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Zusammenfassung

Um ein wenig Licht in das kontrovers diskutierte Thema zu bringen, ob eine
GefaRinfiltration durch das Pankreasadenokarzinom bedingt ist durch seine enge
Nachbarschaft zu umliegenden Strukturen oder die aggressive Tumorbiologie, haben wir
uns fir die folgende Arbeit entschieden. Ziel war es dabei, die Bedeutung der
lymphogenen und hamatogenen Tumorzelldissemination des Adenokarzinoms des
Pankreas bei einer Gefalinfiltration durch den Tumor zu demonstrieren. Anhand von
108 Patienten, welche sich einer Resektion des Pankreas und davon 39, welche sich
einer Gefalresektion unterzogen, konnten wir die Studie erstellen. 2388 Lymphknoten
und 49 Aspirate des Knochenmarks konnten wir immunhistochemisch auf disseminierte
Tumorzellen (DT) untersuchen. 50% der Patienten wiesen dabei DT in Lymphknoten
auf, die zuvor im Rahmen der histopathologischen Routineuntersuchung als tumorfrei
bewertet worden waren. Bei den Aspiraten des Knochenmarks konnten wir bei 24,49%
der Patienten DT nachweisen. Wir Kkorrelierten die Ergebnisse mit klinisch-

pathologischen Parametern und unter Berilicksichtigung der Gefalresektion.

Unsere Ergebnisse demonstrieren 1.), dass mit einem p-Wert = 0,317 DT in
Lymphknoten nicht assoziiert sind mit dem GefaRRbefall durch das Pankreaskarzinom 2.),
dass mit einem p-Wert = 0,467 DT im Knochenmark nicht assoziiert sind mit der
GefaRinfiltration 3.), dass wichtige klinisch-pathologische Parameter wie der N-Status
(p-Wert = 0,664), der R-Status (p-Wert = 0,822), der M-Status (p-Wert = 0,466) und das
Grading (p-Wert = 0,736) statistisch nicht in Zusammenhang mit einer Gefalinfiltration
stehen 4.), dass der Aspekt der perineuralen Infiltration die Prognose der Patienten
deutlich verschlechtert mit einer mittleren Uberlebenszeit verkiirzt auf 22,2 versus 32,7
Monate und ebenfalls einer Verkirzung der Zeitspanne bis zum Auftreten von
Metastasen und Lokalrezidiven 5.), dass jedoch bei der Korrelation zwischen der
perineuralen Infiltration und dem GefalRbefall mit einem p-Wert = 0,43 kein
Zusammenhang darstellbar ist 6.), dass in den multivarianten Analysen DT in
Lymphknoten ein eigenstandiger Pradiktor fur Fernmetastasen sind 7.), dass die

Gefalresektion nicht assoziiert mit perioperativen Komplikationen ist (p-Wert = 0,093).

Mit unseren Ergebnissen konnten wir unsere Hypothese stltzen, dass die
GefaRinfiltration durch das Pankreaskarzinom nicht zwangslaufig eine schlechte
Prognose fiir den Patienten bedeutet und eine GefalRresektion sicher durchfihrbar ist.
Vielmehr zeigen unsere Ergebnisse, dass durch eine Gefaliresektion die Resektion im

Gesunden durchfuhrbar ist.
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Summary

The aim of this study was to investigate the relationship between vascular infiltration of
pancreatic carcinoma and clinical-pathological parameters. It was analyzed whether the
invasive growth into the vessels is due to the close topography of the structures or is a

marker for aggressive tumor biology.

We created a database with 108 patients who underwent surgical oncological therapy
between 2003 and 2010. This allowed us to evaluate pre- and perioperative data.
Additionally, we collected postoperative data with a mean follow-up period of 28 months

(range: 5-90 months).

To detect disseminated tumor cells in lymph nodes that were not discovered during
routine histological examination, we used the antibody BerEp4 against the epithelial
adhesion molecule EpCAM. To determine hematogenous spread of the tumor, we
employed fluorescence staining with the pan-cytokeratin antibody, which allowed us to
detect the epithelial cytokeratin subtypes CK8, CK18, and CK19.

Out of the total of 108 patients in the cohort, 39 underwent vascular resection due to
vessel infiltration, while 69 patients had no vascular infiltration. We correlated both
groups, vascular-resected (GR) and non-vascular-resected (NGR) patients, with various
clinical-pathological parameters. In the GR group, 56% (n = 22) and in the NGR group,
46% (n = 32) had disseminated tumor cells in lymph nodes (p = 0.317). Disseminated
tumor cells in the bone marrow were detected in 7% of the GR group (n = 3) and 13% of
the NGR group (n = 9) (p = 0.467). Regarding mortality (GR: 2 patients versus NGR: 9
patients; p = 0.194), morbidity (GR: 17 patients versus NGR: 23 patients; p = 0.093), and
intensive care unit stay (GR: 11 patients versus NGR: 19 patients; p = 0.986), there was
no statistical significance in the GR group. However, investigations into lymph node
status after radical lymphadenectomy, BerEP status of lymph nodes, and perineural
infiltration showed statistical significance in terms of recurrence-free survival,

metastasis-free survival, and overall survival of patients.

Like many other studies, our work also demonstrated that lymph node involvement is
one of the most prognostically significant parameters. However, our results show, in
contrast to other studies, that infiltration of local vessels is not correlated with lymphatic
and hematogenous tumor spread. Instead, resection of affected vessels achieves an RO

situation, which is of prognostic significance for the patient.
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Abkiirzung

Bezeichnung

A. Arterie

Aqua dest. Aqua destillata

BerEp4 Berkeley Epithelial Antigen-4

BRCA Breast Cancer

bspw. beispielsweise

bzgl. bezuglich

ca. circa

CD Cluster of Differentiation

CDKN2A-Gen Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A-
Gen

°C Grad Cesius

CK Cytokeratin

cm Zentimeter

d days

DAB Diaminobenzidin

DAPI 4'-6-Amidin-2’-Phenylindol-
Dihydrochlorid

dest. destilliert

d.h. das heisst

DNA deoxyribonucleic acid




Abkiirzung

Bezeichnung

DPBS Dulbecco's phosphate-buffered saline
DPC4 Deleted in Pancreatic Carcinoma Locus 4
DT Disseminierte Tumorzellen

EGF Epidermal Growth Factor

EpCAM Epithelial Cell Adhesion Molecule
evtl. eventuell

G Grading

g Erdbeschleunigung

HE Hamatoxylin-Eosin

HR Hazard Ratio

IgG Immunglobulin G

insb. insbesondere

IRS Immunoreactive Score

kDa Kilodalton

K-ras-Gen Kirsten-rat-sarcoma-Gen

kum. kumulatives

LK Lymphknoten

M Fernmetastasen
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Abkiirzung Bezeichnung

MEN1-Gen Multiple Endocrine Neoplasia-Gen
MHC Major Histocompatibility Complex
min Minuten

ml Milliliter

i Mikroliter

myc Myelocytomatosis virus gene

N Regionare Lymphknoten

OoP Operation

PBS Phosphate-Buffered Saline
p53-gen Protein53-Gen

pH potentia Hydrogenii

p16INK4-Gen Protein16-inhibitor of CDK4-Gen
PTFE Polytetraflouroethylen
PRSS-1-Gen Serin Protease Gen 1

R Residualtumor

sek Sekunden

s0g. sogenannte

STK Serin- / Threonin-Kinase
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https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex

Abkiirzung Bezeichnung

T Primartumor
TNM Tumor Nodes Metastasis
UICC Union Internationale Contre Cancer

WHO World Health Organization
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1. Einleitung

1.1. Einfithrung in die Problematik

Trotz zahlreicher Forschungs- und Therapieansatze bleibt die Prognose des
Pankreaskarzinoms schlecht. Frihsymptome fehlen, so dass bei der
Erstdiagnose ca. 80% der Patienten ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium
mit lokaler Progression oder Metastasierung aufweisen. Die chirurgische
Entfernung mit der Zielsetzung der RO-Resektion ist dabei die einzig kurative
Malnahme (Aier et al., 2019). Bei alleiniger chirurgischer Therapie ist eine Funf-
Jahres-Uberlebensrate von ca. 11% zu erwarten. Im Gegensatz dazu kann man
mit einer zusatzlichen adjuvanten Therapie wie bspw. mit Gemcitabin eine
Verbesserung der Rate auf ca. 26% bewirken (Neoptolemos et al., 2010). Bei
lokalisiertem Pankreaskarzinom (UICC-Stadien |-IIb) kann heute die Chirurgie
gefolgt von adjuvanter Chemotherapie als Standard angesehen werden. Diese
Art des Vorgehens konnte in der European Study Group for Pancreatic Cancer
(ESPAC l1I-Studie) (Neoptolemos et al., 2017) anhand einer guten Datenlage
bestatigt werden (Oettle and Neuhaus, 2007). Somit kann bei hoher chirurgischer
Expertise die mediane Uberlebensrate bei potentiell kurativ resezierten Patienten
auf 15 bis 20 Monate gesteigert werden (Beger et al., 2008). Die Therapieoption
der rein konservativen Form wird aufgrund der schlechten Ergebnisse in
mehreren Studien nicht mehr angewendet. Aufgrund der unbefriedigenden
Ergebnisse einer rein konservativen Therapie wurde die Indikation zur
Durchfihrung einer operativen Therapie mit kurativer Intention schrittweise
ausgedehnt. Dies hatte zur Folge, dass auch Patienten, bei denen sich im
Rahmen der praoperativen Bildgebung oder intraoperativ eine Gefallbeteiligung
gezeigt hatte, dennoch einer onkologischen Resektion unterzogen wurden.
Allerdings ist dieses Verfahren weiterhin umstritten und wird kontrovers diskutiert.
Vereinzelte Studien haben ergeben, dass die Subgruppe der Patienten mit
Gefallbeteiligung eine signifikant schlechtere Prognose aufweisen als das
Gesamtkollektiv (Giovinazzo et al.,, 2016). Andere Studien wiederum haben
gezeigt, dass das Vorliegen einer Gefallbeteiligung keinen Einfluss auf die
Prognose hat, wenn der Tumor unter Mitnahme der betroffenen Gefalle im

Gesunden (RO) reseziert werden kann (Bachellier et al., 2001).



1.2. Ziele der Arbeit

Es bleibt daher offen, ob das Vorliegen einer Gefalbeteiligung beim
Pankreasadenokarzinom Ausdruck einer besonders aggressiven Tumorbiologie

oder eher Ausdruck einer ungunstigen topographischen Lage des Tumors ist.

Primares Ziel dieser Arbeit ist, wenn ein invasives Wachstum des
Pankreaskazinoms in die nahegelegenen Gefalle stattgefunden hat und solch
eine aggressive Tumorbiolgie vorhanden sein sollte, diese anhand der

lymphogenen und hamatogenen Tumorzelldissemination zu zeigen.

Eine weitere Intention dieser Arbeit ist es im Umkehrschluss, ob Patienten, bei
denen eine Gefallinfiltration durch das Pankreaskarzinom vorliegt, sogar einen
Vorteil durch die chirurgische Resektion der Gefalke haben. Hier wurden in der
Arbeit mehrere Aspekte wie der Lymphknotenstatus, der BerEp4-Status der
Lymphknoten und die Perineuralinfiltration aufgegriffen und deren Auswirkung
auf das rezidivfreie, das metastasenfreie, dem Gesamt-/ Uberleben beobachtet

und die Daten verglichen von Patienten mit und ohne Gefalibeteiligung.

Eine weitere Kontroverse besteht in der Frage, ob die Patienten, die sich einer
Gefaliresektion unterziehen, eine hohere Mortalitat und Morbiditat aufweisen
(Navez et al., 2021; Yu et al., 2014). Dieser Fragestellung widmete sich diese
Arbeit zusatzlich, um zu zeigen, wie sich eine Gefaliresektion auf die Mortalitat

wie auch Morbiditat auswirken kann.



1.3. Das Pankreaskarzinom

Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms liegt bei 7 bis 8 / 100 000 Einwohnern pro
Jahr in Deutschland. In absoluten Zahlen ausgedruckt bedeutet das, dass ca.
19000 Menschen allein im Jahr 2018 an diesem Malignom erkrankten. Bei
krebsbedingten Todesraten stellt es bei Frauen wie auch Mannern die
vierthaufigste Ursache dar (Koch-Institut, 2021). Der Altersgipfel der Erkrankung
liegt um das 60. bis 70. Lebensjahr. Eine Entstehung des Pankreaskarzinoms
unterhalb des 50. Lebensjahrs wird extrem selten beobachtet (Primavesi et al.,
2019). Zu den potentiellen exogenen Risikofaktoren werden Nikotinabusus,
Alkoholabusus, der haufige Verzehr fettreicher Nahrung und Diabetes mellitus
mit regelmalig erhdhten Blutzucker-Werten gezahlt (Hank et al., 2020; Kim and
Scherer, 2021; Vanella et al., 2019). Pradisponierend fur die endogene
Entstehung wirken genetische Mutationen im K-ras-, p53-, p16-INK4- oder
DPC4-Gen oder eine Uberexpression des EGF-Rezeptor-Systems (Grant et al.,
2016; llic and llic, 2016). In ca. 5% der Falle liegt ein hereditares
Pankreaskarzinom vor, bei dem ein BRCA-2-, PRSS-1-, CDKN2A- oder STK-
Gendefekt oder ein MEN | Syndrom vorliegt (Lang et al., 2021; Slebos et al.,
2000).

