Kategorie erfasst.

Das Gewebe, aus dem das histologische Praparat entnommen wurde, wurde dokumentiert. In
dieser Studie handelt es sich um Pankreasschnitte. Es ist aber mdglich, dass von einem
Patienten zusdtzlich noch weitere Gewebeproben entnommen worden sind, wie z.B.

Lymphknoten und Metastasen aus Nachbarorganen.

Die histologische Klassifikation umfasst folgende Pankreastumoren:

* Duktales Adenokarzinom

* Papillenkarzinom

* Intraduktale papillar mucindse Neoplasie (IPMN)

* Andere (endokrines Adenokarzinom, neuroendokrines Adenokarzinom, hellzelliges

Adenokarzinom

2.2. Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, herauszufinden, ob es signifikante Unterschiede in Bezug
auf die Prognose der Patienten, die an einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas erkrankt

sind, in Abhéngigkeit der durchgefiihrten chirurgischen Therapien gibt.

2.3. Biometrische Analysen

Die statistische Evaluation der erhobenen Daten erfolgte durch das Statistikprogramm SAS
,Prozedur Lifetest”, welches die Schitzung von Verweildauern mit Hilfe nichtparametrischer

Methoden berechnet.

Die Analyse der erfassten Daten geschah zunichst in deskriptiver Form, um eine Ubersicht

der wichtigsten Charakteristika des Kollektivs zu erhalten. Hierdurch wurde es mdoglich,

25



unsere Patientenpopulation mit denen anderer Studien in der Literatur zu vergleichen.

Die Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte nach der Kaplan-Meier-Methode
(Kaplan et al. 1958).

Die Beobachtungszeit fiir eine Person beginnt mit dem Tag der Pankreaskarzinomresektion
bzw. des Datums der Operation und endet entweder mit dem Datum des Todes oder mit dem

Datum der letzten Nachsorgeuntersuchung des Patienten.

Bei der Kaplan-Meier-Methode wird  beriicksichtigt, dass eine Person im
Beobachtungszeitraum aus der Studie ausscheidet, ohne dass das interessierende Ereignis
eingetreten ist, oder dass das interessierende Ereignis bis zum Ende der Beobachtungszeit

nicht eingetreten ist (zensierte Beobachtung).

In der univariaten Analyse werden fiir einzelne kategorische Merkmale der Log-rank-, und
der Wilcoxon-Test angewandt. Zur gleichzeitigen Untersuchung mehrerer Faktoren wurde die
Cox-Regression durchgefiihrt.

Aussagen, die als Alternativhypothesen formuliert worden waren, wurden in unserer Analyse

als statistisch abgesichert gewertet, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war (Cox 1972).
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3. Ergebnisse

Klinische Eigenschaften der Patienten

n %
Patienten 225 100
Alter, Jahr (mittleres + SD) 63,8 =89
Geschlecht
minnlich 126 56.0
weiblich 99 44.0
Tumorhistologie
Ductales Adenokarcinom 161  71.6
Papillenkarzinom 10 4.4
IPMN 4 1.8
Andere 50 222
Tumorgrdsse in cm
<2 17 7.5
> 95 42.2
X 84 37.3
Tumorgrading 27 205
Gl 5 2.2
G2 87 38.7
G3 101 449
G4 6 2.2
GX 26 11.6
Vorhandensein von befallenen regionalen
Lymphknoten
Ja 96 42.6
Nein 44 19.6
X 85 37.8
Fernmetastasen bei Diagnose
Ja 68 30.2
Nein 157 69.8
R-Status
RO 65 28.9
R1 48 21.3
R2 8 3.6
RX 104 46.2
Resektion
Ja 142 63.1
Explorative Laparotomie 28 12.4
Residualtumor
Ja 56 24.9
X 104 46.2
Metastasen
Ja 69 30,6
Nein 156 69,4

Tab. 8: Zusammenfassung der klinischen Daten des gesamten Patientenkollektivs



3.1. Patientenkollektiv

126 (56%) der 225 Patienten dieser Studie waren minnlich und 99 (44%) weiblich. Der
Altersdurchschnitt der Patienten liegt bei 64 Jahren, 65 Jahre bei den Frauen und 63 Jahre bei
den Minnern. Die jlingste Frau erkrankte bei dieser Untersuchung im Alter von 36,5 Jahren,
wihrend das Alter des jiingsten méinnlichen Patienten 41,5 Jahren betrdgt. Die élteste Frau
erkrankte im Alter von 82 Jahren, wohingegen der &lteste Mann mit 84 Jahren ein

Pankreaskarzinom entwickelte.

