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Zusammenfassung

Das Mesopankreas (MP) ist bei der Mehrheit der Pankreaskopf-Karzinom-Pati-
enten (PDAC) infiltriert und ist mit einer hdheren Rate an nicht kurativen Resek-
tionen (R1) verbunden. Es wurde bislang nicht standardisiert geklart, ob die
praoperative MDCT zuverlassig die lokale Tumorausdehnung in das MP vorher-
sagen kann. Ziel dieser Studie war es, eine Methode zu standardisieren, um das
MP objektiv anhand seiner Dimensionen und Dichtewerte zu bewerten und diese
Ergebnisse mit einer detaillierten histopathologischen Analyse der chirurgischen
Resektate zu assoziieren. Es wurden 173 PDAC-Patienten radiologisch reevalu-
iert: Geometrische und dichtebezogene Messungen des Mesopankreas wurden
durchgefthrt. Die Patienten wurden nach den aktuellen Resektabilitatskriterien
stratifiziert. Eine Referenzgruppe bestand aus 19 Patienten, die aus anderen
Grinden eine abdominale MDCT erhalten hatten. Die Dichte des Mesopankreas
am Areal mit der gréBten Tumorausdehnung erwies sich als klarer diagnostischer
Marker zur Unterscheidung zwischen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe
(p<0,001; Cut-off: -11,5 HE). Auch zwischen Patienten mit und ohne Infiltration
des Mesopankreas zeigte die Dichte signifikante Unterschiede (p<0,0017; Cut-off:
-9,0 HE). Wéhrend die Gesamtdiskriminierung durch die ROC-Analyse lediglich
einen Trend zur Signifikanz zeigte (p=0,127), war ein erhdhter Dichtewert des
Mesopankreas signifikant mit dem Infiltrationsstatus assoziiert. Dies wurde durch
Chi-Quadrat-Tests (p=0,005) und die pradiktive Aussagekraft der logistischen
Regression (p=0,005; OR: 2,7; 95%-KI: 1,3-5,3) bestatigt. Bezlglich der Dimen-
sionen war eine kurzere cranio-kaudale Ausdehnung signifikant mit einem positi-
vem Resektionsstatus (R1/ROCRM+) am dorsalen Resektionsrand assoziiert
(p=0,018). Fur den medialen Resektionsrand war ausschlieB3lich die horizontale
Ausdehnung bis zur AMS (p=0,017) signifikant unterschiedlich. Zusammenge-
fasst zeigten MP+ PDAC-Patienten in der prdoperativen MDCT signifikant er-
héhte Dichtewerte im Vergleich zu MP- PDAC-Patienten und der Referenz-
gruppe. Kleinere Dimensionen des Mesopankreas waren mit einem positiven Re-
sektionsstatus assoziiert. Da die aktuellen Resektabilitétskriterien den mesopan-
kreatischen Infiltrationsstatus nicht vorhersagen kdnnen, ist eine zuséatzliche ra-
diologische Evaluation des MP wichtig, um die komplette Tumorausdehnung chi-

rurgisch zu bertcksichtigen und einzuschatzen.



Abstract

The mesopancreas (MP) is infiltrated in the majority of pancreatic head cancer
(PDAC) patients and is associated with a higher rate of non-curative resection
(R1). It has not yet been standardized whether preoperative MDCT can reliably
predict local tumor extension into the MP. The aim of this study was to standardize
a method to objectively assess the MP based on its dimensions and density val-
ues and to associate these results with a detailed histopathological analysis of
surgical resections. 173 PDAC patients were radiologically re-evaluated: geomet-
ric and density measurements of the mesopancreas were performed. Patients
were stratified according to current resectability criteria. A reference group con-
sisted of 19 patients who had undergone abdominal MDCT for other reasons.
The density of the mesopancreas at the area with the largest tumor extension
proved to be a clear diagnostic marker to differentiate between PDAC patients
and the reference group (p<0,007; cut-off: -11,5 HE). Density also showed signif-
icant differences between patients with and without infiltration of the mesopan-
creas (p<0,001; cut-off: -9,0 HE). While overall discrimination by ROC analysis
only showed a trend towards significance (p=0,1217), increased meso-pancreatic
density was significantly associated with infiltration status. This was confirmed by
chi-square tests (p=0,005) and the predictive power of logistic regression
(p=0,005; OR: 2,7; 95% CI: 1,3-5,3). In terms of dimensions, a shorter cranio-
caudal extension was significantly associated with a positive resection status
(R1/ROCRM+) at the dorsal resection margin (p=0,018). For the medial resection
margin, only the horizontal extension to the AMS (p=0,017) was significantly dif-
ferent. In summary, MP+ PDAC patients showed significantly increased density
values in the preoperative MDCT compared to MP- PDAC patients and the refer-
ence group. Smaller dimensions of the mesopancreas were associated with a
positive resection status. Since the current resectability criteria cannot predict
the mesopancreatic infiltration status, an additional radiological evaluation of the

MP is important to consider and assess the complete tumor extent.
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1. Einleitung

1.1 Das duktale Adenokarzinom des Pankreas

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) ist eine &uBBerst schwerwie-
gende Erkrankung, die mit einer sehr schlechten Prognose verbunden ist und
deren Inzidenz in den letzten Jahren stetig angestiegen ist [1]. Sie ist die hau-
figste maligne Raumforderung des Pankreas [2-4]. Das PDAC zeichnet sich mor-
phologisch durch sein haufiges Vorkommen im Bereich des Pankreaskopfes aus
[5]. Aktuell ist es sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die vierthdufigste Ur-
sache fur krebsbedingte Todesfalle [6] und kdnnte Prognosen zufolge bis 2030
sogar auf den zweiten Platz vorriicken [7]. Die altersadjustierte Sterblichkeitsrate
liegt jahrlich bei etwa 7,9 Fallen pro 100.000 M&nner und 5,5 Fallen pro 100.000
Frauen. Dabei zeigt sich bei Frauen ein leichter Zuwachs [6]. Mit einem mittleren
Erkrankungsalter von tber 70 Jahren gilt das PDAC als eine Erkrankung des
hdheren Lebensalters [8]. Aktuell ist es sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
die vierthaufigste krebsbedingte Todesursache [6], Schatzungen zufolge kdnnte
es jedoch bis 2030 sogar an zweiter Stelle stehen [7]. Trotz der in den letzten
Jahren erzielten Verbesserungen in Diagnostik und Therapie inklusive multimo-
daler Ansatze, bleibt die Prognose des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas
nach wie vor schlecht [4]. In 80 % der Félle ist aufgrund des lokal fortgeschritte-
nen oder metastasierten Tumorstadiums eine kurative Resektion nicht méglich,
was mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 5 % einhergeht [9, 10]. Die ge-
ringe Uberlebensrate von Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs ist zum Teil
darauf zurtickzuflhren, dass der Tumor bei der Erstdiagnose haufig in einem fort-
geschrittenen Stadium ist und somit nicht mehr operativ entfernt werden kann
[11]. Die Pankreatoduodenektomie in Kombination mit adjuvanter systemischer
Chemotherapie stellt jedoch die einzige kurative Behandlungsoption fir Patien-
ten mit duktalem Adenokarzinom des Pankreaskopfes dar [12-17]. Die schlechte
Prognose nach chirurgischer Therapie des Pankreaskarzinoms wird sowohl auf
die frhe Beteiligung der Lymphknoten als auch auf die starke Neigung der
Krebszellen zurtickgefiihrt, in das retropankreatische Gewebe einzudringen und

sich entlang der peripankreatischen Nervenplexus auszubreiten [18]. Die
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Mehrheit der Patienten mit Bauchspeicheldrisenkrebs weist unspezifische
Symptome erst in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf, in dem eine
kurative Operation nicht mehr méglich ist. Effektive Screening-Methoden stehen
derzeit nicht zur Verfiigung [5]. Die verbesserte 5-Jahres-Uberlebensrate von
rund 30% nach Resektion und adjuvanter Chemotherapie ist eine direkte Folge
der in den letzten zehn Jahren erzielten Fortschritte in der Chirurgie [13]. Dies
wird vor allem auf einen positiven Resektionsrand zurickgefihrt [19]. In jungster
Zeit hat bei Pankreatologen das Interesse an einem Raum auf der Ruckseite des
Pankreas zugenommen, der als Mesopankreas bezeichnet wird. Der Begriff
wurde in Anlehnung an eine &hnliche Struktur um das Rektum, das Mesorektum,
gepragt, dessen radikale Entfernung durch die totale mesorektale Exzision (TME)
zu einer deutlichen Verringerung der lokoregionalen Rezidivrate beim Rektum-
karzinom gefthrt hat [20].

Zu den Risikofaktoren des PDAC gehéren der starke Alkoholkonsum sowie eine
familiare Vorgeschichte von Pankreasneoplasien [8]. Zu den weiteren Risikofak-
toren fir PDAC gehdéren Rauchen, Adipositas, Diabetes Mellitus und chronische
Pankreatitis [21, 22]. Bisher konnten im palliativen Stadium nur geringfligige Ver-
besserungen des medianen Uberlebens erzielt werden [2]. Die hohe Wider-
standsféahigkeit des PDAC gegenlber verschiedenen Behandlungsansatzen,
einschlieBlich Chemotherapie, Strahlentherapie und zielgerichteter Therapiean-
satze, ist der entscheidende Faktor dafiir [23-25].

1.2 Pratherapeutische Untersuchungsmodalitaten

Zur Abklarung eines Verdachts auf ein Pankreaskarzinom kénnen verschiedene
diagnostische Verfahren eingesetzt werden, darunter transabdominelle Sonogra-
phie (US), Endosonographie (EUS), Multidetektor-Computertomographie
(MDCT), Magnetresonanztomographie (MRT) mit Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP), endoskopisch-retrograde Cholangio-Pankreatiko-
graphie (ERCP) [26-28].

Das MDCT gilt gemeinsam mit der EUS als Goldstandard fiir die pratherapeuti-
sche Analyse der lokalen Tumorausdehnung und zur Beurteilung der Resektabi-
litat [29, 30]. FUr optimale Ergebnisse wird die Durchflhrung mit einem
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biphasischen Kontrastmittelprotokoll empfohlen, das sowohl die pankreaspa-
renchymatdse Phase als auch die portalven6se Phase umfasst. Darlber hinaus

sollte eine Schichtdicke von <3 mm eingehalten werden [28].

GemaB internationalen Leitlinien wird eine kontrastmittelverstarkte Computerto-
mographie des Thorax, des Abdomens und des Beckens vor Therapiebeginn zur
Beurteilung der Tumorausbreitung empfohlen [31, 32].

Es liegen Studiendaten vor, die den Schluss zulassen, dass die mittels praope-
rativer Staging-Methoden ermittelten Ergebnisse das lokale Ausmaf der Tumo-

ren haufig unterschéatzen [33].

Angesichts der Fortschritte in der neoadjuvanten Therapie [34] und der Auswir-
kungen rand-positiver Resektionen fiir das Uberleben von PDAC-Patienten [35],
besteht ein dringender Bedarf an innovativen praoperativen Strategien zur zuver-
lassigeren ldentifikation von Patienten mit hoher RO-Resektionswahrscheinlich-
keit [36].

1.3 Resektabilitatskriterien

Die Resektion eines Pankreaskarzinoms sollte darauf abzielen, das Tumorge-
webe vollstéandig im gesunden Bereich (R0) zu entfernen [37]. Der demographi-
sche Wandel in Deutschland dirfte in den kommenden Jahren dazu beitragen,
dass die Zahl alterer Menschen, bei denen ein Pankreaskarzinom diagnostiziert
wird, weiter ansteigt. [28]. Dabei sollte das Lebensalter kein ausschlaggebendes
Argument sein, von einer Resektion des Tumors abzusehen [38, 39].

Die International Association of Pancreatology (IAP) veréffentlichte Konsensus-
Kriterien zur Resektabilitdt von Pankreaskarzinomen [40], welche bei Patienten
mit einem ECOG-Performance-Status von < 2, insbesondere bei tumorbedingten
Einschrankungen, eine operative Entfernung des Pankreaskarzinoms empfeh-
len, wahrend eine Resektion bei einem ECOG-Performance-Status von 3 oder
héher ausdricklich nicht empfohlen wird [40]. In Ergdnzung zu den zuvor ge-
nannten Kriterien wurde in diesem Konsensus-Papier ein praxisorientierter Krite-
rienkatalog eingefuhrt, der als "ABC-Kriterien" bezeichnet wird (siehe Tabelle 1).
Dieser Kriterienkatalog definiert die Resektabilitdt anhand anatomischer
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Merkmale (A), biologischer Faktoren wie dem praoperativen CA19-9-Wert (B)
und konditionaler Kriterien wie dem ECOG-Performance-Status (C). Die ABC-
Kriterien erweisen sich in der klinischen Entscheidungsfindung als besonders an-
wendbar, da sie Uber die reine Tumorlokalisation und- Ausdehnung hinausgehen

und weitere fur die Resektabilitat relevante Aspekte berticksichtigen.

Resektabilitatsstatus

A (anatomisch)

B (biologisch)

C (konditional)

Resektabel Praoperative di- | CA19-9 Wert ECOG-Perfor-
Loorderline* agnostische Befallen regio- mance-Status
resektabel Bildgebung néare Lymphkno-
Lokal fortgeschritten ten (PET-CT

oder bioptisch)

Tabelle 1: ABC-Klassifikation der Resektabilitat des PDAC. Modifiziert nach Safi [29] und Isaji
et al. [40].

Die anatomischen Kriterien zur Bestimmung der Resektabilitat sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Sie basieren auf der radiologischen Beurteilung des Tumors
und seiner Beziehung zu den groB3en ViszeralgefaBen [41]. Dabei werden die
Patienten beziglich des Resektabilitatsstatus in die drei Kategorien: resektabel,
Loorderline“ (grenzwertig) resektabel und lokal fortgeschritten eingeteilt. Die rein
anatomische Kriterien definieren ein Pankreaskarzinom als grenzwertig resekta-
bel, wenn bei der Primaroperation ein erhdhtes Risiko fur tumorpositive Resekti-
onsrander besteht [28].

Resektabilitdtsstatus

Arterielle Gefal3e

Vendse GefalRe

Resektabel Kein Tumorkontakt zu Kein Tumorkontakt mit
TC/AMS/AHC der VMS/PA oder < 180°
Kontakt der VMS, PA
soorderline® - Tumorkontakt mit AHC | - Tumorkontakt mit
resektabel ohne Ausdehnung auf VMS/PA > 180°

TC/Bifurkation der Arte-
ria Hepatica

- Tumorkontakt mit AMS
<180°

- Solider Tumorkontakt
mit der VCI

Lokal fortgeschritten

Fernmetastasen




Tumorkontakt mit Rekonstruktion der

AMS/TC >180° VMS/PA ist aufgrund der
Tumorinfiltration nicht
durchfihrbar.

Tabelle 2: Anatomische Resektabilitats-Klassifikation des Pankreaskopfkarzinoms. Beurtei-
lung durch praoperative CT/MRT im Einklang mit den Kriterien des National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Modifiziert nach Safi [29] und Isaji et al. [40].