Der Hauptvertreter des Pankreaskarzinoms ist in ca. 90% der Falle das duktale
Adenokarzinom, welches sich aus dem Epithel der Drisenausfihrungsgange
entwickelt. Lokalisiert sind diese malignen Entartungen mit einer Haufigkeit von
70% am Pankreaskopf. Weitere 25% der Karzinome befinden sich im
Korpusbereich und nur 5% im Pankreasschwanz. Als Tumore des Pankreaskopfs
werden jene bezeichnet, die sich rechts vom linken Rand der Vena mesenterica
superior befinden, sowie die Karzinome im Bereich des Processus uncinatus. Die
Pankreaskorpertumore lokalisieren sich per definitionem zwischen dem linken
Rand der Vena mesenterica superior und dem linken Rand der Aorta. Als
Pankreasschwanztumore schlieBlich werden Karzinome bezeichnet, die

zwischen dem linken Rand der Aorta und dem Milzhilus verortet sind.

Das Pankreasadenokarzinom kann u.a. durch eine pathologische
Glukosetoleranz, Gewichtsverlust, dyspeptische Beschwerden, Erbrechen und

Diarrhoen bzw. Steatorrhoen symptomatisch werden. Im Vordergrund stehen



aber vor allem Symptome, die durch Kompression bzw. Infiltration von
Nachbarstrukturen verursacht werden. Hierzu zahlt in erster Linie der
schmerzlose lkterus, der das typische klinische Leitsymptom des
Pankreaskopfkarzinoms darstellt. Das sog. Courvoisier-Zeichen ist positiv, wenn
es durch Tumorkompression des Duktus zystikus zu einer Abflussbehinderung
der Gallenblase mit entsprechendem Gallenblasenhydrops kommt, der bei der
Palpation des Abdomens festgestellt werden kann. Weiterhin kennzeichnend fir
das Pankreaskarzinom ist auch der Oberbauchschmerz mit einer gurtelféormigen
Ausstrahlung in den Rucken. Bei Stauung des vendsen Systems oder im
Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms kann es auch zu rezidivierenden

Thrombosen oder Thrombophlebitiden kommen.



1.4. Stadieneinteilung

Die Einteilung des Pankreaskarzinoms nach den Stadien 0 bis IV erfolgt
typischerweise nach der TNM-Klassifikation, festgelegt durch die Union
Internationale Contre Cancer (UICC), die sich hinsichtlich ihrer Prognose
unterscheiden (Wittekind, 2019). Die Klassifikation gilt flr Tumore des exokrinen

Pankreas und fir neuroendokrine Tumore ebenso wie fiir die Karzinoide.

T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor 2 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung*
T1a Tumor 0,5 cm oder weniger in grofdter Ausdehnung *
T1b Tumor gréRer als 0,5 cm aber nicht grofRer als 1 cm in grofiter Ausdehnung *
T1c Tumor gréRer als 1 cm aber nicht gréRer als 2 cm in grofter Ausdehnung *
T2 Tumor gréRer als 2 cm aber nicht grofRer als 4 cm in grof3ter Ausdehnung *
T3 Tumor gréRer als 4 cm in gréter Ausdehnung *
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior und/oder A.
hepatica communis

Tabelle 1

Anmerkung: * schliel3t eine Invasion des peripankreatischen Gewebes mit ein



N Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen in 1 bis 3 Lymphknoten

N2 Regiondre Lymphknotenmetastasen in 4 oder mehr Lymphknoten
Tabelle 2

Zu den regionaren Lymphknoten zahlen nach UICC-Kriterien nur

peripankreatische Lymphknoten, die wie folgt eingeteilt werden kénnen:

Superior oberhalb von Pankreaskopf und —kérper liegende Lymphknoten

Inferior unterhalb von Pankreaskopf und —korper liegende Lymphknoten

Anterior vordere pankreatikoduodenale, am Pylorus liegende (nur bei Kopftumoren) und
proximale mesenteriale Lymphknoten

Posterior hintere pankreatikoduodenale, am Ductus choledochus liegende und proximale
mesenteriale Lymphknoten

Lienial am Hilus der Milz und am Pankreasschwanz liegende Lymphknoten (nur bei
Tumoren des Pankreaskdrpers und —schwanzes)

Zdliakal am Truncus coeliacus liegende Lymphknoten (nur bei Pankreaskopftumoren)

Tabelle 3




M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Tabelle 4

Stadien des Pankreaskarzinoms

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T1-T3 N1 MO
Stadium Il T1-T4 N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Tabelle 5

G Histopathologisches Grading

Liefert Angaben daruber, in welchem MalRe sich das Tumorgewebe vom

Ursprungsgewebe differenziert:

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert
Tabelle 6



R Residualtumor

Liefert nach einer operativen Behandlung Angaben dariber, ob Resttumorgewebe

vorhanden ist oder nicht:

RX Vorhandensein von Resttumorgewebe kann nicht beurteilt werden
RO Kein Tumorgewebe nachweisbar
R1 Tumorgewebe mikroskopisch nachweisbar
R2 Tumorgewebe makroskopisch nachweisbar
Tabelle 7



1.5. Therapiekonzepte

Die einzige potenziell kurative Malknahme bei Patienten mit einem
Pankreaskarzinom ist die radikale Resektion des Tumors im Gesunden (RO).
Sobald jedoch Fernmetastasen vorliegen, ist die Pankreasresektion nicht mehr
mit einem prognostischen Vorteil fur den Patienten verbunden und hat daher
keinen Eingang in die aktuellen Therapieempfehlungen gefunden. Auch bei
Tumorummauerung grol3er arterieller Oberbauchgefalle wie der Arteria
mesenterica superior oder des Truncus coeliacus hat sich gezeigt, dass die
Risiken eines komplexen arteriellen Gefalersatzes nur mit einem sehr fraglichen
prognostischen Vorteil flr die Patienten verbunden sind, so dass auch in dieser
Situation eine onkologische Resektion nur in ausgewahlten Einzelfallen zur
Anwendung kommt und keinen generellen Eingang in die aktuellen

Therapieempfehlungen gefunden hat (Takaori et al., 2016).

Bei Patienten in den Stadien la, Ib und Illa kommen je nach Lokalisation
vorzugsweise zwei Standardverfahren zum Einsatz. Dies sind die
Pankreaskopfresektion und die Pankreaslinksresektion, welche meist in
Verbindung mit einer Splenektomie durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit
einem lokal im Pankreas fortgeschrittenen Tumor kann eine totale

Pankreatektomie durchgefihrt werden.

Bei Tumoren des Pankreaskopfes haben sich zwei OP-Techniken etabliert: die
Pankreatoduodenektomie nach Kausch-Whipple (Are et al., 2011) und die
pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie (Huttner et al., 2016; Tran et al.,
2004). Obwohl es bei der pyloruserhaltenden Pankreatoduodenektomie in der
postoperativen Phase haufiger zu Magenentleerungsstérungen kommt, wird
diesem Verfahren mittlerweile der Vorzug gegenuber der klassischen

Whipple’schen Operation gegeben (Klaiber et al., 2017).

Die Whipple-Prozedur kommt vor allem dann zur Anwendung, wenn der Pylorus
nicht sicher vom Pankreaskopfkarzinom abzugrenzen ist und daher aus

Radikalitatsgrinden mit reseziert werden muss.

Im Hinblick auf das krankheitsfreie mediane Uberleben besteht zwischen beiden

Verfahren kein signifikanter Unterschied (Tran et al., 2004).



Bei beiden Verfahren wird eine transversale Laparotomie vorgenommen, durch
das Kocher‘'sche Manover das Duodenum mobilisiert und die Bursa omentalis
eroffnet. Die darauffolgende sog. En-bloc-Resektion umfasst neben der
kompletten Entfernung des Pankreaskopfes auch eine Cholezystektomie, die
Resektion des distalen Choledochus, sowie eine Duodenektomie. Bei der
Durchfihrung einer Kausch-Whipple-OP wird zusatzlich das distale Magendrittel
mitreseziert. Bei beiden Methoden wird zudem eine radikale Lymphadenektomie
im Bereich des Ligamentum hepatodoudenale entlang der Arteria hepatica
communis und des Truncus coeliacus vorgenommen. Auch die praaortalen
Lymphknoten zwischen Truncus coeliacus und dem Abgang der Arteria

mesenterica superior werden disseziert.

In palliativen Fallen werden Stenosierungen des Ductus choledochus durch
Einbringung von Stenteinlagen behandelt. Die operative Behandlung durch
Bildung einer biliodigestiven Anastomose dient dazu, den Gallenfluss weiterhin
zu gewahrleisten. Stenosen des Magenausgangs werden analog mittels
Stenteinlage oder einer Gastroenterotomie therapiert. Die Schmerzbehandlung
erfolgt nach dem WHO-Stufenschema oder in Fallen, in denen keine genlgende
Schmerzlinderung erreicht werden kann, durch eine Blockade des Truncus

coeliacus oder eine ruckenmarksnahe Analgesie.
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1.6. Gefafdresektion

Eine Problematik bildet in der onkologischen Pankreaschirurgie die Infiltration
des Pankreaskarzinoms in die Portalvene oder die Vena mesenterica superior.
Patienten, die sich in solch einem Stadium der Erkrankung befinden, kdnnen nur
von einer RO-Resektion profitieren, wenn diese Gefalte bzw. Abschnitte exzidiert
und entsprechend rekonstruiert werden. Umstritten ist dabei, ob das mediane
Uberleben dieser Patienten wirklich verlangert wird, oder angesichts der
Penetration des Tumors in die umliegenden Gefalle von einer besonders
aggressiven Tumorbiologie ausgegangen werden muss und somit das
Vorhandensein einer hamatogenen Metastasierung wahrscheinlich ist. Jedoch
zeigt sich in mehreren Studien auch, dass das Vorhandensein einer
Gefalinfiltration kein Marker fur eine aggressive Biologie des Tumors zu sein
scheint, sondern nur durch die anatomisch nahe Lage der GefalRe zustande
kommt. Somit profitieren die Patienten von einer RO-Resektion unter Mithahme
der betroffenen Gefalkabschnitte (Jain et al., 2020; Navez et al., 2021; Wang et
al., 2019).

Die Morbiditat und Mortalitat sind bei der Patientengruppe ,Pankreasresektion
mit Gefaliresektion“ im Vergleich zur Patientengruppe ,reine Pankreasresektion®
nicht erhéht (Murakami et al., 2015; Yu et al., 2014; Zhou et al., 2012).

Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Tumors in die GefalRe kdnnen
verschiedene Rekonstruktionen zum Einsatz kommen. Wenn moglich kann eine
tangentiale Resektion der seitlichen Wand des Gefalles durchgefihrt werden.
Dies gelingt insbesondere, wenn weniger als ein Drittel des Gefalles betroffen ist
und der weitere Durchfluss gewahrleistet werden kann. Falls jedoch mehr als die
Halfte des Durchmessers des Gefalies betroffen ist, wird primar die segmentale
Resektion und die Rekonstruktion mit einer End-zu-End-Anastomose bevorzugt
(Song et al., 2017).

Bei ausgedehnten Gefaliresektionen oder fixierter Mesenterialwurzel muss man
mithilfe eines Interponats den Gefallverlauf rekonstruieren. Dabei stehen dem
behandelnden Chirurgen zwei Mdglichkeiten der Interponatwahl zu Verfliigung.
Zum einen kann die autologe Transplantation von Venenmaterial vorgenommen

werden. Beschrieben sind hierbei die Nutzung der Vena saphena magna, der
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Vena jugularis interna, der Vena iliaca externa oder der Vena femoralis
superficialis (Bachellier et al., 2001; Carrére et al., 2006; Kaneoka et al., 2009;
Sakamoto et al., 2004; Terasaki et al., 2019). Defizite dieser Methode sind
jedoch, dass sie zum Teil zu gro3en Kaliberspringen flihrt und zeitaufwendig bei

der Ex- und Transplantation ist.