"1. Manner

®2. Frauen

Abb. 7: Geschlechterverteilung

3.2. Tumorlokalisation

Bei 162 der Patienten (72%) lag ein Karzinom des Pankreaskopfes vor. In 8,9% der Fille
(n=20) konnte eine Lokalisation am Pankreaskorper nachgewiesen werden und in 8,9%
(n=20) am Pankreasschwanz. Die restlichen 10,2% der Fille (n=23) zeigten eine diffuse

Lokalisation.
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Abb. 8: Lokalisation des Pankreaskarzinoms
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3.3. Klassifikation

3.3.1. Tumorhistologie

Unter den Pankreaskarzinomen war das duktale Adenokarzinom (n=161, 71,6%) am
hiufigsten vertreten, gefolgt vom Papillenkarzinom (4,4%; n=10) und der IPMN (1,8% ;
n=4). Bei 50 Patienten (22,2%) fanden sich Karzinome mit einer anderen Tumorhistologie,

wie endokrines, neuroendokrines und hellzelliges Adenokarzinom.

3.3.2. Tumorstadien und Differenzierungsgrad

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung befand sich der Grof3teil des Patientenkollektivs bereits
in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Bei 103 der 225 Patienten (45,8%) hatte
der Tumor bereits die Organgrenze Tiberschritten und wurde als T3 bzw. T4-Tumor
diagnostiziert. Lediglich bei 38 Patienten (16,9%) war der Tumor noch auf das Pankreas
begrenzt und konnte als T1 bzw. T2-Tumor eingestuft werden. Von diesen war der Tumor bei
95 Patienten (42,2%) grosser als 2 cm im maximalen Durchmesser und bei 17 Patienten
(7,5%) kleiner als bzw. genau 2 cm im gréften Durchmesser. Bei 84 Patienten (37,3%) gab es
keine Angaben in den vorhandenen Patientenunterlagen hinsichtlich des Tumorstadiums T.
AuBlerdem fehlten bei 113 Patienten (50,2%) die Angaben zur TumorgroBe. Daher wurden

diese Variablen, wegen der zu hohen unbekannten Rate, von der Auswertung ausgeschlossen.

101 Tumore (44,9%) waren schlecht differenziert (G3), wiahrend 87 Tumore (38,7%) als
missig differenziert (G2) und 5 Tumore (2,2%) als gut differenziert (G1) eingestuft wurden.
Nur in 5 Fillen (2,2%) war der Tumor undifferenziert (G4). Bei 27 (12%) Patienten war die

Differenzierung der Tumoren nicht angegeben.
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Abb. 9: Grading des Pankreaskarzinoms
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Einen Befall der regionalen Lymphknoten wiesen 96 Patienten (42,6%) auf. Bei 44 Patienten
(19,6%) waren keine Lymphknotenmetastasen vorhanden und bei 85 Patienten (37,8%)
konnten die regiondren Lymphknoten nicht beurteilt werden, da keine Angaben vorhanden

waren. Beziiglich der geringen Fallzahlen wurde diese Variable nicht ausgewertet.

Eine Einteilung nach dem AJCC-System 2002 kann Aufgrund der geringen bzw. fehlenden
Angaben iiber den T- und N-Status nicht erfolgen.

3.4. Therapie

3.4.1. Chirurgische Primartherapie

Alle Patienten dieser Studie wurden in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und

Kinderchirurgie des UKD operiert.

Es wurden 142 Patienten (63,1%) kurativ reseziert und 55 Patienten (24,4%) palliativ operiert.

Bei 28 Patienten (12,4%) wurde eine explorative Laparotomie (EL) durchgefiihrt.

Operation Patientenzahl (Gesamt n=225) Prozent
Kurative Resektion 142 63,1%
Palliativ 55 24.,4%
Explorativ 28 12,4%

Tab. 9: Verteilung der verschiedenen Operationsarten bei den Pankreastumoren

Die ASA-Klassifikation der Patienten wird in Tabelle 10 angegeben.

ASA-Stadien n=225
1 6
2 112
3 71
4 7
fehlende Angabe 29

Tab. 10: Verteilung der ASA-Stadien
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3.4.2 Residualtumor

In 65 Fillen (45,8%) konnte der Primidrtumor vollstindig (R0O) entfernt werden. Ein
mikroskopisch nachweisbarer Tumor (R1) fand sich in 48 Fillen (21,3%). Ein intraoperativ
sichtbarer Residualtumor (R2) lag in 8 Féllen (3,6%) vor. Bei 104 Fillen (46,2%) gab es

beziiglich des Residualtumors (RX) in den vorhandenen Patientenunterlagen keine Angaben.