Die Abbildung 1 veranschaulicht die verschiedenen Kontaktformen zwischen Tu-
mor und BlutgefaB. In diesem Zusammenhang ist zwischen einem punktférmigen
Kontakt mit einem maximalen Winkel von 180° und einer umfassenderen Umhl-
lung des GefaBes mit einem Winkel von mehr als 180° zu differenzieren. Die
Unterscheidung ist ein entscheidendes Kriterium fir die Resektabilitats-Eintei-
lung.

a b

Abb. 1: Schematische Darstellung des Tumor-GefaB-Kontaktes. a: umhillender Kontakt
>180° und b: punktférmiger Kontakt < 180°

AbschlieBend lasst sich sagen, dass bei der praoperativen Beurteilung von
PDAC der Fokus vorwiegend auf dem Pankreasparenchym und dem angrenzen-
den GefaBsystem liegt. Das dazwischenliegende Fettgewebe, im Sinne des Me-
sopankreas, wurde bisher nur unzureichend untersucht und in radiologischen

Analysen weitgehend Ubersehen [18].

Die Relevanz des retropankreatischen Fettgewebes fir die Dissektion bei Pan-
kreaskarzinomen stellt ein vergleichsweise neues Forschungsfeld dar, das ins-
besondere in ostasiatischen Landern verstarkt untersucht wird. Demgegentber
wurde diesem anatomischen Bereich in der westlichen Forschung bisher nur we-

nig Beachtung geschenkt [42-44]. Die These, dass dieser Bereich zu einer



praziseren Kategorisierung von priméar und grenzwertig resektablen PDACs bei-
tragen kdnnte, erscheint plausibel. Allerdings besteht bislang keine Klarheit dar-
Uber, in welchem Umfang das retropankreatische Fettgewebe vom Tumor infil-
triert wird und ob diese Befunde eine relevante onkologische Bedeutung aufwei-
sen [29].

Neuere pathologische Untersuchungen von Pankreasresektaten, die eine diffe-
renzierte Analyse der Resektionsrander erméglichen, zeigen, dass die Tumorin-
filtration nicht nur auf die vaskulare Rinne an der medialen Resektionsflache be-
schréankt ist, sondern auch andere Bereiche, insbesondere die dorsale Flache,
haufig betrifft [45-47]. FUr eine genauere Einschatzung der Resektabilitat von
Pankreaskarzinomen sind verbesserte CT-Parameter erforderlich, die alle rele-
vanten anatomischen Strukturen, insbesondere den dorsalen und medialen Re-
sektionsrand, umfassend berlcksichtigen. Diese Anpassung ist essenziell, da die
bisherigen Kriterien die tatsachliche Tumorausdehnung oftmals unterschatzen
(Vgl. Abschnitt 1.9).

1.4 Pathologische Aufarbeitung des Resektates

Die Haufigkeit negativer Resektionsréander nach einer kurativen Resektion eines
duktalen Adenokarzinoms des Pankreas variiert erheblich, was insbesondere auf
Unterschiede in der Definition und den Bewertungsmethoden bei der pathologi-
schen Aufarbeitung zurickzuflhren ist [48]. Die Einfihrung des Konzepts des
zirkumferentiellen Resektionsrands (CRM) in die pathologische Diagnostik im
Jahr 2004, basierend auf den Empfehlungen des Royal College of Pathologists,
fuhrte zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl der tatséchlich als kurativ re-
sezierten Pankreaskarzinome [45]. Die pathologische Analyse ergab, dass so-
wohl das Infiltrationsausmal am medialen Resektionsrand haufig unterschatzt
wurde als auch die dorsale Resektionsflache in vergleichbarem Umfang beteiligt
war [46, 49]. Dies veranschaulicht die Relevanz einer standardisierten und diffe-
renzierten pathologischen Bewertung, um das tatsachliche Resektionsausmalf3

adaquat beurteilen zu kdnnen.



Nach Esposito et al. [46] erfordern folgende Resektionsrédnder eine besondere
Aufarbeitung, die unter anderem eine Farbung dieser Bereiche beinhaltet, wie

schematisch in Abbildung 2 dargestellt:

« Medialer Resektionsrand: Der Bereich des Processus uncinatus sowie
die Rinne der AMS und VMS (grin).

» Dorsale Resektionsflache: schwarze Markierung.
» Ventrale Oberflache: blaue Markierung.

Eine enge Abstimmung mit den Chirurgen ist wichtig, da der Pathologe
insbesondere bei der Untersuchung eines formalinfixierten Praparates
Schwierigkeiten haben kann, die relevanten Strukturen genau zu lokalisieren
[28].

a b

Abb. 2: Schematische Darstellung eines Pankreatikoduodenektomie-Préaparates. Ansicht
von vorne (a) und hinten (b). Der zirkumferenzielle Resektionsrand wird durch die vordere Ober-
flache (blau), die mediale Oberflache (griin) und die hintere Oberflache (schwarz) gebildet. Die
mediale Oberflache wird weiter in die Rinne der Vena mesenterica superior (links der gepunkteten
Linie) und die Oberflache der Arteria mesenterica superior (rechts der gepunkteten Linie) unter-
teilt [3].

Gemal Esposito et al. [16] ist eine vollstandige Identifizierung und Einbettung
der Transsektions- und GefaBresektionsrander zwingend erforderlich. Die Prapa-
rate sollten in 3 bis 5 mm dicke Scheiben zerlegt werden, wobei der Schnitt ent-
lang einer Achse erfolgt, die senkrecht zur Duodenalachse verlauft. Dabei wird
zwischen Bereichen des Pankreaskopfes oberhalb und unterhalb der Papille dif-

ferenziert.



Mikroskopisch kann prazise ermittelt werden, wie weit die Tumorzellen von den
einzelnen Resektionsrandern entfernt sind. Da Karzinomzellen haufig in die Nahe
des zirkumferenziellen Resektionsrands gelangen, wird, angelehnt an die Klas-
sifikation des Rektumkarzinoms, das CRM-Konzept empfohlen. Insbesondere
bei duktalen Adenokarzinomen des Pankreaskopfes bietet sich die Anwendung
des CRM-Konzepts an, um die heterogene Tumorzellverteilung und das desmo-
plastische Stroma adaquat zu bericksichtigen. Dieses Konzept erméglicht eine
genauere Differenzierung von R0O-Resektionen, indem der Abstand der Tumor-

zellen zum Resektionsrand in Millimetern bestimmt wird [29].

Es werden folgende drei Situationen nach dem CRM-Konzept unterschieden [28,
50, 51]:

1. CRM-positiv/R1 (R1CRM+): Tumor direkt am Resektionsrand nachweis-
bar

2. CRM-positiv/R0O (ROCRM+): minimaler Abstand zwischen Tumor und zir-
kumferenziellem Resektionsrand <1 mm aber >0 mm

3. CRM-negativ/R0 (ROCRM-): minimaler Abstand zwischen Tumor und zir-

kumferenziellem Resektionsrand >1 mm.

Durch die systematische Einbeziehung aller Resektionsflachen (vorderer, medi-
aler, posteriorer Rand, Processus uncinatus, GeféaBachse) in die makroskopische
und mikroskopische Untersuchung, erméglicht die pathologische Aufarbeitung
mittels CRM-Konzept eine wesentlich detailliertere und umfassendere Beurtei-
lung des Resektates, was zu einer verbesserten Detektion mikroskopischer Re-
sektionsrandbeteiligungen und somit zu einer praziseren Stadieneinteilung und
individuellen Therapieplanung beitragt [49, 52]. Studien haben die prognostische
Bedeutung der RO-Klassifikation in Abhangigkeit von der Distanz des Tumors zu
den Resektionsrandern belegt [2, 3, 49]. Dabei zeigte sich, dass die Uberlebens-
raten nach ROCRM-Resektionen signifikant besser waren als bei Operationen
mit unzureichendem Abstand der Resektionsrander (R1/ROCRM+) [53]. Der
Rickgang der Haufigkeit von ROCRM-Resektionen nach Einfihrung des CRM-
Konzepts, bei dem zuvor gemeldete hohe RO-Resektionsraten auf etwa 20 %
sanken, wird als mégliche Ursache fir die Zunahme der lokalen Rezidivraten an-
gesehen [46].



Bei einer geringen Rate an ROCRM-Resektionen stellt Safi [29] zwei wesentliche
Uberlegungen an: Zum einen ist zu eruieren, ob die bestehenden chirurgischen
Maglichkeiten bereits voll ausgeschdpft sind oder ob weiterentwickelte, prazisere
Operationsmethoden zu einer hdheren Resektionssicherheit beitragen kénnten.
Des Weiteren ist zu hinterfragen, ob die gegenwartig praoperativ angewandten
bildgebenden Kriterien hinlanglich prazise sind, um eine klare Differenzierung
zwischen priméar resektablen und grenzwertig oder nicht resektablen Fallen zu

gewabhrleisten.

Wie bereits in Kapitel 1.3 erwahnt, bleibt der Gefa3status, der in der prathera-
peutischen MDCT-Bildgebung erfasst wird, ein zentraler Faktor in den Resekta-
bilitatskriterien, bertcksichtigt jedoch primar den medialen Resektionsrand. Da
Studien zeigen, dass der dorsale Resektionsrand ahnlich haufig infiltriert ist,
kdénnte das retropankreatische Fettgewebe im Sinne des Mesopankreas, von on-
kologischem Interesse sein [29] (Vgl. Kapitel 1.9, ,Ziele der Arbeit®). Eine prathe-
rapeutische radiographische Analyse dieses Gewebes kdénnte die Unterschei-
dung zwischen ROCRM- und ROCRM+-Resektionen prazisieren.

1.5 Staging und histopathologische Parameter beim
duktalen Adenokarzinom des Pankreaskopfes

Das PDAC ist eine der am schwierigsten zu behandelnden Krebsarten und seine
genaue Charakterisierung ist von entscheidender Bedeutung flr die Therapie-
entscheidung und Prognose [54, 55]. Darlber hinaus ist eine evidenzbasierte
anatomische Stadieneinteilung entscheidend, um Krebs zu verstehen und Pati-
enten angemessen zu behandeln. Eine der am haufigsten verwendeten Metho-
den zur Kategorisierung von Krebserkrankungen ist die TNM-Klassifikation, ent-
wickelt von der American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der Union In-
ternationale Contre le Cancer (UICC) [56]. Dieses international anerkannte Sys-
tem bietet eine prazise Methode zur Erfassung der Tumorausbreitung und bildet
die Grundlage fir eine gezielte Therapieplanung. Neue Durchbriiche in der On-
kologie, Radiologie, Pathologie und Molekularwissenschaft erdffnen zudem im-

mer vielversprechendere Mdglichkeiten, um eine individuelle Prognose zu



erstellen und eine auf den Patienten zugeschnittene Behandlung zu empfehlen
[56, 57].

Diese Klassifikation gliedert sich in drei Hauptkategorien: T fiir die GréBe und
Ausbreitung des Primartumors, N fir das Fehlen oder Vorhandensein von 6rtlich
oder regionaren Lymphknotenmetastasen und M fir Fernmetastasen.

Beim Pankreaskarzinom werden diese Kategorien gemaf der 8. Ausgabe der
AJCC weiter spezifiziert: Tumoren der Kategorie T1 haben einen maximalen
Durchmesser von 2cm im gréBten Querschnitt des Tumors. Diese kénnen noch
in weitere Kategorien, die in Abbildung 3 dargestellt sind, aufgeteilt werden. T2-
Tumoren haben im gréBten Querschnitt einen Durchmesser von mehr als 2 cm,
jedoch nicht mehr als 4 cm, wahrend T3-Tumoren im maximalen Querschnitt ei-
nen Durchmesser von tber 4 cm aufweisen. Tumoren, die als T4 klassifiziert sind,
zeichnen sich durch die Infiltration benachbarter Strukturen wie den Truncus
Coeliacus (TC), die A. Hepatica Communis (AHC) oder die A. Mesenterica Supe-
rior (AMS) aus. Die N-Kategorie gibt an, wie viele regiondre Lymphknoten vom
Krebs betroffen sind. N1 steht fir 1 bis 3 betroffene regionare Lymphknoten und
N2 flr 4 oder mehr betroffene regiondre Lymphknoten. Die M-Kategorie der 8.
Ausgabe der AJCC TNM-Klassifikation fir das Pankreaskopfkarzinom unter-
scheidet zwei Stadien. MO kennzeichnet das Fehlen von Fernmetastasen, wobei
keine Tumorzellen in entfernten Organe nachweisbar sind. Im Gegensatz dazu
beschreibt M1 das Vorliegen von Fernmetastasen mit Ausbreitung der Tumorzel-
len auf entfernt gelegene organische Strukturen wie zum Beispiel Uiber das Pfort-
aderstromgebiet in die Leber oder seltener Knochen- und Lungenmetastasen
[58]. Das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1) stellt einen entscheidenden
prognostischen Faktor dar und hat wesentlichen Einfluss auf die Therapiepla-
nung, die in der Regel palliativ erfolgt [59].
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Abb. 3: Darstellung der aktuellen T- und N-Stadien (AJCC 8. Ausgabe). Die T-Stadien basie-
ren auf GroBenkriterien, wobei das T1-Stadium in die Kategorien T1a, T1b und T1c unterteilt wird.
Das N-Stadium richtet sich nach der Anzahl der befallenen Lymphknoten, wobei drei Lymphkno-
ten als Schwellenwert gelten [55].

Die Stadieneinteilung, die in Tabelle 3 dargestellt ist, erfolgt nach dem AJCC [60].

Stadium T-Status N-Status M-Status
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 1IB T1,T2, T3 N1 MO
Stadium Il T1,T2, T3, T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Tabelle 3: Stadieneinteilung des PDAC. Diese aktuelle Einteilung erfolgt geman der 8. TNM-
Klassifikation [60].

Das histopathologische Grading (Tumordifferenzierungsgrad) von PDAC erfolgt
gemaf den festgelegten Kriterien der WHO [53]. Zu den Bewertungsmerkmalen
zahlen unter anderem das Vorhandensein von tubularen Strukturen im Vergleich
zu solidem Wachstum, die Prasenz von Muzin, das Ausmalf3 der nukleéren Poly-
morphie sowie die Anzahl der Mitosen [61]. Daraus ergeben sich die folgenden

Differenzierungsgrade:
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e G1: gut differenziert (weniger aggressiv)
e G2: maBig differenziert

e (G3: schlecht differenziert (sehr aggressiv)

Bei systematischer Anwendung zeigt der histologische Differenzierungsgrad eine

Korrelation mit der Prognose [28, 62-65].

Der Differenzierungsgrad ist ein prognostischer Schlisselmarker. Undifferen-
zierte Tumorzellen weisen haufig eine erhdhte proliferative Aktivitat, eine gestei-
gerte Invasivitat und eine reduzierte Differenzierung auf, was mit einer ungunsti-
geren Prognose korreliert. Im Gegensatz dazu erflillen gut differenzierte Zellen
spezifische exokrine oder endokrine Funktionen. Eine genaue histopathologische
Bewertung des Differenzierungsgrades ist daher essenziell fir die Stratifizierung
von Patienten, die Auswahl geeigneter Therapieansatze und die Abschatzung

des individuellen Krankheitsverlaufs [66-71].

Zusatzlich zu den Differenzierungsgraden werden weitere Klassifikationskriterien
herangezogen, um die Tumorausbreitung zu charakterisieren. Dazu z&hlen die
LymphgefaB3invasion, Perineuralscheideninfiltration und die BlutgefaBinvasion,
die Bestandteil der Pathologiebefundung sein sollten [28]. Ihnen wird eine prog-
nostische Bedeutung zugeschrieben [72, 73].