Die andere Option der Gefaldirekonstruktion ist das Einsetzen einer
Polytetraflourethylen (PTFE)- Venenprothese. Stauffer und seine Arbeitsgruppe
zeigten in einer retrospektiven Studie, dass PTFE-Prothesen bei einer langeren
Verlaufsbeobachtung einen besseren Blutfluss gewahrleisten als autologe
Gefalinterponate (Stauffer et al., 2009). Durch ihre leichte Handhabung und
ihren schnellen Einsatz eignen sie sich gut als GefalRprothesen bei

langstreckigen Gefaliresektionen (Liao et al., 2014).
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1.7. Chemotherapie

Nach den aktuellen Empfehlungen der S3-Leitlinien zum exokrinen
Pankreaskarzinom sollte nach einer RO-Resektion bei allen Patienten im UICC

Stadium | bis Ill eine adjuvante Chemotherapie erfolgen.

Dabei stehen mehrere Behandlungskonzepte zur Verfugung, die interdisziplinar

erarbeitet werden sollten.

Bei Patienten mit einem guten Allgemeinzustand und einem Alter unter 80 Jahren
ist die Kombinations-Chemotherapie mit dem modifizierten FOLFIRNIOX-
Schema (Oxaliplatin, Irinotecan, Fluoruracil und Leucovorin) anzustreben
(Conroy et al., 2018).

Bei Patienten mit einem reduzierten Allgemeinzustand wird empfohlen, eine
adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin (Oettle et al., 2013), einem
Pyrimidinanalogon, welches als Gemcitabintriphosphat anstelle des Nukleosids
Cytidin in die DNA eingebaut wird und somit einen DNA- Strangbruch erzeugt,
durchzufihren. Die alternative Empfehlung besteht in einer adjuvanten
Chemotherapie, in der Gemcitabin mit Capecitabin, einer Vorstufe des 5-
Floururacil, welches im Korper durch das Enzym Thymidinphosphorylase in die
aktive Form umgewandelt wird, kombiniert wird (Neoptolemos et al., 2017). Auch
das 5-Floururacil allein kann in der adjuvanten Behandlung des

Pankreakarzinoms eingesetzt werden (Neoptolemos et al., 2010).

Empfohlene Therapie des metastasierten Adenokarzinoms und des lokal
fortgeschrittenen Karzinoms des Pankreas ist bei Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand das FOLFIRNIOX-Schema (Oxaliplatin, Irinotecan, Fluoruracil
und Leucovorin) (Sohal et al., 2016; Suker et al., 2016). Bei Patienten mit
Komorbiditaten und demensprechend leicht reduziertem Zustand hat sich die
Kombination von Gemcitabin mit proteingebundenem Paclitaxel, das seinen
Effekt durch Stérung der Mikrotubuli und damit der Mitose erzielt, bewahrt
(Adamska et al., 2017). Weitere mogliche Kombinationspartner des Gemcitabins
sind schliel3lich die Platinderivate. Insbesondere das Cisplatin und das
Oxaliplatin  konnten unter Abwagung von Komorbitaten die mittlere

Uberlebenszeit verlangern (Grossberg et al., 2020).
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1.8. Lymphadenektomie

Das Ziel jeder onkologischen Pankreasresektion mit kurativer Absicht ist die
komplette Tumorentfernung im Gesunden. Charakteristischerweise ist das
Pankreaskarzinom ein Tumor, welcher sich klinisch erst sehr spat bemerkbar
macht. Deshalb ist schon zum Zeitpunkt seiner Diagnose bei Uber 50% der
Patienten ein Befall von Lymphknoten auffindbar. Mehrere Studien zeigen, dass
der Lymphknotenstatus einer der bestimmenden Faktoren fiir die Uberlebenszeit
der Patienten ist (Chen et al., 2010).

Nach wie vor besteht kein standardisiertes Schema fur die Lymphadenektomie
bei der Pankreatoduodenektomie. Nach den S3-Leitlinien des exokrinen
Pankreaskarzinoms wird jedoch empfohlen, mindestens 12 regionare
Lymphknoten zu entfernen und diese in die histopathologische Untersuchung
einzuschicken. Dabei zeigen mehrere Studien kein Verfahren, dass eindeutige
Vorteile gegenuber den ubrigen aufweist (Massucco et al., 2009; Orci et al.,
2015).

Beim Pankreaskopfkarzinom beinhaltet die Standardlymphadenektomie eine en
bloc Resektion der peripankreatischen und duodenalen Lymphknoten sowie die
Entfernung der Lymphknoten entlang des Ligamentum hepatoduodenale sowie

der Arteria mesenterica superior bis hin zum Truncus coeliacus.

Bei der radikalen Lymphadenektomie erfolgt zusatzlich die Dissektion der
anterolateralen, paracavalen und interaortocavalen Lymphknoten. Die
Entfernung der paraaortalen Lymphknoten vom Zwerchfell bis zur
Aortenbifurkation wird nur in Fallen der erweiterten radikalen Lymphadenektomie

in Erwagung gezogen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat Dusseldorf stimmte dem Aufbau
einer Datenbank zur postoperativen Verlaufsbeobachtung von Patienten mit
einem malignen Pankreastumor zu (Studiennummer: 2316). Diese unterzogen
sich in der Zeit von 2003 bis 2010 einer chirurgisch-onkologischen Therapie mit
kurativer Absicht in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, und Kinderchirurgie. Mit
zusatzlicher Genehmigung des Institutes fur Pathologie konnten in Paraffin
eingebettete und als histopathologisch tumorfrei bewertete Lymphknoten der
jeweiligen Patienten hinsichtlich der Expression des epithelialen Markerproteins
EpCAM untersucht werden. Bei jedem Patienten wurde zusatzlich der

Primartumor entsprechend immunhistologisch bewertet.

In das Patientenkollektiv konnten insgesamt 108 Personen (n = 108)
aufgenommen werden mit einem mittleren Alter von 66 Jahren (41- 85 Jahre)

und einer Geschlechterverteilung von 52 Frauen zu 56 Mannern.

Bei der abschlieRenden histopathologischen Routineuntersuchung zeigten die
Ergebnisse, dass bei 91 Patienten (84%) tumorfreie Resektionsrander erreicht
wurden. Bei den restlichen 17 Patienten konnten mikroskopisch retroperitoneale
oder peripankreatische Resektionsrander, welche vom Tumor befallen waren,

detektiert werden.
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Histopathologische Kriterien

Patientenzahl absolut

Patientenzahl in %

T- Stadium

pT1 4 4

pT2 5 5

pT3 93 86

pT4 6 5

N- Stadium

pNO 25 23

pN1 83 77

M- Stadium

MO 99 92

M1 9 8

Grading

G2 50 46

G3 58 54

R-Stadium

RO 91 84

R1 17 16

Perineuralinfiltration

PNO 52 48

PN1 56 52
Tabelle 8
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Therapie

Pankreasresektion

Pankreaskopf

Pankreaslinksresektion

Totale Pankreatektomie

Ausmaf LK-Dissektion

Limitierte LK-Dissektion (<18 LK)

Radikale LK-Dissektion (>18 LK)

Patientenzahl absolut

99

29

79

Patientenzahl in %

91

27

73

Tabelle 9
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Art der GefaBresektion und Rekonstruktion

Ausmal der GefaBresektion

Vendse Resektion

Arterielle Resektion

Gefarekonstruktion venos

Tangential

End-zu-End-Anastomose

PTFE-Interponat

Patientenzahl absolut

35

13

19

Patientenzahl in %

90

10

37

54

Tabelle 10

Insgesamt lag bei 39 Patienten in dem Kollektiv eine Infiltration von Gefalken vor.

Dabei handelte es sich bei 35 Patienten um eine venose und bei vier Patienten

um eine arterielle Infiltration.

Bei den vendsen Gefallrekonstruktionen wurde bei 13 Patienten eine tangentiale

Wiederherstellung durchgefuhrt. Bei 19 Patienten musste eine segmentale

Resektion des GefalRes und eine End-zu-End-Anastomose vorgenommen

werden. Bei 3 Patienten musste ein PFTE-Interponat eingesetzt werden.
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2.2. EpCAM

Das epitheliale Zelladhasionsmolekul (epithelial cellular adhesion molecule) ist
ein 40 kDa schweres transmembranes Glykoprotein, das von den meisten Zellen
epithelialen Ursprungs exprimiert wird. In mesenchymalen, muskularen und

neuroendokrinen Zellen wird es hingegen nicht exprimiert (Fong et al., 2008).

Das fur seine Kodierung verantwortliche Gen (GA 733-2) ist auf Chromosom 4q
lokalisiert und kodiert ein aus 314 Aminosauren bestehendes Polypeptid,
welches aus einer zytoplasmatischen, einer transmembranen und einer

extrazellularen Domane aufgebaut ist.

Die extrazellulare Domane besteht dabei aus 2 EGF-homologen Regionen. Die
erste Region EGF | unterstutzt dabei die Interaktion zwischen EpCAM Molekilen
benachbarter Zellen. Die zweite Region EGF Il ist zustandig fir die Interaktion
zwischen EpCAM Molekilen der gleichen Zelle oder von EpCAM Molekilen mit

klassischen Adhasionsmolekilen wie Cadherinen und Cateninen.

Eine weitere Aufgabe von EpCAM besteht darin, mithilfe seiner
zytoplasmatischen Domane die Proliferation der jeweiligen Zellen Uber die
Aktivierung von c-myc zu induzieren. Zusatzlich konnte durch die Arbeitsgruppe
Gutzmer et al. gezeigt werden, dass EpCAM immunmodulatorische Effekte
aufweist. Es hemmt die MHC Klasse Il restringierte Antigenprasentation durch
dendritische Zellen, so dass diese keine CD4+ T-Lymphozyten mehr aktivieren
konnen (Gutzmer et al., 2004).
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2.3. EpCAM Expression in Tumorzellen

EpCAM wurde erstmals 1990 von Tandon et al. als Prognoseparameter bei
Patienten mit Mammakarzinom beschrieben (Tandon et al., 1990). In dieser
Studie wurde die Expression von EpCAM mittels Western-Blot bei einem
Patientenkollektiv von 384 Personen untersucht. Bei 36% dieser Patienten zeigte
sich eine Expression von EpCAM im Tumorgewebe, welche mit einem klirzeren

rezidivfreien Uberleben sowie einem kiirzeren Gesamtiiberleben korrelierte.

Stocklein et al. propagierten in ihrer Arbeit 2006, dass EpCAM zur gezielten
Therapie des Osophaguskarzinoms mittels Antikérper genutzt werden kann. Die
Schlussfolgerung war insbesondere, in Situationen der adjuvanten Therapie
kleinere Tumormassen zu detektieren und der Antikdrpertherapie zuganglich zu
machen. Seine Arbeitsgruppe prasentierte bei 79% der Osophaguskarzinome im
untersuchten Patientenkollektiv eine de novo Expression von EpCAM innerhalb
des Tumors, wahrend normale Mukosazellen des Osophagus negativ auf den

Antikérper gegen EpCAM reagierten (Stoecklein et al., 2006).

Eine signifikant erhdhte Expression von EpCAM auf Tumorgewebe des
Gastrointestinaltraktes und insb. des Pankreas konnten zudem zwei weitere

Arbeitsgruppen zeigen (Spizzo et al., 2011; Went et al., 2004).

Basierend auf diesen Ergebnissen verschiedener Arbeitsgruppen entschieden
wir uns, zum Nachweis von Tumorzellen das epitheliale Adhasionsmolekul

EpCAM zu verwenden.
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2.4. Schnittherstellung von Primédrtumor und Lymphknoten

Fir die immunhistologische Farbung wurden zuerst von den in Paraffin
eingebetteten Lymphknoten, den sog. Blocken, Schnitte hergestellt. Dazu wurde
ein Mikrotom (Leica, SM2000R, 50749) genutzt, welches erlaubt, exakt gleich
dicke Schnitte herzustellen. Fur eine optimale immunhistologische Darstellung
wurde beschlossen, eine Dicke von 5um pro Schnitt zu nehmen. Dabei wurde
der Paraffinblock in die dafur vorgesehene Halterung eingeklemmt und die
Mikrotomklinge mit gleichmafligen Bewegungen Uber den Block geschoben.
Damit die Paraffinblocke gut zu schneiden waren, wurden sie vorher fur eine
halbe Stunde bei -20°C im Kihlschrank aufbewahrt, da sie ansonsten zu weich

fur den Schneidevorgang gewesen waren.

Die so entstandenen Schnitte wurden mithilfe von Pinseln in ein warmes
destilliertes Wasserbad mit einer Temperatur 20°C gelegt, in dem sich die davor
eingerollten Schnitte komplett entfalteten. Im nachsten Schritt konnten die
Schnitte mittels Adhasionskraften auf Objekttrager (Engelbrecht) aufgebracht
und zu jeweils 20 Objekttragern auf einem Stander platziert werden.