"RO

5R1
R2

ERX

Abb. 10: Residualtumor

3.5 Krankheitsverlauf
3.5.1 Lokalrezidive

Innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums diagnostizierte man bei 6 Patienten (2,6%)
ein Lokalrezidiv. Bei der Hilfte der Félle entstand das Rezidiv nachdem der Priméirtumor

vollstdndig entfernt worden war (RO-Resektion).

3.5.2 Metastasen

Bei 68 Patienten (30,2%) wurden bei den im Rahmen der Operation entnommenen
Gewebeproben histopathologisch Metastasen diagnostiziert. In den vorliegenden
Patientenunterlagen ist der Manifestationsort der Metastasen nicht ersichtlich. Von diesem

Patientenkollektiv wurden dennoch 20 Patienten (8,9%) reseziert.

Bei 157 Patienten (69,8%) waren keine Metastasen vorhanden. Bei 9 Patienten (4,0%) wurden

in der Nachbeobachtungszeit Fernmetastasen diagnostiziert, bei denen der Ort der
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Erstmanifestation von Metastasen die Leber (55,5%; n=5), gefolgt von Lymphknoten (11,1%;
n=1), Bauchdecke (11,1%; n=1), Darm (11,1%; n=1) und Knochen (11,1%; n=1) war.

3.5.3. Uberleben nach Operation

Der erste Patient wurde am 23.12.1995, der letzte am 04.08.2004 in diese Studie

eingeschlossen. Am 18.11.2011 endete unser Beobachtungszeitraum. Bis zu diesem Tag

waren 206 (91,5%) der eingeschlossenen 225 Patienten verstorben und 19 (8,5%) lebten noch.

3.5.3.1 Uberleben in Abhingigkeit von der Operationsart

Patienten nach Resektion hatten eine signifikant lingere Uberlebenszeit als nicht resezierte

Patienten (p<0,0001, Abb. 11).
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Abb. 11: Resektion im Vergleich zur palliativen OP

Die mediane Uberlebenszeit betrug bei den resezierten Patienten 14 Monate, bei den nicht

resezierten Patienten 4 Monate.
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Nach diesen Ergebnissen wurde zusitzlich eine separate Analyse der Daten nach dem
Geschlecht durchgefiihrt.
In der Abbildung 12 erfolgt die graphische Darstellung beziiglich der Operationsart des

mannlichen Patientenkollektivs:
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Abb. 12: Resektion im Vergleich zur palliativen OP beim ménnlichen Patientenkollektiv

Die mediane Uberlebenszeit der Minner die reseziert wurden betrug 12 Monate, dem

gegeniiber liberlebten im Median die palliativ operierten 4 Monate (p<0,0001).
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In der Abbildung 13 wird die graphische Darstellung des weiblichen Patientenkollektivs
beziiglich der Operationsart abgebildet:

Resektion vs. keine Resektion
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Abb. 13: Resektion im Vergleich zur palliativen OP beim weiblichen Patientenkollektiv

Wihrend bei Frauen die reseziert worden sind die mediane Uberlebenszeit 16 Monate war,

betrug die mediane Uberlebenszeit nach einer Palliativen Operation 5 Monate (p<0,0001).
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3.5.3.2 Uberleben in Abhiingigkeit von der Tumorhistologie

Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom hatten im Vergleich zu Patienten, bei denen
sich ein Pankreaskarzinom mit einer anderen Tumorhistologie ausgebildet hatte, eine

signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p<0,0001). (Abb. 14):

Tumorhistologie
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Abb. 14: Tumorhistologie (1: Adeno-Ca Pankreas, 2: Papillenkarzinom, 3: andere)

Die mediane Uberlebenszeit bei den Patienten mit duktalem Adenokarzinom war auf 9
Monate beschrinkt im Gegensatz zu der Gruppe mit einer anderen Tumorhistologie, wo die

mediane Uberlebensdauer 11 Monate betrug.
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In der Abbildung 15 folgt die graphische Darstellung des ménnlichen Patientenkollektivs
beziiglich der Histologie:
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Abb. 15: Tumorhistologie (1: Adeno-CA Pankreas, 2: Papillenkarzinom, 3: andere) beim ménnlichen
Patientenkollektiv

Bei den Minnern mit duktalem Adenokarzinom betrug die mediane Uberlebenszeit 9 Monate
im Gegensatz zu denen mit einer anderen Tumorhistologie, wo die mediane Uberlebensdauer

11 Monate war (p<0,0001).
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In der Abbildung 16 folgt die graphische Darstellung des weiblichen Patientenkollektivs
beziiglich der Histologie:
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Abb. 16: Tumorhistologie (1: Adeno-Ca Pankreas, 2: Papillenkarzinom, 3: andere) beim weiblichen
Patientenkollektiv

Frauen mit duktalem Adenokarzinom {iberlebten im Median 11 Monate, im Gegensatz zu

denen mit einer anderen Tumorhistologie, die 12 Monate iiberlebten (p<0,0001).
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3.5.3.3 Uberleben in Abhiingigkeit vom Differenzierungsgrad

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren (G3

und G4) hatten eine signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu

Fillen mit méaBig (G2) und gut differenzierten (G1) Pankreaskarzinomen (p=0,0004). (Abb.