Die Beurteilung der Infiltration der LymphgefaBe, gekennzeichnet durch L1 (vor-
handen) und LO (nicht vorhanden) gibt an, ob Tumorzellen die Lymphgefal3e be-
fallen haben [60].

Ebenso wird die Invasion in BlutgeféaBe durch die Kategorien VO (kein Nachweis
einer Veneneinvasion), V1 (mikroskopische Veneneinvasion) und V2 (makrosko-
pische Veneneinvasion) klassifiziert. Dabei ist zu beachten, dass eine makrosko-
pische Beteiligung der Venenwand, auch ohne Nachweis von Tumorzellen inner-

halb der Venen, ebenfalls als V2 eingestuft wird [60].

Die Neuralscheideninfiltration bezeichnet das Eindringen von Tumorzellen in die
Nervenstrukturen. Wenn Tumorzellen in das Perineurium, die mittlere Schicht

des Nervs, vordringen, spricht man von einer Perineuralscheideninfiltration.

Diese wird durch die AbklUrzung Pn dargestellt, wobei Pn0 fir das Fehlen und
Pn1 fir das Vorhandensein einer solchen Invasion steht [60, 74].
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1.6 Kurative Therapie

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Behandlung ist die einzige potenziell kurative Option fir das
Pankreaskarzinom, da Chemo- oder Strahlentherapie allein keine Heilung er-

maoglichen [75].

Das Ziel der chirurgischen Behandlung beim Pankreaskarzinom ist die vollstan-
dige Entfernung des Tumors im Gesunden (RO-Resektion) [46, 76]. Eine derar-
tige Resektion bietet die beste Chance fiir ein Langzeitliberleben [53]. Daher
sollte der Fokus auf einer kurativen Entfernung mit einem mdglichst groBen Si-
cherheitsabstand liegen, dessen Ausmalf3 im histopathologischen Befund doku-
mentiert werden sollte [28]. Eine R1-Resektion liegt vor, wenn mikroskopisch Tu-
morreste am Resektionsrand nachgewiesen werden kénnen [77]. Im Gegensatz
dazu bleibt bei einer R2-Resektion auch makroskopisch sichtbares Tumorge-

webe zurlick [78].

Die chirurgische Behandlung umfasst die Entfernung des Tumors zusammen mit
dem betroffenen Pankreassegment, den regionaren Lymphknoten und gegebe-
nenfalls angrenzenden Organen, abhangig von der Anatomie und der Lage des
Tumors. Da Tumoren am haufigsten im Kopfbereich der Bauchspeicheldriise auf-
treten, wird die Pankreaskopfresektion am haufigsten durchgefuhrt [79]. Dabei
stehen zwei Methoden zur Verfligung: die klassische Technik nach Kausch-
Whipple mit Teilentfernung des Magens und die pyloruserhaltende Variante (mo-
difizierte Whipple-Operation), die als gleichwertig hinsichtlich postoperativer
Komplikationen, Letalitdt und onkologischer Langzeitergebnisse gelten [80]. Bei
einer weiter fortgeschrittenen Tumorausbreitung wird eine Pankreaslinksresek-
tion mit vollstandiger Entfernung von Bauchspeicheldriise und Milz oder eine to-
tale Duodenopankreatektomie vorgenommen [81]. Fir ein aussagekraftiges pa-
thologisches Staging sollten wahrend der Operation mindestens zwdlf Lymph-
knoten entfernt werden [60].

Adjuvante Therapie

Da das Langzeitiiberleben nach alleiniger Resektion, aufgrund von Tumorrezidi-

ven und Fernmetastasen, weiterhin bei unter 20 % liegt, sind multimodale
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Therapiekonzepte grundsatzlich sinnvoll, um das Langzeitiberleben zu verbes-
sern [81, 82]. Aus diesem Grund wird im Anschluss an die chirurgische Resektion
eine adjuvante Therapie durchgefihrt [15]. Die Indikation einer adjuvanten The-
rapie ist an eine RO- oder R1-Resektion des Pankreas mit kurativer Zielsetzung
geknipft. Eine grindliche histopathologische Untersuchung der Resektate ent-
sprechend den in Kapitel 1.4 beschriebenen Vorgaben ist dabei von entscheiden-
der Bedeutung. Nach einer Operation wird bei einem guten allgemeinen Gesund-
heitszustand des Patienten eine adjuvante Chemotherapie empfohlen [83, 84].
Eine Einschréankung der Indikation allein aufgrund des Alters des Patienten wird
als unangemessen erachtet, da auch altere Patienten von der Wirkung einer ad-
juvanten Chemotherapie profitieren kénnen [83, 85].

Neoadjuvante Therapie

Ein neoadjuvantes Therapiekonzept kann Vorteile bieten, darunter die friihzeitige
systemische Kontrolle von Mikrometastasen, eine bessere Vertraglichkeit im Ver-
gleich zur adjuvanten Chemotherapie und eine mégliche Erhéhung der ROCR--
Rate [86, 87]. Bei borderline-resektablen Tumoren kann eine neoadjuvante Che-
motherapie, beispielsweise durch das FOLFIRINOX-Regime, dazu beitragen, die
TumorgréBe zu reduzieren und somit die Resektabilitdt zu ermdglichen, sofern

der Tumor auf die Behandlung anspricht [53].

Die Ergebnisse der Phase-lll-Studie PREOPANC zeigten, dass eine neoad-
juvante Radiochemotherapie mit Gemcitabin das rezidivfreie Uberleben bei re-
sektablen und borderline-resektablen Pankreaskarzinomen im Vergleich zur al-
leinigen adjuvanten Chemotherapie signifikant verbessern kann. Ein Vorteil im
Gesamtuberleben war nur bei Patienten nachweisbar, die sowohl reseziert wur-
den als auch eine adjuvante Chemotherapie erhielten. Zudem konnte die Rate
an RO-Resektionen durch die préoperative Radiochemotherapie deutlich gestei-
gert werden [88].

In der japanischen JSAP-05-Studie wurden 364 Patienten mit einem primar ope-
rablen Pankreaskarzinom untersucht. Die Patienten erhielten entweder eine ne-
oadjuvante Chemotherapie oder wurden direkt operiert. Die Ergebnisse dieser
Phase-lII-Studie zeigen eine deutlich verbesserte Uberlebensrate zugunsten des
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neoadjuvanten Ansatzes. Bislang liegen die Daten jedoch lediglich als Kongress-

abstract vor [89].

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom empfiehlt die ne-
oadjuvante Therapie bei Patienten mit resektablem PDAC weiterhin nur im Rah-
men Klinischer Studien, da sie die Studienlage bislang als begrenzt und nicht
ausreichend aktuell bewertet [28]. Fur Patienten mit einem als grenzwertig resek-
tabel eingestuften Pankreaskarzinom wird eine préoperative Behandlung in Form
einer Chemotherapie oder Chemo-Strahlentherapie empfohlen, wahrend bei lo-
kal fortgeschrittenen Tumoren eine initiale Chemotherapie durchgefihrt werden
sollte. Eine Strahlen- oder Strahlenchemotherapie auBerhalb von Studien wird in

diese, Fall jedoch nicht empfohlen [28].

1.7 Die Anatomie des Mesopankreas und dessen Bedeu-
tung in der Chirurgie des Pankreaskopfkarzinoms

Existenz und Bedeutung in der onkologischen Chirurgie

Das Mesopankreas ist eine anatomische Region, die weiterhin sehr kontrovers
diskutiert wird. Arbeiten die sich mit der Region befasst haben sind in der bekann-

ten Literatur sehr sparlich vorhanden.

Aus anatomischer und entwicklungsbiologischer Perspektive ist die Annahme der
Existenz eines Mesopankreas eindeutig gerechtfertigt, da das Pankreas ein se-
kundar retroperitoneales Organ ist. [90, 91]. Ausgehend von der embryonalen
Entwicklung des Pankreas mit seiner ursprtinglich intraperitonealen Lage, insbe-
sondere von Kérper und Schwanz, l1asst sich das Vorhandensein eines Mesopan-

kreas folgern [92].

Aus Klinisch-chirurgischer Sicht kénnte es bislang an ausreichender Motivation
gefehlt haben, die spezifische Kompartiment-Anatomie, die durch die sekundar
retroperitoneale Lage des Organs im Erwachsenenalter entsteht, konsequent in

die intraoperative Dissektionsphase einzubinden.

Die |dee der Kompartiment Anatomie wurde bereits chirurgisch fir die onkologi-

sche Kolorektalchirurgie implementiert und die intraoperative Verwendung der
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Toldt, Waldeyer und Denovillier Faszien als Kennlinien fir die Dissektion gehdren
zum Goldstandard der Behandlung [93-95]. Ahnliche Fasziensysteme sind in
dem peripankreatischen Raum ebenfalls vorhanden und das Pankreas wird vent-

ral von der Fredetfaszie sowie dorsal von der Treitzfaszie umgeben [29].

Bei der Behandlung von Rektumkarzinomen wird neben der Entfernung des Tu-
mors auch das Mesorektum im Zuge einer totalen mesorektalen Exzision rese-
ziert, was das Risiko eines Rezidivs reduziert und das Gesamtiberleben verbes-
sert [96]. Eine analoge Anwendung dieser Vorgehensweise auf das PDAC er-
scheint sinnvoll [29, 35].

Definitionen und Ansichten zum Mesopankreas

Gockel et al. [18, 97] beschreiben das Mesopankreas als eine weiBlich-feste, gut
durchblutete und fettgewebsahnliche anatomische Struktur im retroperitonealen
Raum, die sich von der dorsalen Flache des Pankreaskopfes bis hinter die
mesenterialen Gefal3e, die Vena mesenterica superior und die Arteria mesente-

rica superior, erstreckt.

Peparini et al. [98] beschreiben das Mesopankreas als eine grenzlose anatomi-
sche Struktur, die sich von der dorsalen Flache des Pankreas und der angren-
zenden Vena mesenterica superior ausgehend durch den Raum beidseits der
Arteria mesenterica superior bis zur Vena cava inferior, der aorto-kavalen Rinne
und der Aorta erstreckt. Histologisch findet man darin Fettgewebe, Nervenplexus
und Ganglien, Blut- und LymphgeféBe sowie Lymphknoten. Wichtig ist, dass es
keine faserige Kapsel oder Faszie besitzt, was es unsichtbar und wahrend der
Operation sehr schwer zu identifizieren macht.

Wau et al. [99] beschreiben einen anterioren Anteil des Mesopankreas, der unter
anderem durch das Mesocolon transversum, das Omentum majus und minus,
das Duodenum sowie das Antrum pyloricum begrenzt wird und als posterior an
die Bursa omentalis angrenzend angesehen werden kann, wodurch deutlich wird,
dass das Mesopankreas nicht nur auf den retropankreatischen Raum begrenzt
ist.
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Zusammenfassung

In Zusammenschau der Literatur lasst sich sagen, dass das Mesopankreas eine
komplexe, dreidimensionale Struktur darstellt, die sich aus Fettgewebe, Nerven,
Blut- und LymphgefaBen sowie Lymphknoten zusammensetzt. Aufgrund seiner
raumlichen Ausdehnung reicht es Uber den retropankreatischen Raum hinaus
und umfasst auch Bereiche um die mesenterialen GefaBe und benachbarte
Strukturen. Dadurch, dass wir ein peripankreatisches Fasziensystem (Fredet-
und Treitz-Faszie) vorfinden, welches makroskopisch das pankreatische Kom-
partiment abgrenzt, kann definitionsgeman die Ausdehnung des Mesopankreas
damit abgeschlossen werden. Ahnliche Definitionen finden sich bereits fiir das
kolorektale System und sind in der Weltliteratur im Einklang.

Der mesopankreatische Infiltrationsstatus (MP-Status) ist ein histopathologischer
Parameter, der das Ausmal der tumorésen Ausbreitung in das mesopankreati-
sche Gewebe charakterisiert [100].

e MP positiv: Tumorzellen haben das mesopankreatische Gewebe infiltriert.
Dies zeigt eine weiter fortgeschrittene Tumorausbreitung an und ist oft mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir lokoregionale Rezidive und einer
schlechteren Prognose verbunden[35].

e MP negativ: Histopathologisch wurden keine Tumorzellen im mesopankre-
atischen Gewebe nachgewiesen. Ein negativer MP-Status weist auf eine
geringere lokale Ausbreitung des Tumors hin und wird meist als giinstige-
rer prognostischer Faktor hinichtlich lokoregionalesn Rezidiven bewertet.
Die Wahrscheinlichkeit fir eine vollstdndige Resektion (RO-Resektion) ist
hier tendenziell héher [35].

1.8 Bisherige radiologische Aufarbeitung des Mesopan-
kreas

Die radiologische Bewertung des Mesopankreas (MP) wurde bisher nicht umfas-
send untersucht, obwohl ihr in der chirurgischen Literatur zunehmend Bedeutung

beigemessen wird [101].
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Safi et al. analysierten das Mesopankreas bei Patienten mit PDAC, die sich einer
chirurgischen Behandlung unterzogen hatten, und klassifizierten die radiologisch
sichtbare Infiltration, insbesondere nach dem sogenannten fat stranding (Anhe-
bung der Fettgewebsdichte), einem computertomographischen Marker fir Tumo-
rinfiltration und entzindliche Veranderungen. Dabei konnte eine Korrelation zwi-
schen den radiologischen Befunden und dem histopathologischen Status des
Mesopankreas, im Sinne einer mesopankreatischen Fettgewebsinfiltration, ho-
heren R1-Resektionen und schlechterem Uberleben, festgestellt werden [36].

Ahnlich dazu betonten Navez et al., dass insbesondere eine solide Infiliration des
mesopankreatischen Fettes, im Gegensatz zum ebenso CT-morphologisch un-
tersuchten fat stranding, bei der diagnostischen Bildgebung mit einer schlechten
Prognose fur Patienten mit duktalem Adenokarzinom der Bauchspeicheldrise

assoziiert ist, die sich einer Pankreatoduodenektomie unterziehen [101].

In den analysierten Studien wurde die préaoperative MDCT-Bildgebung genutzt,
um das Infiltrationsmuster des Mesopankreas zu bewerten. Hierbei lag der Fokus
insbesondere auf dem Phanomen des fat strandings. Dabei erwies sich die Bild-
gebung als verléssliches Instrument fur die Einschatzung der Resektabilitat des
Tumors und damit verbunden der Therapieplanung [36, 101-103].