Um eine optimale Anhaftung der Schnitte an die Objekttrager zu gewahrleisten,
wurden diese im Ofen bei 56°C fur 20 Minuten und anschliel3end bei 70°C Uber
Nacht erhitzt. Die auf diese Art und Weise praparierten Schnitte konnten somit

immunhistochemisch markiert werden.
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2.5. Farbungsreihe

Fir den Antikorper BerEp4 (ab8666) gegen EpCAM lagen aus Untersuchungen
anderer Tumorentitaten bereits Erfahrungen fur die geeignete Konzentration vor
(DakoCytomation Anti-Human Epithelial Antigen Clone Ber-EP4 Code-Nr.
MO0804). Es wurde eine Konzentration von 2ug/ml fir diesen primaren Antikérper
eingesetzt. Fur jeden Schnitt wurde zusatzlich eine Negativprobe mit einer
Isotypkontrolle des primaren Antikorpers mitgefarbt. Dazu wurde der Antikorper
MOPC 21 (ab18443) benutzt. Die gewahlte Konzentration lag bei 2ug/mi
entsprechend der bei BerEp4. Die Negativkontrollen dienten der Detektion von
unspezifischen Farbereaktionen des ABC-Kits (Vectastain, Peroxidase-Mouse
IgG-PK4002). Als Methode wurde der Avidin-Biotin-Complex (ABC) gewanhlt
(Cullen et al., 2003; Hsu et al., 1981).

Die ABC-Technik ist ein hochspezifischer Bindungstest zur Visualisierung der
Bindung von Antikorpern an Antigene. Sie basiert auf der starken Affinitat des
Glykoproteins Avidin zum Vitamin Biotin. Das Avidin hat vier Bindungsstellen, die
mit dem Biotin besetzt werden kdnnen. Dabei wird ein sekundarer Antikorper, der
gegen den konstanten Teil des primaren Antikorpers gerichtet ist, benutzt. Dieser

wiederum ist markiert mit einer an das Avidin gekoppelten Peroxidase.

Die Peroxidase entwickelt sich in Anwesenheit von Diaminobenzidin (Dako,
DAB+Chromogen, K3468) und Wasserstoffperoxid zu einem braunen bis
kupferfarbenen Niederschlag. Die Farbintensitat ist dabei abhangig von der

Menge des vorhandenen Antigens.
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2.6. Durchfithrung der Fiarbungsreihe

Zur Entparaffinierung der gewlinschten Lymphknoten- und Primartumorschnitte
wurden diese jeweils dreimal fur 10 Minuten in Xylol (Merck, 1.08685.2500)
gestellt. Zur schonenden Rehydrierung des Gewebes wurde eine absteigende
Alkoholreihe durchgefihrt: fur jeweils zweimal 5 Minuten in 99,5- prozentigem,
96- prozentigem und 80- prozentigem Ethanol sowie jeweils einmal 5 Minuten in

70- prozentigem Ethanol und zuletzt jeweils einmal 5 Minuten in Aqua dest..

Die Demaskierung von Epitopen der Antigene erfolgte in einer Retrieval-Solution-
Losung (Dako S1699). In dieser wurden die Schnitte zunachst fur 30 Minuten bei
95°C im Wasserbad (Memmert) erhitzt und dann 20 Minuten lang bei
Raumtemperatur abgekuhlt. AnschlieBend wurden sie fir 5 Minuten in
Pufferlésung (PBS) (Gibco, 18912-014) und Aqua dest. gesplilt. Danach folgte
die 30-minutige Inkubation der Schnitte in 0,3- prozentigem Wasserstoffperoxid
mit anschlielender Spulung in PBS. Dieser Vorgang diente der Inhibition der

endogenen Peroxidase, um unspezifische Farbungen zu vermeiden.

Als nachstes wurden die Schnitte mit einem Liquid Blocker Pen (MBT Brand,
297840010) umrandet, um in den nachsten Schritten die Antikérperlésungen und

Reagenzien in diesen umrandeten Arealen zu verteilen.

Im Anschluss wurde das Blockingserum auf jeweils jeden Schnitt pipettiert,
wodurch unspezifische Proteinbindungen der Antikorper verhindert werden.
Nach 20 Minuten Einwirkzeit und Abkippen des Blockingserums wurden alle
Schnitte mit dem primaren Antikorper und der dazugehdorigen Isotypkontrolle fur

mindestens 45 Minuten inkubiert.

Nach Waschung mit PBS wurden alle Schnitte im nachsten Schritt 30 Minuten

lang mit dem sekundaren Antikorper behandelt.

Nach erneuter Waschung mit PBS erfolgte die Pipettion der Vectastain ABC-

Reagenz mit einer Einwirkzeit von 30 Minuten.

Die Visualisierung mit Diaminobenzidin erfolgte nach 10 Minuten Inkubation im

Dunkeln und anschlielender 2 mal 5-mindtiger Waschung in Leitungswasser.
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Zur besseren histologischen Zellkerne wurden die
Gewebeschnitte flir 15 Sekunden in Mayers Hamalaun (Merck, 1.09249.2500)

angefarbt.

Beurteilung der

Im letzten Schritt erfolgte nach aufsteigender Alkoholreihe und Xylolbad das
Eindeckeln der fertigen Praparate mit Entellan (Merck, 1.07961.0100).

Farbungsprotokoll

Xylol 3 mal 10 min
Absteigende Alkoholreihe

99,5% Ethanol 2 mal 5 min
96% Ethanol 2 mal 5 min
80% Ethanol 2 mal 5 min
70% Ethanol 5 min
Aqua dest. 5 min

Retrieval Solution (1:10 in Aqua dest.)

30 min bei 95°C

Retrieval Solution (1:10 in Aqua dest.)

20 min bei Raumtemperatur

Waschen in PBS 5 min
Blockierung der endogenen Peroxidase mit

Wasserstoffperoxid (1:100 in PBS) 30 min
Waschen in PBS 3 mal 3 min
Blocking mit Serum (1Tropfen/3ml PBS) 20 min
Primarantikorper (in 10% AB-Serum) 45 min
Waschen in PBS 3 mal 3 min
Sekundarantikérper (1Tropfen/10ml PBS) 30 min
Waschen in PBS 3 mal 3 min
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Inkubation mit ABC-Reagenz (1 Tropfen

Reagenz A + 1 Tropfen Reagenz B/10ml 30 min
PBS)
Waschen in PBS 3 mal 3 min
Farbentwicklung mit DAB-Substrat (10 10 mi
min
Tropfen Chromogen/10 ml Substratpuffer)
Waschen mit Leitungswasser 2 mal 5 min
Kerngegenfarbung mit Hamalaun-Lésung
15 sek
nach Mayer
Waschen in flieBendem Wasser 15 min
Aufsteigende Ethanolreihe
1 min
70% Ethanol
1 min
80% Ethanol
1 min
99,5% Ethanol
Xylol 2 min

Eindeckeln mit Entellan

Tabelle 11
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2.7. Auswertung

Die Auswertung der immunhistologischen Praparate erfolgte durch zwei
voneinander unabhangige Personen. Benutzt wurde ein Lichtmikroskop (Leica
DMIL, 49775).

Mithilfe des Immunoreactive Score (IRS), auch Remmele Score genannt,
konnten zuerst die Primartumore bewertet werden (Krausch et al., 2011;
Remmele and Stegner, 1987). Bei diesem Auswertungssystem werden jeweils
fur die Farbeintensitat und den Anteil positiver Kerne Punkte vergeben und die

beiden Punktresultate miteinander multipliziert.

Daraus resultierte ein Score von 0 bis maximal 12, mit dessen Hilfe die

Primartumore bewertet werden konnten.

Auswertungsskala nach IRS

Punkte Farbeintensitat Anteil positiver Kerne Punkte
0 Keine Farbung 0% 0
1 Schwache Farbung <10% 1
2 MaRige Farbung 11-50% 2
3 Starke Farbung 51-80% 3
81-100% 4
Tabelle 12

Die Lymphknoten der einzelnen Patienten wurden auf Mikrometastasen hin
untersucht. Als Mikrometastasen werden per definitionem einzelne Zellen oder

Zellverbande mit bis zu 20 Zellen bezeichnet.

Die Ergebnisse der beiden auswertenden Personen stimmten zu 95% Uberein.
Bei den restlichen 5% der Praparate wurde erneut mikroskopiert und nach

Beratung eine Konsensentscheidung gefallt.
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2.8. Immunhistochemische Analyse des Knochenmarks

Entsprechend der Menge des vom jeweiligen Patienten enthommenen
Knochenmarks wurde dieses mit Hanks-Losung (Biochrom AG, L2045) im

Verhaltnis 1:1 verdiinnt.

Die entstandene Losung wurde fur 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert (Hettich
Universal 32 R Zentrifuge, Nr. 1610). Diese Prozedur wurde bei Bedarf
wiederholt, wenn nach der Zentrifugation die obere Phase der Losung noch trib

geblieben war.

Der so gewonnene Uberstand wurde bis zum Sediment, dem sog. Pellet,
abpipettiert und verworfen. Das Pellet konnte nun in 20 ml DPBS-Puffer (Gibco,

14190-169) aufgenommen und mit einem Zellsieb 70um filtriert werden.

In ein neues 50 ml Falcon-Rohrchen konnte nun 15 bis 20 ml Ficoll-Paque (GE
Healthcare, 17-1440-03) pipettiert und vorsichtig mit der davor gewonnen
Zellsuspension Uberschichtet werden, so dass sich zwei Phasen bildeten. Dabei
war zu beachten, dass unten die klare und oben die trube bzw. blutige Phase
entstand. Anschlielend folgte eine erneute Zentrifugation bei 550 x g fur 30
Minuten. Die so entstandene Interphase konnte abpipettiert, in ein neues 50 mi
Falcon-Rdhrchen in 20 ml DPBS- Puffer resuspendiert und zum wiederholten Mal

bei 365 x g flr 6 Minuten zentrifugiert werden.

Der bei diesem Vorgang entstandene Uberstand wurde abgegossen, das
Sediment in 10 ml Lysepuffer mit einem pH-Wert von 74
(Ammoniumchloridlésung) resuspendiert und die Suspension fur 10 Minuten
stehen gelassen. In den nachsten zwei Schritten wurde jeweils eine
Zentrifugation bei 365 x g fir je 6 Minuten durchgefihrt, der Uberstand

abgegossen und das Sediment mit DPBS-Puffer resuspendiert.

Zur Zellzahlung in der Neubauer Zahlkammer wurden jeweils 10 pl
Zellsuspension mit Trypanblau (Gibco, 1520-061) im Verhaltnis 1:1 per Pipettion
zusammengefuhrt und in der Kammer ausgezahlt, um im nachsten Vorgang die
Zellsuspension mit DPBS auf ca. 500 000 Zellen pro ml einzustellen. Je 1 ml
dieser Suspension wurde auf 16 verschiedene Haftobjekttrager (Thermo
Scientific, XMZ-252B-AD-CE24) und je 2 ml auf 8 verschiedene Objekttrager
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(ISO 8037) aufgetragen, um Dunnschichtpraparationen anzufertigen. Zur
Beurteilung der Zellsuspensionen auf den Haftobjekttragern mussten diese dann
30-45 Minuten lang zum Sedimentieren stehen gelassen werden. Anschlief3end
wurde die Restflissigkeit abgekippt und eine Trocknung bei Raumtemperatur
durchgefuhrt.

Nach diesen Schritten erfolgte die Fluoreszenzfarbung mit dem Panzytokeratin-
Antikoérper, der die epithelialen Zytokeratin-Subtypen CK8, CK18 und CK19
detektiert.

Als erstes mussten die Knochenmarkspraparate auf den Haftobjekttragern mit
einem Liquid Blocker Pen (MBT Brand, 297840010) umrandet werden. Danach
erfolgte ein Permeabilisierungsschritt, in dem die Praparate flr 5 Minuten in 0,5-
prozentiger Triton x-100 (Sigma, Lot 53H0613) Losung gestellt wurden, welche
zuvor 1/200 mit DPBS (Gibco, Ref. 14190169) verdinnt wurde.

Anschlie®end folgte ein Waschvorgang von jeweils 3x3 Minuten mit reinem
DPBS mit einem pH-Wert von 7 4.

Im nachsten Schritt wurde die Blockierung von unspezifischen Reaktionen
erreicht, indem die Praparate fur jeweils 20 Minuten in 20- prozentigem AB-
Serum (Biotest, Ref. 805135) inkubiert wurden.

Die eigentliche Markierung mit dem Panzytokeratin Antikorper erfolgte im
nachsten Schritt. Dazu wurde der monoklonale Mausantikorper Pan CK FITC
(abcam, ab11212) mit einer Konzentration von 25ug/ml auf die Praparate

pipettiert. Fur die Inkubation wurde eine Dauer von 45 Minuten gewahlt.

Nach der Inkubation mit dem Antikérper folgte die 3-malige Waschung der
Praparate in einer Kuvette fur jeweils 3 Minuten in 0,2- prozentiger Tween 20 -
Ldsung (Dako S1966).

