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Zusammenfassung

Die periampullaren Karzinome beinhalten eine Vielzahl von verschiedenen
Karzinomen in und um die Ampulla Vateri. Die haufigsten zwei Formen sind die
distalen Gallengangskarzinome (dCCC) und die Papillenkarzinome (PC). Die
Diagnosestellung erfolgt meistens im fortgeschrittenen Stadium, wenn aufgrund
einer Obstruktion der Gallengdnge Symptome ausgeldést werden. Die
chirurgische  Therapie dieser Karzinomgruppen st die partielle
Pankreatoduodenektomie. Die mesopankreatische (MP) Exzision ist ein
anatomisch gepragter chirurgischer Ansatz, welcher fir das pankreatische
duktale Adenokarzinom (PDAC) bereits studiert wurde. Die Implementierung des
pathologischen circumferentiellen Resektionsrandes (CRM) zeigt fur das PDAC
eine unterschéatzte Tumorausdehnung, vor allem im dorsalen Resektionsrand,
welcher das Mesopankreas beinhaltet. Das Ziel dieser Arbeit ist es, den MP
Raum an periampulldren Karzinomen mit Blick auf eine vorhandenen
Tumorinfiltration durch das jeweilige Karzinom zu studieren. Aus einer konsekutiv
therapierten Patientenkohorte wurden die histopathologischen Berichte von
Patientinnen und Patienten mit einem periampullaren Karzinom in Hinblick auf
eine Tumorinfiltration des MP Fettgewebes reevaluiert. Es wurden 91 Patienten
mit einem periampullaren Karzinom eingeschlossen (50 Patienten mit einem
Papillenkarzinom (PC) und 41 mit einem distalen Gallengangskarzinom (dCCC)).
Der MP-Infiltrationsstatus bei Patienten mit einem PC oder dCCC war signifikant
héher in  Patienten mit einer L1-Situation oder  synchroner
Pankreasparenchyminfiltration. Zusatzlich bestand bei PC-Patienten ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der MP-Infiltration und einem
Tumorstadium =T3 oder einer V1-Situation. Die Rate an MP Infiltration war nur
in PC-Patienten signifikant geringer, im Vergleich zu dCCC und PDAC-Patienten.
Dies ist die erste Studie, welche das Mesopankreas in periampullaren Karzinome
analysiert hat. Es lasst sich schlussfolgern, dass die mesopankreatische
Resektion wahrend der Pankreatoduodenektomie notwendig ist, um eine
vollstandige chirurgische Resektion dieser Tumoren zu gewéhrleisten. Weitere
multizentrische Studien sind nétig, um die onkologische Relevanz des

Mesopankreas in periampulldren Karzinome zu studieren.



Summary

Periampullary carcinomas include a variety of different carcinomas in and around
the ampulla of Vater. The two most common forms are distal bile duct carcinoma
(dCCC) and papillary carcinoma (PC). These are only rudimentarily studied. The
diagnosis is usually made at an advanced stage when symptoms are triggered
due to an obstruction of the bile duct. The guideline-based surgical treatment for
these three carcinomas is partial pancreatoduodenectomy. Mesopancreatic
excision is an anatomically based surgical approach that has already been
studied for pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). The implementation of
the pathological circumferential resection margin (CRM) shows an
underestimated tumor extent for PDAC, especially in the dorsal resection margin.
The aim of this work is to study tumor infiltration of the mesopancreas in
periampullary carcinomas. From a consecutively treated cohort of patients, the
histopathological reports of patients with dCCC and PC were reevaluated
regarding tumor infiltration of the mesopancreatic fatty tissue (MP).

91 patients with periampullary carcinoma were included (50 papillary carcinomas
(PC) and 41 distal cholangiocarcinomas (dCCC)). The MP infiltration status in
patients with a PC or dCCC was significantly higher in patients with a L1-situation
or synchronous pancreatic parenchymal infiltration by the respective tumor. In
addition, there was a significant association between MP infiltration and tumor
stage 2T3 or V1-status in PC patients. Only PC patients showed a significantly
lower rate of mesopancreatic fat infiltration, when compared to dCCC and PDAC
patients. This is the first study to analyze the mesopancreas in periampullary
carcinomas. The infiltration status was particularly high in patients with dCCCs.
It can be concluded that mesopancreatic resection  during
pancreatoduodenectomy is necessary to ensure complete surgical resection of
the tumor. Further multicenter studies are needed to study the oncological

relevance of the mesopancreas in periampullary carcinomas.



Abkurzungsverzeichnis
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Im weiteren Text wird fur ,Patientinnen und Patienten“, zum Zweck der

einfacheren Lesbarkeit, das generische Maskulinum verwendet. Es sind

weiterhin immer beide Geschlechter gemeint.



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung...cocee e 1
1.1 EpIidemiolOgie .........cvieiiiiic 1
1.2 Atiologie und RiSiKOfaKIOren ...........oooceiiiiiiii e 1
1.3 Pathologie und Pathogenese.............oooiiiiiiiiiiiiii e 3
LIRS = To [ T ST 5
1.5 Klinik und DIiagnOStiK...........oviiiiiiiiiiiceeee e 9
1.6 THEIAPIC. ..o e e 11

1.6.1 Chirurgische Therapie .........coocveeiiieeiie e 11
1.6.2 Neoadjuvante Therapi€ .........oooouuiiiiiiiiiii e 13
1.6.3 Adjuvante Therapie ..........cooooiiiiiiiiieee e 14
1.6.4 Palliative Therapi€ ........ccuevii i 15
1.7 PrOGNOSE ...ttt e e e e 15
1.8 Exkurs: anatomisch-basierter chirurgischer Ansatz beim
PankreaskarZiNOm...........coo oo e e e e e e e e e 17
1.9 Definition des MesopanKreas..........cccouiveeiieiiiiiieee e 19
1.10 Stellungnahme zu papillennahen Karzinomen des Duodenums............ 25
1.11 Ziele der Arbeit...... ..o 26

2. Material und Methoden...........cooeuiiimmniiiiic e 27
2.1 PatientenkoIlEKLIV ........coeeiiieee e 27
2.2 Statistische DatenanalySe.........cc.uueviiiiiiiiiii e 28
2.3 LiteraturreChEICNE ........ooieeee e 29
2.4 GrafiKEN ..o e aaeean 29

3. Ergebnisse...... i 30
3.1 Demographische AUSWEIUNG........ccooiiiiiiiiiiiiiee e 30
3.2 Ergebnisse PapillenkarzinOm............ooocoiiiiiiiiieeeeeec e 35
3.3 Ergebnisse Distales Gallengangskarzinom............ccoceeineeeniiieessieeenne 39
3.4 Infiltrationsausmal beider Tumorentitaten...........ccoccoeei e 43
3.5 Vergleich mit dem duktalen Adenokarzinom des Pankreaskopfes .......... 44

T2 S 11 (U E= = Lo o 45

5. Schlussfolgerung ... 55

(S D = T3] 7= Vo [V o . 56

6. Literatur- und Quellenverzeichnis ...........cccoimmmmeciiiiinnneeennn. 57

A = g .= o T 71



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Bei cholangiozellularen Karzinomen (CCC) handelt es sich um seltene
Erkrankung, welche lediglich 3% der bosartigen Karzinome des
gastrointestinalen Systems ausmachen [1]. Diese werden unterteilt in
intrahepatische (iCCC), perihilare (pCCC) und distale Gallengangskarzinome
(dCCC), wobei circa 20-40% hiervon auf das dCCC fallen [2-5]. M&nner sind
geringgradig haufiger betroffen als Frauen [2-5]. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt fir beide Geschlechter im 7. Lebensjahrzent [2-5]. Die
Inzidenz von 0,3/100.000 Einwohner pro Jahr (Israel) bis 85/100.000 Einwohner
pro Jahr (Thailand — Nordosten) weist groBe geographische Unterschiede auf,
zeigte sich in den letzten Jahren jedoch weitestgehend unveréandert [2-5].

Karzinome der Ampulla Vateri (Papillenkarzinome, PC) sind im Vergleich noch
seltener (ca. 0,2% der bosartigen Karzinome des gastrointestinalen Systems) [6].
Das mittlere Erkrankungsalter liegt ebenfalls im 7. Lebensjahrzehnt mit einer
weltweiten Inzidenz von 0,59/100.000 Einwohner pro Jahr [6]. Manner sind
ebenfalls haufiger betroffen als Frauen (0,74 vs. 0,48/100.000 Einwohner pro
Jahr) [6].

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Uber die Jahre konnten Gallengangszysten, das Caroli-Syndrom (eine
angeboren, zystische Dilatation der intrahepatischen Gallengange), das
Vorliegen einer Cholelithiasis oder Choledocholithiasis sowie eine chronische
Pankreatitis als Risikofaktoren fiir das dCCC identifiziert werden [1, 7-13]. Ein
gewisser Zusammenhang scheint zudem mit dem Vorliegen einer Hepatitis B
oder C-Infektion sowie bei Vorliegen einer primér sklerosierenden Cholangitis zu
bestehen [7, 14-18]. Hier unterscheiden die vorliegenden Studien zwar zwischen
intra- und extrahepatischen Gallengangskarzinomen, jedoch nicht zwischen den

unterschiedlichen Lokalisationen der extrahepatischen Gallengangskarzinome,



so dass eine isolierte Aussage zum dCCC nicht getroffen werden kann [13, 17,
18].

Wie auch bei Adenokarzinomen des Pankreas konnten fir Karzinome der
Gallengange verschiedene Vorlauferlasionen identifiziert werden [19-21]. Unter
anderem kann zwischen intraduktalen papillaren Neoplasien der Gallenwege
(IPNB) und den biliaren intraepithelialen Neoplasien (BilIN) unterschieden
werden [19-21].

Die IPNB konnen abhangig von ihrem histologischen Erscheinungsbild sowie
ihrer immunhistochemischen Expression in vier Subtypen unterteilt werden
(pankreatikobiliarer, intestinaler, gastrischer und onkozytarer Subtyp) [22]. IPNB
vom pankreatikobilidren und gastrischen Subtyp sowie multifokale IPNB
scheinen hierbei haufiger mit invasiven Karzinomen sowie einer schlechteren
Prognose einherzugehen als die des intestinalen oder onkozytaren Subtyps [23-
25].

Die h&ufigsten Vorlauferlasionen intra- und extrahepatischer
Gallengangskarzinome bilden jedoch die BillN, welche, - im Gegensatz zu den
IPNB, welche aufgrund ihrer GréBe von > 1cm oft bereits makroskopisch
entdeckt werden -, meist erst histologisch diagnostiziert werden kénnen [26, 27].
Die BIillN werden anhand ihres Dysplasiegrades in zwei Gruppen mit
unterschiedlichem Entartungsrisiko eingeteilt, wovon die der Gruppe 2
(hochgradige Dysplasie) auch als Carcinoma in situ (CIS) bezeichnet werden
kénnen (high-grade BilIN) [28, 29]. Die BillN mit geringen bis mittelgradigen
Dysplasie werden der Gruppe 1 zugeordnet (low-grade BillN) [28, 29].

Die Entstehung der invasiven Karzinome UUber die nichtinvasiven
Vorlauferlasionen folgt einer Adenom-Karzinom-Sequenz ahnlich wie Karzinome
des Colons oder des Pankreas [23, 30-32]. Fur die IPNB konnten zum Beispiel
Verédnderungen in den Genen TP53, KRAS und/oder p16 oder den
Zellzyklusproteinen p21 oder Cyclin D1 nachgewiesen werden [23, 33].

Es existieren Studien, die einen Zusammenhang zwischen genetischen
Polymorphismen, dem Auftreten mehrerer Genvariationen innerhalb einer
Population, und der Entstehung von Gallengangskarzinomen vermuten lassen

[34-39]. So konnte z.B. ein Polymorphismus in Genen identifiziert werden, die



fir das Enzym Glutathion-S-Transferase kodieren, welches die Bindung
toxischer Metaboliten an Glutathion katalysiert [34, 35]. Ebenso wurde
Polymorphismus in Genen zur Codierung der 8-Oxoguanine glycosylase
(beteiligt an der DNA-Reparatur) [36, 37] oder eine Mutation der
Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) identifiziert, welche flr die
Umwandlung von Homocystein in Methionin zustédndig ist und dessen
Schadigung u.a. mit einem erhdhten Risiko flr Darmkrebs oder der Entstehung
von Neuralrohrdefekten assoziiert ist [38, 39].

Da in diese Studien jedoch auch andere Tumorentitadten eingebunden wurden
und die Ergebnisse nicht in unabhangigen Kohorten repliziert wurden, stehen

endgultige Schlussfolgerungen diesbezuglich noch aus [1].

Far Karzinome der Ampulla Vateri konnten bislang keine evidenzbasierten
Risikofaktoren identifiziert werden [6]. Es existieren Studien, welche eine
ahnliche Adenom-Karzinom-Sequenz fir ampullare Karzinome des intestinalen
Subtyps nahelegen, wie diese flir andere gastrointestinale Tumore demonstriert
werden konnten [40-42]. Diese als Vorlauferlasionen identifizierten Strukturen,
werden als intraampullare papillar-tubuldre Neoplasien (IAPN) bezeichnet [43-
46]. Diese imponieren makroskopisch meist als eine Mischung aus einem
papillaren und einem tubuldren Wachstum, welches sich von der Ampulla Vateri
Richtung distaler Gallengang oder ins Duodenum ausdehnt, und kénnen
histologisch in einen pankreatobiliaren und einen intestinalen Typ unterteilt
werden [43, 46]. IAPN gehen in 78% mit einem begleitenden invasiven Karzinom
einher [44, 45]. Dennoch ist die Prognose, bezogen auf das Langzeitiberleben
besser als bei PC, welche nicht aus einer IAPN hervorgehen [44, 45]. Die
Erkrankung an der Familidren Adenomatdsen Polyposis coli (FAP) scheint mit
einem ca. 200-fachen Risiko des Auftretens eines solchen ampullaren Karzinoms
in Verbindung zu stehen [47].