Herausforderungen und Probleme

Ein zentraler Aspekt, der in samtlichen Studien gleichermaBen zur Geltung
kommt, ist die subjektive Natur der radiologischen Beurteilung. Die Interpretation
von fat stranding und Infiltrationsgraden ist maBgeblich von der Expertise des
Radiologen abhéangig und variiert zwischen unterschiedlichen Beurteilern. Das
kann zu potenziellen Verzerrungen flhren und die Standardisierung der Ergeb-
nisse erschweren. Es besteht ein Mangel an objektiven Analyseverfahren, die
eine einheitliche Bewertung ermdglichen kénnen. Daher ist weitere Forschung
notwendig um standardisierte und idealerweise automatisierte Algorithmen fir
die Bildanalyse zu entwickeln, die eine objektive und reproduzierbare Bewertung

gewahrleisten.
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1.9 Ziele der Arbeit
Die Raten mikroskopisch unvollstandiger Resektionen (R1/ROCRM+) bei PDAC-

Patienten, die eine Pankreatoduodenektomie erhalten, sind weiterhin hoch [36].
Insbesondere wurde festgestellt, dass Restkarzinome nach chirurgischer Inter-
vention am haufigsten am dorsalen und medialen Resektionsrand auftreten, wo-
bei der dorsale Rand bei der praoperativen Beurteilung vernachlassigt wird [46,
52]. Das Mesopankreas, das diesen wichtigen Bereich umfasst, ist bereits in
mehreren Studien als kritischer Faktor aufgegriffen worden (Vgl. Kapitel 1.8).
Diese Untersuchungen konzentrierten sich jedoch Uberwiegend auf subjektive
Parameter wie das fat stranding oder die visuelle Bewertung morphologischer
Veranderungen, welche von der Erfahrung des Radiologen abhangen und somit

Variabilitat aufweisen kbnnen.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine objektive und standardisierte Methode zur radi-
ologischen Beurteilung des Mesopankreas bei Patienten mit duktalem Adenokar-
zinom des Pankreas zu entwickeln. Gleichzeitig soll untersucht werden, ob die
zusatzliche Einbeziehung des Mesopankreas in die radiologische Diagnostik ei-
nen bedeutenden Mehrwert liefert, um die diagnostische Genauigkeit zu verbes-
sern und eine fundiertere Einschatzung des Tumorinfiltrationsstatus zu ermdgli-

chen.

Der Schwerpunkt liegt auf der Untersuchung des pradiktiven Stellenwerts der
Gewebedichte als differenzierenden Marker zwischen PDAC-Patienten und einer
gesunden Referenzgruppe sowie zwischen Patienten mit und ohne mesopankre-
atischer Infiltration. Der sekundare Fokus soll auf die Untersuchung der Dimen-
sionen des Mesopankreas (horizontale, cranio-caudale und dorso-ventrale Aus-
dehnung) gelegt werden. Hierbei soll der Zusammenhang zwischen den Dimen-
sionen des Mesopankreas und den histopathologischen Parametern untersucht

werden.

19



2. Material und Methode

2.1 Studienaufbau

Die vorliegende Arbeit ist als unizentrische, retrospektive Beobachtungsstudie
konzipiert, die die praoperative Bildgebung und histopathologischen Befunde von
Patienten mit PDAC untersucht. Das Design und die Schematik sind in Abbildung
4 dargestellt.

Einschlusskriterien:
Alter > 18 Jahre, CT vorhanden, histopathologisch nach CRM-Konzept aufgearbeitet

Datenerhebung:
Alter, Geschlecht, CT-Abdomen, Histopathologie (MP- und CRM-Status), Therapiemodalitat (primar
bzw. borderline resektabel)

PDAC-Patienten Kontrollgruppe: Patienten ohne
Erkrankungen des Pankreas

+ Dimensionen des Mesopankreas = BURlEE S
(horizontal, cranio-kaudal, dorso-ventral), « Dimensionen des Mesopankreas
Dichte des Mesopankreas in HU horizontal, cranio-kaudal, dorso-ventral),

+ Infiltrationsstatus des MP (ja/nein) ichte des Mesopankreas in HU
+ CRM-Status (RO/CRM-, RO/CRM+,

R1/CRM+) — dorsaler und medialer
Resektionsrand

+ Pra-therapeutisches CT

Auswertung:

Histopathologische Auswertung (vorliegend)

CT: Auswertung an der UKD durch einen Oberarzt und einen Assistenzarzt der Radiologie sowie einen
Medizinstudenten im Konsensverfahren

Statistische Auswertung: Subgruppierung in Resektabilitdtsstatus, CRM-Status, MP-Status

Abb. 4: Schematische Darstellung des Studiendesigns. Die Studie untersucht PDAC-Pati-
enten und eine Kontrollgruppe ohne Pankreaserkrankungen. Erfasst werden CT-Parameter und
histopathologische Befunde, die mithilfe radiologischer, histopathologischer und statistischer
Methoden analysiert werden, um den onkologischen Stellenwert des Mesopankreas zu bewer-
ten.

2.2 Ethik

Die Studie erhielt die Genehmigung von der Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitat unter der Studiennummer ,2022-1990“ und ,2021-1800“. Die
Studiennummer ,2022-1990 bezieht sich auf die Untersuchung der PDAC-Pati-
enten, wahrend die Studiennummer ,2021-1800" die Kontrollgruppe umfasst. Alle
durchgeflhrten Untersuchungen entsprechen den ethischen Richtlinien der De-

klaration von Helsinki fir die medizinische Forschung am Menschen.
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2.3 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 173 konsekutive Patienten mit
histologisch bestatigtem Pankreaskopfkarzinom analysiert, die zwischen 2015
und 2022 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des Universi-
tatsklinikums DUsseldorf, aufgrund eines histologisch bestatigten Pankreaskopf-
karzinoms operiert wurden. Eine Kontrollgruppe von 19 Patienten, die aus ande-
ren Grinden eine CT des Abdomens erhielten und bei denen im Pankreaskopf

keine krankhaften Befunde vorlagen, wurde in die Studie eingeschlossen.

2.4 Einschlusskriterien

Far die vorliegende Studie wurden spezifische Einschlusskriterien festgelegt, um
eine reprasentative Patientengruppe zu gewahrleisten, die fir die Untersuchung
der prognostischen und klinischen Aspekte des PDAC von Bedeutung sind.

Nachfolgend sind die Kriterien aufgefthrt:

1. Alter der Patienten: In die Studie wurden ausschlieBlich Patienten ab einem
Alter von 18 Jahren aufgenommen. Diese Altersgrenze wurde gewahlt, um si-
cherzustellen, dass alle Teilnehmer volljahrig sind und somit eigenverantwortlich
an der Studie teilnehmen kénnen. Dartiber hinaus wurden mégliche altersbe-
dingte Unterschiede in der Tumorbiologie, der Krankheitsprogression und der Re-

aktion auf therapeutische Interventionen minimiert.

2. Eine unabdingbare Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war das Vor-
handensein eines praoperativen CT-Scans. Dieses bildgebende Verfahren bot
die Mdglichkeit einer detaillierten morphologischen Analyse des Tumors, ein-
schlieBlich seiner Ausdehnung und der Infiltration benachbarter Strukturen. Die
gewonnenen Daten waren essenziell fir die praoperative Planung und die Ein-
schéatzung der Resektabilitédt, um eine optimale chirurgische Strategie zu entwi-
ckeln.

3. Verfugbarkeit von histopathologischen Daten: Um die diagnostische Validitat
der Studienergebnisse zu maximieren, wurden ausschlieBlich Patienten einge-
schlossen, deren histopathologischen Praparate nach den Kriterien des zirkum-

ferenziellen Resektionsrands (CRM) am UKD bereits beurteilt wurden. Die
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konsequente Anwendung des CRM-Konzepts ermdglichte eine standardisierte
und vergleichbare Bewertung der Resektionsqualitat und trug somit zur Erhé-

hung der Aussagekraft der Studienergebnisse bei.

4. Die Studie konzentrierte sich auf Patienten mit primar resektablen oder border-
line resektablen PDAC, um eine homogene Patientengruppe mit vergleichbaren
chirurgischen Optionen zu gewahrleisten. Durch diese Einschrédnkung konnte
eine gezielte Analyse der chirurgischen Ergebnisse und der postoperativen Prog-
nose dieser spezifischen Patientengruppe erfolgen. Die Abgrenzung zu Patien-
ten mit inoperablen Tumoren oder fortgeschrittenen Krankheitsstadien war not-
wendig, um Verzerrungen in den Ergebnissen zu vermeiden und eine klare Aus-

sage uber die Einflussfaktoren auf die chirurgische Resektabilitat zu treffen.

2.5 Definition und Aufzeichnung der radiographischen
Parameter (HU, Dimensionen) des Mesopankreas

Praoperative computertomographische Bilder wurden von einem erfahrenen
Facharzt fur Radiologie (FZ), einem Assistenzarzt fir Radiologie (JH) und einem
Medizinstudenten (IP) im Konsensverfahren ausgewertet. Dabei wurden radiolo-
gische Parameter, einschlieBlich der mittleren Hounsfield-Einheiten (HE) des Me-
sopankreas (MP) im radiographisch dichtesten Bereich, die cranio-caudale und
ventro-dorsale Ausdehnung sowie die horizontale Ausdehnung erfasst. Parame-
ter wie die Resektabilitat, der Status der Resektion und das postoperative Staging
wurden verblindet. Jede ROI-Platzierung (Region of Interest) und Ausdehnungs-
Messung wurde dabei durch die PACS-Software aufgezeichnet, und die resultie-
renden Dichte- und Abstandsangaben wurden in die Forschungsdatenbank Uber-
fahrt.

Die Resultate wurden anhand der folgenden sechs vordefinierten Parameter de-

tailliert analysiert:

1. Mittlere HE des dichtesten Gewebes innerhalb des mesopankreatischen
Fettgewebes in der Schicht mit der gréBten axialen Tumorausdehnung

mit einer Mindest-ROI von 5 mm.
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Die Dichtemessungen des Mesopankreas sind in Abbildung 5 dargestellt.

Abb. 5: CT-morphologische Darstellung der Dichte des Gewebes im Mesopankreas. Ge-
messen wurden jeweils die Hounsfield Einheiten des radiographisch dichtesten Areals des me-
sopankreatischen Fettgewebes in der Schicht mit der gréBten axialen Tumorausdehnung (Refe-
renzgruppe: axiale Schicht mit der gréBten Ausdehnung des Pankreaskopfes).

A: Patient aus der Referenzgruppe
B: Patient mit PDAC

2. Cranio-caudale Ausdehnung des mesopankreatischen Fettgewebes, ge-
messen von der kaudalen Grenze der Pfortader bis zur kranialen Grenze
der Pars horizontalis duodeni tangential zur medialen Grenze der Pars
descendens duodeni.

3. Ventro-dorsale Ausdehnung des Mesopankreas, gemessen von der dor-
salen Grenze des Pankreaskopfes und einer Hilfslinie zwischen der Aorta
abdominalis und der Vena cava inferior in der ersten Schicht kaudal der
Pfortader.

4. Ventro-dorsale Ausdehnung des mesopankreatischen Fettgewebes, ge-
messen vom dorsalen Rand des Pankreaskopfes und einer Hilfslinie zwi-
schen der abdominalen Aorta und der Vena cava inferior in der Schicht

mit der groBten axialen Tumorausdehnung.

23



5. Horizontale Ausdehnung des Mesopankreas, gemessen von der media-
len Grenze der Pars descendens duodeni bis zur rechten Grenze der A.
mesenterica superior in der letzten Schicht der Pars descendens duo-

deni.

6. Horizontale Ausdehnung des Mesopankreas, gemessen von der media-
len Grenze der Pars descendens duodeni bis zur linken Grenze der ab-
dominellen Aorta in der letzten Schicht der Pars descendens duodeni.

Die radiographische Messung der Dimensionen des Mesopankreas ist in
Abbildung 6 dargestellt.

Abb. 6: CT-morphologische Darstellung der Ausdehnung des Mesopankreas.

A: Cranio-caudale Ausdehnung in mm gemessen von der kaudalen Grenze der Pfortader bis zur
kranialen Grenze der Pars horizontalis duodeni tangential zur medialen Grenze der Pars descen-
dens duodeni.

B: Horizontale Ausdehnung in mm gemessen von der medialen Grenze der Pars descendens
duodeni bis zur rechten Grenze der A. mesenterica superior in der letzten Schicht der Pars
descendens duodeni.

C: Dorso-ventrale Ausdehnung in mm gemessen vom dorsalen Rand des Pankreaskopfes und
einer Hilfslinie zwischen der abdominalen Aorta und der Vena cava inferior in der Schicht mit der
gréBten axialen Tumorausdehnung.

Bei Patienten ohne Pankreaskopfkrebs wurden die HE des Mesopankreas und
die ventro-dorsale mesopankreatischen Expansion, an der Schicht mit der gréi3-
ten axialen Pankreaskopfausdehnung gemessen.
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2.6 Bildanalyse und Auswertung mittels Visus JiveX
PACS

Zur praoperativen Beurteilung des Mesopankreas erfolgte eine detaillierte Ana-
lyse computertomographischer Bilddaten. Hierflr kam das radiologische Bildver-
arbeitungssystem PACS JiveX der Uniklinik Disseldorf zum Einsatz. Dieses Tool
bot eine Arbeitsumgebung, die es ermdglichte, spezifische anatomische Struktu-
ren und pathologische Verédnderungen prazise und reproduzierbar zu identifizie-

ren und zu quantifizieren.

Die raumliche Ausdehnung des Mesopankreas wurde mittels PACS in drei Koor-
dinatenachsen quantifiziert. Fiir die Ausmessungen bietet PACS eine Abstands-
messfunktion, mit der die cranio-caudale, ventro-dorsale, sowie die horizontale

Ausdehnung des MP vorgenommen.

Zur Erfassung der Gewebedichte des Mesopankreas wurde die Region of Inte-
rest (ROI)-Funktion eingesetzt. Hierbei wurde die ROl in einer standardisierten,
kreisférmigen Form mit einem Durchmesser von 5 mm angelegt, um reproduzier-
bare und vergleichbare Dichtemessungen sicherzustellen. Die gezielte Auswahl
der ROI zur Dichtebestimmung konzentrierte sich ausschlieBlich auf die Messung
der Hounsfield-Einheit-(HE)-Werte im Bereich mit der héchsten Gewebedichte
innerhalb des MP. Dieser Abschnitt wurde visuell als der dichteste Bereich iden-
tifiziert. Andere Bereiche, wie der am wenigsten dichte Gewebeteil oder die
durchschnittliche Gewebedichte des gesamten MP, wurden in dieser Analyse
nicht bertcksichtigt. AnschlieBend wurden diese Werte in einer Datenbank ge-
speichert und flr weitere statistische Auswertungen herangezogen. Samtliche
ROI-Analysen, einschlieBlich der exakten Positionierung, der Messwerte sowie

der Abstandsdaten, wurden im PACS-System archiviert.

2.7 Histopathologische Analyse

Die histopathologische Auswertung, die am Institut fir Pathologie des UKD
durchgefiihrt wurde, spielte eine zentrale Rolle in dieser Arbeit. Analysiert wurden
unter anderem die Ausbreitung des Tumors in das mesopankreatische Fettge-

webe am dorsalen Resektionsrand sowie der Status der Resektionsrander
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(dorsal, medial und ventral). Eingeschlossen wurden ausschlieB3lich Patienten,
bei denen Pankreasresektionen durchgefihrt wurden. Die histopathologische
Untersuchung dieser Praparate erfolgte nach einer standardisierten makroskopi-
schen und mikroskopischen Methode, die ab 2015 am UKD eingefuhrt wurde.
Dabei wurde die ,,1-mm-Regel” angewendet, um préazise Abstande des Tumorge-

webes zu den Resektionsrandern zu bewerten (Vgl. Kapitel 1.4).

2.8 Statistische Analyse

Die demografischen Daten der Patientenkohorte und der Kontrollgruppe wurden
in absoluten Zahlen (n) und prozentualen Anteilen (%) dargestellt. Zur deskripti-
ven Statistik wurden MaBe der zentralen Tendenz und der Streuung fir die radio-
graphisch ermittelten Variablen berechnet. Die zentralen Tendenzen wurden
durch den Median beschrieben, wahrend die Spannweite (Range) die Streuung

charakterisierte.