17):

Uberlebens-
wahrschein-
lichkeit

Tumorgrading

1.0 %

0.9

0.8
0.7
0.6 1
0.5 1
04
0.3
0.2

0.1
0.0

d For
Sle

e

LA L L e L L I L B BB B A B

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

N
>t

Monate seit OP

K Grading: 0+1+2 Hokk Grading: 3+4

Abb. 17: Tumorgrading

Wihrend die mediane Uberlebenszeit bei den Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren

(G3 und G4) 8 Monate betrug, dauerte es im Median 12 Monate bei den Patienten mit niedrig

(G1 und G2) differenzierten Tumoren.
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Die Abbildung 18 stellt die graphische Darstellung des minnlichen Patientenkollektivs
beziiglich des Gradings dar:
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Abb. 18: Tumorgrading beim ménnlichen Patientenkollektiv

Minner mit niedrig differenzierten Tumoren (G1 und G2) hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 11 Monate, wiahrend Méanner mit schlecht differenzierten Tumoren (G3 und G4) 8

Monate im Median iiberlebten (p=0,1263).
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Die Abbildung 19 stellt die graphische Darstellung des weiblichen Patientenkollektivs

beziiglich des Gradings dar:
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Abb. 19: Tumorgrading beim weiblichen Patientenkollektiv

Bei den Frauen mit niedrig differenzierten Tumoren (Gl und G2) zeigte sich die mediane

Uberlebenszeit 17 Monate, im Vergleich zu denen mit schlecht differenzierten Tumoren (G3

und G4), wo die mediane Uberlebenszeit auf 9 Monate beschrinkt war (p=0,0011).
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3.5.3.4 Uberleben in Abhiingigkeit von Fernmetastasen

Die beobachteten Unterschiede in der Uberlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs
zwischen denen mit und ohne Fernmetastasen vor der Primértherapie (palliativ oder kurativ)

sind als signifikant zu bewerten (p<0,0001).
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Abb. 20: Metastasen (0: nein, 1: ja)

Wihrend die Patienten ohne Metastasen im Median 12 Monate iberlebten, dauerte die

mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit Metastasen lediglich 5 Monate.
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Die Graphische Darstellung des minnlichen Patientenkollektivs beziiglich der Fernmetastasen

zeigt sich in der Abbildung 21:

Metastasen

mannlich

Uberlebens-
wahrschein-
lichkeit

1.0

0.9

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
03
02
0.1 1
0.0 1

Lol s L
OO > /Y\>l<

9T
%4
94
¥

L L . L L L L L I B L B B

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Monate seit OP

kK% Metastasen: 0 s—k—K Metastasen: 1

Abb. 21: Metastasen (0: nein, 1: ja) beim ménnlichen Patientenkollektiv

Mainner ohne Fernmetastasen lebten im Median 10 Monate, im Gegensatz zu Ménnern mit

Fernmetastasen, wo die mediane Uberlebenszeit auf 7 Monate beschriinkt war (p=0,001).
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Die Graphische Darstellung des weiblichen Patientenkollektivs beziiglich der Fernmetastasen

zeigt sich in der Abbildung 22:
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Abb. 22: Metastasen (0: nein, 1: ja)beim weiblichen Patientenkollektiv

Bei den Frauen ohne Fernmetastasen war die mediane Uberlebenszeit 14 Monate, wihrend

bei den Frauen mit Metastasen die mediane Uberlebenszeit 9 Monate betrug (p=0,0033).
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3.5.3.5 Uberleben in Abhiingigkeit von der ASA-Klassifikation

Bei Betrachtung des Uberlebenszeitraumes beziiglich der ASA-Klassifikation fanden sich
signifikante Unterschiede im Vergleich der Patienten, die kurativ reseziert wurden (RO-
Status), mit keiner (ASA 1) bzw. leichter (ASA 2) systemischer Erkrankung und mit
schwerer (ASA 3 und 4) systemischer Erkrankung (p<0,005).