1.3 Pathologie und Pathogenese

Wahrend die iCCC in den Gallengange innerhalb der Leber sowie die pCCC an

der Gabelung des Ductus choledochus lokalisiert sind, finden sich die dCCC im



Ductus choledochus [48]. Zu ca. 80% weisen letztgenannte ein knotig-
sklerosierendes Wachstum in Langsrichtung der Gallengangswand auf, wodurch
es zu Strikturen des Ganges kommen kann [49-52]. Ebenso treten Infiltrationen
des umgebenden Gewebes bzw. umgebender Strukturen auf [49-52]. Die
anderen 20% kommen als papillare, ins Lumen des Gallengangs wachsende
Tumore zur Darstellung [49-52]. Diese Wachstumsformen haben dCCC mit den
periduktal infiltrierenden sowie intraduktal wachsenden iCCC gemein,
unterscheiden sich aber hier von den durch z.B. eine Leberzirrhose oder
Virushepatitis verursachten iCCC, welche rund 65% der iCCC ausmachen und
als Massenlasion des Leberparenchyms imponieren [49-52].
Muzin-sekretierende Cholangiozysten oder peribilidre Drisen werden als
Ursprungszellen vermutet [53, 54]. Bei Karzinomen der perihilaren Gallengange
konnten in immunhistochemischen und genetischen Untersuchungen ahnliche
Genexpressionsprofile wie bei den Muzin-produzierenden Cholangiozyten der
groBeren Gallengénge festgestellt werden [53, 54]. Aufgrund der Ahnlichkeit des
Wachstums- und Zellentyps der dCCC mit den pCCC wird hier ein &hnliches
Ursprungsgewebe vermutet [53, 54]. Bei dem genetischen Vergleich von iCCC,
pCCC und dCCC konnten im dCCC vor allem vermehrt Fusionen in PRKACA
und PRKACB sowie ELF3-Mutationen nachgewiesen werden [55, 56]. Bei
PRKACA und PRKACB handelt es sich um Gene, die fir Untereinheiten der
Proteinkinase A kodieren [55, 56]. Durch eine Phosphorylierung andern sie die
Aktivitdt anderer Proteine [55, 56]. Eine zu einer Fehlsteuerung flhrende
Veranderung dieser Untereinheiten wurde mit der Entstehung von Karzinomen
oder Herzkreislauferkrankungen in Verbindung gebracht [55, 56]. ELF3 wurde
als Tumorsuppressorgen identifiziert, dessen Funktionsverlust (z.B. durch
Nonsense-Mutationen etc.) in einem erhdéhten Auftreten von Karzinomen (z.B.
der Gallengange oder ampullaren Karzinomen) resultiert [57-59].

Mutationen in KRAS, SMAD4, ARID1A und GNAS konnten sowohl im dCCC als
auch im iCCC und pCCC nachgewiesen werden [60]. Das Vorliegen einer KRAS-
Mutation konnte mit einem schlechteren Outcome bezogen auf das
Langzeitlberleben in Verbindung gebracht werden [60].

Auch Veranderungen in der Lange der MicroRNAs, kleine, nicht fur die
Proteinsynthese kodierende Abschnitte der RNA, konnte in Studien in einen

Zusammenhang mit dem Auftreten von CCC gebracht werden [61-63]. So konnte



z.B. eine verminderte Expression der miRNA-370 in Tumorzellen von CCCs im
Vergleich zu gesunden Cholangiozyten nachgewiesen werden [61-63]. In diesen
Zellen konnte zudem eine Uberexpression von Interleukin-6 (IL-6) nachgewiesen
werden, welches in die Regulierung von Entziindungsreaktionen im Organismus
eingebunden ist [61-63]. Hier wird eine Auswirkung von IL-6 auf die Expression
von mMiRNA-370 vermutet [62]. Auch in anderen MicroRNAs konnte eine
verminderte Expression in Tumorzellen nachgewiesen werden, so z.B. in miBRNA-
125a, miBRNA-31 oder miRNA-95 [63, 64].

Karzinome der Ampulla Vateri kénnen histologisch in zwei Subtypen unterteilt
werden [65]. Unterschieden wird hierbei der intestinale Typ, mit Ahnlichkeiten zu
anderen Tumoren des gastrointestinalen Systems (z.B. Kolon oder Magen etc.),
vom pankreatikobilidrem Typ [65]. Letzterer weist Ahnlichkeiten zu Karzinomen
des Pankreas oder der Gallengange auf [65]. Grund fur die Unterscheidung ist
der anatomische Ubergang vom pankreatikobilidrem zum intestinalen Epithel im
Bereich der Junktionszone [66]. Die Pravalenz liegt zwischen 21 — 45 % fir den
pankreatikobilidren Typ (27 — 49 % intestinaler Typ). Bei ca. 15-30 % gelingt

histologische keine genaue Zuordnung [67, 68].

Mutationen von KRAS, SMAD4, ELF3, u.a. werden, ahnlich dem dCCC, eine
Rolle in der Entstehung von ampulldren Karzinomen zugeschrieben [58, 69].
KRAS-Mutationen scheinen zudem mit einem aggressiveren Verlauf assoziiert
zu sein [70]. Entsprechende Vermutungen missen jedoch in folgenden Studien
noch bestatigt werden [40].

1.4 Staging

Die Einteilung der dCCC erfolgt nach den UICC-TNM-Stadien anhand der Tiefe
der Invasion der Gallengangswand sowie der Invasion umgebender, groBer
GefaBe (Truncus coeliacus, Arteria mesenterica und/oder Arteria hepatica

communis) [71].



Tabelle 1: TNM-Klassifikation der Karzinome der distalen extrahepatischen

Gallengange [71]

Tumorstadium

Tumorausdehnung

Tis

Carcinoma in situ

Invasionstiefe der Gallengangswand <

T1
5mm

. Invasionstiefe der Gallengangswand 5
—12mm

T3 Invasionstiefe der Gallengangswand >
12 mm
Invasion Truncus coeliacus, Arteria

T4 mesenterica und/oder Arteria hepatica
communis).

NO keine regionéren
Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-3 der regionaren
Lymphknoten

N2 Metastasen in = 4 der regionaren
Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Vorliegen von Fernmetastasen

Tabelle 2: UICC-Klassifikation — Karzinome der distalen extrahepatischen

Gallengénge [71]

UICC |

T1 NO MO

UICC IIA T1 N1 MO oder T2 NO MO
uiCC IIB T2 N1 MO oder T3 NO-1 MO
UICC llIA T1-3 N2 MO

UICC lliIB T4 jedes N MO

UiCC IV jedes T, jedes N M1




Die Einteilung der ampullaren Karzinome erfolgt anhand der Ausdehnung und

Infiltration des Oddi-Sphincters, des Duodenums, des Pankreasgewebes sowie

der umliegenden groBen GefaBen (Truncus coeliacus, Arteria mesenterica

und/oder Arteria hepatica communis)

[71]. Lymphknotenmetastasen des

Milzhilus und des Pankreasschwanzes werden als regiondre Lymphknoten

gezahlt und gelten somit nicht als Fernmetastasen [71].

Tabelle 3: TNM Klassifikation — Karzinome der Ampulla Vateri [71]

Tumorstadium

Tumorausdehnung

Tis Carcinoma in situ
1 Tumor begrenzt auf Ampulla Vateri
a

oder Oddi-Sphincter
Tumor infiltriert jenseits des Oddi-

T1b Sphincter (perisphincterische Invasion)
und/oder in die Submucosa des
Duodenums

- Tumor infiltriert in die Muscularis
propria des Duodenums

T3a Tumor infiltriert in Pankreas < 0,5 cm
Tumor infiltriert in Pankreas > 0,5 cm
oder infiltriert das peripankreatische

T3b Weichgewebe ohne Beteiligung des

Truncus coeliacus oder der A.

mesenterica superior




Tumor mit Beteiligung der

GefaBwande des Truncus coeliacus,

T4
der A. mesenterica superior oder der
A. hepatica communis
keine regionaren

NO
Lymphknotenmetastasen

N Metastasen in 1-2 regionaren
Lymphknoten

N2 Metastasen in = 3 regionaren
Lymphknoten

MO keine Fernmetastasen

M1 Vorliegen von Fernmetastasen

Tabelle 4: TNM Kilassifikation — Karzinome der Ampulla Vateri [71]

UICC IA T1a, NO, MO

UICC IB T1b/T2, NO, MO

UICC IIA T3a, NO, MO

uiCC IIB T3b, NO, MO

UICC llIA T1a-3b, N1, MO

UICE B jedes T, jedes N2, MO
T4, jedes N1, MO

uiCC IV jedes T, jedes N, M1




1.5 Klinik und Diagnostik

Im frhen Stadium zeigen sich dCCC meist symptomlos [72]. Erst im
fortgeschrittenen Stadium treten ein cholestasebedingter schmerzloser Ikterus
mit Pruritus und Entfarbung des Stuhls, ein positives Courvoisier-Zeichen (in der
klinischen Untersuchung tastbare, prall-gefllite Gallenblase) sowie
unspezifische Oberbauchschmerzen auf [72]. Grund dafir ist das haufige
Infiltrationsmuster langs zum Gangverlauf [49-52]. Ebenso kénnen eine B-
Symptomatik, - im Sinne von Fieber, Gewichtsverlust und NachtschweiB3 -, sowie
Appetitlosigkeit, Odeme oder Aszites vorliegen [72]. Hiermit zeigen die CCCs
allgemein eine ahnliche klinische Auspragung wie z.B. Karzinome des
Pankreaskopfes, so dass allein anhand der Klinik nicht auf einen malignen
Ursprung der Symptomatik bzw. im Falle eines Karzinoms nicht sofort auf dessen

Entitat geschlossen werden kann [72].

Die Karzinome der Ampulla Vateri imponieren von den klinischen Symptomen
nahezu gleich wie die dCCC, jedoch treten im Vergleich zu den dCCC die
Symptome aufgrund des haufig obstruierenden Wachstums bereits in einem
friheren Stadium auf [73-76]. Am haufigsten sind ebensolche Zeichen einer
Obstruktion der abfihrenden Gallenwege, so dass der schmerzlose lkterus auch
bei den ampullaren Karzinomen meist als erstes Symptom auftritt, dies jedoch im
vergleichsweise friheren Stadium [73-76]. Ebenso kdnnen unter anderem
unspezifische Oberbauchbeschwerden, Pruritus, Ubelkeit/Erbrechen,

Gewichtsverlust oder einer Pankreatitis auftreten [73-76].

Die fir die Diagnostik des dCCC mdglichen bildgebenden Verfahren beinhalten
neben der Abdomen-Sonographie und der Kontrastmittel-gestltzten
Computertomographie, die Kontrastmittel-gestltzte
Magnetresonanztomographie, die Kontrastmittel-gestitzte Sonographie sowie
die passive/aktive Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie [77-80].
Gerade in der Ausbreitungsdiagnostik konnte far die
Positronenemissionstomographie (PET) mit 18F-Fluordesoxyglukose (18F-FDG)
eine héhere Genauigkeit bei dem Nachweis von metastasierten Lymphknoten

und/oder Fernmetastasen nachgewiesen werden [81-83].



Bei unklaren Befunden in der radiographischen Bildgebung kann durch die
Cholangioskopie eine umfassende Beurteilung der Mucosa erfolgen [84-86]. Die
invasive Diagnostik kann mittels einer Burstenzytologie oder Zangenbiopsie im
Rahmen einer endoskopisch-retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP)
durchgefuhrt werden [87, 88]. Beide Verfahren weisen in einer entsprechenden
Metaanalyse jedoch nur eine geringe Sensitivitat auf (Burstenzytologie 33 - 45%,
Zangenbiopsie 43 - 48%) [87, 88]. Auch die Kombination beider Verfahren erhdht
die Sensitivitat nur auf lediglich 60% bei jedoch einer 100%igen Spezifitat [87,
88]. Mithilfe spezieller Biopsiezangen mit der Maoglichkeit der gezielten
Probenentnahme  unter  cholangioskopischer  Sicht  (,singel-operator-
cholangioscopy®) konnte die Sensitivitat auf ca. 66% erhoht werden [87, 88]. Im
Falle eines Abflusshindernisses durch den Tumor kann wéhrend der ERCP die
Einlage einer Gallengangsdrainage erfolgen [89]. Die generelle préoperative
Einlage einer solchen Drainage wurde lange diskutiert, um einer moglichen
Beeintrachtigung des Immunsystems oder einer Stérung der Koagulation durch
den lkterus vorzubeugen [89]. In einer dieses Thema betreffenden Metaanalyse
konnte jedoch eine vergleichbare postoperative Mortalitat bei Patienten mit sowie

ohne praoperativ eingelegter Gallengangsdrainage nachgewiesen werden [90].

Die fur die Diagnostik der Karzinome der Ampulla Vateri zur Verfiigung
stehenden Verfahren sind nahezu identisch [91-98]. Hier hat sich die
endoskopische Sonographie (Sensitivitat: 72% — 89%, Spezifitat: 87% — 98%)
sowie die intraduktale Sonographie (Sensitivitat: 73% — 90%; Spezifitat: 88% —
97%) als Mittel der Wahl mit einer ergdnzenden Computertomographie zur
Komplettierung des Stagings herausgestellt [99, 100]. Fir die Zangenbiospie
wahrend der Durchfihrung einer ERCP konnte in einzelnen Studien eine
Sensitivitat von 62% - 77% vor bzw. 70% - 86% nach vorheriger Sphincterotomie
nachgewiesen werden, bei einer Spezifitat von 100% [101, 102].

Die Bestimmung von laborchemischen Tumormarkern spielt in der Diagnostik
eine untergeordnete Rolle [103]. Fur einige, bei anderen Karzinomen etablierte,
Tumormarker konnte in retrospektiven Arbeiten eine mdgliche Rolle fur die
zukunftige Diagnostik von Gallengangstumoren vermutet werden [104]. So
konnte fur eine Kombination aus CEA, CA125 und CA19-9 eine diagnostische

10



Sensitivitat von ca. 85,1% sowie eine Spezifitdt von 83,1% verzeichnet werden
[104]. Ebenfalls konnte in einer anderen Studie eine Korrelation der Erhéhung
von CA 19-9 mit einem prognostisch schlechteren Langzeitliberleben
nachgewiesen werden [105].