Far die univariaten statistischen Analysen, einschlielich der Subgruppenverglei-
che, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Dieser nichtparametrische
Test wurde genutzt, um Unterschiede zwischen zwei unabh&ngigen Stichproben
zu untersuchen. Dabei wurde folgende Hypothese geprift:

» Hy: Es besteht kein Unterschied zwischen den Gruppen.
e Hj: Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen.

Das Konfidenzintervall wurde auf 95 % festgelegt, und das Signifikanzniveau be-
trug 5 %. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Dieses
Signifikanzkriterium wurde sowohl fir die hier beschriebenen Analysen als auch
fur alle nachfolgend erlduterten Tests einheitlich angewendet. Statistisch signifi-

kante Ergebnisse wurden mittels Boxplots visualisiert.

Im Anschluss an den Mann-Whitney-U-Test wurden ROC-Analysen (Receiver
Operating Characteristic) durchgefihrt. Im Rahmen dieser Analysen wurde die
Flache unter der Kurve (AUC, Area Under the Curve) berechnet, um die Diskri-
minationsfahigkeit des Modells zu bewerten. Die optimalen Schwellenwerte wur-
den mithilfe des Youden-Index bestimmt, der mittels Excel berechnet wurde, da

diese Funktion in SPSS nicht verflgbar ist. Zusatzlich zur ROC-Analyse wurde
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ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt, um die diagnostische Genauigkeit und Trenn-
scharfe des bestimmten Schwellenwertes zu Uberpriifen. Dabei wurde der Zu-
sammenhang zwischen den durch den Schwellenwert klassifizierten Gruppen
(oberhalb vs. unterhalb) und der tatsachlichen Gruppenzugehdérigkeit analysiert.
Dies diente als erganzende Validierung der durch den Youden-Index ermittelten
Schwellenwerte und stellte deren statistische Signifikanz zur Differenzierung zwi-

schen den Gruppen sicher.

Im Rahmen der multivariaten Analyse wurden signifikante Parameter in einem
binaren logistischen Regressionsmodell untersucht, um unabhéngige Pra-
diktoren zu identifizieren und deren Effektstarken durch Odds Ratios (OR) zu

quantifizieren.

Die gesamte statistische Analyse wurde mit der Software SPSS® Statistics flr
Windows (Version 26.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt. Da die an-
gewandten Tests, wie der Mann-Whitney-U-Test und die logistische Regression,
keine parametrischen Annahmen Uber die Verteilung der Daten erfordern, konn-

ten auch nicht normalverteilte Daten zuverlassig analysiert werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und pathologische Daten

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 173 konsekutive Patienten mit
histologisch bestatigtem Pankreaskopfkarzinom analysiert. Die Patienten wurden
zwischen 2015 und 2022 behandelt. Die Auswahl erfolgte anhand der Verflgbar-
keit von praoperativen MDCT-Scans fir eine erneute Auswertung. Die Identifizie-
rung der Patienten erfolgte aus dem Patientengut der Klinik fur Allgemein-, Vis-
zeral- und Kinderchirurgie, die eine Operation aufgrund eines Pankreaskopfkar-
zinoms erhalten haben (Gruppe PDAC). Zusatzlich diente eine Kontrollgruppe
von 19 Patienten, die aufgrund anderer Ursachen eine abdominelle Computerto-
mographie erhalten hat und keinen pathologischen Befund im Pankreaskopfbe-
reich aufwies (Gruppe Control). Die Altersspanne in der Kontrollgruppe lag bei
39 bis 85 Jahren bei einem medianen Alter von 69 Jahren. Die vorliegende Ta-
belle 4 enthalt einen detaillierten Uberblick iber die demographischen Daten und
relevanter histopathologischer und klinischer Variablen, die als Grundlage zur
weiteren Analyse in dieser Dissertation dienen. TNM-Staging und Grading wur-

den aus den urspringlichen pathologischen Berichten entnommen.
Alter und Geschlechterverteilung

Das mediane Alter der Patienten betragt 69 Jahre, mit einer Spannweite von 34
bis 90 Jahren, was die Altersstruktur dieser Patientenkohorte reprasentiert. Dies
entspricht den bekannten epidemiologischen Mustern des Pankreaskopfkarzi-
noms, bei dem die Erkrankung typischerweise im fortgeschrittenen Alter auftritt
(Vgl. Kapitel 1.1). Es handelt sich dabei um eine gemischte Geschlechtsvertei-
lung, wobei 58,4% (n=101) der Teilnehmer mannlich und 41,6% (n=72) weiblich
sind.

GroBe des Primartumors (T-Status)

Die Tumorausdehnung wurde anhand des T-Stadiums bewertet. Die Mehrheit der
Patienten befand sich im T2-Stadium (n=89, 51,4%), gefolgt von T3 (n=69,
39,9%) und T1 (n=12, 6,9%). Drei Patienten (1,7%) wiesen ein T4-Stadium auf.
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Die Dominanz von T2- und T3-Tumoren weist auf die spate Diagnose hin, die
typisch fir das Pankreaskarzinom ist, da friihe Stadien oft asymptomatisch ver-

laufen [5].
Lymphknotenbefall (N-Status)

Das Muster des Lymphknotenbefalls zeigt, dass mehr als die Halfte der Patienten
(n=89, 51,4%) N1-Stadien aufweisen, was 1-3 betroffenen regionaren Lymph-
knoten entspricht. 27,2% (n=47) der Patienten haben ein N2-Stadium (=4 be-
troffene Lymphknoten), wahrend lediglich 21,4% (n=37) keinen regionaren

Lymphknotenbefall (NO) aufwiesen.
Tumordifferenzierung (Grading)

Die histopathologische Differenzierung des Tumorgewebes zeigt, dass die Mehr-
zahl der Tumoren maBig (G2) differenziert ist (=85, 49,1%), gefolgt von schlecht
differenzierten Tumoren (G3, n=81, 46,8%). Gut differenzierte Tumoren (G1) wa-
ren bei lediglich 7 Patienten (4,1%) aufzutreffen. Der hohe Anteil an schlecht dif-

ferenzierten Tumoren weist auf die aggressive Biologie des PDAC hin.
Perineurale Invasion (Pn-Status)

Eine perineurale Invasion (Pn1) wurde bei 86,1% der Patienten diagnostiziert
(n=149), was die ausgepragte neuroinvasive Tendenz des Pankreaskopfkarzi-
noms verdeutlicht. Nur 13,9% (n=24) der Patienten wiesen keine perineurale In-
vasion auf (Pn0).

LymphgefaBinvasion (L-Status)

Die LymphgefaBBinvasion zeigt, dass bei 48,6% der Patienten (n=84) keine Tu-
morzellen in den Lymphbahnen nachweisbar waren (L0). Im Gegensatz dazu
wurde bei 51,4% der Patienten (n=89) eine Tumorinvasion in den Lymphbahnen

der Tumorregion festgestellt (L1).
Venose Invasion (V-Status)

Die vendse Invasion (V1) war bei 58 (33,5%) der Patienten vorhanden, wahrend

115 (66,5%) Patienten keine Beteiligung der vendsen GefaBBe zeigten (V0).
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Dorsales CRM

Der dorsale Resektionsrand wies bei 136 Patienten (78,6%) einen Sicherheits-
abstand von >1 mm (ROCRM-) auf. Bei 37 Patienten (21,4%) betrug der Abstand
<1 mm oder Tumorzellen lagen direkt am dorsalen Resektionsrand vor
(R1/ROCRM+).

Mediales CRM

Der mediale Resektionsrand wies bei 128 Patienten (73,9%) einen Sicherheits-
abstand von >1 mm (ROCRM-) auf. Bei 45 Patienten (26,1%) betrug der Abstand
<1 mm oder Tumorzellen lagen direkt am medialen Resektionsrand vor
(R1/ROCRM+).

Mesopankreatischer Infiltrationsstatus (MP-Status)

Die Untersuchung des MP-Status ergab, dass bei 48 Patienten (27,7%) das Me-
sopankreas nicht infiltriert war (MP negativ), wahrend bei 125 Patienten (72,3%)

eine Infiltration vorlag (MP positiv).
Resektabilitatsstatus

Bezlglich des Resektionsstatus waren 120 (69,4%) der Tumoren primar resek-
tabel, 46 (26,6%) als grenzwertig resektabel eingestuft, und bei 7 (4,0%) der Pa-
tienten fehlten die Daten zum Resektabilitatsstatus.
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Alter in Jahren

Median (Spannweite) 69 (34-90)
Geschlecht n %
Méannlich 101 58,4
Weiblich 72 41,6
T-Stadium

T1 12 6,9
T2 89 51,4
T3 69 39,9
T4 3 1,7
N-Stadium

NO 37 21,4
N1 89 51,4
N2 47 27,2
Grading

G1 7 4.1
G2 85 49,1
G3 81 46,8
Pn

Pn0 24 13,9
Pn1 149 86,1
L

LO 84 48,6
L1 89 51,4
\'

VO 115 66,5
VA 58 33,5
R-Status dorsal

R1/ROCRM+ 37 21,4
ROCRM- 136 78,6
R-Status medial

R1/ROCRM+ 45 26,1
ROCRM- 128 73,9
MP-Status

MP negativ 48 27,7
MP positiv 125 72,3
Resektabilitatsstatus

Primér resektabel 120 69,4
Borderline resektabel 46 26,6
fehlend 7 4,0

Tabelle 4: Demographische Daten der PDAC-Patienten. Staging nach der 8. Auflage der UICC
TNM Klassifikation. CRM: Zirkumferentieller Resektionsrand; MP-Status: mesopankreatischer In-
filtrationsstatus; L: lymphatische Invasion; Pn: perineurale Invasion; V: vendse Invasion
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3.2 Statistische Analyse radiologischer und pathologi-
scher Parameter - Gruppenvergleiche und pradiktive
Modelle

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der statistischen Ana-
lyse prasentiert, die neben der Identifikation signifikanter Unterschiede in radio-
logischen und pathologischen Parametern zwischen verschiedenen Sub- und
Patientengruppen auch die Bestimmung von Schwellenwerten und Effekistarken
umfasst. Der Schwerpunkt der Untersuchung liegt auf der Analyse der Gewebe-
dichte des Mesopankreas bei Patienten mit PDAC im Vergleich zur Referenz-
gruppe ohne pankreatische Erkrankungen sowie auf dem Vergleich der Gewebe-
dichte zwischen MP+ und MP- PDAC-Patienten. Zur Beibehaltung der Schwer-
punkisetzung auf diesem Parameter wurde eine vertiefte statistische Analyse
durchgefiihrt, die dessen diagnostische und prognostische Bedeutung praziser

herausarbeitet.

Ergédnzend dazu wurden auch Dimensionen des Mesopankreas beschrieben, um
grundlegende Unterschiede zwischen den Gruppen und ein umfassenderes Ver-
standnis der strukturellen Gegebenheiten zu erhalten. Subgruppenanalysen un-
tersuchten dariiber hinaus spezifische Parameter wie den Resektionsstatus, die
Resektabilitdt und den MP-Status innerhalb der PDAC-Gruppe, um die diagnos-
tische und prognostische Relevanz dieser Merkmale zu bewerten. Eine Ubersicht

der analysierten Variablen und Vergleichsgruppen ist in Tabelle 5 zusammenge-

fasst.
Subgruppen: Pathologie, Re- Vergleiche in Subgruppen Radiographisch ermittelte

sektabilitat, Referenz Parameter

1. PDAC 1. PDAC vs. Referenz 1. Cranio-kaudale Aus-

2. Referenz 2. MP-Status: MP+ vs. MP- dehnung (mm)

3. MP+ 3. R-Status dorsaler Rand: dro- | 2. Horizontale Ausdeh-

4. MP- sal_ROCRM- vs. dor- nung bis AMS (mm)

5. dorsal_ROCRM- sal_R1/ROCRM+ 3. Horizontale Ausdeh-

6. dorsal_R1/ROCRM+ 4. R-Status medialer Rand: nung bis AA (mm)

7. medial_ROCRM- medial_ROCRM- vs. me- 4. Ventro-dorsale Aus-

8. medial_R1/ROCRM+ dial_ R1/ROCRM+ dehnung in der ersten

9. primar resektabel
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10. borderline resektabel 5. Resektabilitatsstatus: primar | Schicht kaudal der Pfort-
resektabel vs. borderline re- ader (mm)

sektabel 5. Ventro-dorsale Aus-
dehnung am Ort der
gréBten Tumorausdeh-
nung (mm)

6. Dichte am patholo-

gischsten Areal (HE)

Tabelle 5: Ubersicht der analysierten Subgruppen, Vergleichsgruppen und radiographisch
ermittelten Parameter.

Ergédnzend wurde der Zusammenhang zwischen MP-Infiltrationsstatus (MP+ vs.
MP-) und Resektabilitétseinteilung (primar resektabel vs. grenzwertig resektabel)
untersucht. Mittels Chi-Quadrat-Test und binarer logistischer Regression wurden
sowohl die Verteilung als auch der pradiktive Wert der Resektabilitatskriterien fir
den MP-Infiltrationsstatus analysiert, um deren diagnostische Relevanz zu beur-
teilen.

Die detaillierten Ergebnisse der Analyse werden in den Abschnitten 3.3 - 3.8 dar-
gelegt.

3.3 Gewebedichte und Dimensionen — PDAC vs. Refe-

renz
Deskriptive Statistik

Die cranio-kaudale Ausdehnung des Mesopankreas zeigte bei PDAC-Patienten
einen Median von 61,5 mm (Spanne: 34,0-95,0 mm), wahrend die Referenz-
gruppe einen Median von 62,0 mm (Spanne: 39,0-85,0 mm) aufwies. Die hori-
zontale Ausdehnung bis zur AMS betrug bei Patienten mit PDAC 30,0 mm
(Spanne: 2,0-63,0 mm) im Median, verglichen mit 36,0 mm (Spanne: 15,0-55,0
mm) in der Referenzgruppe. Die horizontale Ausdehnung bis zur AA zeigte bei
PDAC-Patienten einen Median von 37,0 mm (Spanne: 9,0-71,0 mm), wahrend
in der Referenzgruppe ein Median von 39,0 mm (Spanne: 13,0-55,0 mm) ge-
messen wurde. Die dorso-ventrale Ausdehnung in der ersten Schicht unterhalb
der Pfortader zeigte bei PDAC-Patienten einen Median von 12,0 mm (Spanne:
2,0—28,0 mm) und in der Referenzgruppe einen Median von 13,0 mm (Spanne:
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7,0—23,0 mm). Am Ort der gréBten Tumorausdehnung betrug die dorso-ventrale
Ausdehnung 7,0 mm (Spanne: 2,0-26,0 mm) bei PDAC-Patienten und 9,0 mm
(Spanne: 3,0-14,0 mm) in der Referenzgruppe.

Die Dichtewerte des mesopankreatischen Fettgewebes zeigten deutliche Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen. In den pathologischsten Arealen betrug die
mediane Dichte 3,0 HE (Spanne: -92,0 bis 112,0 HE) bei PDAC-Patienten, wéah-
rend in der Referenzgruppe ein Median von -33,0 HE (Spanne: -82,0 bis 7,0 HE)

gemessen wurde.