Zur Fixierung der Praparate wurden diese fur 5 Minuten in 1- prozentigem
Paraformaldehyd (Merck 8.18715.0100) stehen gelassen. Das Paraformaldehyd
wurde zuvor in DPBS (Gibco, Ref. 14190-169) mit einem Verhaltnis von 0,4g zu
40ml bei 65°C gelost.
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Danach erfolgte eine erneute Waschung der Praparate in einer Klvette fur je 3x3
Minuten in DPBS.

Anschlie®end erfolgte eine Farbung der Praparate mit DAPI (4'-6-Amidin-2’-
Phenylindol-Dihydrochlorid) (Roche 10236276001) in einer Konzentration von
100ng/ml. Dann erfolgte die Waschung mit DPBS in einer Kuvette.

In einem letzten Schritt wurden die Praparate mit Mounting Medium (Vectashield
H-1000) eingedeckelt.
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2.9. Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der gewonnen Daten wurde das Statistikprogramm
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 16.0 benutzt.

2.9.1. Chi-Quadrat-Test

Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Ermittlung der Korrelation zwischen zwei

voneinander unabhangigen Merkmalen benutzt.

Mit diesem Test konnte Uberpruft werden, ob eine Abhangigkeit zwischen der
durchgefuihrten Gefaliresektion und der Morbiditdt, der Mortalitat, dem
intensivstationaren Aufenthalt, der RO-Resektion und der hamatogenen wie auch

lymphogenen Tumorzelldissemination besteht.

Die Nullhypothese besagt dabei, dass kein Zusammenhang zwischen den
untersuchten Variablen besteht. Bei einem p-Wert von < 0,05 kann man mit hoher
Wabhrscheinlichkeit annehmen, dass ein Zusammenhang zwischen der

Gefaliresektion bzw. GefaRinfiltration und den untersuchten Variablen besteht.
2.9.2. Exakter Test nach Fischer

Dieser Test ermdglicht es, anhand einer Vierfeldertafel einen
Wabhrscheinlichkeitswert fur die Beziehung zwischen zwei dichotomisierten
Variablen zu bestimmen. In der Anwendung entspricht der Exakte Test nach
Fischer dem Chi-Quadrat-Test, liefert jedoch auch bei einer geringen Anzahl von

Beobachtungen zuverlassige Werte.
2.9.3. Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test

Die  Kaplan-Meier-Methode ist ein  nichtparametrischer Test der
Uberlebensfunktion. Er ermdglicht die Analyse der Uberlebenszeit auch dann,

wenn zensierte Daten vorliegen.

Der Log-Rank-Test gehdrt ebenfalls zu den nichtparametrischen Tests und
vergleicht die Uberlebenszeiten zweier oder mehrerer unverbundener

Stichproben.
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In unserer Arbeit konnten wir mithilfe der Kaplan-Meier-Methode zunachst das
Gesamtlberleben aller Patienten darstellen. Des Weiteren waren wir in der Lage,
das rezidivfreie und das metastasenfreie Uberleben und den Eintritt des Todes
durch den Tumor im Zusammenhang mit dem Lymphknotenstatus (pNO, pN1),
der EpCAM-Positivitat der Lymphknoten und der Perineuralscheideninfiltration zu

prasentieren.
2.9.4. Proportionales Hazard Modell nach Cox

Die multivariate Analyse unter Verwendung des Cox-Modells ist eine
Regressionsmethode zur Untersuchung von Uberlebensdaten. Es wird vor allem
eingesetzt, wenn der Effekt von mehreren EinflussgroRen auf eine Zielvariable
analysiert werden soll. Die Ergebnisse dieser Methode werden mit der Hazard
Ratio (HR) ausgedriickt und geben wieder, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fur
das Eintreffen eines Ereignisses in einer Testgruppe im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe in einem bestimmten Zeitintervall ist. Wenn die HR = 1 ist, so ist
in beiden Gruppen die Wahrscheinlichkeit gleich grof3, dass das beobachtete
Ereignis eintrifft. Eine HR von z.B. 1,25 hingegen bedeutet, dass ein Ereignis in
der Testgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer um 25% erhohten
Wahrscheinlichkeit eintrifft.
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3. Ergebnisse

3.1. Stratifizierung der Patienten nach Gefaf3resektionsstatus

In das untersuchte Patientenkollektiv konnten insgesamt 108 Patienten
aufgenommen werden. Bei 39 Patienten wurde eine Gefaliresektion in kurativer
Absicht durchgefuhrt. Der Zusammenhang zwischen der Gefal3beteiligung und
verschiedenen prognostisch wichtigen Variablen wurde analysiert. Eine

Ubersicht hierzu ist in Tabelle Nr. 13 zusammengestellt.

Die Verteilung des Alters und der Gefal3resektionen in dem Kollektiv gestaltete
sich wie folgt: 44 Personen waren 65 Jahre oder junger, bei 14 davon wurde eine
Gefalresektion durchgefuhrt. 64 Personen waren Uber 65 Jahre alt, von diesen
wurden 25 einer Gefaliresektion unterzogen. Mit einem p-Wert von 0,619 konnte
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten

und der Gefalbeteiligung festgestellt werden.

Des Weiteren wurde die Mortalitat innerhalb von 60 Tagen untersucht. Der Tod
trat bei neun Patienten ohne eine Gefaliresektion und bei zwei Patienten mit
einer Gefalresektion ein. Mit einem p-Wert von 0,194 zeigte sich keine
statistische Signifikanz hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Mortalitat und

Gefallinfiltration.

Eine perioperative Morbiditat ergab sich bei 23 Patienten ohne eine
Gefaliresektion und 17 Patienten mit einer Gefalresektion. Mit einem p-Wert von
0,093 konnte zwischen der perioperativen Morbiditat und der Gefalresektion

kein statistisch signifikanter Zusammenhang belegt werden.

Die Verweildauer auf der Intensivstation wurde unterteilt in die Kategorien ,bis
einschlieBlich funf Tage“ und ,0ber finf Tage®. In dem Kollektiv hatten 19
Patienten ohne eine Gefaldresektion und elf Patienten mit einer Gefaldresektion
einen verlangerten Aufenthalt auf der Intensivstation. Mit einem p-Wert von 0,986
stellte sich zwischen der Gefallresektion und dem verlangerten
intensivmedizinsichen  Aufenthalt der Patienten  kein  statistischer

Zusammenhang dar.

32



Insgesamt befanden sich neun Patienten im Primartumorstadium | oder Il. Von
diesen wurde ein Patient einer Gefallresektion unterzogen. Im
Primartumorstadium 1ll oder IV befanden sich 99 Patienten, von denen 38
gefalreseziert wurden. Statistisch zeigte sich mit einem p-Wert von 0,259 kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Primartumorstadium und dem
Gefalbefall.

Von 82 Patienten mit bestatigten Lymphknotenmetastasen musste bei 30
Patienten aufgrund einer Gefalibeteiligung eine Resektion durchgefiihrt werden.
Mit einem p-Wert von 0,664 zeigte sich keine statistische Aussagekraft
hinsichtlich dem Lymphknotenstatus der Patienten und einer bei ihnen

vorliegenden Gefalinfiltration.

In dem untersuchten Patientenkollektiv wiesen insgesamt 9 Patienten
Fernmetastasen (M1) auf. In vier Fallen musste eine Gefaliresektion
durchgefuhrt werden, funf Falle zeigten keine Gefalbeteiligung. Keine
Fernmetastasen (MO) bestanden bei 97 Patienten, von denen wiederum 34 eine
GefaRinfiltration hatten. Mit einem p-Wert von 0,466 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Fernmetastasen und

der Infiltration von Gefalen.

Zudem wurde die Korrelation von Resttumorgewebe (R-Status) nach einer
chirurgischen Therapie und der Gefalibeteiligung untersucht. Unter 69 Patienten
ohne eine Gefallbeteiligung wurde bei insgesamt 10 Patienten
Resttumorgewebe gefunden (R1). In der Gruppe der gefalresezierten 39
Patienten konnte bei 7 Patienten Resttumorgewebe nachgewiesen werden.
Statistisch konnte mit einem p-Wert von 0,822 kein Zusammenhang zwischen
dem Vorhandensein von Resttumorgewebe und der Gefal3beteiligung gezeigt

werden.

In dem untersuchten Patientenkollektiv waren die Tumore mafig (G2) bis
schlecht (G3) differenziert. Von den 50 Fallen, in denen der Tumor maRig
differenziert war, konnte in 20 Fallen eine Infiltration der Gefalle festgestellt
werden. Unter den 58 schlecht differenzierten Tumoren war in 19 Fallen ein

Gefalbefall vorhanden. In Bezug auf den Zusammenhang zwischen dem
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Grading und der Gefalbeteiligung konnte mit einem P-Wert von 0,736 kein

statistischer Hinweis ermittelt werden.

Die Untersuchung hinsichtlich betroffener neuronaler Strukturen ergab, dass bei
58 Patienten eine perineurale Infiltration vorlag, von denen wiederum 24
Patienten ebenfalls eine Infiltration der Gefalte aufwiesen. In der Gruppe der 29
Patienten ohne eine perineurale Infiltration konnte bei acht Patienten ein
Gefalbefall festgestellt werden. Mit einem P-Wert von 0,437 zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der perineuralen Infiltration

und der Gefal3beteiligung.

Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung wurde die Dissemination von
Tumorzellen in Lymphknoten und Knochenmark untersucht. Dabei ist
hervorzuheben, dass die Lymphknoten zuvor in der pathologischen Beurteilung
ohne eine immunhistochemische Aufbereitung als tumorfrei bewertet wurden.
Die immunhistochemische Untersuchung ergab, dass 54 Patienten disseminierte
Tumorzellen in den Lymphknoten aufwiesen. Diese waren bei 22 Patienten mit
einer Gefallresektion versus 32 Patienten ohne eine Gefallresektion prasent. Bei
der statistisch ermittelten Korrelation zwischen dem Befall von Lymphknoten
durch disseminierte Tumorzellen und dem Gefal3befall konnte mit einem p-Wert

von 0,445 keine Signifikanz festgestellt werden.

Die Analyse der 49 Knochenmarksproben hinsichtlich der Dissemination von
Tumorzellen als weiterem prognostisch wichtigem Indiz konnten bei 9 Patienten
ohne eine Gefalbeteiligung und 3 Patienten mit einer Gefallbeteiligung
Tumorzellen nachgewiesen werden. Statistisch konnte mit einem p-Wert von
0,07 kein eindeutiger Zusammenhang zwischen disseminierten Tumorzellen im

Knochenmark und einer Beteiligung der Gefalde festgestellt werden.
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Assoziation zwischen der GefaBRresektion und klinisch-pathologischen

Parametern
Keine GefaRinfiltration GefaBinfiltration  p*
Alter
<65 (n = 44) 30 14
>65 (n = 64) 39 25 0,619
Mortalitéat < 60d
Nein (n = 97) 60 37
Ja(n=11) 9 2 0,194
Morbiditét perioperativ
Nein (n = 68) 46 22
Ja (n =40) 23 17 0,093
Intensivstation
<5d (n=78) 50 28
>5d (n = 30) 19 11 0,986
Primartumor
pT1-2 (n=9) 8 1
pT3-4 (n =99) 61 38 0,259
Lymphknoten
pNO (n = 25) 16 9
pN1 (n = 82) 52 30 0,664
Metastasen
MO (n = 97) 63 34
M1(n =9) 5 4 0,466
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R-Status
RO (n =91)

R1 (n=17)

Grading

G2 (n = 50)

G3 (n = 58)

Perineurale Infiltration

pNO (n = 29)

pN1 (n = 58)

DT in Lymphknoten

Nicht vorhanden (n = 54)
Vorhanden (n = 54)

DT im Knochenmark

Nicht vorhanden (n = 37)

Vorhanden (n = 12)

Keine GefaRinfiltration

59

10

30

39

21

34

37

32

21

GefaBinfiltration  p*

32

20

19

24

17

22

16

0,822

0,736

0,437

0,445

0,070

Tabelle 13

DT: disseminierte Tumorzellen
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3.2. EpCAM Expression in Primdrtumor, Lymphknoten und

Knochenmark

Insgesamt konnten 108 Patienten in das untersuchte Kollektiv aufgenommen
werden (n = 108), wobei die Geschlechterverteilung von Frauen zu Mannern 52

Zu 56 betrug.

Die Primartumorstadien mit den entsprechenden absoluten und relativen

Patientenzahlen zeigt Abbildung 1:

Primartumor

m Patientenanzahl  m Patientenanteil (in %)

pT1 pT2 pT3 pT4

Abb. 1

Alle Primartumore reagierten bei der immunhistologischen Farbung positiv auf
den Antikérper EpCAM. Analog dazu fielen die Isotypkontrollen aller

Serienschnitte und der Primartumore negativ aus.
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Die Primartumore konnten anhand des Immunoreactive Score (IRS) bewertet
werden. Abbildung 2 zeigt die Mengenverteilung der Immunoreactive Scores der
Primartumore aller 108 untersuchten Patienten.