Far die ampullaren Karzinome zeigt sich eine ahnliche Datenlage [106]. Eine
Kombination mit den Tumormarkern CA 19-9 und CEA scheint die Spezifitat der
endoskopischen Sonographie zu erhéhen [106]. Auch konnte eine Erhéhung von
CA 19-9 mit einem prognostisch ungunstigerem Verlauf assoziiert werden [107,
108]. Viele der Studien diesbezlglich beschéaftigen sich jedoch generell mit
Karzinomen des Gallentraktes und nicht mit den ampullaren Karzinomen (dCCC,
PC) im Speziellen [109-112].

Anhand der aktuellen Datenlage kann in Bezug auf die pratherapeutischen Werte
der serologischen Tumormarker keine Empfehlung fur eine hieraus resultierende

Anderung der Therapiestrategie ausgesprochen werden.

1.6 Therapie

1.6.1 Chirurgische Therapie

Der Goldstandard der Behandlung der lokal begrenzten dCCC und PC die
chirurgische Therapie [103, 113, 114]. Die vollstandige chirurgische Resektion
(,RO-Resektion®) sollte angestrebt werden, wenn diese unter Berlcksichtigung
aller diagnostischer Informationenméglich erscheint [103, 115]. Aufgrund der
anatomischen Topographie beider Karzinome (Sphincter Oddi fir das ampullare
Karzinom und der distale/kaudale Teil des extrahepatischen Ductus choledochus
fir das dCCC) hat sich die partielle Pankreatikoduodenektomie bewahrt [103,
116]. Diese operative Technik wurde Anfang des 20. Jahrhunderts durch Whipple
et. al und Kausch et. al beschrieben [117, 118]. Erst durch die Entwicklung der
modernen Medizin und durch die Implementierung von
Anastomosierungstechniken (Gallengang / Magen / Pankreasschwanz zum
Intestinum) konnte dieser Eingriff standardisiert werden [119, 120].
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Trotz der aggressiven Tumorbiologie beider Karzinome ist die chirurgische
Grundlichkeit von onkologischer Relevanz, da Studien diesbezlglich einen
signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten nach einer RO-Resektion im
Vergleich zu einer R1/R2-Resektion (mikro- bzw. makroskopisch inkomplette
Resektion) nachweisen konnten [121, 122].

Wahrend der Pankreatikoduodenektomie wird das Duodenum mitsamt des
Pankreaskopfes, der extrahepatischen Gallengdnge und den umgebenden
Lymphknoten entfernt [117, 118, 123-126]. Der Eingriff kann entweder Pylorus-
erhaltend oder -resezierend sowie entweder Pankreasschwanz-erhaltend oder -
resezierend durchgeflhrt werde, wobei generell auf einen ausreichenden
Sicherheitsabstand seitens des Karzinoms zu achten ist. [117, 118, 123-125].
Ebenfalls sollte eine Lymphadenekiomie der regiondren Lymphknoten
durchgefluihrt werden, wobei die Entfernung von mindestens 10-13 Lymphknoten
empfohlen wird [72, 103, 125]. Studien haben weiterhin zeigen kénnen, dass die
Anzahl von positiven (tumorbefallenen) Lymphknoten sowie das Verhéltnis von
positiven zu negativen Lymphknoten prognostische Faktoren in Bezug auf das
postoperative Gesamtiiberleben sind [72, 127].

Im Falle eines organuberschreitenden Wachstums der Karzinome kann, wenn
technisch mdglich, eine erweiterte Resektion indiziert sein, solange der
Sicherheitsabstand gewahrt werden kann [72]. Dies zahlt fur beide Karzinom-
Entitaten [72, 114, 128]. Eine Erweiterung des Eingriffes kann im Sinne einer
GefaBresektion bei Infiltration umliegender Arterien (z.B. Truncus coeliacus oder
A. mesenterica superior), einer Hemikolektomie bei Infiltration des rechten
Kolons sowie, in bestimmten Féllen, eine Leberteilresektion notwendig werden
[72]. Grade letztere geht jedoch mit einer erhéhten postoperativen Mortalitat
einher [115, 128].

In der chirurgischen Therapie von Patienten mit einem Karzinom der Ampulla
Vateri, welche aufgrund von Nebenerkrankungen, des Allgemeinzustandes oder
anderer Grunde fur eine Whipple-OP nicht in Frage kommen, ist die

Durchfiihrung einer Ampullektomie zu erwagen [113]. Diese kann transduodenal
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oder endoskopisch erfolgen [129, 130]. Aufgrund der hier nicht durchfihrbaren
Lymphadenektomie und eines fraglich erreichten Sicherheitsabstandes, sollte
diese Operationsmethode in nur in einem ausgewé&hlten Patientenkollektiv

angewandt werden [113, 130].

1.6.2 Neoadjuvante Therapie

Im Falle einer bereits vorhandenen Metastasierung oder einer nicht vorhandenen
Resektabilitdt kann die Einleitung einer neo-adjuvanten Chemotherapie mit Re-
Evaluation der Operabilitat in einem Tumorboard diskutiert werden [103]. Hierfur
sollten die Patienten in entsprechenden Studien angebunden werden [103]. Eine
Phase-lI-Studie mit insgesamt 60 Patienten konnte fir eine
Kombinationstherapie mit Gemcitabine, Cisplatin und nab-Paclitaxel bei 45% der
Patienten eine partielle Regression nach neoadjuvanter Therapie nachweisen
[131]. 12 Patienten wurden sekundar einer operativen Tumorresektion
unterzogen [131]. Allerdings waren nur 9 der 60 Patienten (15%) an einem
distalen Gallengangskarzinom erkrankt (38 Patienten (63%) mit intrahepatischen
Gallenganskarzinom, 13 Patienten (22%) mit einem Gallenblasenkarzinom)
[131]. In dieser Studie zeigte sich keine Signifikanz fir den Einfluss der

Tumorentitat auf das progressionsfreie Uberleben [103, 131].

Auch fur Karzinome der Ampulla Vateri lassen sich nur vereinzelte Studien oder
Case Reports zu der Fragestellung des Nutzens einer neoadjuvanten
Chemotherapie finden [132-134]. Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) empfiehlt in
ihrer S3-Leitlinie zur Therapie von hepatozelluldren und bilidren Tumoren aus
Juni 2021 neoadjuvante Chemotherapien nur im Rahmen von Studien
durchzufuhren [103].
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1.6.3 Adjuvante Therapie

Grundsatzlich erfolgt bei jedem resezierten dCCCs aufgrund des hohen
Rezidivrisikos eine adjuvante Therapie, was durch Daten aus diversen Studien
gestutzt wird [135-139].

Frihere Meta-Analysen, welche vor allem chemotherapeutische Strategien mit
Gemcitabine untersuchten, konnten zwar einen Benefit in Bezug auf das
Gesamtuberleben flir Patienten mit einem iCCC oder pCCC nachweisen, nicht
jedoch fur Patienten mit einem dCCC [140]. Eine adjuvante Chemotherapie mit
Capecitabine oder der Einschluss in die aktuell laufende ACTICCA-1-Studie soll
vor allem Patienten mit vorliegenden Risikofaktoren angeboten werden (siehe
bezlglich der Risikofaktoren unter dem Punkt Prognose) [103, 138, 141]. Fur
Patienten mit einem Karzinom der Gallengédnge konnte fir Capecitabine ein
erhdbhtes Gesamtliberleben gegeniber Patienten ohne Chemotherapie
nachgewiesen werden (53 vs. 36 Monate, HR: 0,75; 95% CI: 0,58; 0,97, p =
0,028) [116, 139, 142, 143]. In der Intention-to-Treat-Analyse konnte ein
ahnliches, allerdings hier nicht signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden (51
vs. 36 Monate, HR: 0,81; 95% CI: 0,63; 1,04, p = 0,097) [116, 139, 142, 143].

Aktuelle Metaanalysen konnten fur die Durchfihrung einer adjuvanten
Chemotherapie fir Patienten mit einem ampullaren Karzinom, welche aufgrund
bestimmter Parameter in die Hochrisikogruppe eingeordnet wurden (positive
Resektionsrander, positive Lymphknoten, Invasion umgebender Strukturen,
schlechte Differenzierung und/oder Metastasen), einen Benefit bezogen auf das
Langzeitiberleben aufzeigen [144, 145]. Die einbezogenen Studien verwendeten
eine Mono- oder Kombinationstherapie basierend auf Gemcitabine oder 5-
Fluorouracil (u.a. 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (FOLFOX),
Gemcitabine + Cisplatin) [144, 145]. Hingegen konnte fur Patienten ohne die
zuvor genannten Risikofaktoren kein signifikanter Vorteil gegenlber der

alleinigen chirurgischen Intervention festgestellt werden [144, 145].
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1.6.4 Palliative Therapie

Als palliative Therapie im irresektablen und/oder metastasiertem Stadium wird
die Durchfihrung einer Systemtherapie mit Gemcitabine/Cisplatin empfohlen
[103, 146, 147]. Fir Patienten ohne Resektion des Tumors zeigte sich ein Benefit
bezogen auf das Gesamtiberleben verglichen mit Patienten, welche keine
Systemtherapie erhielten (8,2 vs. 2,8 Monate, p = <0,007) [146, 147]. Hierbei
konnte fir eine Kombinationstherapie mit Gemcitabine/Cisplatin ein
Uberlebensvorteil  gegeniiber einer Monotherapie mit  Gemcitabine
nachgewiesen werden (11,6 vs. 8,0 Monate, HR=0,65, 95% CI: 0,54; 0,78, p =<
0,001) [146, 147]. Fur Patienten nach operativer Resektion mit anschlieBender
palliativer Chemotherapie konnte kein positiver Effekt bezogen auf das
Gesamtluberleben nachgewiesen werden (10,3 vs. 10,6 Monate, p = 0,55) [4].

1.7 Prognose

Die Prognose des dCCC ist mit einem durchschnittlichen Gesamtiberleben von
ca. 10,4 Monaten (21,9 Monate nach Resektion, 6,7 Monate ohne Resektion und
ohne Metastasen, 3,6 Monate ohne Resektion mit Metastasen) trotz der
bestehenden Therapieoptionen weiterhin schlecht [4]. In einer retrospektiven
Studie mit 1338 Patienten zeigte sich ein 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von
lediglich 46%, 18% bzw. 11% [4]. Eine Metaanalyse mit 3258 Patienten, welche
sich einer operativen Therapie unterzogen, konnte fur Patienten, bei denen eine
erfolgreiche RO-Resektion durchgefiihrt wurde, eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 44% nachweisen (13 — 54%) [121]. Als negativer prognostische Marker
konnte neben dem R1-Resektionsstatus (5-Jahres-Uberleben: R1 = 16% (0 —
40%) vs. RO 44% (27 - 63%), p = < 0.001), das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen (5-Jahres-Uberleben: N1 = 20% (0 — 40%) vs. NO 44%
(30 — 65%), p = < 0.001) nachgewiesen werden [121]. Eine weitere
Ubersichtsarbeit (3258 Patienten, 39 Publikationen) beschéftigte sich mit dem
prognostischen Wert des Verhéaltnisses von positiven zu negativen Lymphknoten
fir das Gesamtluberleben nach der operativen Therapie. Hierbei konnte fir ein

Verhéltnis > 0,2 ein prognostisch geringeres Gesamtuberleben identifiziert
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werden [127]. Um eine prognostisch valide Aussage treffen zu kénnen, wurde die
Notwendigkeit der Entfernung von mindestens 10-13 Lymphknoten beschrieben
[127]. Weitere, mit einem prognostisch schlechteren Gesamtiberleben
vergesellschaftete Risikofaktoren sind eine Invasion der Perineuralscheiden (Pn)
(5-Jahres-Uberleben: Pn1 = 29% (11 — 35%) vs. Pn0 57% (33 — 78%), p = <
0.001), eine LymphgefaB (L)- oder Veneninvasion (V) (5-Jahres-Uberleben: L1 =
28% (7 — 43%) vs. LO 54% (42 — 64%), p = < 0.001; V1 = 26% (14 — 54%) vs. VO
53% (44 — 64%), p = < 0.001) oder eine Invasion des Pankreasgewebes (5-
Jahres-Uberleben: Ja = 17% (0 — 40%) vs. Nein 47% (27 — 62%), p = < 0.001)
[121].

Fir das Karzinom der Ampulla Vateri konnte fir die beiden vorhandenen
Subtypen ein unterschiedlicher prognostischer Wert nachgewiesen werden [148-
151]. So ist das Vorliegen eines intestinalen Subtyps mit einem signifikant
héheres  5-Jahres-Uberleben  vergesellschaftet  verglichen mit dem
pankreatikobiliaren Typ (61 % vs. 275 %, p = < 0,001, mittleres
Gesamtluberleben 115 Monate vs. 52,5 Monate) [148]. Karzinome des
pankreatikobiliaren Typs werden haufiger in einem hdheren T-Stadium
diagnostiziert oder weisen haufiger eine Infiltration der Perineuralscheiden oder
Lymphknoten auf [148-150]. Karzinome des intestinalen Typs entwickeln sich
aus Adenomen (&hnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz gastrointestinaler
Tumore) und weisen ein weniger aggressives Wachstum auf [151].