Alle relevanten radiologischen Messvariablen fiir Patienten mit PDAC und die

Referenzgruppe sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Parameter PDAC (Median, Referenz (Median, p-Wert
Spannweite) Spannweite)
n=173 n=19

cranio-kaudale  Ausdehnung

61,5 (34,0-95,0) 62,0 (39,0-85,0) 0,545
[mm]
horizontale Ausdehnung bis

30,0 (2,0-63,0) 36,0 (15,0-55,0) 0,059
AMS [mm]
horizontale Ausdehnung bis AA

37,0 (9,0-71,0) 39,0 (13,0-55,0) 0,368

[mm]

dorso-ventrale Ausdehnung in

der ersten Schicht kaudal der 12,0 (2,0-28,0) 13,0 (7,0-23,0) 0,502
Pfortader [mm]

dorso-ventrale  Ausdehnung

am Ort der gréBten Tumoraus- 7,0 (2,0-26,0) 9,0 (3,0-14,0) 0,472
dehnung [mm]

Dichte am pathologischsten

Areal [HE]

Tabelle 6: Vergleich der radiographisch ermittelten Gewebedichte (HE) und Dimensionen
(mm) des Mesopankreas zwischen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe. Mann-Whit-
ney-U-Test wurde verwendet zur Testung der statistischen Signifikanz (p<0,05 ist signifikant).

3,0 (-92,0-112,0) -33,0 (-82,0-7,0) <0,001

Vergleich der Gewebedichte (HE) und Dimensionen des Mesopankreas zwi-
schen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe — Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um zu Gberprifen, ob sich die radi-
ologisch ermittelten Dimensionen und Dichtewerte des Mesopankreas zwischen
PDAC-Patienten und der Referenzgruppe statistisch signifikant unterscheiden.
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Die Analyse der Dimensionen des Mesopankreas ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen PDAC-Patienten und der Kontrollgruppe. Weder die cranio-
kaudale Ausdehnung (p=0,545), noch die horizontale Ausdehnung bis zur AMS
(p=0,059) bzw. bis zur AA (p=0,368) wiesen statistisch relevante Differenzen auf.
Ebenso war die ventro-dorsale Ausdehnung in der ersten Schicht kaudal der
Pfortader (p=0,502) sowie die ventro-dorsale Ausdehnung am Ort der groften
Tumorausdehnung (p=0,472) statistisch nicht signifikant unterschiedlich in den

beiden Gruppen.

Der einzige Parameter, der einen signifikanten Unterschied zwischen den Grup-
pen zeigte, war die Dichte in den pathologischsten Arealen des Mesopankreas
(p<0,001). PDAC-Patienten wiesen hier eine signifikant hdhere mediane Dichte
im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Dieser Unterschied wird auch anschaulich
durch den in Abbildung 7 dargestellten Boxplot verdeutlicht, der die Verteilung

der Dichtewerte in den pathologischsten Arealen flir beide Gruppen visualisiert.
150
100

50

(HUI)

Mesopancreas density score

-100( p<0.001

PDAC Reference

Abb. 7: Boxplot-Darstellung der Dichten am pathologischsten Areal nach Krankheitssta-
tus. Die Dichte am pathologischsten Areal (HE) erwies sich als statistisch signifikant unterschied-
lich in den Gruppen PDAC- vs. Referenz (p<0,001).

Ermittlung eines Schwellenwertes — ROC-Analyse

Die Ergebnisse der ROC-Analyse der Dichte an der pathologischsten Stelle zwi-

schen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Testparameter AUC Standardfehler p-Wert 95%KI

Dichte am pa-

thologischsten 0,8 0,037 <0,001 0,727 - 0,872
Areal

Tabelle 7: AUC-Wert fiir die Dichte am pathologischsten Areal im Rahmen der ROC-Analyse
(PDAC vs. Referenz). Area under the curve (AUC), 95%KI: 95%-Konfidenz-Intervall.

Die Analyse ergab eine AUC von 0,8, was auf eine gute Trennscharfe hinweist.
Der zugehdérige p-Wert war statistisch signifikant (p<0,001; 95%KI: 0,727-0872).
Dies unterstreicht die diagnostische Aussagekraft der Dichteparameter. Der opti-
male Schwellenwert fir die Dichte wurde bei -11,5 HE mit einer Sensitivitét von
63,0 % und einer Spezifitdt von 94,7 % ermittelt und durch den berechneten Y-
ouden-Index von 0,577 validiert (siehe Tabelle 8).

Dichte am patholo- o o
) Sensitivitat [%] Spezifitat [%] Youden-Index
gischsten Areal [HE]

11,5 63,0 94,7 0,577

Tabelle 8: Schwellenwerte fiir die Dichte am pathologischsten Areal zur Unterscheidung
zwischen PDAC vs. Referenz. Ermittlung eines Cut-Off-Wertes mit zugehdriger Sensitivitat,
Spezifitdt und Youden-Index.

Die Verteilung der Sensitivitats- und Spezifitatswerte ist in der ROC-Kurve (Ab-
bildung 8) dargestellt.

100
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40,
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Abb. 8: ROC-Kurve fiir die Dichte am pathologischsten Areal im Rahmen der ROC-Analyse
(PDAC vs. Referenz).
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Der durch die ROC-Analyse bestimmte Schwellenwert von -11,5 HE wurde durch
einen Chi-Quadrat-Test Uberprift, um festzustellen, ob die Dichtewerte tGber und
unter diesem Schwellenwert signifikant mit dem Krankheitsstatus (PDAC vs. Re-

ferenz) assoziiert sind.

Die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests zeigten eine signifikante Verteilung der
Dichtewerte in Bezug auf den Krankheitsstatus, also PDAC im Vergleich zur Re-
ferenzgruppe (p<0,001). Die Zuordnung der Probanden zu den Kategorien
,Dichte < -11,5 HE" und ,Dichte = -11,5 HE" sowie deren Verteilung in den Grup-
pen PDAC und Referenz sind in Tabelle 9 dargestellt.

Referenz PDAC p<0,001
Dichte-Wert Sensitivitat: 63%
» 1.5 HE 1 109 Spezifitat: 94,7%
Dichte-Wert .8 o PPV:99,1%
<115 HE NPV: 21,9%

Tabelle 9: Vier-Felder-Tafel der Dichte am pathologischsten Areal zur Differenzierung zwi-
schen Referenzgruppe und PDAC-Patienten. Die Tabelle zeigt die Verteilung der Probanden
in den Kategorien Dichte < -11,5 HE und Dichte > -11,5 HE sowie die berechneten diagnostischen
Parameter (Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV), negativer pradiktiver Wert
(NPV)).

Pradiktive Analyse — Binomiale logistische Regression

Eine binomiale logistische Regression wurde durchgefuhrt, um zu Uberprifen,
inwieweit die Dichte am pathologischsten Areal des Mesopankreas (in HE) zur
Unterscheidung zwischen MP+ und MP- Patienten beitragen kann, basierend auf

dem durch die ROC-Analyse ermittelten Schwellenwert von -11,5 HE.

Die Ergebnisse der logistischen Regression zeigen, dass die Dichte ein unab-
hangiger pradiktiver Faktor fir den MP-Befall ist und mit hoher Signifikanz
(p<0,001) zur Klassifikation herangezogen werden kann. Patienten mit einer
Dichte 2-11,5 HE hatten eine um das 30,7-fache erhéhte Wahrscheinlichkeit
(Odds Ratio 30,7, 95%-KI [4,0-235,1]), der Gruppe MP+ zuzugehéren, vergli-

chen mit Patienten, deren Dichte < -11,5 HE lag.

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der logistischen Regression, einschlieBlich
der Odds Ratio (OR), des Konfidenzintervalls (Kl) und des p-Werts, ist in Tabelle
10 dargestellt.
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Parameter OR 95%KI fir OR p-Wert

Dichte am patholo-
. 30,7 4,0 — 235,1 <0,001
gischsten Areal [HE]

Tabelle 10: Ergebnisse der logistischen Regression zur Priifung unabhéngiger Pradiktoren
fiir die Gruppen-zugehdorigkeit PDAC vs. Referenz. OR: Odds Ratio, 95%KI: 95%-Konfidenz-
Intervall.

3.4 Gewebedichte und Dimensionen — MP+ vs. MP-
Deskriptive Statistik

Die cranio-kaudale Ausdehnung des Mesopankreas zeigte bei MP+ Patienten ei-
nen Median von 59,0 mm (Spanne: 40,0-90,0 mm), wahrend die MP- Gruppe
einen Median von 65,0 mm (Spanne: 34,0-95,0 mm) aufwies. Die horizontale
Ausdehnung bis zur AMS betrug bei MP+ Patienten 29,0 mm (Spanne: 7,0-63,0
mm) im Median, verglichen mit 31,0 mm (Spanne: 2,0-54,0 mm) in der MP-
Gruppe. Die horizontale Ausdehnung bis zur AA zeigte bei MP+ Patienten einen
Median von 36,0 mm (Spanne: 16,0-67,0 mm), wahrend in der MP- Gruppe ein
Median von 37,0 mm (Spanne: 9,0-71,0 mm) gemessen wurde. Die ventro-dor-
sale Ausdehnung in der ersten Schicht unterhalb der Pfortader zeigte bei MP+
Patienten einen Median von 13,0 mm (Spanne: 2,0-28,0 mm) und in der MP-
Gruppe einen Median von 11,0 mm (Spanne: 4,0-28,0 mm). Am Ort der gréBten
Tumorausdehnung betrug die ventro-dorsale Ausdehnung 8,0 mm (Spanne: 2,0—
26,0 mm) bei MP+ Patienten und 6,0 mm (Spanne: 2,0-23,0 mm) in der MP-
Gruppe.

Die Dichtewerte des mesopankreatischen Fettgewebes zeigten deutliche Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen. In den pathologischsten Arealen betrug
die mediane Dichte 7,0 HE (Spanne: -92,0 bis 99,0 HE) bei MP+ Patienten, wéh-
rend in der MP- Gruppe ein Median von -11,0 HE (Spanne: -82,0 bis 112,0 HE)
gemessen wurde.

Alle relevanten radiologischen Messvariablen fiir die Gruppen MP+ und MP- sind

in Tabelle 11 zusammengefasst
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Parameter MP+ (Median, Spann- MP- (Median, Spann- p-Wert

weite) weite)
n=125 n=48
E:nrjan:io-kaudale Ausdehnung 59.0 (40,0-90,0) 65.0 (34,0.95.0) 0113
horizontale Ausdehnung bis
AMS [mm] 29,0 (7,0-63,0) 31,0 (2,0-54,0) 0,066
horizontale Ausdehnung bis AA 36.0 (16,0-67.0) 37.0 (9.0.71.0) 0.667

[mm]

dorso-ventrale Ausdehnung in
der ersten Schicht kaudal der 13,0 (2,0-28,0) 11,0 (4,0-28,0) 0,347
Pfortader [mm]

dorso-ventrale  Ausdehnung

am Ort der gréBten Tumoraus- 8,0 (2,0-26,0) 6,0 (2,0-23,0) 0,284
dehnung [mm]

Dichte am pathologischsten
Areal [HE]

Tabelle 11: Vergleich der radiographisch ermittelten Gewebedichte (HE) und Dimensionen
(mm) des Mesopankreas zwischen den Subgruppen MP+ und MP-. Mann-Whitney-U-Test
wurde verwendet zur Testung der statistischen Signifikanz (p<0,05 ist signifikant).

7,0 (-92,0-99,0) -11,0 (-82,0-112,0) <0,001

Vergleich der Gewebedichte (HE) und Dimensionen des Mesopankreas zwi-
schen den Subgruppen MP+ und MP- — Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um zu Gberprifen, ob sich die radi-
ologisch ermittelten Dimensionen und Dichtewerte des Mesopankreas zwischen
den Subgruppen MP+ und MP- statistisch signifikant unterscheiden. Die Ergeb-

nisse der Analyse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Die Analyse der Dimensionen des Mesopankreas ergab keine signifikanten Un-
terschiede zwischen MP+- und MP--Patienten. Weder die cranio-kaudale Aus-
dehnung (p=0,113), noch die horizontale Ausdehnung bis zur AMS (p=0.066)
bzw. bis zur AA (p=0,667) wiesen statistisch relevante Differenzen auf. Ebenso
war die dorso-ventrale Ausdehnung in der ersten Schicht kaudal der Pfortader
(p=0,347) sowie die dorso-ventrale Ausdehnung am Ort der gréBten Tumoraus-
dehnung (p=0,284) statistisch nicht signifikant unterschiedlich in den beiden
Gruppen.

Der einzige Parameter, der einen signifikanten Unterschied zwischen den Grup-
pen zeigte, war die Dichte in den pathologischsten Arealen des Mesopankreas
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(p<0,001). MP+-Patienten wiesen hier eine signifikant hdhere mediane Dichte
(7,0 HE, Spanne: -92,0 bis 99,0 HE) im Vergleich zu MP--Patienten (-11,0 HE,
Spanne: -82,0 bis 112,0 HE) auf. Dieser Unterschied wird auch durch den in Ab-
bildung 9 dargestellten Boxplot verdeutlicht, der die Verteilung der Dichtewerte in

den pathologischsten Arealen fir beide Gruppen visualisiert.
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Abb. 9: Boxplot-Darstellung der Dichten am pathologischsten Areal nach MP-Status. Die
Dichte am pathologischsten Areal (HE) erwies sich als statistisch signifikant unterschiedlich in
den Gruppen MP- vs. MP+ (p<0,001).

Ermittlung eines Schwellenwertes — ROC-Analyse

Die ROC-Analyse wurde durchgefiihrt, um die diagnostische Genauigkeit der
Dichte am pathologischsten Areal, zur Differenzierung zwischen MP+ und MP-,
zu bewerten. Die AUC betrug 0,577. Der p-Wert fir die Analyse wurde mit 0,121
bestimmt, was auf eine Tendenz zu einem diagnostischen Unterschied hinweist,
ohne jedoch das vorab festgelegte Signifikanzniveau von p<0,05 zu erreichen.
Die detaillierten Ergebnisse der ROC-Analyse sind in Tabelle 12 dargestellt, wah-
rend die Darstellung der ROC-Kurve in Abbildung 10 visualisiert wird.

Testparameter AUC Standardfehler p-Wert 95%KI

Dichte am pa-

thologischsten 0.577 0.048 0.121 [0.482-0.672]
Areal

Tabelle 12: AUC-Wert fiir die Dichte am pathologischsten Areal im Rahmen der ROC-Ana-
lyse (MP+ vs. MP-). Area under the curve (AUC), 95%KI: 95%-Konfidenz-Intervall.
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Abb. 10: ROC-Kurve fiir die Dichte im pathologischsten Areal im Rahmen der ROC-Analyse
(MP+ vs. MP-).

Die Ergebnisse zeigen den optimalen Schwellenwert der Dichte am patholo-
gischsten Areal bei -9.0 HE zur Unterscheidung zwischen MP+ und MP-. Bei die-
sem Wert betragt die Sensitivitat 66,4 % und die Spezifitat 57,4 %, mit einem
berechneten Youden-Index von 0,238 (Vgl. Tabelle 13).

Dichte am patholo- . _
) Sensitivitat [%] Spezifitat [%] Youden-Index
gischsten Areal [HE]

-9,0 66,4 57,4 0,238

Tabelle 13: Schwellenwerte fiir die Dichte am pathologischsten Areal zur Unterscheidung
zwischen MP+ vs. MP-. Ermittlung eines Cut-Off-Wertes mit zugehdériger Sensitivitat, Spezifitat
und Youden-Index.