ASA-Kriterien

Uberlebenswahrscheinlichkeit

. !

—TASA 1 + 2
—ITTASA 3 + 4

T T T T
0.0 50,0 100,0 150,0 2000
Monate seit OP

Abb. 23: ASA-Kriterien

Wihrend die mediane Uberlebenszeit bei den Patienten mit ASA 1 und 2 mehr als 21
Monaten betrug, dauerte die mediane Uberlebenszeit bei den Patienten mit ASA 3 und 4

lediglich 9 Monate.
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In der Abbildung 24 wird die graphische Darstellung des ménnlichen Patientenkollektivs
gezeigt:
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Abb. 24: ASA-Kriterien beim ménnlichen Patientenkollektiv

Bei den Minnern mit ASA 1 und 2 war die mediane Uberlebenszeit 14 Monate, wihrend

Mainner mit ASA 3 und 4 im Median 8§ Monate iiberlebten (p=0,113).
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In der Abbildung 25 wird die graphische Darstellung des weiblichen Patientenkollektivs
beziiglich der ASA-Klassifikation gezeigt:
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Abb. 25: ASA-Kriterien beim weiblichen Patientenkollektiv

Frauen mit ASA 1 und 2 zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 47 Monaten, wo hingegen
bei Frauen mit ASA 3 und 4 die mediane Uberlebenszeit auf 12 Monaten beschrinkt war

(p<0,001).

Alle  ibrigen untersuchten  Parameter = wie  Tumorgréfe,  Tumorausbreitung,
histopathologischer Lymphknotenstatus und Residualtumor waren ohne signifikanten

prognostischen Einfluss beziiglich des Uberlebenszeitraums.
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie liberwog das minnliche Geschlecht im untersuchten
Patientengut mit 56% gegeniiber dem weiblichen Geschlecht mit 44%. In einer aktuellen
Studie von Hartwig et al. zeigten sich iibereinstimmende Ergebnisse (Hartwig et al. 2009).
Wie an den Werten aus Abb. 36 zu erkennen ist, entstehen Pankreaskarzinome insgesamt
hiufiger beim ménnlichen Geschlecht (Eberle et al. 2005,Gebhardt et al. 2000, Kulig et al.
2005, Milsmann et al. 2005, Morganti et al. 2005, Parkin et al. 2005, Tao et al. 2002). Dies
entspricht einem Geschlechtsverhiltnis von 1,3 Ménnern pro Frau, wéahrend sich aus den u.g.
Studien zusammengefasst ein Verhéltnis von 1,5 ergibt. In der Studie von Bilimoria et al. war

das Pankreaskarzinom hiufiger bei Frauen vertreten (Bilimoria et al. 2007).

Erstautor/Jahr n ménnlich weiblich
Hartwig/2011 1071 599 472
Bilimoria/2007 9559 4330 9552
Eberle/2005 532 291 241
Kulig/2005 45 24 21
Morganti/2005 54 30 24
Fantini/2005 400 229 171
Milsmann/2005 115 73 42
Chun Ye/2003 59 39 20
Tao K.-S./2002 187 138 49
Gebhardt/2000 113 68 45

Tab. 11: Zusammenfassung aktueller Studien bzgl. der Geschlechterverteilung bei Pankreaskarzinomen
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Das mediane Alter des gesamten Patientenkollektivs dieser Studie liegt bei 64 Jahren. In einer
Studie von Kleeff et al. betrug das mediane Alter 60 Jahre und lag somit niedriger als in der

vorliegenden Studie (Kleeff et al. 2007).

Die Altersverteilung unserer Studie mit einem medianen Alter von 63 Jahren fiir Méanner und
65 Jahren fiir Frauen ist niedriger als die Altersangaben vergleichbarer Studien, in denen das
mittlere Erkrankungsalter fiir Ménner bei 68 Jahren und fiir Frauen bei 70 Jahren liegt

(Krebsregister in Deutschland 2006, Jemal et al. 2008,Kakizoe et al. 2002).

Die Angaben iiber die Lokalisation des Primdrtumors entsprechen den Lokalisationsangaben
vergleichbarer Studien (Abb. 37) (Bilimoria et al. 2007, Hermanek et al. 1998, Jeong et al.
2005, Morganti et al. 2005, Queneau et al. 2001, Settmacher et al. 2004, Takamori et al. 2006,
Vanbeckevoort 2007, Ye et al. 2003). Die tiberwiegende Zahl der Tumore unserer Studie war
am Pankreaskopf lokalisiert (72%). In 8,9% der Félle konnte eine Lokalisation am
Pankreaskorper nachgewiesen werden und in 8,9% am Pankreasschwanz. Die restlichen
10,2% der Fille zeigten eine diffuse Lokalisation. Ein vergleichbares Ergebnis (9,2%)
beziiglich der diffusen Lokalisation des Tumors zeigte sich in der Studie von Hartwig et al.