Eine Erhéhung von CA 19-9 sowie ein hohes Thrombozyten-zu-Lymphozyten-
Verhéltnis weisen eine ungunstigere Prognose in Bezug auf das
Langzeitlberleben auf [107, 108, 152, 153].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2020 mit 8280 Patienten identifizierte unter
anderem die unvollstdndige Resektion (R1), die Invasion der Perineuralscheiden
(Pn1) oder der LymphgefaBe (L1), das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
(N1) und ein hohes Tumorstadium (T3-4) als prognostisch unglinstige Faktoren

bezogen auf das Gesamtuberleben [122].
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1.8 Exkurs: anatomisch-basierter chirurgischer Ansatz

beim Pankreaskarzinom

Das duktale Adenokarzinom des Pankreaskopfes (PDAC) ist mit Gber 80% die
haufigste Indikation fir eine partielle Pankreatikoduodenektomie [119].
Publizierte Beschreibungen von Operationstechniken, Studien, die den Einfluss
der chirurgischen Radikalitat mit dem Uberleben untersucht haben, und Studien
zur Erhebung der prédoperativen und intraoperativen Resektabilitdt wurden somit
meistens an einem ein PDAC-Patientengut erhoben [154]. Somit stitzt sich das
perioperative Management von dCCCs und PCs teilweise auf den

Untersuchungen von PDAC-Patienten.

Bei dem Pankreas handelt es sich um ein sekundéar retroperitoneales Organ [155,
156]. Embryologisch entwickelt sich das Pankreas aus einer ventralen und einer
dorsalen Anlage [155, 156]. Wahrend sich aus der ventralen Anlage der
Pankreaskopf entwickelt, entwickelt sich aus der dorsalen Anlage der
Pankreaskdrper sowie der Pankreasschwanz [155, 156]. Durch die
embryologische Drehung der ventralen Anlage des Pankreas gegen den
Uhrzeigersinn um die A. mesenterica superior und das Umschlingen der V.
submesenterica superior und V. portae entsteht ein komplexes
dreidimensionales Konstrukt [155-157]. Die dorsale Anlage des Pankreas liegt
zunachst im Mesogastrium dorsale und somit intraperitoneal und erst mit
Verschmelzung des Mesogastriums dorsale mit der dorsalen Abdominalwand
wandert das Pankreas in seine letztendlich retroperitoneale Lage [155, 157]. Das
Auftreten retropankreatischer Zysten als Rudiment des urspringlich
Peritonealspaltes lassen auf diesen Entwicklungsschritt schlieBen und das
Vorhandensein eines Mesopankreas vertreten [155]. Um nun eine
Pankreatikoduodenektomie  durchzufihren muss diese embryologische
Verwachsung geldst werden [158]. Die zwei wichtigsten circumferentiellen
Resektionsflaichen des Pankreas sind die posteriore und die mediale
Resektionsflache [159, 160]. Die posteriore Resektionsflache beinhaltet die
Flache zwischen dem Pankreaskopf und dem Duodenum sowie der V. cava

inferior und der Aorta abdominalis [160]. Die mediale Resektionsflache
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beherbergt die Flache zwischen der V. mesenterica superior/V. portae und der
A. mesenterica superior und dem Pankreasgewebe [160].

Andere sekundar retroperitoneale Organe sind z.B. das Rektum oder das Colon
ascendens und descendens [161, 162]. Bei der Behandlung von
Rektumkarzinomen erfolgt neben der Exzision des Tumors die Entfernung des
Mesorektums im Rahmen einer totalen mesorektalen Exzision (TME) [163-165].
Dies fuhrt zu einem verminderten Rezidivrisiko mit einem besseren
Gesamtliberleben [163-165]. Ahnliches konnte fiir das Colonkarzinom bei
intraoperativer Resektion des Mesocolons nachgewiesen werden [166, 167].

Durch die chirurgische Berucksichtigung dieser Strukturen profitierten Patienten
nicht nur von einem besseren Uberleben, vielmehr konnten die Karzinome
adaquater in lokal-begrenzt und lokal-fortgeschritten unterteilt werden [163-170].
Dies erfolgt durch eine préoperativ durchgefuhrte  Dunnschicht-
Magnetresonanztomographie, anhand derer die topografischen Verhaltnisse des
Rektumkarzinoms mit dem Mesorektum nach den Erfahrungen der Mercury-

Studie ausgewertet werden [168, 169].

Es erscheint somit sinnvoll diese pathologische Vorgehensweise ebenfalls auf
das Pankreatikoduodenektomie-Resektat anzuwenden [171, 172]. Trotz
hochpropagierter RO-Raten nach einer Pankreatikoduodenektomie flir PDAC-
Patienten [173] leiden die meisten Patienten im Verlauf an einem Lokalrezidiv
[159, 173]. Erst 2006 konnte durch das Leeds Pathology Protocol (LEEPP)
gezeigt werden, dass durch eine standardisierte Aufarbeitung der
Resektionspréparate, die separate Beurteilung der Anteile des circumferentiellen
Resektionsrandes, sowie durch Anwendung der 1mm-Regel die RO-Rate auf ca.
30% sank [159]. Dies konnte durch deutsche Studien bestatigt werden [160]. Bei
der histologischen Aufarbeitung der Pankreatikoduodenektomiepréparate
wurden hierbei die einzelnen Resektionsflachen des Operationspraparates nach
einem zuvor festgelegten Farbschema eingefarbt und das gefarbte Praparat in
axialer Ebene senkrecht zur Duodenal-Langsachse in Scheiben geschnitten
[159, 160]. Im Anschluss wurde die Ausdehnung des Tumors sowie dessen
Beziehung zu den jeweiligen circumferentiellen Resektionsrandern (CRM) und

umliegenden Organen untersucht und dokumentiert [159, 160]. Konnten
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innerhalb eines Millimeters des Resektionsrandes Tumorzellen nachgewiesen
werden, wurde die Resektion als ROCRM+ gewertet [159, 160]. Mit der
Beurteilung des CRM kann der Resektionsstatus somit zudem spezifischer in R1
(Tumorzellen direkt im Schnittrand), RO(CRM+) (Schnittrand negativ, aber
Tumorzellen innerhalb eines Millimeters des CRM) sowie RO(CRM-) (kein
Nachweis von Tumorzellen im CRM) [174]. Fir Patienten mit einem RO(CRM-)-
Status konnte ein Vorteil bezogen auf das Gesamtiberleben im Vergleich mit
Patienten mit einem RO(CRM+)/R1-Status nachgewiesen werden, was die
Relevanz der spezifischen Untersuchung des CRM unterstreicht [175].

Positive Schnittrdénder konnte vor allem im Bereich des posterioren sowie

medialen Resektionsrandes nachgewiesen werden [160, 176-179].

Wichtig erscheint somit eine standardisierte pathologische Aufarbeitung der
Whipple-Resektate durch die Implementierung des circumferentiellen
Resektionsrandes [159, 160, 180].

1.9 Definition des Mesopankreas

Zu dem Vorhandensein eines Mesopankreas, ahnlich dem Mesorektum oder
Mesocolon, herrschen unterschiedliche Ansichten. Prinzipiell existieren in der
bekannten zeitgendssischen Weltliteratur vereinzelte Arbeiten zu diesem Thema,
welche in unterschiedlicher Form und Methodik das Vorhandensein des
Mesopankreas untersucht haben.

In den bekannten anatomischen Lehrbichern aus dem 19. und 20. Jahrhunderts
wurde bereits durch die Anatomen Langer, Toldt und Rouviere ein Gekrése
beschrieben, welches sich um das Pankreas zieht [181, 182]. Diese Region
beherbergt die peripankreatischen Lymphabfliisse sowie die Blutversorgung des
Pankreas [155, 181-183]. Die fehlende klinische Beachtung des Mesopankreas
in der onkologischen Chirurgie hat unteranderem dazu beigetragen, dass dieser
peripankreatische/mesopankreatische Raum bislang nicht einheitlich definiert

werden konnte.
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Da das Pankreas, ahnlich dem Colon ascendens, sekundér retroperitoneal
gelegen ist, ist das anatomische Vorhandensein eines Mesopankreas zu
vertreten [157, 161, 162]. Ebenso lasst sich aus der embryonalen Entwicklung
des Pankreas, mit Lokalisation der ventralen Anlage im ventralen Mesenterium
sowie dem zunéchst intraperitoneal angelegten Pankreaskdérper/-schwanz, auf
das Vorhandenseins eines Mesopankreas schlieBen [155, 156]. Nach Drehung
der ventralen Anlage des Pankreas gegen den Uhrzeigersinn um die A.
mesenterica superior sowie Verwachsung des Mesogastrium dorsale mit der
dorsalen Abdominalwand entsteht das Mesopankreas [155, 157, 158, 160, 184,
185].

Gockel et. al. definieren das Mesopankreas als anatomische Struktur, welche
sich nach rechts bis zum Duodenum, nach links hinter die Milz sowie nach kaudal
unter die MesenterialgefaBe ausdehnt [184].

Hingegen beschreiben Adham et. al. das Mesopankreas als dreieckige Region,
welche von der hinteren Oberflaiche des Pankreaskopfes, der Aorta, der
retropankreatischen Portalvene, der A. und V. mesenterica superior sowie dem
Truncus coeliacus begrenzt wird [185].

Yi et. al. bezeichnen das Mesopankreas nicht als klassisches Mesenterium, wie
z.B. das Mesorektum [186]. Sie definieren das Mesopankreas als Struktur im
Bereich der Fusion des peritonealen Ansatzes des Pankreas mit dem
Retroperitoneum wéhrend der embryonalen Entwicklung [186]. Diese wird als
Treitz-Fusionsfaszie bezeichnet, welche anatomisch dorsal des Pankreaskopfes
als lockere Bindegewebsschicht ausgehend vom lateralen Rand des Duodenums
bis zu den MesenterialgefdBen ziehend lokalisiert werden kann [186, 187],
weswegen diese Struktur hier als ,hinterer lateraler Mesopankreas® oder als
,mesopankreatische Wurzel“ bezeichnet wird [186, 188].

Wau et. al. beschreiben neben dem retropankreatischen Anteil des Mesopankreas
auch einen anterioren Anteil, wobei dieser als, - unter anderen -, durch das
Mesocolon transversum, Omentum majus und minus, Duodenum und Antrum
pyloricum begrenzt beschrieben wird, und damit als posterior an die Bursa
omentalis angrenzend angesehen werden kann [189].

Das Vorhandensein eines anterioren/ventralen Anteils des Mesopankreas lasst

sich auch mit Blick auf die embryologische Entwicklung vertreten [155, 183].
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Hierbei wandert die zunachst rechtsseitig angelegte ventrale Anlage hinter dem
Urdarm herum und lagert sich so hinter sowie unter der linksseitig angelegten
dorsalen Pankreasanlage an (Abb. 1) [155, 183]. Die initial dorsale Flache der
ventralen Anlage wird somit zur ventralen Flache und umgekehrt [155, 183].
Durch die Verschmelzung der ventralen und dorsalen Anlage entsteht das
Pankreas, wobei der Processus uncinatus sowie der gréBte Teil des
Pankreaskopfes, welcher ein GroBteil des pankreatischen Anteils des
Operationspraparates nach partieller Pankreatikoduodenektomie ausmacht, aus
der ventralen Anlage entsteht, der kraniale Teil des Pankreaskopfes sowie der
Pankreaskdrper/-schwanz entstehen aus der dorsalen Anlage [117, 155, 183].
Die ventrale Oberflache des Pankreaskopf besteht, embryologisch gesehen,
somit aus der ventralen Oberflache der dorsalen Anlage (kranialer Anteil des
Pankreaskopfes) sowie der dorsalen Flache der ventralen Anlage (Hauptanteil
des Pankreaskopfes) [155, 183]. Die dorsale Oberflache des Pankreas folglich
aus den dorsalen Anteilen der dorsalen, sowie den ventralen Anteilen der
ventralen Anlage [155, 183]. Auch die komplexe GefaBversorgung aus
verschiedenen arteriellen GefaBen (u.a. A. hepatica, Aa. pancreaticoduodenales
superiores, A. lienalis, A. mesenterica superior, Aa. pancreaticoduodenales
inferiores) mit ebenso komplexem vendsem Abfluss sowie die komplexe
lymphatische Drainage in alle Richtungen des Retroperitoneums lassen den
Schluss zu, dass das Mesopankreas als breiter ausgedehnt angesehen werden
kann, als lediglich auf den retropankreatischen Raum beschrankt [155, 183]. Die
Resektion eben dieser Lymphbahnen fihren Wu et. al. als Grund fir die

Resektion des anterioren Mesopankreas an [189].

Ein systematisches Review von Ramia et. al. kommt beztglich der genauen
anatomischen Begrenzung und Lage des Mesopankreas zu keinem
abschlieBenden Ergebnis [190].

Bezogen auf das Resektionspréaparat nach einer partiellen
Pankreatoduodenektomie ist das Mesopankreas somit vor allem im dorsalen und
medialen Resektionsrand, nach Wu et. al. auch bis in den ventralen
Resektionsrand lokalisiert [184-187, 189].
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Bezlglich der Ausdehnung der Tumorinfiltration des peripankreatischen
Fettgewebes untersuchten Verbeke et. al. und Esposito et. al. die
Resektionsrander bei Pankreatikoduodenektomie-Praparaten in Patienten mit
einem PDAC [159, 160]. Beide Arbeiten wiesen fiir dieses Patientengut in der
standardisierten pathologischen Untersuchung Tumorinvasionen in allen
Resektionsradndern nach (Verbeke et. al. (26 Patienten): posterior 54%, medial
46%, anterior 15%; Esposito et. al. (111 Patienten): posterior 47%, medial 68%,
anterior 10%) [159, 160]. Dies unterstreicht die chirurgische Relevanz aller
Resektionsrander und somit des gesamten peripankreatischen Fettgewebes.