Ein Chi-Quadrat-Test wurde durchgefiihrt, um die Verteilung der Dichtewerte (> -
9 HE und < -9 HE) in Bezug auf den MP-Infiltrationsstatus zu prifen. Die Analyse
ergab eine signifikante Assoziation zwischen den Kategorien des Schwellenwerts
und dem MP-Infiltrationsstatus (p<0.005). Die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests

sind in Tabelle 14 zusammengefasst.
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MP- MP+ p=0,005
Dichte-Wert Sensitivitat: 66,4%
20 83 S S o
>-9,0 HE pezifitat: 57,4%
Dichte-Wert PPV:80,2%
<-9.0 HE 28 42 NPV: 39,7%

Tabelle 14: Vier-Felder-Tafel der Dichte am pathologischsten Areal zur Differenzierung zwi-
schen MP+ und MP-. Die Tabelle zeigt die Verteilung der Probanden in den Kategorien Dichte <
-11.5 HE und Dichte > -11.5 HE sowie die berechneten diagnostischen Parameter (Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV), negativer pradiktiver Wert (NPV)).

Pradiktive Analyse — Binomiale logistische Regression

Die logistische Regression wurde durchgefuhrt, um die pradiktive Relevanz der
Dichte am pathologischsten Areal (kategorisiert in ,,Dichte > -9,0 HE* und ,Dichte
< -9,0 HE") fur den MP-Infiltrationsstatus (MP+ vs. MP-) zu evaluieren. Dieses
Modell deutet darauf hin, dass die Dichte am Schwellenwert von -9,0 HE ein sig-
nifikanter pradiktiver Faktor ist, um zwischen MP+ und MP- Patienten zu differen-
zieren, und einen signifikanten Einfluss hatte (p=0,005). PDAC-Patienten mit ei-
ner Dichte 2-9,0 HE hatten eine um das 2,7-fach erhdhte Wahrscheinlichkeit
(Odds Ratio 2,7, 95%-KI [1,3-5,3]), der Gruppe MP+ zuzugehdren, verglichen
mit Patienten, deren Dichte < -9,0 HE lag. Die Ergebnisse kénnen der Tabelle 15

entnommen werden.

Parameter OR 95%KI fir OR p-Wert

Dichte am patholo-
, 2,7 1,3-5,3 0,005
gischsten Areal

Tabelle 15: Ergebnisse der logistischen Regression zur Priifung unabhéangiger Pradiktoren
fiir den MP-Befall (MP+ vs. MP-). OR: Odds Ratio, Kl: Konfidenz-Intervall.

3.5 Gewebedichte und Dimensionen — ROCRM- vs.
R1/ROCRM+ am dorsalen Resektionsrand

Deskriptive Statistik

Die cranio-kaudale Ausdehnung des Mesopankreas zeigte bei der Subgruppe
ROCRM- einen Median von 64,0 mm (Spanne: 40,0-95,0 mm), wéahrend in der
Subgruppe R1/ROCRM+ ein Median von 58,0 mm (Spanne: 34,0—76,0 mm) ge-

messen wurde.
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Die horizontale Ausdehnung bis zur AMS betrug in beiden Subgruppen einen Me-
dian von 30,0 mm, mit Spannweiten von 2,0-63,0 mm in der Gruppe ROCRM-
und 10,0-56,0 mm in der Gruppe R1/ROCRM-+. Die horizontale Ausdehnung bis
zur AA zeigte einen Median von 35,5 mm (Spanne: 9,0—-71,0 mm) in der Sub-
gruppe ROCRM- und 40,5 mm (Spanne: 9,0-60,0 mm) in der Subgruppe
R1/ROCRM-+. Die dorso-ventrale Ausdehnung in der ersten Schicht kaudal der
Pfortader zeigte bei der Subgruppe ROCRM- einen Median von 11,0 mm
(Spanne: 2,0-28,0 mm), wahrend in der Subgruppe R1/ROCRM+ ein Median von
14,5 mm (Spanne: 2,0-28,0 mm) gemessen wurde. Am Ort der gréBten Tumor-
ausdehnung betrug die dorso-ventrale Ausdehnung 6,0 mm (Spanne: 2,0-26,0
mm) in der Subgruppe ROCRM- und 9,0 mm (Spanne: 2,0-26,0 mm) in der Sub-
gruppe R1/ROCRM+.

Die Dichtewerte des mesopankreatischen Fettgewebes in den pathologischsten
Arealen zeigten fur die Gruppe ROCRM- einen Median von 4,0 HE (Spanne: -
85,0 bis 112,0 HE) und fur die Gruppe R1/ROCRM+ einen Median von -6,0 HE
(Spanne: -92,0 bis 98,0 HE).

Alle relevanten radiologischen Messvariablen sind in Tabelle 16 zusammenge-
fasst.
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Parameter Dorsal ROCRM- (Me- Dorsal R1/ROCRM+  p-Wert
dian, Spannweite) (Median, Spannweite)

n=136 n=37
E;an:r'ka“da'e Ausdehnung 64 0 (40,0-95,0) 58,0 (34,0-76,0) 0,018
horizontale Ausdehnung bis
et 30,0 (2,0-63,0) 30,0 (10,0-56,0) 0,854
horizontale Ausdehnung bis 35,5 (9,0-71,0) 40,5 (9,0-60,0) 0,285

AA [mm]

dorso-ventrale Ausdehnung in

der ersten Schicht kaudal der 11,0 (2,0-28,0) 14,5 (2,0-28,0) 0.013
Pfortader [mm]

dorso-ventrale  Ausdehnung

am Ort der gréBten Tumoraus- 6,0 (2,0-26,0) 9,0 (2,0-26,0) 0,006
dehnung [mm]

Dichte am pathologischsten

Areal [HE]

Tabelle 16: Vergleich der radiographischen Parameter mit dem CRM-Status - dorsaler Re-
sektionsrand. Vergleich der Gewebedichte (HU) und Ausdehnung (mm) des dorsalen Resekti-
onsrandes des Mesopankreas zwischen den ROCRM- und R1/ROCRM+ Subgruppen der PDAC-
Patienten. Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet zur Testung der statistischen Signifikanz.

4,0 (-85,0-112,0) -6,0 (-92,0-98,0) 0,906

Vergleich der Gewebedichte (HE) und Dimensionen des Mesopankreas zwi-
schen den Subgruppen ROCRM- und R1/ROCRM+ am dorsalen Resektions-
rand — Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um zu Gberprifen, ob sich die radi-
ologisch ermittelten Dimensionen und Dichtewerte des Mesopankreas zwischen
den Subgruppen ROCRM- und R1/ROCRM+ am dorsalen Resektionsrand unter-
schieden. Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen den beiden Grup-
pen wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt, dessen Ergebnisse in
Tabelle 16 dargestellt sind.

Die Analyse ergab, dass die Subgruppe ROCRM- eine signifikant gréBere cranio-
kaudale Ausdehnung des Mesopankreas aufwies im Vergleich zur Subgruppe
R1/ROCRM+ (p=0.018). Dargestellt ist dieser Vergleich in Abbildung 11.
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Abb. 11: Boxplot-Darstellung der cranio-caudalen Ausdehnung nach R-Status. Die cranio-
caudale-Ausdehnung erwies sich am dorsalen Resektionsrand als statistisch signifikant unter-
schiedlich in den Subgruppen ROCRM- vs. R1/ROCRM+ (p=0.018).

Die horizontalen Ausdehnungen bis zur AMS (p=0.854) sowie bis zur AA
(p=0.285) zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Sub-

gruppen.

Die dorso-ventrale Ausdehnung in der ersten Schicht kaudal der Pfortader war in
der Subgruppe R1/ROCRM+ signifikant groRer als in der Subgruppe ROCRM-
(p=0.013). Ebenso war die dorso-ventrale Ausdehnung am Ort der grof3ten Tu-
morausdehnung in der Gruppe R1/ROCRM+ signifikant hdher als in der Gruppe
ROCRM- (p=0.006).

Die Dichtewerte in den pathologischsten Arealen des Mesopankreas unterschie-

den sich hingegen nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0.906).

3.6 Gewebedichte und Dimensionen — ROCRM- vs.

R1/ROCRM+ am medialen Resektionsrand

Deskriptive Statistik

Die cranio-kaudale Ausdehnung des Mesopankreas zeigte bei Patienten mit me-
dial ROCRM- einen Median von 60,5 mm (Spanne: 34,0-95,0 mm) im Vergleich
zu 65,0 mm (Spanne: 45,0-95,0 mm) bei Patienten mit medial R1/ROCRM+. Die
horizontale Ausdehnung bis zur AMS betrug bei ROCRM- im Median 32,0 mm
(Spanne: 8,0-62,0 mm), wahrend sie bei R1/ROCRM+ 26,5 mm (Spanne: 2,0—
63,0 mm) betrug.
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Die horizontale Ausdehnung bis zur AA zeigte ahnliche Werte in beiden Gruppen
mit einem Median von 37,0 mm (Spanne: 9,0—-65,0 mm) bei ROCRM- und 38,5
mm (Spanne: 12,0-71,0 mm) bei R1/ROCRM+. Die dorso-ventrale Ausdehnung
in der ersten Schicht kaudal der Pfortader wies einen Median von 13,0 mm
(Spanne: 2,0-28,0 mm) bei ROCRM- und 12,0 mm (Spanne: 9,0—71,0 mm) bei
R1/ROCRM+ auf.

Am Ort der gré3ten Tumorausdehnung betrug die dorso-ventrale Ausdehnung
bei ROCRM- 6,0 mm (Spanne: 2,0-26,0 mm) und bei R1/ROCRM+ 6,5 mm
(Spanne: 2,0-26,0 mm). Die Dichtewerte des mesopankreatischen Fettgewebes
zeigten bei ROCRM- einen Median von -2 HE (Spanne: -85,0 bis 112,0 HE) und
bei R1/ROCRM+ einen Median von 8,0 HE (Spanne: -92,0 bis 51,0 HE).

Alle relevanten radiologischen Messvariablen zur Analyse des medialen CRM-
Status wurden in Tabelle 17 zusammengefasst.

Parameter Medial ROCRM- (Me- Medial R1/ROCRM+  p-Wert
dian, Spannweite) (Median, Spannweite)
n=128 n=45
Fr;ar;‘io'ka“da'e Ausdehnung o 5 34 .95 0) 65,0 (45,0-95,0) 0,599
horizontale Ausdehnung bis
AMS [mm] 32,0 (8,0-62,0) 26,5 (2,0-63,0) 0,017
horizontale Ausdehnung bis 37.0 (9,0-65.0) 38.5 (12,0-71,0) 0,837

AA[mm]

dorso-ventrale Ausdehnung in
der ersten Schicht kaudal der 13,0 (2,0-28,0) 12,0 (9,0-71,0) 0,841
Pfortader [mm]

dorso-ventrale  Ausdehnung

am Ort der gréBten Tumoraus- 6,0 (2,0-26,0) 6,5 (2,0-26,0) 0,810
dehnung [mm]

Dichte am pathologischsten

Areal [HE]

Tabelle 17: Vergleich der radiographischen Parameter mit dem CRM-Status - medialer Re-
sektionsrand. Vergleich der Gewebedichte (HU) und Ausdehnung (mm) des medialen Resekti-
onsrandes des Mesopankreas zwischen den ROCRM- und R1/ROCRM+ Subgruppen der PDAC-
Patienten. Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet zur Testung der statistischen Signifikanz.

-2,0 (-85,0-112,0) 8,0 (-92,0-51,0) 0,727
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Vergleich der Gewebedichte (HE) und Dimensionen des Mesopankreas zwi-
schen den Subgruppen ROCRM- und R1/ROCRM+ am medialen Resektions-
rand — Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet, um Unterschiede in den Dimensio-
nen und der Gewebedichte des Mesopankreas zwischen Patienten mit ROCRM-
und R1/ROCRM+ bezogen auf den medialen Resektionsrand, zu untersuchen.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Die statistische Analyse mit dem Mann-Whitney-U-Test ergab, dass lediglich die
horizontale Ausdehnung bis zur AMS einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen zeigte (p=0,017). Diese war fur die Gruppe ROCRM- signifikant ho-
her als in der Gruppe R1/ROCRM-+. Fur alle anderen Parameter (p>0,05) konnten

keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Width of mesopancreas until
SMA (mm)

0| p=0.017

Medial R1/ROCRM+ Medial ROCRM-

Abb. 12: Boxplot-Darstellung der horizontalen Ausdehnung bis AMS nach R-Status. Die
horizontale Ausdehnung bis zur AMS erwies sich am medialen Resektionsrand als statistisch sig-
nifikant unterschiedlich in den Subgruppen ROCRM- vs. R1/ROCRM+ (p=0,017).
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3.7 Gewebedichte und Dimensionen - primar- vs.

borderline resektabel
Deskriptive Statistik

Die cranio-kaudale Ausdehnung des Mesopankreas zeigte bei Patienten mit pri-
mar resektablem PDAC einen Median von 58,0 mm (Spanne: 34,0-95,0 mm),
wahrend bei grenzwertig resektablen Patienten ein Median von 66,0 mm
(Spanne: 45,0-95,0 mm) gemessen wurde. Die horizontale Ausdehnung bis zur
AMS betrug im Median 30,0 mm (Spanne: 8,0-63,0 mm) bei primar resektablen
Patienten und 27,0 mm (Spanne: 2,0—48,0 mm) bei grenzwertig resektablen Pa-
tienten. Die horizontale Ausdehnung bis zur AA zeigte bei primar resektablen Pa-
tienten einen Median von 35,0 mm (Spanne: 9,0-67,0 mm) im Vergleich zu 40,0

mm (Spanne: 18,0—-71,0 mm) bei grenzwertig resektablen Patienten.

Die dorso-ventrale Ausdehnung in der ersten Schicht unterhalb der Pfortader
wies bei primar resektablen Patienten einen Median von 13,0 mm (Spanne: 2,0—
28,0 mm) und bei grenzwertig resektablen Patienten einen Median von 11,0 mm
(Spanne: 2,0-21,0 mm) auf. Am Ort der gréBten Tumorausdehnung betrug die
dorso-ventrale Ausdehnung 8,0 mm (Spanne: 2,0-28,0 mm) bei primar resektab-
len Patienten und 5,0 mm (Spanne: 2,0-23,0 mm) bei grenzwertig resektablen
Patienten.

Die Dichtewerte des mesopankreatischen Fettgewebes in den pathologischsten
Arealen zeigten ebenfalls Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei primar re-
sektablen Patienten wurde ein Median von -6 HE (Spanne: -92,0 bis 112,0 HE)
gemessen, wahrend bei grenzwertig resektablen Patienten ein Median von 13,0
HE (Spanne: -70,0 bis 99,0 HE) festgestellt wurde.