IRS Primartumore
45
Q
s 40
£ 35
£ 30
e 25
= 20
= 15
8 10
<5
0
12 9 8 6 4 3 2
Immunoreactive Score
Abb. 2

EpCAM-positive Zellcluster im Randsinus eines Lymphknotens in 200-facher
Vergroferung
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Insgesamt konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit 2388 Lymphknoten auf
Mikrometastasen hin untersucht werden. Das waren im Durchschnitt 22
Lymphknoten pro Patienten. Die untersuchten Lymphknoten waren zuvor bei der
konventionellen histopathologischen Untersuchung auf der Basis von HE-
Schnitten als tumorfrei beurteilt worden. Bei 50% der Patienten (n = 54) konnten
Mikrometastasen (Abb. 4) in den untersuchten Lymphknoten nachgewiesen

werden.

Eine immunhistochemische Untersuchung des Knochenmarks konnte bei 45% (n
= 49) aller Patienten durchgefuhrt werden, von denen wiederum 24,49% (n = 12)

eine hamatogene Dissemination zeigten.
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3.3. Lymphogene und himatogene Disseminationsrate in

Zusammenhang mit der Gefafd3resektion

Bei 39 der insgesamt 108 Patienten des Gesamtkollektivs wurde eine
Gefalresektion durchgefuhrt. Die Untersuchung der Lymphknoten dieser
gefalirezesierten Patienten ergab, dass 56% (n = 22) Mikrometastasen
aufwiesen. Auf der anderen Seite konnten von den 69 Patienten ohne
Gefaliresektion bei 46% (n = 32) Mikrometastasen in den Lymphknoten
nachgewiesen werden (Abb.4). Mit einem p-Wert von 0,445 war der
Zusammenhang zwischen der Rate an dissemnierten Mikrometastasen und der

Gefalbeteiligung statistisch nicht signifikant.

Lymphogene Mikrometastasenrate
100%

90%

80%
8 70%
& 60% m Mikrometastasen
® 50%
o O Keine
= 40% - 5
s 30% Mikrometastasen
c 0 ——
< 20% - L

10% - I

0% - I

Keine Gefaliresektion Gefallresektion
p = 0,445
Abb. 4
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Eine Analyse des Knochenmarks konnte bei 49 der insgesamt 108 Patienten
durchgefiihrt werden. Bei 19 der 49 Patienten wurde eine Resektion der Gefalie
durchgefuhrt. 16% (n =3 ) dieser gefallresezierten Patienten wiesen dabei
disseminierte Mikrometastasen im Knochenmark auf. Von den 30 nicht
gefaliresezierten Patienten konnte wiederum bei 30% (n = 9) eine Dissemination
von Mikrometastasen im Knochenmark festgestellt werden. Auch hier war die
Korrelation zwischen nachgewiesenen Mikrometastasen im Knochenmark und
der Gefalibeteiligung mit einem p-Wert von 0,070 statistisch nicht signifikant
(Abb. 5).

Hamatogene Mikrometastasenrate

100%

90%
80% —
5 70% —— m Mikrometastasen
g 60% —
B 50% .
S 40% — .
] 30% - O Keine
g Mikrometastasen
20% - —
—
0% - —
Keine GefaRresektion Gefalresektion
p =0,070
Abb. 5
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3.4. Postoperative Verlaufsbeobachtung

Vier Patienten waren nach Entlassung nicht mehr erreichbar, so dass keine
Follow-up-Daten erhoben werden konnten. Drei Patienten stammten aus der
Gruppe der gefaldiresezierten Personen und ein Patient aus der Gruppe der nicht

gefalresezierten Personen.

Das Follow-up beinhaltete die korperliche Untersuchung, die abdominelle
Ultraschalluntersuchung, die abdominelle wie auch thorakale CT-Bildgebung und
die Blutanalyse inklusive des Tumormarkers CA 19-9 an der Universitatsklinik
Dusseldorf.

22 Patienten verstarben aus nicht tumorspezifischen Ursachen perioperativ
innerhalb von 60 Tagen, so dass 82 Patienten in das Follow-up aufgenommen

werden konnten.

Die mittlere Beobachtungszeit der verbliebenen 82 Patienten betrug 28 Monate
(Spanne: 3 - 90 Monate). Die 5-Jahres-Uberlebensrate dieser Follow-up-
Gruppe mit 82 Patienten lag bei 10% (Abb. 6).

Das rezidivfreie Intervall nach der Pankreasresektion betrug im Mittel 20,9
Monate. 70 (85%) aller im Rahmen des Follow-up beobachteten Patienten
entwickelten ein Tumorrezidiv. Von den 70 Patienten mit einem Tumorrezidiv
entwickelten 28 (40%) ausschlieBlich Fernmetastasen, 11 (16%) ausschlief3lich

ein Lokalrezidiv und 21 (30%) ein lokales Rezidiv wie auch Fernmetastasen.

1,00
[SR=T=E8 Gesamtuberleben
o 90—
o 85—
o s0—
0. 75—
o, 70—
0. 55—
o.s50—
o.55—
o 50—
O 45—

Kum, Uberleben

o, 40—
0,35
0,50
o.25—
o.20—
0.15—
o.10—

o.05—

o,00 T T T T
20 40 a0 s0 100

Monate postoperatiwv

Abb. 6
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Die perioperative Morbiditat in der postoperativen Phase bis 60 Tage betrug 49%
(40 Patienten). Die Hauptursachen einer perioperativen Morbiditat waren
Magenentleerungsstorungen,  Pankreasfisteln, intraabdominale  Fisteln,

postoperative Blutungen und postoperative Pneumonien.

Im Hinblick auf die perioperative Morbiditat (p-Wert = 0,093) und die perioperative
Mortalitat (p-Wert = 0,19) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen gefalresezierten und nicht gefal3resezierten Patienten.

Der Krankenhausaufenthalt variierte in dem Patientenkollektiv zwischen 8 und
152 Tagen. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer lag bei 28 Tagen. Eine
intensivstationare Liegedauer von Uber 5 Tagen konnte bei 30 Patienten (37%)
beobachtet werden. Beim Vergleich zwischen standardpankreatektomierten (n =
19) und gefalresezierten Patienten (n = 11), konnte mit einem p-Wert von 0,986
keine statistische Signifikanz in Bezug auf den verlangerten intensivstationaren

Aufenthalt festgestellt werden.

Bei den 39 Patienten, die sich einer Gefaliresektion und entsprechenden
Rekonstruktionen unterzogen, konnte keine erhohte Mortalitat festgestellt
werden. Im statistischen Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Gefalbeteiligung zeigte sich mit einem p-Wert von 0,194 kein signifikanter

Zusammenhang im Hinblick auf die Mortalitat.
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3.5. Postoperative Verlaufskontrolle im Zusammenhang mit dem

Lymphknotenstatus

Um valide Ergebnisse zu erhalten, wurde nur der Lymphknotenstatus von
Patienten berucksichtigt, bei denen mindestens 18 Lymphknoten wahrend der
Initialoperation entnommen wurden. D.h. nur Patienten, die nach dem Schema
der radikalen Lymphadenenektomie behandelt und deren Lymphknoten vorher
histopathologisch als tumorfrei bzw. tumorbefallen beurteilt wurden, wurden in

die Verlaufsbeobachtung eingeschlossen.

Infolgedessen wurde im Rahmen dieser Arbeit bei insgesamt 79 Patienten
Uberpriift, wie der Lymphknotenstatus mit dem rezidivfreien Uberleben, dem

metastasenfreien Uberleben und dem Gesamtiiberleben korreliert.

1,0 rezidivfreies Uberleben
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Abb. 7

Patienten ohne einen Befall der Lymphknoten (pNO) zeigten ein rezidivfreies
Uberleben von durchschnittlich 32,8 Monaten. Im Gegensatz dazu betrug die
rezidivfreie Uberlebenszeit bei Patienten mit einem Befall der Lymphknoten
(pN1) im Durchschnitt 16,04 Monate (Abb. 7). Es zeigte sich eine statistische
Signifikanz mit einem p-Wert von 0,02.
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Die metastasenfreie Uberlebenszeit betrug bei den pNO-Patienten
durchschnittlich 45,5 und den pN1-Patienten durchschnittlich 19,2 Monate (Abb.
9). Mit einem p-Wert von 0,01 konnte eine statistische Signifikanz gezeigt

werden.
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Die Beobachtung des Gesamtuberlebens ergab 38,6 Monate bei pNO- und 22,6
Monate bei pN1-Patienten (Abb.9). Statistisch zeigte sich mit einem p-Wert von
0,03 ein Zusammenhang zwischen dem Lymphknotenstatus und dem

Gesamtuberleben.
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3.6. Postoperative Verlaufskontrolle im Zusammenhang mit dem

BerEp4-Status der Lymphknoten

Um Mikrometastasen zu detektieren wurde der epitheliale Antikdrper BerEp4

gegen das Antigen EpCAM verwendet.

Zur Ermittlung der prognostischen Relevanz wurde der postoperative Verlauf von
Patienten mit einem BerEp4-Antikorper positiven Lymphknotenstatus mit dem
von Patienten mit einem BerEp4-Antikorper negativen Lymphknotenstatus

verglichen.

Der Fokus galt dabei dem rezidivfreien Uberleben, dem metastasenfreien
Uberleben und dem Gesamtiiberleben. Im Patientenkollektiv reagierten die
Lymphknoten von 50% (n = 54) der insgesamt 108 Patienten positiv auf den
Antikérper BerEp4. Somit konnten bei der Halfte der Patienten von dem Primarius

ausgehende Mikrometastasen nachgewiesen werden.
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Abb. 10

Die Daten zeigen, dass Patienten mit einem BerEp4 negativen
Lymphknotenstatus langer rezidivfrei Uberlebten. Im Durchschnitt waren dies
29,2 Monate versus 16,6 Monate bei Patienten mit einem BerEp4 positiven
Status (Abb. 10). Es konnte eine statistische Signifikanz mit einem p-Wert von

0,03 gezeigt werden.
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Abb. 11

Im Hinblick auf die metastasenfreie Uberlebenszeit zeigte sich im Mittel eine
Zeitspanne von 41,5 Monaten bei BerEp4 negativen Patienten versus 19,4
Monaten bei BerEp4 positiven Patienten (Abb. 11). Mit einem p-Wert von 0,02
konnte ein deutlicher statistischer Zusammenhang zwischen bestehenden
Mikrometastasen, welche nur immunhistochemisch nachgewiesen werden

konnten, und der metastasenfreien Uberlebenszeit gezeigt werden.
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Auch bei Betrachtung der Gesamtuberlebenszeit zeigte sich analog zu den
vorherigen Ergebnissen, dass Patienten mit einem BerEp4 negativen
Lymphknotenstatus einen Benefit aufweisen. Dieser lag im Durchschnitt bei 36,6
Monaten im Vergleich zu 23,4 Monaten bei Patienten mit einem BerEp4 positiven
Lymphknotenstatus (Abb.12). Im Rahmen der statistischen Analyse beider
Patientengruppen konnte hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen einem
BerEp4 positiven Lymphknotenstatus und einer kiirzeren Gesamtlberlebenszeit

mit einem p-Wert von 0,044 eine statistische Signifikanz ermittelt werden.
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3.7. Postoperative Verlaufskontrolle im Zusammenhang mit der

Perineuralinfiltration

Ein weiterer Fokus der vorliegenden Arbeit galt der Perineural- bzw. der
Perineuralscheideninfiltration im Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben, das

metastasenfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben.
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Abb.13

In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass Patienten ohne eine
karzinogene Infiltration der lokalen Perineuralscheiden mit durchschnittlich 26,8
Monaten eine langere rezidivfreie Uberlebensdauer aufwiesen als Patienten mit
einer Infiltration mit im Durchschnitt 14,6 Monaten (Abb.13). Zwischen der
Perineuralscheideninfiltration durch das Karzinom und dem rezidivfreien
Uberleben der Patienten zeigte sich mit einem p-Wert von 0,03 eine statistische

Relevanz.
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Das durchschnittliche metastasenfreie Uberleben betrug bei Patienten ohne
Perineuralscheideninfiltration 34,8 Monate, bei denen mit einer Infiltration 18,3
Monate (Abb. 14). Eine deutliche statistische Bedeutung in Bezug auf den
Zusammenhang zwischen Perineuralscheideninfiltration und dem
metastasenfreien Uberleben konnte mit einem p-Wert von 0,05 nicht ermittelt

werden.
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In Bezug auf das Gesamtiberleben konnte bei der Gruppe der Patienten ohne
eine Perineuralscheideninfiltration eine mittlere Dauer von 32,7 Monaten und der
Gruppe mit einer Infiltration der Perineuralscheiden von 22,2 Monaten
beobachtet werden (Abb. 15). Im Rahmen des statistischen Vergleichs beider
Gruppen zeigte sich mit einem p-Wert von 0,04 eine statistische Signifikanz im

Hinblick auf das Gesamtiiberleben.
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3.8. Einfluss der postoperativen Morbiditit auf die

Tumornachsorgeergebnisse /Prognose

Abschlieend wurde der Zusammenhang zwischen der postoperativen Morbiditat

und dem rezidivfreien Uberleben wie auch dem metastasenfreien Uberleben

untersucht.
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Die rezidivfreie Uberlebensdauer von Patienten mit einer postoperativen
Morbiditat zeigt Abb. 17. Diese verklrzte sich im Durchschnitt auf 14,2 Monate
im Vergleich zu 23,0 Monaten bei Patienten ohne postoperative Morbiditat. Die
statistische Analyse ergab mit einem p-Wert von 0,084 keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem rezidivfreien Uberleben und der postoperativen
Morbiditat.
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In den Ergebnissen zeigte sich, dass Patienten mit einer postoperativen
Morbiditat ein verkirztes metastasenfreies Uberleben aufweisen. Im
Durchschnitt waren dies 17,8 Monate versus 30,3 Monate bei Patienten ohne
eine postoperative Morbiditat (Abb.16). Im Vergleich beider Gruppen konnte mit
einem p-Wert von 0,026 ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
postoperativer Morbiditdt und der metastasenfreien Uberlebenszeit ermittelt

werden.