Unserer Ansicht nach ist ein anatomisches Kompartiment, bedingt durch
embryologische Drehungs- und Anlagerungsprozesse, eine dreidimensionale
Struktur, sodass keine Flache ignoriert werden darf. Somit beinhaltet das
Mesopankreas unserer Meinung nach das gesamte peripankreatische

Fettgewebe.
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Abbildung 1: schematische Darstellung der embryonalen Drehung der ventralen Anlage des
Pankreas hinter dem Urdarm aus der ventralen (A, B, C) sowie der kranialen (D, E, F) Ansicht;
(*: Urdarm; **: ventrale Pankreasanlage; ***: dorsale Pankreasanlage, Pfeil: Drehrichtung der
ventralen Pankreasanlage hinter dem Urdarm; rot: ventrale Flache; blau: dorsale Flache)

Zur Verflgung gestellt von Dr. med. L. Rug-Ott.

krapial
Peritoneum

ventral dorsal

kaudal
Abbildung 2: schematische Darstellung der retroperitonealen Lage des Pankreas mit dem

mesopankreatischen Fettgewebe (MP) (*: Peritoneum; **: MP; ***: Pankreas)

Zur Verfligung gestellt von Dr. med. L. Rug-Oitt.

23



A Cranial

Abbildung 3: A) OP-Praparat nach Pankreatikoduodenektomie von ventral; B) Préparat von
dorsal (D: Duodenum; MPE: mesopankreatische Exzision; PH: Pankreaskopf; PN: Pankreashals;
gelber Kreis: Treitz Faszie; blauer Kreis: GefaBfurche, Pfortader; roter Kreis: Mesowurzel, A.
mesenterica superior)

Copyright and under License by [191].

Abbildung 4: Situs nach Entfernung des OP-Praparates von Patientenrechts (VC: Vena cava; AA:
Aorta abdominalis; LRV: linke Vena renalis; PV: Vena portae; OM: Omentum majus
Zur Verfugung gestellt von PD Dr. med. Sami-Alexander Safi.
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1.10 Stellungnahme zu papillennahen Karzinomen des

Duodenums

Anatomisch betrachtet umfassen die periampulldren Karzinome auch
papillennahe Karzinome des Duodenums. In dem untersuchten Zeitraum wurde
jedoch kein Patient am Universitatsklinikum Dusseldorf aufgrund eines
duodenalen Karzinoms einer partiellen Pankreatikoduodenektomie unterzogen,
welches aufgrund seiner anatomischen Lage als ,periampullar® beschrieben
werden koénnte. Somit finden duodenale Karzinome keine Berucksichtigung in

dieser Arbeit.
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1.11 Ziele der Arbeit

Es kdnnen somit folgende Punkte zusammengefasst werden:

1.

Durch eine standardisierte = pathologische  Aufarbeitung der
Pankreatikoduodenektomie-Praparate konnte gezeigt werden, dass das
TumorausmaB bei PDAC-Patienten unterschatzt und eine kurative
Resektion nur in 30% aller Falle erreicht wurde (ROCRM-).

Far die Ausbreitungsdiagnostik und die praoperative Erhebung der
Resektabilitat ist nicht nur der mediale Resektionsrand von Bedeutung,
sondern die posteriore Resektionsflache ist ebenso von einem zunachst
unterschatzen TumorausmaRB betroffen.

Die Implementierung von embryo-anatomischen Kennstrukturen (wie fir
kolorektale Karzinome) ist ebenso fir die peripankreatische Region
moglich.

Das gesamte peripankreatische Fettgewebe ist dem Mesopankreas
zuzurechnen und ist bei den meisten PDAC-Patienten infiltriert, was fir

die hohe Lokalrezidivrate urséachlich verantwortlich gemacht werden kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die neuen Erkenntnisse bezlglich des

Mesopankreas auf das dCCC und PC-Patienten zu Ubertragen, welche ebenfalls

einer partiellen Pankreatikoduodenektomie unterzogen werden mussen. Bislang

wurde die onkologische Relevanz des Mesopankreas zumeist an PDAC-

Patienten untersucht. Es ist demnach ebenso wichtig, das Mesopankreas in einer

Subgruppe von Patienten mit periampullaren und ampulldren Karzinomen

anatomisch und pathologisch zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Erstellt wurde ein Kollektiv aus Patienten, welche in den Jahren 2003 bis 2023
im Universitatsklinikum Dusseldorf aufgrund des Verdachtes eines distalen
Gallengangskarzinoms oder des Verdachtes eines Karzinoms der Papilla Vateri
einer Pankreatikoduodenektomie unterzogen wurden, in die Untersuchung

eingeschlossen.

Die Recherche wurde Uber das Krankenhausinformationssystem (KIS)
MEDICO® durchgefiihrt. Dabei wurde zuerst anhand der Diagnosen C24.0
(Gallengangskarzinom) und C24.1 (Karzinom der Ampulla Vateri) und der
Prozedur 5-52 (Operation am Pankreas) ein entsprechendes Kollektiv erhoben.

So wurde ein vorlaufiges Kollektiv von 106 Patienten erstellt.

Die pathologischen Berichte wurden aus dem elektronischen Archiv der
Pathologie des Universitatsklinikum Ddusseldorf (DC-Pathos) extrahiert. Die
Informationen bezuglich der Tumorinfiltration des mesopankreatischen
Fettgewebes sowie des Duodenums und/oder des Pankreasparenchyms wurden
entnommen, zudem Informationen bezlglich der TNM-Klassifikation
(Ausdehnung des Primartumors, Lymphknotenbefall und Fehlen/Vorhandensein
von Fernmetastasen) sowie hinsichtlich der lymphatischen (L), vendsen (V)
Invasion und der Invasion der Perineuralscheiden (Pn). Altere Falle wurden an
die 8. Ausgabe der UICC TNM-Klassifikation angepasst. Waren die notwendigen
Informationen den schriftichen Befunden nicht zu entnehmen, wurde die
entsprechenden histologischen Schnitte aus den Schnittarchiven des
Pathologischen Instituts der Universitatsklinik Dusseldorf herausgesucht und in
Zusammenarbeit mit den Mitarbeitern des Pathologischen Instituts reevaluiert.
Falle, bei welchen die bendtigten Informationen nicht aus den pathologischen
Berichten zu entnehmen waren und bei welchen die Reevaluation des
histologischen Praparats nicht méglich war (Paraffinblécke/Objekttrager nicht im
Archiv vorhanden) wurden in den entsprechenden Tabellen als ,keine Angabe“

gekennzeichnet.
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Ausgeschlossen wurden jene Patienten, bei denen in der pathologischen
Untersuchung eine andere Tumorentitdt nachgewiesen wurde, als préaoperativ

vermutet. Eingeschlossen wurden somit 91 Patienten.

Ebenfalls wurde das Alter zum Zeitpunkt der Operation, das Geschlecht sowie
die TumorgroBe erfasst. Die gewonnenen Informationen wurde mittels des
Statistikprogrammes (SPSS, Version 29.0.0.0 (241)) ausgewertet.

Vor Beginn der Datenerhebung lagen positive Ethikvoten der Ethikkommission
der Heinrich-Heine-Universitat (medizinische Fakultat) fir die postoperativen
Verwendung der Operationspréparate  fur  Forschungszwecke  vor
(Studiennummer: 2022-1990 und 5387). Die Arbeit wurde im Einklang mit der

Deklaration von Helsinki erstellit.

2.2 Statistische Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden zunachst in Excel (Microsoft Office) Gbertragen und
zur weiteren Verarbeitung katalogisiert und sortiert. Die demographische
Auswertung der erhobenen Daten sowie die Durchfihrung des exakten Tests
nach Fisher erfolgte per Statistical Package for Social Science (SPSS) von IBM.
Bei dem exakten Test nach Fisher handelt es sich um einen statistischen Test,
welcher insbesondere bei kleinen Fallzahlen fir die direkte Berechnung des p-
Wertes geeignet ist [192]. Hierbei wird unter Annahme der Nullhypothese die
exakte Wahrscheinlichkeit berechnet, die beobachtete Haufigkeitsverteilung oder
eine hiervon abweichende Verteilung zur erhalten, womit letztendlich der p-Wert
direkt berechnet wird [192]

Es wurde die Signifikanz der Beziehung verschiedener Faktoren (Geschlecht,
TNM-Status, L-/V-/Pn-Status, Infiltration des Pankreasparenchyms, Infiltration
der Duodenalwand, pathologischer Resektionsstatus) und dem vorliegenden
einer Tumorinfiltration des mesopankreatischen Fettgewebes geprift. Um die
Einordnung der erhobenen Daten mit mehr als zwei Variablen auf einer
Vierfeldertafel zu gewéhrleisten erfolgte hier die Unterteilung in Subgruppen.
Solche Subgruppen wurden gebildet flr das T-Stadium (Subgruppe 1: T1+T2,
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Subgruppe 2: T3+T4), den N-Status (Subgruppe 1: NO, Subgruppe 2 N1+N2)
sowie den R-Status (Subgruppe 1: CRM-, Subgruppe 2: CRM+ + R1).

Da bei dem exakten Test nach Fisher die Null-Hypothese bei einem p-Wert <
0,05 abgelehnt werden darf, wurde als Signifikanzniveau entsprechend p = <
0,05 festgelegt [192]. Das Signifikanzniveau gibt hierbei Auskunft Gber die
Wahrscheinlichkeit (p x 100 %; in diesem Fall p = 0,05; 0,05 x 100 % = 5%) mit
welcher die  Nullhypothese félschlicherweise  verworfen und die
Alternativhypothese zu unrecht akzeptiert wird, was als Fehler 1. Art bezeichnet
wird [193].

2.3 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde tber Pubmed und Google Scholar durchgefuhrt.

2.4 Grafiken

Die verwendeten Grafiken wurden mit Microsoft Word fir Mac (Version 16.77
(23091003) sowie mit Affinity Designer fir Mac (Version 1.7.3) erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Auswertung

Das mediane Alter bei der Operation betrug 64 Jahre bei Patienten mit einem PC
(66 Jahre beim dCCC) (Table 1 und 2). Wahrend bei dem PC Frauen und Manner
gleich haufig betroffen waren (je 25 Patienten) waren bei dem dCCC vermehrt
Mé&nner betroffen (Manner 28 (68,3%); Frauen 13 (31,7%)).

Bezlglich des Resektionsstatus gelang bei Patienten mit einem PC bei 46
Patienten (92,0%) die ROCRM- Resektion, bei Patienten mit einem dCCC bei 29
Patienten (70,7%). Eine ROCRM+ Resektion fand sich bei dem PC in 4 Patienten
(8,0%) sowie flir das dCCC in ebenfalls 4 Patienten (9.8%). Bei dem PC lag bei
keinem Patienten eine R1-Situation vor, bei Patienten mit einem dCCC war dies
jedoch bei 7 Patienten (17,1%) der Fall. Zum Zeitpunkt der Operation lagen bei
beiden Tumorentititen in mehr als der Halfte der Falle bereits
Lymphknotenmetastasen vor (PC + N1/N2 = 27 Patienten (54%); dCCC + N1/N2
= 26 Patienten (63,4%). Eine LymphgefaBinvasion (PC = 18 Patienten (36%);
dCCC = 22 Patienten (53,7%)) sowie eine Perineuralscheideninvasion (PC = 10
Patienten (20%); dCCC = 26 Patienten (63,4%)) fanden sich vermehrt in
Patienten mit einem dCCC.

Die weiteren demographischen Daten sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 5: Demographische Daten - Papillenkarzinom

n=50 Patienten

Alter in Jahren Median Range
64 31-83
n %
Geschlecht
mannlich 25 50,00
weiblich 25 50,00
Resektionsstatus (R)
ROCRM- 46 92,0
ROCRM+ 4 8,0
R1 0 0
Keine Angaben 0 0
UICC-Stadium
I A 5 10,0
IB 10 20,0
A 4 8,0
1B 2 4,0
A 16 32,0
B 7 14,0
Y 3 6,0
Keine Angaben 3 6,0
Tumorstadium (T)
T1a 6 12,0
T1b 7 14,0
T2 16 32,0
T3a 8 16,0
T3b 8 16,0
T4 3 6,0
Keine Angaben 2 4,0
Regionére Lymphknotenmetastasen (N)
NO 23 46,0
N1 21 42,0
N2 6 12,0
Keine Angaben 0 0

31



Fernmetastasen (M)

MO 47 94,0
M1 3 6,0
Grad (G)

G1 0 0

G2 28 56,0

G3 20 40,00

G4 0 0
Keine Angaben 2 4,0

Lymphgefa3invasion (L)

LO 29 58,0

L1 18 36,0
Keine Angaben 3 6,0

Veneninvasion (V)

VO 43 86,0

V1 4 8,0
Keine Angaben 3 6,0

Perineuralscheideninvasion (Pn)

PnO 37 74,0

Pn1 10 20,0
Keine Angaben 3 6,0
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Tabelle 6: Demographische Daten - distales Gallengangskarzinom

n=41 Patienten

Alter in Jahren Median Range
66 23 — 83
n %
Geschlecht
mannlich 28 68,3
weiblich 13 31,7
Resektionsstatus
ROCRM- 29 70,7
ROCRM+ 4 9,8
R1 7 17,1
Keine Angaben 1 2,4
UICC-Stadium
I A 1 2,4
IB 0 0
IIA 2 4,9
Il B 24 58,5
A 10 24,4
Il B 0 0
v 4 9,8
Keine Angaben 0 0
Tumorstadium (T)
T1 2 4,9
T2 4 9.8
T3 34 82,9
T4 1 2,4
Keine Angaben 0 0
Regionére Lymphknotenmetastasen (N)
NO 15 36,6
N1 18 43,9
N2 8 19,5
Keine Angaben 0 0
Fernmetastasen (M)
MO 37 90,2
M1 4 9,8
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Grad (G)

1 1 2,4
2 21 51,2
3 19 46,3
Keine Angaben 0 0
LymphgefaBinvasion (L)
LO 18 43,9
L1 22 53,7
Keine Angaben 1 2,4
Veneninvasion (V)
Vo 33 80,5
V1 7 17,1
Keine Angaben 1 2,4
Perineuralscheideninvasion (Pn)
PnoO 14 34,1
Pn 1 26 63,4
Keine Angaben 1 2,4
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3.2 Ergebnisse - Papillenkarzinom

Insgesamt konnte bei 14 von 50 Patienten (28%) des Kollektivs eine MP-
Infiltration ~ nachgewiesen  werden. Bezlglich der Infiltration des
mesopankreatischen Fettgewebes (MP) konnte eine signifikante Korrelation mit
dem Tumorstadium (T) nachgewiesen werden. 11 von 19 Patienten (ca. 57,9 %)
mit einem Tumorstadium = T3 wiesen ebenfalls eine Infiltration des MP (MP (+))
auf, wohingegen dies bei einem Tumorstadium < T2 nur bei knapp 3 von 29
Patienten (ca. 10,3%) der Fall war (=T3 + MP (+) =11 (57,9%) vs. < T2 + MP (+)
= 3 Patienten 10,3%); p = < 0,001).