(Hartwig et al. 2009).

Autor/Jahr Pankreaskopf Pankreaskorper Pankreasschwanz

Hartwig/2011 784 97 91

Bilimoria/2007 6676 766 549
Takamori/2006 30 7 0
Morganti/2005 50 3 1
Jeong/2005 38 6 0
Settmacher/2004 364 35 16
Queneau/2001 51 6 7

Tab. 12: Zusammenfassung aktueller Studien bzgl

. der Lokalisationsangaben bei Pankreaskarzinomen
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Betrachtet man die Histologie des Primdrtumors, so iiberwiegen die duktale Adenokarzinome
iiber 70%, welches sich auch in vergleichbaren Studien bestétigt (Adsay et al. 2005).
Neuroendokrine Karzinome, Papillenkarzinome und IPMN kommen seltener vor. In der
Studie von Hartwig et al. ist das duktale Adenokarzinom sogar liber 90% vertreten (Hartwig
et al. 2009). Beziiglich der medianen Uberlebenszeit (9 Monate) bei den Patienten mit
duktalen Adenokarzinom zu der Gruppe mit einer anderen Tumorhistologie (11 Monate)

zeigte sich ein marginaler Unterschied.

Autor/Jahr n |Gl| G2 |G3 | GX|TUTis|T2| T3 | T4 | TX |NO | N1 | NX | M0 | M1
Hartwig/2011 1071 | 30 | 676 | 309 23/21 | 18 | 946 | 61 22 | 814 | 235|985 | 86
Milsmann/2005 | 115 | 3 | 64 | 41 7 55 56 - | 48| 64 3 108 7
Morganti/2005 54 - - - 0 0 |27 23| - |22] 22| 10 | 48 6
Jeong/2005 44 6 | 21| 14 - 3 2 135 | 4 - 125 19 - 44 | 0
Meyers/2004 70 9 | 38| 20 - 12 17123 | 18| 4 | 39| 31 - - -
Gebhardt/2000 91 13| 58 | 14 - 13 73 | 5 - 125 19 - 44 | 0

Tab. 13: Zusammenfassung aktueller Studien bzgl. TNM-Verteilung bei Pankreaskarzinomen

In den Studien von White et al., Gebhardt et al. und Hermanek et al. (Gebhardt et al. 2000,
Hermanek et al. 2007, White et al. 2005) waren die meisten Tumore in ihrem maximalen
Durchmesser 2cm und grosser und wurden daher als T2 eingestuft (63%, 77,9% und 90%).
Kleiner als 2cm in maximaler Ausdehnung und folglich T1 waren hingegen nur 37%, 22,1%
und 10% der Pankreaskarzinome. Die Primértumore, bei denen die Angabe hinsichtlich der
Tumorgrofle bekannt war, waren in unserem Patientengut zu 84,8% T2-Lésionen, wéihrend
die T1-Tumore mit 15,2% den kleineren Anteil ausmachten. Daraus ergibt sich fiir die von

uns analysierten Félle eine vergleichbar starke Auspragung von T2-Priméartumoren.

Die Tumorklassifikation in T1 bis T4 ist nur in wenigen Studien angegeben worden. In diesen
lasst sich iibereinstimmend feststellen, dass ungefihr die Hilfte der Tumore bereits die

Organgrenze iiberschritten hatten und wurden deswegen als T3 bzw. T4-Tumore
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diagnostiziert. Daher befindet sich der GroBteil der Patienten bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Auch innerhalb des T-Stadiums lieBen sich in
unserer Patientengruppe im Gegensatz zu Ridwelski et al. und Magistrelli et al. keine

signifikante Unterschiede im Hinblick auf das postoperative Uberleben nachweisen

(Magistrelli et al. 2000, Ridwelski et al. 2005, Welzel et al. 2003).

In den o.g Studien (Abb. 38) waren die Pankreaskarzinome tendenziell miBig differenziert:
Wihrend die Anteile der G1-Tumore zwischen 2,6% (n=56) und 14,3% (n=65) schwankten,
reichte die Héufigkeit der G2-Tumore von 47,7% (n=61) bis 55,7 (n=56) sowie die der G3-
Tumore von 15,4% (n=65) bis zu 35,6% (n=56). Beim initialen Staging wurden in unserem
Patientenkollektiv 44,9% (n=101) der Pankreaskarzinome mit G3 eingestuft, wihrend das
Grading in 38,7% (n=87) der Fille einen G2-Tumor und in 2,2% (n=5) einen G1-Tumor
ergab.