54



4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit soll ein Verstandnis daruber vermitteln, ob ein invasives
Wachstum des Pankreaskarzinoms in die lokalen Gefalle tatsachlich eine
prognostisch schlechte Therapiebasis fur den Patienten darstellt. Die
Pankreasresektion bei Pfortader-/ Vena mesenterica superior- Infiltration ist zwar
etabliert, wird aber aufgrund einer vermuteten systemischen Tumorzell-
Dissemination kontrovers diskutiert. Wir wollten klaren, ob eine Infiltration der
lokalen Gefalze wirklich mit ungunstigen Tumor-Stadien und einer aggressiven
Tumor-Biologie korreliert und bei den betroffenen Patienten in der Tat vermehrt

disseminierte Tumor-Einzelzellen nachweisbar sind.

Als Grundlage diente uns die Erstellung einer Datenbank mit allen Patienten, die
sich in den Jahren 2003 bis 2010 an der Uniklinik Dusseldorf einer
Pankreasresektion mit kurativer Absicht unterzogen. Es entstand dabei ein
Kollektiv von 108 Patienten, deren Lymphknoten und Knochenmark vor dem
Hintergrund einer vorliegenden oder nicht vorliegenden Gefalbeteiligung
immunhistochemisch auf disseminierte Tumorzellen untersucht wurden.
Ebenfalls vor dem Hintergrund einer Infiltration oder Nicht-Infiltration der Gefalke
analysierten wir bei den Patienten des Kollektivs postoperative
Verlaufsparameter, um Aussagen uber die Komplikationsrate, die Morbiditat und

die Mortalitat im Zusammenhang mit dem GefaRbefall treffen zu kdnnen.

Es ist umstritten, ob eine Infiltration der Portal- bzw. Mesenterialgefalle ein
Marker fur die Aggressivitat des Pankreaskarzinoms ist oder durch die ortliche
Nahe des Tumors zu den Gefallen bedingt wird. In mehreren Arbeiten wird
aufgegriffen, dass eine Infiltration der lokalen Gefalte mit einer erhdhten
lymphogenen Streuung des Tumors einhergeht und die Infiltration damit als
prognostisch ungunstiger Parameter zu bewerten ist (Elshaer et al., 2017;
Ouaissi et al., 2010).

Die Ubersichtsarbeit von Siriwirdana et al., in der retrospektiv Daten von 1646
Pankreaskarzinompatienten, die sich einer Resektion der Portalvene bzw. der
oberen Mesenterialvene unterzogen, untersucht wurden, publiziert ahnliche
Ergebnisse. 67,4% als festgestellte Lymphknotenmetastasenrate werteten die

Autoren als einen Marker fur eine aggressive Tumorbiologie (Siriwardana and
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Siriwardena, 2006) und sahen demzufolge die Pankreasresektion verbunden mit

einer Gefallresektion kritisch.

Da sich bereits einige Studien mit der Frage des Lymphknotenbefalls und der
daraus resultierenden schlechten multivariablen Prognose flir die Patienten
beschaftigen, wollten wir mit dieser Arbeit einen anderen Aspekt beleuchten.
Unsere Hauptintention war es, den Zusammenhang zwischen vorhandenen
Mikrometastasen in den Lymphknoten sowie im Knochenmark und der

GefaRinfiltration herauszuarbeiten.

Bei einem GefalRbefall durch den Tumor wird von einer verstarkten
systematischen Dissemination ausgegangen. Diese disseminierten Tumor-
Einzelzellen, auch Mikrometastasen genannt, sind immunhistochemisch
nachweisbar (Went et al., 2004). Um eine spezifische tumorassoziierte
Dissemination nachweisen zu kénnen, entschieden wir uns, den gegen das
epitheliale zellulare Adhasionsmolekul (EpCAM) gerichteten Antikorper BerEp4

zu verwenden (Gebauer et al., 2014).

Konsekutiv  verglichen wir in unserem Kollektiv die Raten an
immunhistochemisch nachgewiesenen Tumor-Einzelzellen in Lymphknoten und

dem Knochenmark in Abhangigkeit von der GefalRbeteiligung miteinander.

GefaBinfiltration in Zusammenhang mit Mikrometastasen in Lymphknoten

Insgesamt untersuchten wir 2388 Lymphknoten auf Mikrometastasen. Die
untersuchten Lymphknoten waren zuvor im Rahmen der konventionellen
histopathologischen Untersuchung auf der Basis von HE-Schnitten als tumorfrei
beurteilt worden. Bei 56% (n = 22) der gefalresezierten Patienten und 46% (n =
32) der nicht gefalresezierten Patienten konnten Mikrometastasen in den
Lymphknoten nachgewiesen werden. Auf das gesamte Kollektiv bezogen lag der
Anteil der Patienten mit Mikrometastasen in den zuvor als tumorfrei bewerteten
Lymphknoten bei 50% (n = 54).

Beim Vergleich beider Gruppen miteinander war eine Korrelation zwischen der

Prasenz von Mikrometastasen in den Lymphknoten und der Gefaldinfiltration
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statistisch nicht nachweisbar (p-Wert 0,445). Unsere Ergebnisse weisen darauf
hin, dass der Befall von Gefallen nicht gleichzeitig den Befall von Lymphknoten
bedeutet und daher prognostisch gute Bedingungen bestehen, um eine
Resektion des Pankreas in kurativer Absicht durchzufuhren. Angeknupft an
unsere Arbeit kdnnten sicherlich weitere Studien mit gréReren Fallzahlen

durchgefihrt werden.

Im Einklang mit anderen Studien wird jedoch deutlich, dass das Vorhandensein
von Mikrometastasen in den Lymphknoten ein unabhangiger Prognosefaktor flr
einen schlechten Verlauf ist (Kurahara et al., 2007). Die Ergebnisse der
Ubersichtsarbeit von Choi et al. zeigen, dass Patienten mit Mikrometastasen in
den Lymphknoten, die ebenfalls zuvor in der konventionellen histopathologischen
Untersuchung als tumorfrei bewertet wurden, eine weitaus geringere mittlere
Uberlebenszeit wie auch eine kiirzere mittlere rezidivfreie Uberlebensdauer

aufweisen als Patienten ohne Mikrometastasen. (Choi et al., 2017).

Unsere Untersuchung ergibt folgendes Bild: Das mittlere rezidivfreie Uberleben
der Patienten mit in den Lymphknoten nachgewiesenen Mikrometastasen liegt
bei 16,6 Monaten im Vergleich zu 29,2 Monaten ohne Mikrometastasen. Mit
einem p-Wert = 0,03 zeigte sich eine deutliche statische Signifikanz hinsichtlich
des Zusammenhangs zwischen Mikrometastasen und rezidivfreiem Uberleben.
Ahnlich verhélt es sich mit der metastasenfreien Uberlebenszeit (19,4 versus
41,5 Monate; p-Wert = 0,02) und der Gesamtuberlebenszeit (23,4 versus 36,6
Monate; p-Wert = 0,044). Die von uns vorgelegten Daten werfen die Frage auf,
ob die konventionellen histopathologischen Untersuchungen in Form von HE-
Schnitten wirklich ausreichend sind. Der weiter reichende immunhistochemische

Nachweis von Mikrometastasen konnte das Therapieregime andern.

GefaRinfiltration in Zusammenhang mit Mikrometastasen im Knochenmark
Um die prognostische Relevanz von disseminierten Tumorzellen im
Knochenmark zu ermitteln, wurden Knochenmarksaspirate von 49 Patienten
verwendet. Die Aspirate wurden einer Fluoreszenzfarbung mit dem
Panzytokeratin Antikorper, der die Subtypen CK8, CK18 und CK19 detektiert,
unterzogen (Hoffmann et al., 2007; Ren et al., 2011). Bei 12 der insgesamt 49
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Patienten (24%) konnten wir eine Dissemination von Mikrometastasen ins
Knochenmark nachweisen. 3 Patienten wiesen dabei eine Infiltration der Gefalle
auf (6%), 9 zeigten keine Gefalbeteiligung (18%). Die hamatogene Streuung
zahlt zu den Prognosefaktoren fur einen schlechten Krankheitsverlauf (Roder et
al., 1999). Mit einem p-Wert = 0,070 konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Befall von lokalen GefalRen und der
hamatogenen Streuung des Tumors festgestellt werden. Hierbei ist kritisch
anzumerken, dass unser Kollektiv der knochenmarksuntersuchten Patienten nur
eine kleine Fallzahl umfasst. Zur Erlangung belastbarer Daten vertreten wir daher
die Ansicht, dass weitere Studien mit groReren Fallzahlen zu diesem Thema

folgen sollten.

Zusammenhang zwischen klinisch-patholgischen Risikoparametern und

der GefaRresektion

Mit unserer Studie kdnnen auch wir bestatigen, dass der Befall von Lymphknoten
ein eigenstandiger wichtiger Parameter fur die Vorhersage des weiteren
Krankheitsverlaufes ist (Masuda et al., 2018). Sowohl der pN1 Status als auch
disseminierte Tumorzellen verschlechtern die Prognose der Patienten infaust. Es
ist jedoch zu beachten, dass eine bestimmte Anzahl von Lymphknoten detektiert
und als tumorbefallen bewertet mussen. Hier zeigt sich in mehreren Arbeiten die
Relevanz der Lymphknoten-Ratio (Valsangkar et al., 2013) und der
Mindestanzahl der entnommenen Lymphknoten (Pu et al., 2021). Vor diesem
Hintergrund haben wir zur Darstellung des Gesamtiberlebens wie auch des
rezidiv- und metastasenfreien Uberlebens in unserem Kollektiv nur die Patienten
betrachtet, die nach dem Schema der radikalen Lymphadenenektomie behandelt
wurden. Im Vergleich zu 38,6 Monaten bei einem festgestellten pNO-Status
verkurzte sich die Gesamtuberlebensdauer von Patienten bei einem pN1-
Lymphknotenbefall auf 22,6 Monate (p-Wert = 0,03). Auch das metastasenfreie
Uberleben (pNO: 45,5 Monate versus pN1: 19,2 Monate; p-Wert = 0,01) und das
rezidivfreie Uberleben (pNO: 32,8 Monate versus pN1: 16,04 Monate; p-Wert =
0,02) waren beeintrachtigt. Bei der Korrelation von GefaRinfiltration und

Lymphknotenbefall konnten wir mit einem p-Wert = 0,664 jedoch keine
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statistische Signifikanz feststellen. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangen Yekebas
et. al. inihrer prospektiven Studie. In der Gruppe der untersuchten 585 Patienten,
die in kurativer Absicht pankreatektomiert wurden, lag das mediane Uberleben
ohne Gefalibeteiligung bei 15 und mit GefalRbeteiligung bei 16 Monaten. Bei der
zusatzlichen Stratifizierung der pNO-Patienten mit und ohne vaskulare Invasion
zeigte sich mit einem p-Wert = 0,12 keine statistische Signifikanz. Die multivariate
Analyse des Kollektivs ergab jedoch, dass der pN1-Status und das G3-Grading
die einzigen Pradiktoren fir eine verringerte Uberlebensdauer sind (Yekebas et
al., 2008).