Ahnliches lieB sich fiir die LymphgeféBinvasion (L) beobachten. Hier wiesen 9
von 18 Patienten (50%) mit einem L1-Befund eine Infiltration des MP auf, jedoch
nur 3 von 29 Patienten (ca. 10,3 %) mit einem LO-Befund (L1 + MP (+) = 9
Patienten (50%) vs. LO + MP (+) = 3 Patienten (ca. 10,3 %); p = 0,005).

Eine weitere Korrelation zeigte sich fur Patienten mit einer Veneninvasion (V).
Alle Patienten (4 von 4 Patienten), bei welchen eine Invasion der Venen
nachgewiesen werden konnte, wiesen auch eine Infiltration des MP auf,
wohingegen bei fehlender Veneninvasion nur noch 8 von 43 Patienten (ca.
18,6%) eine MP-Infiltration aufwiesen. (V1 + MP (+) = 100% (4 Patienten) vs. VO
+ MP (+) = 18,6% (8 Patienten); p = 0,003).

Bei Patienten mit einer gleichzeitig bestehenden Infiltration des
Pankreasparenchyms (PP) konnte bei 11 von 14 Patienten (ca. 78,6%) eine
zeitgleich vorliegende MP-Infiltration nachgewiesen werden. Nur bei 9 von 29
Patienten (31%) ohne PP-Infiltration lag eine Infiltration des MP vor (PP (+)) (MP
(+) + P (+) = 11 Patienten (78,6%) vs. PP (-) + MP (+) = 9 Patienten (31 %); p =
< 0,007).

Far die Invasion der Perineuralscheiden (Pn) oder den Tumorgrad (G) befanden
sich in der Auswertung der Korrelation mit der Infiltration des MP nah an dem
festgelegten Signifikanz-Niveau o = 0,05. So wiesen 5 von 10 Patienten (50 %)

mit einem positiven Pn-Status, mit einem negativen Pn-Status nur 7 von 37
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Patienten (ca. 19%) eine MP-Infiltration auf (Pn1 + MP (+) = 5 Patienten (50%)
vs. PnO + MP (+) = 7 Patienten (18,9%); p = 0,096). Auch war die Verteilung der
MP-Infiltration in Patienten mit einem PC, stratifiziert anhand des Tumorgradings
ahnlich. Nur bei 8 von 20 Patienten (40%) mit einem schlecht differenzierten
Karzinom (G3) bzw. bei 5 von 29 (17%) mit einem gut differenzierten Karzinom
(G1/G2) war das Mesopankreas infiltriert. Diese Verteilung war ohne
signifikanten Unterschied (p = 0,104).

Auch fur die Korrelation zwischen einem positiven circumferentiellen
Resektionsrand (CRM) oder einer inkompletten Resektion des Tumors (R1) mit
dem mesopankreatischen Infiltrationsstatus lag der p-Wert nur knapp oberhalb
des gewahlten Signifikanzniveaus. Bei einer RO-Resektion des Primartumors
wiesen nur 11 von 46 Patienten (ca. 24%) eine MP-Infiltration auf. Bei einem
positiven CRM oder einem R1-Status konnte eine MP-Infiltration bei 3 von 4
Patienten (75%) nachgewiesen werden. (R 0 CRM+/R1 + MP (+) = 3 Patienten
(75%) vs. RO CRM- + MP+ = 11 Patienten (23,9 %); p = 0,061)

Die Ergebnisse beziiglich der Korrelation zwischen dem Befall der Lymphknoten
oder der Infiltration der Duodenalwand (DW) mit der Infiltration des MP waren
nicht signifikant. 10 von 27 Patienten (37%) mit einem Lymphknotenbefall wiesen
eine MP-Infiltration auf. Bei negativem Lymphknotenstatus waren dies 4 von 23
Patienten (17,4%) (L1/L2 + MP (+) = 10 Patienten (37,0%) vs. LO + MP (+) = 4
Patienten (17,4%), p = 0,206). Eine MP-Infiltration konnte lediglich bei 11 von 37
Patienten (29,7%) mit einer vorliegenden Infiltration des DW beobachtete
werden. War die DW nicht betroffen, konnte bei 3 von 13 Patienten (23,1%) eine
MP-Infiltration beobachtet werden (DW (+) + MP (+) = 11 Patienten (29,7%) vs.
DW (-) + MP (+) = 3 Patienten (23,1%); p = 0,734). Ebenfalls konnten keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Geschlecht nachgewiesen werden.
Hier konnte bei 8 von 25 Patienten (w) (32%) sowie bei 6 von 35 Patienten (m)
(24%) eine MP-Infiltration nachgewiesen werden (w + MP (+) = 8 Patienten (32%)
vs. m + MP (+) = 6 Patienten (24%); p = 0,754).
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Abbildung 5:

oben: Papillenkarzinom mit Fettgewebsinfiltration;
unten: Papillenkarzinom ohne Fettgewebsinfiltration;
HE-Farbung, 500-fache VergréBerung, Skala: 1000um.
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Tabelle 7: Ergebnisse - Papillenkarzinom
n =50
Infiltration MP @ Infiltration MP p-Wert
Geschlecht
weiblich 8 17
754
mannlich 6 19 0.75
Tumorstadium (T)
<T2 3 26 0.001
>T3 11 8 =5
Regiondre Lymphknotenmetastasen (N)
NO 4 19
2
N1/N2 10 17 0,206
Fernmetastasen (M)
MO 12 35
M1 5 ] 0,336
Grad (G)
G1/G2 5 24
G3 8 12 0,104
LymphgefaBinvasion (L)
LO 3 26
L1 9 9 0,005
Veneninvasion (V)
Vo 8 35 0.003
Vi1 4 0 ’
Perineuralscheideninvasion (Pn)
PnoO 7 30
Pn 1 5 5 0,096
Infiltration Pankreasparenchym
infiltriert 11 3
1
nicht infiltriert 3 27 <0.00
Infiltration Duodenalwand
infiltriert 11 26
nicht infiltriert 3 10 0,734
Resektionsrand (R)
ROCRM- 11 35
ROCRM+/R1 3 1 0,061
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3.3 Ergebnisse: distales Gallengangskarzinom

Fir das dCCC kam eine signifikante Korrelation zwischen der Infiltration des MP
und einer LymphgefaBinvasion (L1) und einer Infiltration des PP zur Darstellung.
Hierbei wiesen die Operationspraparate bei 19 von 21 Patienten (86%) mit einem
positiven L1-Status zu auch eine Infiltration des MP auf. War der
LymphgeféBstatus negativ, lag lediglich bei 8 von 18 Patienten (ca. 44,4%) eine
Infiltration des MP vor (L1 + MP (+) = 19 Patienten (86,4%) vs. LO + MP (+) = 8
Patienten (44,4%); p = 0,007).

Von den insgesamt 41 dCCC-Patienten war eine PP Infiltration in 27 Patienten
zu sehen. In 24 von 27 Patienten mit einer PP Infiltration (80%), konnte zeitgleich
eine Infiltration des MP nachgewiesen werden. Hingegen zeigten sich nur in 6
von 14 Patienten (ca. 42,9%) ohne eine PP Beteiligung, eine Infiltration des MP
(PP (+) + MP (+) = 24 Patienten (80%) vs. PP (-) + MP (+) = 6 Patienten (42,9%);
p =0,003).

Bezlglich der Veneninvasion (V) sowie des circumferentiellen Resektionsrandes
(CRM) lagen die p-Werte knapp oberhalb des festgelegten Signifikanzniveaus.
Hierbei wiesen alle Patienten mit einem positiven V-Status (7 von 7 Patienten)
sowie 10 von 11 Patienten (ca. 90,9%) mit einer ROCRM+/R1 Resektion auch
eine MP-Infiltration auf. Ohne zeitgleiche Veneninvasion wiesen 20 von 33
Patienten (ca. 60,6%) eine MP-Infiltration auf. Patienten mit einer ROCRM-
Resektion konnte bei 17 von 29 Patienten (ca. 58,6%) eine Infiltration des MP
nachgewiesen werden (V1 + MP (+) = 7 Patienten (100%) vs. VO + MP (+) = 20
Patienten (60,6%); p = 0,074; ROCRM+/R1 + MP+ = 10 Patienten (90,9%) vs RO
CRM- + MP+ = 17 Patienten (58,6%); p = 0,068).

Im Vergleich zum PC waren die Ergebnisse fur das dCCC in Bezug auf das
Tumorstadium nicht signifikant. Dennoch konnte bei einem Stadium =T3 bei 25
von 35 Patienten (71,4%) eine Infiltration des MP nachgewiesen werden. Bei
einem Stadium <T2 waren dies 2 von 6 Patienten (33,3%) (= T3 + MP (+) = 25
Patienten (71,4%) vs. < T2 + MP (+) = 2 Patienten (33,3%), p = 0,157).
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Annliches lieB sich bei einer Infiltration des Tumors in die Duodenalwand (DW)
beobachten. 15 von 19 Patienten (78,9%), bei welchen eine
Duodenalwandinfiltration beschrieben wurde, wiesen auch eine MP-Infiltration
auf. War die Duodenalwand nicht von dem dCCC betroffen, wiesen noch 12 von
22 Patienten (54,5%) eine MP-Infiltration auf. (DW (+) + MP (+) = 15 Patienten
(78,9%) vs. DW (-) +MP (+) = 12 Patienten (54,5%), p = 0,186).

Bei Patienten mit einer Infiltration der Perineuralscheiden konnte bei 20 von 26
Patienten (76,9%) eine Infiltration des MP beobachtet werden. Waren die
Perineuralscheiden nicht infiltriert, konnte nur bei 7 von 14 Patienten (50%) eine
MP-Infiltration beobachtet werden (Pn1 + MP (+) = 20 Patienten (76,9%) vs. PnO
+ MP (+) = 7 Patienten (50 %); p = 0,155).

In Bezug auf regionare Lymphknotenmetastasen waren die Ergebnisse nicht
signifikant. Waren die Lymphknoten betroffen, konnte bei 19 von 26 Patienten
(73,1 %) eine MP-Infiltration nachgewiesen werden. Bei negativen Lymphknoten
war dies bei 15 Patienten (53,3%) der Fall (L1/L2 + MP (+) = 19 Patienten (73,1%)
vs. LO + MP (+) = 8 Patienten (53,3%); p = 0,306).

Auch bei dem dCCC wurde keine Signifikanz in Bezug auf das Geschlecht
festgestellt. So konnte eine Infiltration des MP bei 9 von 13 weiblichen Patienten
(ca. 69,2%) sowie bei 18 von 28 méannlichen Patienten (64,3%) nachgewiesen
werden (w+ MP (+) =9 Patienten (69,2%) vs. m + MP (+) = 18 Patienten (64,3%);
p = 1,000). Ahnliches war bei dem Tumorgrading zu beobachten. 14 von 22
Patienten (63,6%) mit einem niedrigen Tumorgrad (G1/G2) sowie 13 von 19
Patienten (68,4%) mit einem hohen Grading (G3) wiesen eine MP-Infiltration auf
(G1/G2 + MP (+) = 14 Patienten (63,6%) vs. G3 + MP (+) = 13 Patienten (68,4%);
p = 1,000).
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Abbildung 6:

oben: distalen Gallengangskarzinom mit Fettgewebsinfiltration;
unten: distales Gallengangskarzinom ohne Fettgewebsinfiltration;
HE-Farbung, 500-fache VergréBerung, Skala: 1000um.
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Tabelle 8: Ergebnisse - distales Gallengangskarzinom

n =41
Infiltration MP @ Infiltration MP p-Wert
Geschlecht
w?lbllf:h 9 4 1,000
mannlich 18 10
Tumorstadium (T)
<T2 2 4 0.157
>2T3 25 10 ’
Regionére Lymphknotenmetastasen (N)
N O 8 7
N1/N2 19 7 0,306
Fernmetastasen (M)
MO 23 14 0,385
M1 4 0
Grad (G)8
G1/G2 14 8
G3 13 6 1,000
LymphgefaBlinvasion (L)
LO 8 10
7
L1 19 3 0,00
Veneninvasion (V)
Vo 20 13
YE = 0 0,074
Perineuralscheideninvasion (Pn)
PnO 7 7 0.155
Pn 1 20 6 ’
Infiltration Pankreasparenchym
infiltriert 24 3
0,00
nicht infiltriert 6 8 /003
Infiltration Duodenalwand
infiltriert 15 4
nicht infiltriert 12 10 0,186
Resektionsrand (R)
R 0 CRM - 17 12
ROCRM+/R 1 10 1 0,068
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3.4 Infiltrationsausmaf beider Tumorentitaten

Die Infiltration des mesopankreatischen Fettgewebes lag bei dem dCCC bei
65,9% (27 Patienten) und beim PC bei 28 % (14 Patienten). Ebenfalls konnte flr
das dCCC eine hohere Rate an Infiltrationen des Pankreasparenchyms
nachgewiesen werden (dCCC 73,2% (30 Patienten) vs. PC 40% (20 Patienten)).
Eine Infiltration der Duodenalwand war bei Patienten mit einem PC haufiger zu
finden (74%, 37 Patienten) als bei dem dCCC (46,3 %, 19 Patienten).
Zusammengefasst zeigen dCCCs ein signifikant erhohtes

organuberschreitendes Wachstum im Vergleich zu PCs (Tabelle 7).