Der Differenzierungsgrad der Tumorzellen wurde bereits mehrfach in der Literatur als ein fiir
das Pankreaskarzinom prognostisch relevanter Einflussfaktor identifiziert (Klempnauer et al.
1995, Liittges et al. 2000,Meyer et al. 2000, Scheithauer et al. 1986). In unserer Analyse
ergaben sich zwischen den Stadien G1 und G2 im Vergleich zu G3 und G4 signifikante
Unterschiede im Hinblick auf das Uberleben. Dabei korrelierte ein  hoher
Differenzierungsgrad mit einer gilinstigen Prognose. Die Bedeutung der Tumordifferenzierung
ist insofern von besonderer Relevanz, da sie prognosedeterminierend, jedoch ein in ihrer
Eigenschaft nicht beeinflussbarer unabhingiger Faktor ist und erst postoperativ durch
Beurteilung der gesamten Tumormasse bestimmt werden kann. So zeigt sich bei Jarufe et al.
bei niedriger Differenzierung der Tumorzellen trotz geringer Tumorausdehnung eine

schlechte Prognose (Jarufe et al. 2004).

Ein initialer regiondrer Lymphknotenbefall lag in den oben erwéhnten Studien aus Tab. 13 bei
44.3% bis 83,5% der Patienten mit Pankreaskarzinom vor (Gebhardt et al. 2000, Jeong et al.
2005, Meyers et al. 2004, Milsmann et al. 2005, Morganti et al. 2005, Riediger et al. 2009,
Schnelldorfer et al. 2008, Slidell et al. 2008). In unserer Analyse wiesen insgesamt 68,6% der
Fille, bei denen die Angabe hinsichtlich des regiondren Lymphknotenbefalls bereits bekannt

war, beim ersten Tumorstaging, regionidre Lymphknotenmetastasen auf.

Der Nachweis von Fernmetastasen ist eines der prognostisch entscheidendsten Kriterien. Wird
eine entsprechende Diagnose bereits praoperativ gestellt, ist ein primér kurativ-operatives

Vorgehen nicht mehr moglich (Fischer et al. 2003). Eine anfiangliche Fernmetastasierungsrate
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von 0% bis 11% der Patienten mit Pankreaskarzinom jeglicher Lokalisation zeigten sich auch
in den oben erwdhnten Arbeiten (Tab. 13). Im Vergleich dazu wiesen beim initialen Staging
68 von 225 (30,2%) der in dieser Arbeit untersuchten Patienten bereits synchrone systemische
Metastasen auf. Wéhrend die Patienten in unserer Studie ohne Metastasen im Median 12
Monate iiberlebten, dauerte die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit Metastasen ca. 5
Monate, welche in vergleichbaren Studien linger war (Inoue et al. 1995, Wolfrum et al.

2005).

In der vorliegenden Arbeit konnte der Primirtumor in 65 Fillen (45,8%) vollstindig (RO)
entfernt werden. Ein mikroskopisch nachweisbarer Tumor (R1) fand sich in 48 Fillen
(21,3%). Ein intraoperativ sichtbarer Residualtumor (R2) lag in 8 Fillen (3,6%) vor. Bei 104
Féllen (46,2%) gab es beziiglich des Residualtumors (RX) in den vorhandenen
Patientenunterlagen keine Angaben.

In vergleichbaren Studien konnte ebenfalls ein erhohter Anteil von R1-resezierten Patienten
festgestellt werden. Dieses ist durch die Etablierung von standardisierten histopathologischen
Aufbereitungsalgorithmen zuriickzufiihren, so dass bei gleichbleibender chirurgischer
Operationsmethodik sich der Anteil an befundeten R1-Resektionen von 14% (2002-2004) auf
bis zu 76% (2005-2006) erhohte (Esposito et al. 2008). Es besteht haufig eine
Tumorausbreitung < Imm am dorsalen und vor allem medialen Resektionsrand wéhrend die

Pankreas- und Gallengangsabsetzungsrander tumorfrei sind.

Die Einteilung in Risikogruppen erfolgte nach der ASA-Klassifikation. Die mediane
Uberlebenszeit bei den Patienten mit ASA 1 und 2 zeigte eine signifikant lingere
Uberlebensdauer von 11 Monaten im Gegensatz zu den Patienten mit ASA 3 und 4 wo die
mediane Uberlebenszeit 8 Monate betrug. Ein Einfluss durch die Risikofaktoren, wie sie in
der Klassifikation erfasst werden, ist bisher in der Literatur nicht bekannt. In einer Studie von
Scheitauer et al. zeigt sich eine positive Korrelation zwischen initial glinstigem

Leistungsstatus und Uberleben (Scheithauer et al. 1986).