Als weiteren klinischen Parameter von prognostischer Bedeutung evaluierten wir
die perineurale Invasion durch den Tumor (Chen et al., 2010). Diese zeigte sich
im Rahmen der histopathologischen Untersuchung bei 58 Patienten (54%)
unseres Patientenkollektivs. Auch bei unseren Patienten prasentierte die
perineurale Infiltration seine hohe prognostische Relevanz. Die mittlere
Uberlebenszeit verkirzte sich von 32,7 Monaten ohne Befall auf 22,2 Monate bei
festgestellter Invasion (p-Wert = 0,04). Analog dazu traten Rezidive und
Metastasen nach einer kiurzeren Zeitspanne auf. Fur Rezidive waren es 14,6
versus 26,8 (p-Wert = 0,03) und fur Metastasen 18,3 versus 34,8 (p-Wert = 0,05)

Monate.

Ausgehend von der Moglichkeit, dass Patienten mit einer Gefalibeteiligung zur
Perineuralinfiltration als Ausdruck einer aggressiven Tumorbiologie neigen,
korrelierten wir auch die perineurale Infiltration mit der Gefaliresektion. 24 der 58
Patienten mit perineuraler Invasion zeigten auch eine Beteiligung der Gefalie.
Bei den verbleibenden 34 Patienten waren die Gefalle nicht infiltriert. Mit einem
p-Wert = 0,437 konnten wir hier keine statistische Signifikanz und somit kein

erhohtes Aggressivitatsniveau der Tumorbiologie darstellen.

Unsere Ergebnisse decken sich mit der Arbeit von Nakao et al., die anhand von
129 Pankreaskarzinomfallen darstellten, dass  sich bei einer
Nervenplexusinvasion die Prognose deutlich verschlechterte und vermehrt auch
die Lymphknoten wie auch die Portalvene infiltriert waren. Jedoch zeigte sich bei
der Langzeitbeobachtung der Patienten in der Studie, dass alle die mehr als drei

Jahre nach der Operation Uberlebten, keine Infiltration der extrapankreatischen
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Nerven aufwiesen, auch wenn bei ihnen die Portalvene betroffen war (Nakao et
al., 1996). Diese Ergebnisse lassen wiederum die These offen, ob ein invasives
Wachstum des Tumors in die nervalen Strukturen auf eine aggressive

Tumorbiologie hinweisen konnte.

Von den 91 Patienten mit RO-Status in unserem Kollektiv wiesen 32 eine
vaskulare Beteiligung des Tumors auf, innerhalb der verbleibenden 17 Patienten
mit R1-Status waren es 7. Mit einem p-Wert = 0,437 konnten wir keine statistisch
belastbare Korrelation zwischen dem Auffinden von mikroskopisch
nachweisbarem Residualtumorgewebe und einer GefalRbeteiligung ermitteln.
Dies bekraftigt erneut unsere Hypothese, dass die Resektion tumorbefallender
vaskularer Strukturen dabei unterstitzt, eine RO-Situation fur den Patienten zu
kreieren. Die Arbeitsgruppe von Raut et al. untersuchte bei 360
pankreasrezesierten Patienten die Bedeutung des RO-Status im Vergleich zum
R1-Status und kam dabei zu ahnlichen Ergebnissen. Die Resultate zeigten zwarr,
dass eine venose Resektion mit einer hoheren Rate an R1-Resektionen
verbunden ist, diese jedoch keinen Einfluss auf das mittlere Uberleben und das
Langzeitiberleben hat (Raut et al., 2007). In der Literatur ist jedoch die
Bedeutung des R-Status noch nicht abschlie3end geklart. Kato et al. konstatieren
in ihrer Arbeit ebenfalls, dass der R1-Status im Vergleich zum RO-Status eine
schlechtere Prognose flir die Patienten bedeutet, jedoch keine eigenstandige
prognostische Variable fir das kumulative Uberleben ist. In der gleichen Arbeit
zeigte sich jedoch auch, dass das Zusammenspiel aus R2-Status,
Lymphknotenbefall und Beteiligung des extrapankreatischen Nervenplexus
sowie des Portalvenensystems ein eigenstandiger Pradiktor fur eine schlechte
Prognose ist (Kato et al., 2009).

Bereits mehrere Studien haben das Grading als einen eigenstandigen pradiktiven
Risikoparameter herausgearbeitet (Hartwig et al., 2011; Rochefort et al., 2013).
Wasif et al. zeigten anhand der Daten von 8082 Patienten, dass gut und maRig
differenzierte (low-grade) Tumore eine deutlich bessere Prognose bzgl. der
Uberlebenszeit vorweisen kdnnen als schlecht differenzierte bis undifferenzierte
(high-grade) Tumore (Wasif et al., 2010). Wir wollten in unserer Arbeit
herausfinden, ob dieser Risikoparameter mit einer GefalRbeteiligung des Tumors

assoziiert ist. Von den 50 Patienten mit histopathologisch ermitteltem G2-Tumor
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in unserer Patientengruppe wiesen 20 eine vaskulare Infiltration durch den Tumor
auf, innerhalb der Ubrigen 58 Patienten waren es 19. Die Korrelation von
Gefalbeteiligung und Grading ergab mit einem p-Wert = 0,736 keine statistische
Signifikanz. Dies wiederum bestatigt unsere Hypothese, dass die
GefaRinfiltration keine per se schlechte Prognose fir die Patienten bedeutet.
Kritisch anzumerken ist jedoch, dass es sich bei den untersuchten Tumoren
ausschliefRlich um G2- und G3-Tumore handelte, die anderen beiden Grade der

Differenzierung (G1- und G4-Tumore) also nicht vertreten waren.

Entsprechend unseren Ergebnissen zeigen auch vorherige Studien, dass die
vendse Resektion keinen Einfluss auf die Morbiditat, Mortalitdt oder das
Langzeitiberleben der Patienten hat. So zeigen die Ergebnisse von Fuhrmann
et. al bei einem Kollektiv von 59 Patienten, dass die ventse Resektion zwar mit
einer langeren Operationszeit, einem grolReren Blutverlust und der konsekutiv
hdéheren Anzahl an Transfusionen von Blutkonserven verbunden war, jedoch
nicht mit einem langeren Krankenhausaufenthalt oder einer erhdhten
perioperativen Morbiditat wie auch Mortalitat. In unserer Gruppe wiesen 40
Patienten (37%) Komplikationen in Form von Magenentleerunsstorungen,
Pankreasfisteln, Blutungen oder Pneumonien auf. Von diesen insgesamt 40
Patienten mit perioperativen Komplikationen unterzogen sich 17 einer
Gefaliresektion. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den von
uns untersuchten perioperativen Komplikationen und der zuvor durchgeflhrten

Gefaliresektion konnte mit einem p-Wert = 0,093 nicht festgestellt werden.

Vergleichbar mit der Arbeit von Fuhrmann et. al war auch unser Fazit, dass die
histopathologischen Risikoparameter bei einer Gefallbeteiligung nicht mit einer
schlechteren Prognose assoziiert waren (Fuhrman et al., 1996). Die Tatsache,
dass in unserer Studie keiner der untersuchten Risikoparameter (N-Stadium, M-
Stadium, R-Stadium, Grading, Perineuralinfiltration) mit der Gefalibeteiligung
korrelierte, konnte dahingehend interpretiert werden, dass die GefaRinfiltration
weniger Folge einer besonders aggressiven Tumor-Biologie als vielmehr

Ausdruck einer ungunstigen Tumor-Topographie ist.

Interessanterweise zeigte sich in unserem Kollektiv, dass das Auftreten von

perioperativen Komplikationen ungunstig mit onkologischen
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Langzeitergebnissen korreliert. Bei den betroffenen Patienten lag die mittlere
Gesamtlberlebenszeit bei 20,7 Monaten im Vergleich zu 30 Monaten bei
Patienten ohne perioperative Komplikationen (p-Wert = 0,049). Ahnliche
Ergebnisse ergaben sich hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens (13,2 versus
23,7 Monate; p-Wert = 0,035). Dieses Teilergebnis unserer Arbeit unterscheidet

sich von aktuellen Arbeiten (Mischinger et al., 2018).

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Studie zeigen, dass eine
Gefaliresektion bei Patienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas sicher
durchfuihrbar ist, ohne die Morbiditat und Mortalitat der Betroffenen signifikant zu
erhdhen. Die klinischen Parameter wie der Lymphknotenstatus, der
Resektionsstatus oder die perineurale Infiltration des Tumors korrelierten nicht
mit dem Befall der GefalRe und deren Resektion. Die zusatzliche Untersuchung
von disseminierten Tumorzellen in Lymphknoten und Aspiraten des
Knochenmarks unterstreicht, dass es keinen eindeutigen Zusammenhang mit
dem Befall von Gefalen gibt. Es ist eher hervorzuheben, dass durch Mitresektion
der Gefalle eine RO-Situation erreicht werden kann, die fur die Prognose der
Patienten von enormer Bedeutung ist (Wagner et al., 2004). Die Art der
Rekonstruktion der Gefale spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle (Hackert
et al., 2015).

Unsere Ergebnisse lassen uns schlussfolgern, dass der Befall von Gefalten nicht
gegen eine Operation spricht. Vielmehr ist die radikale Entfernung des Tumors
die einzige Methode, um das Uberleben des Patienten zu verlangern. Kritisch an
der von uns vorgelegten Studie ist zu bewerten, dass sie retrospektiv angelegt

ist.
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5. Fazit

Hintergrund

Ziel der Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen der vaskularen Infiltration
des Pankreaskarzinoms und klinisch-pathologischen Parametern zu
untersuchen. Es sollte analysiert werden, ob ein bereits stattgefundenes
invasives Wachstum in die Gefalde durch die enge Topographie der Strukturen

bedingt oder ein Marker flr eine aggressive Tumorbiologie ist.

Methoden

Wir erstellten eine Datenbank mit 108 Patienten, die sich im Zeitraum von 2003
bis 2010 einer chirurgisch-onkologischen Therapie unterzogen. Dadurch konnten
pra- und perioperative Daten evaluiert werden. Zusatzlich erhoben wir
postoperative Daten mit einem mittleren Beobachtungszeitraum von 28 Monaten
(Spanne: 5-90 Monate).

Um disseminierte Tumorzellen in den Lymphknoten nachweisen zu kénnen, die
im Rahmen der histologischen Routineuntersuchung nicht entdeckt wurden,
benutzten wir den Antikorper BerEp4 gegen das epitheliale Adhasionsmolekul
EpCAM. Um die hamatogene Streuung des Tumors zu ermitteln, setzten wir die
Fluoresenzfarbung mit dem Panzytokeratin Antikorper ein, wodurch die
epithelialen Zytokeratin-Subtypen CK8, CK18 und CK19 detektiert werden.

Ergebnisse

Von den insgesamt 108 Patienten des Kollektivs unterzogen sich aufgrund eines
Befalls der Gefalle insgesamt 39 einer Gefaliresektion. Bei 69 Patienten lag
keine Infiltration der Gefalle vor. Beide Gruppen, gefaliresezierte (GR) und nicht
gefalresezierte (NGR) Patienten korrelierten wir jeweils mit verschiedenen
klinisch-pathologischen Parametern. 56% der GR-Gruppe (n = 22) und 46% der
NGR-Gruppe (n = 32) wiesen disseminierte Tumorzellen in den Lymphknoten auf

(p =0,317). Disseminierte Tumorzellen im Knochenmark konnten bei 7% der GR-
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Gruppe (n = 3) und 13% der NGR-Gruppe (n = 9) nachgewiesen werden (p =
0,467). In Bezug auf die Mortalitat (GR: 2 Patienten versus NGR: 9 Patienten; p
= 0,194), die Morbiditat (GR: 17 Patienten versus NGR: 23 Patienten; p = 0,093)
und den intensivstationaren Aufenthalt (GR: 11 Patienten versus NGR: 19
Patienten; p = 0,986) konnte in der GR-Gruppe keine statistische Signifikanz
gezeigt werden. Untersuchungen des Lymphknotenstatus nach einer radikalen
Lymphadenektomie, des BerEP-Status der Lymphknoten und der perineuralen
Infiltration zeigten hingegen eine statistische Signifikanz im Hinblick auf das
rezidivfreie  Uberleben, das metastasenfreie Uberleben und das

Gesamtiuberleben der Patienten.

Diskussion

Wie viele andere Arbeiten konnten auch wir mit unserer Arbeit zeigen, dass der
Befall von Lymphknoten einer der prognostisch bedeutendsten Parameter ist.
Unsere Ergebnisse demonstrieren jedoch im Gegensatz zu anderen Studien,
dass die Infiltration von lokalen GefalRen keineswegs mit der lymphogenen und
hamatogenen Streuung des Tumors korreliert. Vielmehr erreicht man durch die
Resektion von betroffenen Gefaflten eine RO-Situation, die flr den Patienten von

prognostischer Bedeutung ist.
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