Tabelle 9: InfiltrationsausmaB des dCCC und PC.
Statistische Signifikanz wurde ausgerechnet nach dem Fisher-Exakt Test.
(p=0.05 ist signifikant).
PC dCCC
Infiltration mesopankreatisches Fettgewebe
p-Wert
n % n %
Infiltration 14 28,0 27 65,9
Keine <0.001
Infiltration 36 72,0 14 34,1
Infiltration Pankreasparenchym
Infiltration 20 40,0 30 73,2
Kei 0.002
eine 30 60,0 11 26,8
Infiltration
Infiltration Duodenalwand
Infiltration 37 74,0 19 46,3
Kei 0.007
eine 13 26,0 22 53,7
Infiltration
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3.5 Vergleich mit dem duktalen Adenokarzinom des
Pankreaskopfes

Vergleicht man die MP-Infiltration mit dem Kollektiv aus PDAC-Patienten von Safi
et. al. [171] so zeigt sich eine hohe Infiltration bei den dCCC und PDAC. Die Rate
an MP-Infiltration war zwischen PDAC und dCCC-Patienten ahnlich (p = 0.072)
(Tabelle 8). PC-Patienten zeigten eine signifikant geringere Rate an MP-
Infiltration im Vergleich zu PDAC und dCCC-Patienten (p = < 0.001 fur PDAC vs.
PC und dCCC vs. PC).

Tabelle 10: Vergleich der MP-Infiltration des dCCC, AC, PDAC[171].
Statistische Signifikanz wurde ausgerechnet nach dem Fisher-Exakt Test.
(p=0.05 ist signifikant). Die gebrochene Linie in letzter Zeile soll den &hnlichen
p-Wert (p<0.001) darstellen zwischen PC vs. dCCC und PDAC.

PDAC dCCC PC
n % n % n %
MP(+)
207/264 78,4 27/41 65,9 14/36 28,0
p=0.072
p =<0.001
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Notwendigkeit einer Resektion des
mesopankreatischen  Fetigewebes (MP) im Rahmen der partiellen
Pankreatoduodenektomie an Patienten zu untersuchen, die an einem
Papillenkarzinom (PC) oder einem distalen Gallengangskarzinom (dCCC)
erkrankten.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass das Mesopankreas in Patienten mit einem PC
und dCCC ebenfalls infiltriert war. Bei Patienten mit einem PC war die Rate im
Vergleich zu den Patienten mit einem dCCC oder PDAC signifikant geringer. Im
Vergleich zur bekannten Literatur [171] ist die Rate der MP-Infiltration in dCCC-
Patienten &hnliche hoch wie in Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom des
Pankreaskopfes (PDAC).

Des Weiteren konnte in dieser Arbeit fur die beide untersuchten Tumorentitaten
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
Pankreasparenchym-Infiltration und einer mesopankreatischen
Fettgewebsinfiltration nachgewiesen werden. Vor allem fir Patienten mit einem
dCCC konnte in dem untersuchten Kollektiv eine Infiltration des MP in knapp 66%
der Falle gezeigt werden, eine Infiltration des Pankreasparenchym in knapp 73%
der Falle. Ahnliches zeigte sich bei Patienten mit einem PC. Jedoch lag hier nur
in knapp 28% aller Patienten eine Infiltration des MP bzw. in knapp 40% eine
Infiltration des PP vor, sodass das PC eher in einem lokalisierten Stadium und
das dCCC, ahnlich wie das PDAC, bereits in einem fortgeschrittenen Stadium

diagnostiziert wurde.

Die partielle Pankreatoduodenektomie (,Whipple-OP*) ist bei Patienten mit
einem distalen Gallengangskarzinom oder einem Karzinom der Ampulla Vateri
somit ein zwingender Bestandteil der kurativen Therapie [103, 113-118]. Dies ist
aufgrund der anatomischen N&he zu den distalen Gallengédngen/der Ampulla
Vateri begriindet und somit als obligat anzusehen [103, 116].

Zudem ist die Infiltrationsrate des Mesopankreas in Patienten mit einem dCCC
ahnlich hoch wie in Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas
(PDAC) [160]. Es stellt sich somit die Frage, ob eine Resektion des
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Mesopankreas auch bei Patienten mit einem dCCC oder PC standardmaBig
durchgefuhrt werden sollte. Die ebenfalls hohen Infiltrationsraten des
mesopankreatischen Fettgewebes, vor allem bei Patienten mit einem dCCC,

legen diesen Schluss nahe.

Esposito et al. sowie weitere Arbeiten konnten eine hohe R1-Rate bei Praparaten
einer Whipple-Operation in Folge eines Adenokarzinom des Pankreas (PDAC)
nachweisen, sofern die Préparate nach dem standardisierten Protokoll
untersucht wurden [160, 176-179, 194, 195]. Hierbei erfolgt die Aufbereitung des
Operationspraparates nach einem festgelegten Protokoll, bei welchem die
Resektionsrander einzeln auf eine Tumorinfiltration untersucht werden [159]. Als
frustrane RO-Resektion werden die Félle gewertet, bei welchen eine
Tumorinfiltration in einem Abstand von < 1 mm vom né&chstgelegene

Resektionsrand nachgewiesen werden kann (ROCRM+) [159].

Ohne standardisiertes Untersuchungsverfahren wurde das Vorliegen einer R1-
Situtation unterschétzt, was die Wichtigkeit der detaillierten pathologischen
Untersuchung unterstreicht [160]. Safi et al. wiesen nach, dass nach Anwendung
des zuvor genannten pathologischen Vorgehens lediglich 48,5% der PDAC-
Patienten (n = 264) RO mit negativem CRM (CRM-) reseziert wurden [171].
Hierbei konnte eine Infiltration des mesopankreatischen Fettgewebes bei 78,4%
der Patienten nachgewiesen werden [171]. Ebenfalls fiel ein erhéhtes Auftreten
von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit einer mesopankreatischen
Fettgewebsinfiltration auf [171]. In der multivariaten Analyse konnte lediglich die
RO-Resektion als alleinstehender prognostischer Marker in Bezug auf das

Gesamtuberleben aufgezeigt werden [171].

Interessanterweise konnte in dieser Arbeit bezlglich des dCCC/PC gezeigt
werden, dass nach der detaillierten histopathologischen Aufarbeitung der
Resektate, eine ROCRM- Resektion in einem geringeren AusmalB durchgeflhrt
werden konnte, als in bisherigen entsprechenden Studien beschrieben (70% in
dCCC-Patienten und 92% in PC-Patienten).
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Eine groBe Metanalyse von Zhou et. al. mit 3258 Patienten mit einem dCCC
beschreibt eine R0-Rate nach chirurgischer Resektion in ca. 84% der Félle (46 —
100 %) [121]. Kritisch zu betrachten sind die RO-Raten der eingeschlossenen
Arbeiten mit dem Wissen um die falsch-negativen R0O-Resektionen, welche
Esposito et. al. in Bezug auf das PDAC nachweisen konnten [121, 160]. Bei
ahnlich hohen MP-Infiltrationen beim dCCC sowie beim PDAC (dCCC 65,9 % vs
PDAC 78,4 %) muss davon ausgegangen werden, dass auch bei dem dCCC das
Vorliegen einer R1-Resektion haufig unterschatzt wurde. Die ROCRM— Rate far
Patienten mit einem dCCC lag in dieser Arbeit bei 70,7% (29 von 41 Patienten).
Dies jedoch unter standardmé&Biger Resektion und Evaluation des MP sowie
Anwendung des CRM. Zudem wiesen 9,8% (4 von 41 Patienten) einen positiven
CRM auf. Weitere 17,1 % (7 von 41 Patienten) einen R1-Status. Ohne Beachtung
des CRM lage die Rate an RO-Resektionen somit ebenfalls bei 80,5% und damit

naher an der den Ergebnissen von Zhou et. al. [121].

Vergleicht man diese Raten mit den Ergebnissen der Metaanalyse von Zhou et.
al., so ist davon auszugehen, dass in den eingeschlossenen Arbeiten mit hohen
RO-Raten das Vorliegen einer R1-Resektion unterschéatzt wurde [121]. Grade in
den Arbeiten mit RO-Resektionsraten von > 85% wird eine (standardmaBige)
Resektion des MP oder pathologische Anwendung des CRM nicht explizit
beschrieben [3, 196-211].

Eine andere Metaanalyse von Heise et. al. mit 3829 Patienten untersuchte die
RO-Rate bei chirurgischer Therapie des PC mittels endoskopischer
Papillektomie, chirurgischer oder trans-duodenaler Ampullektomie oder
Pankreatikoduodenektomie [212]. Hierbei konnten R0O-Raten von 76.6% (n =
2658 Patienten) fur die endoskopische Ampullektomie, 96.4% (n = 393
Patienten) fUr die chirurgische/trans-duodenale Ampullektomie sowie 98.9% (n =
778 Patienten) fur die Pankreatikoduodenektomie ermittelt werden [212]. Heise
et. al konnten =zeigen, dass der radikale operative Ansatz mittels
Pankreatikoduodenektomie die komplette Resektion des Tumors am
zuverlassigsten bewerkstelligt [212]. Im Vergleich zeigt diese Arbeit eine
geringere RO-Rate 92% (46 von 50 Patienten). Dies jedoch unter Einbezug des
CRM. Lediglich die CRM- Patienten wurden als RO gewertet. Weitere 8 % (4 von

47



50 Patienten) wiesen einen positiven CRM auf und wurden somit als R1 gewertet.
Ohne Einbezug des CRM lage die RO-Rate meines Kollektivs bei 100%. Kein
Patient wurde ,klassisch“ R1 (mit Tumorinfiltraten direkt im Resektionsrand)
reseziert.

In den eingeschlossenen Arbeiten, in welchen die Patienten einer
Pankreatikoduodenektomie unterzogen wurden, wurde jedoch, ahnlich wie bei
den oben genannten Arbeiten zum dCCC, nicht explizit auf die gezielte Resektion
oder die genaue pathologische Begutachtung des mesopankreatischen
Fettgewebes eingegangen [213-217]. Somit kann auch bei den PC-Patienten von
einer falsch hohen RO-Rate ausgegangen werden. Wenn auch nicht in dem

Umfang wie bei Patienten mit einem dCCC.

Far beide Tumorentitdten wurde somit in dieser Arbeit eine geringere R0O-Rate
nachgewiesen als bislang in der Literatur beschrieben.

Weitere Arbeiten zu diesem Thema mit Re-Evaluation der pathologischen
Praparate unter Anwendung des CRM sowie mit expliziter Begutachtung des MP
(sofern reseziert und archiviert) sind flur die Zukunft wiinschenswert. Da in der
Literatur der Resektionsstatus bei beiden Entitaten als wichtiger prognostischer
Faktor beschrieben wird, erscheinen weitere Untersuchungen explizit in diese
Richtung sinnvoll [121, 122].

Bei beiden hier untersuchten Tumorentitaten lag bei einer ROCRM+/R1-Situation
die Rate einer zeitgleich vorliegenden MP-Infiltration bei ca. 91% (dCCC, 10 von
11 Patienten; p = 0,068) bzw. 75 % (PC, 3 von 4 Patienten; p = 0,061), sodass
der MP-Infiltrationsstatus in beiden Tumorentitdten, in Bezug auf den
Resektionsstatus, ahnlich hoch war. Die Ergebnisse lagen jeweils knapp
oberhalb des festgelegten Signifikanzniveaus und weitere Untersuchung in
gréBeren Kollektiven sind winschenswert. Es ist davon auszugehen, dass durch
ein groBeres Patientenkollektiv signifikante Werte erzielt werden und somit der

Resektionsstatus von dem MP-Status abhéngig ist.

Die vorliegenden Ergebnisse legen jedoch die Vermutung nahe, dass ein
Zusammenhang zwischen der MP-Infiliration und einer nicht vollstandigen

chirurgischen Resektion bestehen. Wurde dem mesopankreatischen Fettgewebe
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in der chirurgischen Resektion oder histologischen Untersuchung nicht die nétige
Aufmerksamkeit gewidmet, konnte dies zu einer Unterschdtzung des
InfiltrationsausmaBes des jeweiligen Tumors in den zuvor genannten Studien

gefuhrt haben.

Woo et al. verglichen die Rezidivraten bei Patienten mit einem dCCC (n=91) mit
denen bei Patienten mit einem PC (n=163) [218]. Eingeschlossen wurden
lediglich Patienten mit einem RO-Status in der chirurgischen Therapie [218].
Hierbei konnte bei Patienten mit einem PC eine geringere Rezidivrate als bei
Patienten mit einem dCCC (PC: n=45, 28%; dCCC: n=35, 39%; p = 0.051)
nachgewiesen werden [218]. Betrachtet man diese Ergebnisse in
Zusammenhang mit den Ergebnissen dieser Arbeit, so fallt auf, dass bei
Patienten mit einem dCCC das MP ebenfalls hé&ufiger infiltriert war als bei
Patienten mit einem PC (dCCC 65,9% vs. PC 28%). Da die mdgliche MP-
Infiltration beim dCCC/PC in der Literatur bislang wenig Beachtung findet und
eine standardméBige Resektion nicht durchgefuhrt wird, muss davon
ausgegangen werden, dass die erhéhten Rezidivraten mit einer nicht
vollstandigen RO-Resektion des Primartumors zusammenhéngen kénnten. Die
Unterschiede explizit fir Lokalrezidive waren in dem Patientenkollektiv von Woo
et. al. jedoch nicht signifikant (dACCC n=17 (19%) vs PC n=24 (15%), p = 0,447)
[218]. Diesbezuglich ware die weitere Auswertung gréBerer Patientenkollektive

wunschenswert.

Metaanalysen beide Karzinome betreffend konnten den Resektionsstatus als
einen der Hauptfaktoren bezogen auf das prognostische Gesamtlberleben
identifizieren [121, 122]. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen somit die
Notwendigkeit eines radikalen operativen Vorgehens, welches flur diese
Karzinomentitaten ebenfalls benétigt wird und somit die notwendige Erweiterung
der standardmaBigen partiellen Pankreatikoduodenektomie um die Resektion
des MP.