Die Kenntnis der Prognose beim Auftreten einer malignen Erkrankung ist entscheidend fiir
das weitere therapeutische Vorgehen (Chatterjee et al. 2012). Dies gilt insbesondere fiir das
Pankreaskarzinom, das in den meisten Féllen spdt diagnostiziert wird und dadurch in seiner
Ausdehnung und Metastasierung oftmals weit fortgeschritten ist. So ist eine Operation unter
kurativen Gesichtspunkten nur dann mdglich, wenn keine Fernmetastasen vorliegen und der
Tumor in seiner lokalen Ausdehnung resektabel erscheint (Ferrone et al. 2008,Beger et al.

2003, Briasoulis et al. 2005, Friess et al. 2003). Die 142 Patienten unseres Patientenkollektivs,
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bei denen eine kurative Tumorresektion durchgefiihrt worden war, erreichten eine mediane
Uberlebenszeit von 14 Monaten postoperativ, die mit den Ergebnissen vergleichbaren
Analysen kiirzer war (Allema et al. 1995, Beger et al. 2003, Bilimoria et al. 2007, Chromik et
al. 2011, Neoptolemos et al. 2004, Oettle et al. 2007, Richter et al. 2003, Ridwelski et al.
2005, Sperti et al. 1996, Wagner et al. 2004). In den Studien Schnelldorfer et al. und Kleeff et
al. betrug die mediane Uberlebenszeit nach einer kurativen Tumorresektion jeweils 17
Monate und somit lénger als in dieser Studie (Kleeff et al. 2007). Das Spektrum der in der
Literatur beschriebenen 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) liegt zwischen 3% und 24% (Botsis
et al. 2010, Chu et al. 2010). Bei den 55 Patienten unserer Studie, die palliativ operiert
worden sind, betrug die mediane Uberlebenszeit weniger als 4 Monate. Entsprechend liegt die
mediane Uberlebenszeit in vergleichbaren Studien zwischen 4 und 6 Monaten und die 5-JUR
zwischen 0% und 5% (Esposito et al. 2008). In der Studie von Kleeff et al. zeigte sich nach
einem palliativen Eingriff eine mediane Uberlebenszeit von 9,4 Monaten (Kleeff et al. 2007).
Diese Ergebnisse miissen allerdings im Hinblick auf die unterschiedliche Verteilung der
jeweiligen prédoperativen Voraussetzungen, das intraoperative Tumorstadium und den
postoperativen Resektionsstatus gewertet werden. Nur durch eine Aufschliisselung der
einzelnen Parameter kann die Frage der sinnvollen Resektabilitit beantwortet und eine

genauere Prognose erzielt werden.
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5. Zusammenfassung

Mit einer mittleren Uberlebenszeit von 14 Monaten nach kurativen Tumorresektion gehdrt das

Pankreaskarzinom nach wie vor zu den prognostisch ungiinstigsten malignen Tumoren.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 225 erwachsenen Patienten mit
Pankreaskarzinom analysiert, die im Zeitraum von September 1995 bis August 2004 an der
Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des UKD im Sinne einer priméren
Pankreaskarzinomresektion bzw. einer palliativen Operation operiert wurden. In diesem
Krankengut konnte gezeigt werden, dass fortgeschrittenes Alter und niedriger
Gesundheitszustand die Aussichten auf einen kurativen Heilerfolg verringern und unabhingig
vom tumorbiologischen Status eine strenge individuelle Indikationsstellung fiir einen

operativen Eingriff unter kurativer Pramisse erfordern.

Das mediane Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Erstoperation 64 Jahre. Insgesamt
wurden 142 Patienten kurativ reseziert und 55 Patienten palliativ operiert. Bei 28 Patienten
wurde eine explorative Laparotomie durchgefiihrt. Die Patienten nach einer kurativen
Tumorresektion zeigten eine deutlich lingere Uberlebenszeit im Gegensatz zu den palliativ

operierten Patienten.

Ein hoher Zelldifferenzierungsgrad und fehlende Fernmetastasen zeigten in der univariaten

Analyse einen prognostisch giinstigen Einfluss.

Zusammengefasst haben Patienten mit einen inoperablen, fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
eine schlechte Prognose. Sofern keine absoluten Kontraindikationen wie Fernmetastasen

vorliegen, sollte eine Radikaloperation beim Pankreaskarzinom angestrebt werden.
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