In der Literatur sind nur einzelne Fallberichte vorhanden, die das
peripankreatische/mesopankreatische Fettgewebe in den periampullaren

Karzinom, in einer ahnlichen Methodik wie unserer studiert haben. Wir sind der
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Meinung, dass das mesopankreatische Fettgewebe in der pathologischen
Aufarbeitung sowie wahrend der chirurgischen Resektion bertcksichtigt werden
sollte. Die geringe Rate an RO-Resektion bekréaftigt dies, weitere Arbeiten sind

jedoch dringend nétig um unsere Ansicht zu bestétigten.

Kritisch zu sehen ist die geringe Fallzahl bezogen auf beide fir diese Arbeit
erstellte Patientenkollektive. Dies liegt vor allem daran, dass beide Karzinome
eine geringe Inzidenz aufweisen. Zwar konnte fir Patienten mit einem dCCC eine
hohe Infiltrationsrate des MP aufgezeigt werden, jedoch muss hierbei beachtet
werden, dass nur 41 Patienten in den Jahren 2003 — 2023 am UKD operiert
wurden. Fur das PC wurden 50 Patientenfalle im gleichen Zeitraum untersucht.
Hier wéren far genauere Aussagen die Untersuchung der zuvor genannten
Zusammenhénge in einem gréBeren Patientenkollektiv anzustreben. Aufgrund
der geringen Fallzahl kdnnte die Relevanz der Resektion des MP in der
chirurgischen Therapie des dCCC/PC lberschéatzt bzw. unterschétzt werden. Die
Seltenheit beider Krankheitsbilder legt die Aufarbeitung der entsprechenden
Falle in multizentrischen Studien oder breit gefacherten Metaanalysen nahe.
Ebenfalls wéare die Durchfiihrung einer Uberlebensanalyse in einem gréBeren
Kollektiv winschenswert, um die Relevanz einer Resektion des MP in Bezug auf
das Gesamtiberleben treffen zu kénnen. Aufgrund der geringen Inzidenz und

damit einhergehenden geringen Fallzahl wurde hierauf zun&chst verzichtet.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass wir keine genaue Auswertung der einzelnen
Anteile des circumferentiellen Resektionsrandes (d.h. aufgeteilt in anterioren,
medialen und posterioren Anteil des CRM) durchgefiihrt haben, da die
standardisierte Untersuchung der Operationspréparate, welche in den Arbeiten
von Verbeke et. al. und Esposito et. al. angewandt wurde, an der
Universitatsklinik Dusseldorf erst seit 2015 durchgefihrt wird [159, 160]. Unser
Patientenkollektiv. umfasst Falle ab dem Jahr 2003, wodurch die
Operationspraparate von 60 der 91 eingeschlossenen Patienten nicht nach
einem standardisierten Vorgehen pathologisch untersucht wurden, so dass
genauere Aussagen nicht mdglich waren. Hier wéare die genaue Auswertung der

einzelnen Resektionsrander in der Zukunft wiinschenswert.
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Bezuglich der TNM-Klassifikation der untersuchten Tumorentitéten fallt auf, dass
in der TNM-Klassifikation des dCCC die Infiltration umgebender Organe nicht mit
einbezogen wird [71]. Die Einteilung des T-Stadiums erfolgt in T1-T3 lediglich
nach der Infiltrationstiefe des Tumors in der Gallengangswand [71]. In T4 wird
die Invasion der umgebenden GefdBe berlcksichtigt [71]. In dem
Patientenkollektiv dieser Arbeit konnte eine Infiliration des Pankreasparenchyms
bei 30 von 41 Patienten (73,2 %) nachgewiesen werden sowie eine Infiltration
der Duodenalwand bei 19 von 41 Patienten (46,3 %).

Vergleicht man die TNM-Klassifikation des dCCC mit dem des PC, so ist
festzustellen, dass hier im Stadium T1b sowie T2 die Infiltration des Duodenums
berucksichtigt ist [71]. Im Stadium T3 die Infiltration des Pankreas < 0,5 cm (T3a)
und/oder die Infiltration des Pankreas > 0,5 cm bzw. des peripankreatischen
Weichgewebes (T3b) [71]. Das Stadium T4 bezieht sich ebenfalls auf die
Infiltration umliegender GeféaBe [71]. Eine Pankreasinfiltration fir das PC lag in
dieser Arbeit bei 20 von 50 Patienten (40%), eine Infiltration der Duodenalwand
bei 37 von 50 Patienten (74%) vor. Beide Tumorentitaten weisen somit eine hohe
Rate hinsichtlich der Infiltration benachbarter Organe auf, was jedoch lediglich in
der TNM-Klassifikation des PC bericksichtigt wird. Sollten in weiterfuhrenden
Studien, mit vor allem héheren Fallzahlen, die Ergebnisse dieser Arbeit
hinsichtlich der Organinfiltration durch das dCCC rekonstruiert werden kénnen,
kdénnte die Aufnahme der Organinfiltration in die TNM-Klassifikation der dCCCs

in der Zukunft diskutiert werden.

Aktuell wird zur Planung der Resektion eines PDAC die Tumorausbreitung
computertomografisch anhand verschiedener Kriterien bewertet und hiernach
entschieden, inwiefern eine RO-Resektabilitdt im Rahmen einer (partiellen)
Pankreatoduodenektomie mdglich erscheint [219]. Hierbei wird eine Orientierung
an den groBen umliegenden Arterien (Truncus coeliacus, Arteria mesenterica
superior, Arteria hepatica communis) sowie Venen empfohlen (Vena
mesenterica superior oder Pfortader) [219]. Unterteilt werden die Karzinome
somit in ,resektabel®, ,borderline resektabel” oder ,nicht resektabel® [219]. Dies
erfolgt anhand der Lage des Karzinoms im Pankreas (Pankreaskopf oder
Processus uncinatus vs. Pankreaskorpus/-schwanz) sowie dem Kontakt des

Tumors zu den vorgenannten GefédBen bzw. der vorhandenen Ummauerung der
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GefaBe durch das Karzinom [219]. Des Weiteren werden Karzinome mit
Fernmetastasen als ,nicht resektabel® eingestuft [219]. Eine solch strukturierte
Vorgehensweise findet sich in der S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
Hepatozellularen Karzinoms und bilidrer Karzinome® nicht [103]. Eine
préaoperative Evaluation des umliegenden Fettgewebes, vor allem des
posterioren oder medialen Schnittrandes, findet keine Berlcksichtigung [103,
219, 220]. Die praoperative Ermittlung des Mesopankreas, findet aktuell keine
einheitliche Anwendung und ist noch kein Gegenstand der aktuellen Leitlinie.
Auch hier wére ein Ansatz fur weiterfihrende Untersuchungen. Die Re-
Evaluation praoperativ angefertigter Staging-CTs mit besonderem Augenmerk
auf das Mesopankreas bzw. die Erweiterung der préoperativen Bildgebung, z.B.
im Sinne eines Dunnschicht-Magnetresonanztomographie &hnlich wie bei
Patienten mit einem Rektumkarzinom zur Beurteilung des Mesorektums, kénnten
in Zukunft die praoperative Beurteilung der Tumorausdehnung verbessern und
damit die Einschatzung der zur vollstdndigen Resektion notwendigen Radikalitat

der chirurgischen Intervention [191, 221].

Unabhé&ngig von der Nomenklatur des peripankreatischen Gewebes zeigen
sowohl die Ergebnisse dieser Arbeit als auch die der zuvor genannten Arbeiten
zum PDAC von Esposito et. al. und Safi et. al., eine vermehrte Infiltration des
umliegenden Fettgewebes des Pankreas [160, 171]. Zudem, dass hierbei eine
Infiltration von circumferentiellen Resektionsrandern, vor allem des medialen
sowie des posterioren circumferentiellen Resektionsrandes, nachzuweisen war
[160, 171]. Dies lasst auf eine Relevanz flr die vollstdndige Resektion des hier
lokalisierten Gewebes in der chirurgischen Therapie des dCCC und/oder PC
schlieBen.

Studien, welche die chirurgische Resektion anderer sekundér-retroperitonealen
Organen untersuchten, konnten nachweisen, dass die Resektionen des dorsalen
Fettgewebes (z.B. Mesocolon oder -rektum) mit einer héheren R0O-Rate und
einem Vorteil bezogen auf das Langzeitiberleben der Patienten einhergehen
[161-167]. Das Einbeziehen anatomischer Kennlinien (z.B. Denonvilliers-Faszie,
Waldeyer-Faszie etc.) fuhrte bei diesen Karzinomen zu einem besseren

onkologischen Outcome [163-165, 222]. Die Denonvilliers-Faszie wird beim
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mannlichen Patienten als Grenzlinie beschrieben, welche ventral des Rektums
und dorsal der Prostata und der Samenblasen zu finden ist [222, 223]. Die
chirurgische Praparation entlang dieser Faszie bei der totalen mesorektalen
Resektion gewahrleistet eine optimale chirurgische Exzision des Tumors unter
zeitgleich bestmdglicher Schonung der fur die Sexualfunktion (Ejakulation,
Erektion etc.) und Blasenfunktion wichtigen sympathischen, parasympathischen
und somatischen Nerven [223]. Wéahrend die Denonvilliers-Faszie als ventrale
Begrenzung des Mesorektums beschrieben wird, macht die Waldeyer-Faszie

den dorsalen Begrenzungsrand des Mesorektums aus [224].

Projiziert man diese Ergebnisse auf Karzinome der distalen Gallengénge oder
der Ampulla Vateri, welche sich in anatomischer Nahe zum mesopankreatischen
Fettgewebe befinden [225-229], legt dies den Schluss nahe, dass auch fiur
Patienten mit den zuvor genannten Karzinomen ein Benefit in der Resektion des
MP hinsichtlich der vollstdndigen chirurgischen Resektion bestehen kdnnte.
Auch die embryonalen Entwicklung der Gallengdnge aus dem dorsalen
Mesenterium lasst einen solchen Schluss zu [228, 230]. Die anatomische Nahe
der distalen Gallengédnge sowie der Ampulla Vateri zum Pankreas sowie die
signifikant oft vorliegende Infiltration des PP durch Karzinome dieser Strukturen
legt die Notwendigkeit eines &hnlichen chirurgischen Vorgehens wie bei einem
PDAC nahe.

Die neoadjuvante Therapie ist bereits ein Ansatz bzw. Goldstandard fir viele
gastrointestinale Tumor und wird verwendet, wenn eine onkologische hoch-risiko
Situation vorliegt. Diese Form der Therapiestrategie kommt zum Beispiel far
Patienten mit einem Lokal fortgeschritenem Rektum, sowie Osophagus und
Magenkarzinome zugute. Dieser Ansatz wurde erst vor kurzem flr lokal
fortgeschrittene Pankreaskarzinome etabliert und in der erneuten S3-Leitlinie im
Jahre 2023 verschriftlicht [103, 231-233].

In einer anderen Studie untersuchten Safi et al. den Nutzen einer neoadjuvanten
Chemotherapie auf die Fettgewebsinfiltration bei Patienten mit einem
Pankreaskopfkarzinom [191]. Hier zeigte sich eine positive Auswirkung auf die

ROCRM- Rate sowie einer geringeren MP—Rate nach neoadjuvanter Therapie
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(62,9%) im Vergleich zu Patienten die eine direkte Resektion erhalten haben
[191]. Zudem flhrte eine neoadjuvant durchgefihrte Chemotherapie zu weniger
Lokalrezidiven [191]. Hier zeigt sich ein weiterer interessanter Ansatz, welcher
auch fir das dCCC/PC untersucht werden sollte. Eine neoadjuvante
Chemotherapie wird aktuell nur bei einer bestehenden Metastasierung oder einer
Irresektabilitdt mit Reevaluation der Operabilitat im Verlauf empfohlen [103].
Studien zu diesem Thema sind rar und untersuchten meist mehrere
Krankheitsbilder (z.B. extrahepatische Gallengangskarzinome,, intrahepatische
Gallengangskarzinome und Gallenblasenkarzinome) [131]. Kénnten die
Ergebnisse bezlglich der Erhéhung der ROCRM- Raten bei Patienten mit einem
Pankreaskopfkarzinom nach neo-adjuvanter Therapie auch fiur das dCCC/PC
nachgewiesen werden, kbnnte dies einen Einfluss auf die Resektabilitat eines
fortgeschrittenen dCCC/PC und damit einhergehender Verbesserung der
postoperativen Prognose bezliglich des Gesamtlberlebens haben.

Eine standardmaBig durchgefihrte neoadjuvante Therapie kdnnte unter den
zuvor genannten Aspekten zu einer Verbesserung der Prognose flir beide
Karzinomentitaten fihren. Jedoch stellt auch fur diese Fragestellung die geringen
Fallzahlen ein Problem dar und sollte daher idealerweise in multizentrischen

Studien untersucht werden.
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5. Schlussfolgerung

Dies ist eine der ersten Arbeiten, welche das Vorhandensein einer
mesopankreatischen Infiltration in einem Patientenkollektiv mit einem distalen
Gallengangskarzinom oder einem Karzinom der Ampulla Vateri untersucht sowie
mit einem Kollektiv aus Patienten mit einem Adenokarzinomen des
Pankreaskopfes verglichen hat. Zusammengefasst war flr beide periampullaren
Karzinome mit einem lokal fortgeschrittenen Wachstum (erhdhte
Stagingvariablen) eine hdhere Rate an mesopankreatischer Infiltration durch den
jeweiligen Tumor nachzuweisen. Zudem lasst sich ein Zusammenhang zwischen
dem Infiltrationsstatus des Mesopankreas sowie dem Resektionsstatus
vermuten. Weitere Forschungsarbeiten sind notwendig, um die onkologische

Relevanz des Mesopankreas fir diese seltenen Karzinome zu untersuchen.
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8. Lizenzen

Far die Abbildung 3 A und B existiert eine Genehmigung des Journals zur
Verwendung, solange eine korrekte Zitierung vorliegt

(https://www.mdpi.com/openaccess).
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