Alle relevanten radiologischen Messvariablen fir Patienten mit primar resektab-
len und grenzwertig resektablen PDAC sind in Tabelle 18 zusammengefasst.
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Parameter Primér resektabel Grenzwertig resekta- p-Wert
(Median, Spann- bel (Median, Spann-
weite) weite)
n=120 n=46
Fr;ar;‘io'ka“da'e Ausdehnung  5q 4 (34 0.95,0) 66,0 (45,0-95,0) 0,100
horizontale Ausdehnung bis
AMS [mm] 30,0 (8,0-63,0) 27,0 (2,0-48,0) 0,325
Fg;‘ﬁmta’e Ausdehnung bISAA 356 (9,0-67,0) 40,0 (18,0-71,0) 0,057
dorso-ventrale Ausdehnung in
der ersten Schicht kaudal der 13,0 (2,0-28,0) 11,0 (2,0-21,0) 0,117
Pfortader [mm]
dorso-ventrale  Ausdehnung
am Ort der gréBten Tumoraus- 8,0 (2,0-28,0) 5,0 (2,0-23,0) 0,163
dehnung [mm]
Dichte am pathologischsten
-6,0 (-92,0-112,0) 13,0 (-70,0-99,0) 0,163

Areal [HE]

Tabelle 18: Vergleich der radiographischen Parameter mit dem Resektabilitatsstatus. Ver-
gleich der Gewebedichte (HU) und Ausdehnung (mm) des Mesopankreas zwischen primar re-
sektablen und grenzwertig resektablen PDAC-Patienten. Bewertung basierend auf den aktuellen
Resektabilitéatskriterien des NCCN. Der Mann-Whitney-U-Test wurde zur Prifung der statisti-
schen Signifikanz verwendet.

Vergleich der Gewebedichte (HE) und Dimensionen des Mesopankreas zwi-
schen primar resektablen und grenzwertig resektablen PDAC-Patienten —
Mann-Whitney-U-Test

Keiner der untersuchten Parameter zeigte einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Subgruppen primar resektabel und grenzwertig
reektabel (Vgl. Tabelle 18).

Die beobachtete horizontale Ausdehnung bis zur AA naherte sich der Schwelle
zur statistischen Signifikanz (p=0,057), deutet jedoch lediglich auf einen mdgli-

chen Unterschied hin.

3.8 Zusammenhang zwischen Resektabilitatsstatus und
MP-Status

Der Zusammenhang zwischen dem Resektabilitatsstatus (primar resektabel vs.
grenzwertig resektabel) und dem MP-Status (MP+ vs. MP-) bei PDAC-Patienten
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wurde untersucht. Ein Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied
in der Verteilung des MP-Infiltrationsstatus zwischen den Resektabilitatsgruppen
(p=0,342). Auch die logistische Regressionsanalyse ergab keinen signifikanten
pradiktiven Wert der Resektabilitatskriterien fir den MP-Infiltrationsstatus (Odds
Ratio: 1,5; 95%-KI: 0,6-3,3; p=0,344).

Die Resektabilitatskriterien zeigten zudem eine niedrige Sensitivitat (29,66%)
und eine moderate Spezifitét (77,78%) bei der Vorhersage des MP-Infiltrations-
status (Vgl. Tabelle 19).

MP- MP+ p<0,342
Sensitivitat: 29,7%
Priméar resektabel 35 83 Spezifitat: 77,8%
PPV:77,8%
Borderline resektabel 10 35
NPV: 29,7%

Tabelle 19: Vier-Felder-Tafel des Resektabilitdtsstatus zur Differenzierung des MP-Infiltrati-
onsstatus bei PDAC-Patienten. Die Tabelle zeigt die Verteilung der Patienten in den Kategorien
Lprimar resektabel” und ,borderline resektabel” sowie die berechneten diagnostischen Parameter
(Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert (PPV), negativer pradiktiver Wert (NPV)) in Be-
zug auf den MP-Infiltrationsstatus.

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Dichte am pathologischsten Areal des Mesopankreas zeigte signifikante Un-
terschiede zwischen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe (p<0,001). Ein
Schwellenwert von -11,5 HE wurde durch die ROC-Analyse ermittelt, mit einer
AUC von 0,8 (p<0,001), was eine signifikante Trennschéarfe zwischen den Grup-
pen zeigte. Die Sensitivitat bei diesem Schwellenwert betrug 63 %, die Spezifitat
94,7 %.

Zwischen MP+ und MP- war die Dichte ebenfalls signifikant unterschiedlich
(p<0,001). Ein Schwellenwert von -9,0 HE wurde durch die ROC-Analyse be-
stimmt. Obwohl die AUC hier nicht signifikant war (p=0,121), zeigten Chi-Quad-
rat-Tests (p=0,005) und die logistische Regression (p=0,005, OR 2,7; 95%-KI
1,3-5,3) die diagnostische Relevanz der Dichte an der Cut-Off-Schwelle von -9
HE.

Die Dimensionen des Mesopankreas zeigten am dorsalen Resektionsrand signi-
fikante Unterschiede zwischen ROCRM- und R1/ROCRM+ bei der cranio-
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kaudalen Ausdehnung (p=0,018), der dorso-ventralen Ausdehnung in der ersten
Schicht kaudal der Pfortader (p=0,013) sowie der dorso-ventralen Ausdehnung
am Ort der gréBten Tumorausdehnung (p=0,006). Am medialen Resektionsrand
war die horizontale Ausdehnung bis zur AMS (p=0,017) signifikant unterschied-
lich.

Der Zusammenhang zwischen dem Resektabilitats und dem MP-Status zeigte
weder in der Chi-Quadrat-Analyse (p=0,342) noch in der logistischen Regressi-
onsanalyse (Odds Ratio: 1,5; 95%-Kl: 0,6—-3,3; p=0,344) einen signifikanten Un-
terschied oder pradiktiven Wert.

Tabelle 20 stellt die Ergebnisse zusammenfassend dar.

Dimensionen Dichte
4.Dorso-
ventrale 5. Dorso-ventrale
1 Cranio- 2. Horizontale | 3. Horizontale
Ausdehnung Ausdehnung
kaudale Ausdehnung Ausdehnung 6. Dichte
: (1. Schicht (groRte
Ausdehnung bis AMS bis AA
kaudal der | Tumorausdennung)
PA)
N <0,0011
5 1. PDAC vs. -
i NS NS NS NS NS SW: -11,5HE
S Referenzgruppe
3 OR: 30,6
o p<0,001
= 2. MP-Status (MP+ vs.
g Py NS NS NS NS NS SW: -9,0HE
o K .
= OR:2,7
3. R-Status Dorsaler
Rand (ROCRM- vs. p=0,018 NS NS p=0,013 p=0,006 NS
ﬁ R1/ROCRM+)
g: 4. R-Status Medialer
o Rand (ROCRM- vs._ NS p=0,017 NS NS NS NS
R1/ROCRM+)
B .
8 _ | 5 Resektabilitatsstatus
& o NS NS NS NS NS NS
ﬁ = (primar vs. borderline)
'3

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Ergebnisse der statistischen Analyse der Subgruppen bezo-
gen auf Gewebedichte und Dimensionen des Mesopankreas.

P-Werte aus Mann-Whitney-U-Tests (signifikant: p < 0,05; NS = nicht signifikant). Odds Ratios
(OR) unabhéngiger Pradiktoren wurden mittels bindrer logistischer Regression berechnet.
Schwellenwerte (SW) wurden aus der ROC-Analyse anhand des Youden-Index ermittelt.
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4. Diskussion und Schlussfolgerungen

Ziel dieser Arbeit war es, eine standardisierte Methode zur radiologischen Beur-
teilung des Mesopankreas bei Patienten mit duktalem Adenokarzinom des Pan-
kreas zu entwickeln und deren diagnostische und prognostische Bedeutung zu
untersuchen. Dazu wurde die praoperative MDCT zur objektiven Erfassung von
Dimensionen und Dichtewerten des Mesopankreas reevaluiert und mit einer de-

taillierten histopathologischen Analyse der chirurgischen Resektate verglichen.

Diese Arbeit konnte zeigen, dass das Mesopankreas signifikante Unterschiede in
der Gewebedichte und den Dimensionen zwischen verschiedenen Subgruppen
aufweist. Die standardisierte Erhebung der Dichtewerte erlaubte eine zuverlas-
sige Differenzierung zwischen PDAC-Patienten und einer gesunden Referenz-
gruppe. Insbesondere die Gewebedichte erwies sich als vielversprechender Mar-
ker, wahrend bestimmte Dimensionen des Mesopankreas signifikant mit dem Re-

sektionsstatus assoziiert waren.

Im Vergleich zur bisherigen Literatur stellt diese Arbeit die erste Studie ihrer Art
dar, die eine standardisierte und objektive Methode zur radiologischen Beurtei-
lung des Mesopankreas etabliert. Die Ergebnisse liefern eine wichtige Grundlage
fur die Weiterentwicklung der praoperativen Diagnostik und der chirurgischen
Strategien bei PDAC-Patienten.

4.1 Resektabilitatsstatus — Keine Vorhersagekraft fur
den MP-Status

In dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem Resektabilitatsstatus
(primér resektabel vs. grenzwertig resektabel; eingeteilt nach den aktuellen
NCCN Kriterien) und dem MP-Infiltrationsstatus (MP+ vs. MP-) untersucht. Die
Ergebnisse zeigen, dass der Resektabilitatsstatus keine signifikante Vorhersage-
kraft fir den MP-Infiltrationsstatus besitzt. Es ergab sich kein signifikanter Unter-
schied in der Verteilung des MP-Status zwischen den Resektabilitatsgruppen

(p=0,342). Auch die logistische Regressionsanalyse konnte keinen pradiktiven
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Wert der Resektabilitatskriterien flir den MP-Infiltrationsstatus nachweisen (Odds
Ratio: 1,5; 95%-KI: 0,6-3,3; p=0,344). Die vorliegenden Ergebnisse belegen,
dass die derzeitigen Resektabilitétskriterien unzureichend sind, um den MP-Sta-

tus praoperativ sicher zu prognostizieren.

Auch in anderen Studien wird auf die begrenzte Aussagekraft praoperativer Re-
sektabilitatskriterien aufmerksam gemacht. Safi et al. berichteten, dass die Mehr-
heit der PDAC-Patienten trotz initialer Einstufung als resektabel eine Infiltration
des Pankreas aufwies, was zu einem positiven Resektionsrand und einer
schlechteren onkologischen Prognose fiihrte. Zudem konnte gezeigt werden,
dass eine strukturierte praoperative MDCT-Begutachtung die Infiltration des Me-
sopankreas und der peripankreatischen Geféal3e zuverlassig erfassen kann [36].

Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob ergédnzende radiologische Marker in
die Resektabilitatskriterien implementiert werden sollten, um eine genauere und
standardisierte Beurteilung des MP-Infiltrationsstatus zu ermdglichen. Hervorzu-
heben ist insbesondere die Bedeutung messbarer, objektiver Parameter, die im
Gegensatz zu den bisher oft subjektiven Einschatzungen eine reproduzierbare

und prazisere Beurteilung ermdglichen kénnten.

4.2 Gewebedichte als Differenzierungsmerkmal fir den
MP- und Krankheitsstatus

Die radiographisch gemessene Gewebedichte des Mesopankreas unterscheidet
zuverlassig zwischen PDAC-Patienten und der Referenzgruppe ohne Erkrankun-
gen des Pankreas. Im dichtesten gemessenen Areal des Mesopankreas war die
Gewebedichte bei PDAC-Patienten signifikant hdher als in der Referenzgruppe
(p<0,001). Ein Schwellenwert von -11,5 HE wurde ermittelt, der eine klare Diffe-
renzierung ermoglicht. Dieser Cut-off-Wert zeigte eine hohe Spezifitat (94,7%)
und eine ausreichende Sensitivitat (63%), so dass er als praktikabel und klinisch

gut anwendbar erscheint.

Es ist zudem bemerkenswert, dass die Medianwerte der Ausdehnungsparameter
des MP zwischen der PDAC-Gruppe und der Referenzgruppe keine signifikanten

Unterschiede aufwiesen. Dies lasst den Schluss zu, dass beide Gruppen
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hinsichtlich ihrer Grundzusammensetzung als vergleichbar einzustufen sind. Die
Gewebedichte stellte dabei den einzigen Parameter dar, der signifikante Unter-
schiede aufwies. Diese Tatsache unterstreicht ihre Bedeutung als spezifischer

diagnostischer Marker.

Die Messung der Gewebedichte ist fiir den Radiologen schnell, reproduzierbar
und eine standardisierte Integration in die prédoperative Diagnostik ist mdglich.
Dadurch ist eine zuverlassige ldentifizierung von Patienten mit einem PDAC
maoglich.

Die Ergebnisse zeigen zudem, dass die radiographisch gemessene Gewebe-
dichte im beschriebenen Areal des Mesopankreas genutzt werden kann, um zwi-
schen MP-Befall und Nichtbefall bei PDAC-Patienten zu unterscheiden. Der
Mann-Whitney-U-Test in Kapitel 3.4 zeigt bei den Medianwerten der Gewebe-
dichte zwischen MP+ und MP- Patienten einen signifikanten Unterschied
(p<0,05) mit héheren Dichtewerten bei MP+-Patienten. Der ermittelte Schwellen-
wert von -9 HE konnte allerdings keine signifikante Trennschérfe zeigen. Den-
noch ergaben alle pradiktiven und hypothesenbasierten Tests fur diesen Para-
meter eine signifikante Ergebnisauspragung. Dies bekraftigt die potenzielle Re-
levanz der Gewebedichte, obgleich die Resultate der ROC-Analyse auf eine ein-
geschrankte Trennscharfe des Gesamtmodells hindeuten. Wir sind Uberzeugt,
dass eine Validierung in einer gréBeren, multizentrischen Kohorte die Diskrimi-
nationsfahigkeit des Modells insgesamt verbessern und robuste sowie signifi-
kante Ergebnisse liefern kdnnte, insbesondere im Hinblick auf die Unterschei-
dung zwischen den Patientengruppen MP+ und MP-. Die Analyse basiert auf ei-
nem Patientenkollektiv von 173 Patienten, in dem ein unausgewogenes Verhalt-
nis zwischen MP+ (125 Patienten, 72,3 %) und MP- (48 Patienten, 27,7 %) be-
stand. Die GréBe des Kollektivs sowie das Ungleichgewicht der beiden Gruppen
limitieren in gewissem MafB3e die Vergleichbarkeit der Stichproben. Eine gréBere
und ausgewogenere Stichprobe kdnnte diese Limitierungen jedoch kompensie-
ren. Hierzu sei auch auf das Kapitel 4.4 ,Limitationen und Ausblick® verwiesen.

Die Gewebedichte sollte als pradiktiver Marker in die Diagnostik und Resektabi-
litaitsbewertung integriert werden, um PDAC-Patienten zuverlassig von Gesun-

den sowie MP+-Patienten von MP--Patienten zu unterscheiden. Da die MP-
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Infiltration geman den aktuellen Resektabilitatskriterien nur unzureichend vorher-
gesagt werden kann (vgl. Kapitel 4.1), stellt die radiographisch ermittelte Gewe-

bedichte (HE) eine sinnvolle Erganzung dar.

Insbesondere bei der Bewertung des mesopankreatischen Infiltrationsstatus bei
PDAC-Patienten ist dies von Bedeutung, da MP+-Patienten ein erhdéhtes Risiko
fur lymphatische Metastasen und positive Resektionsrander aufweisen. Dies
rechtfertigt sowohl eine erweiterte Resektionsstrategie als auch den Einsatz einer
neoadjuvanten Therapie, wie auch in Safi et al. [35, 36] berichtet wurde.

4.3 Dimensionen des MP als Differenzierungsmerkmal

fur den Resektionsstatus

Horizontale Ausdehnung

In der vorliegenden Arbeit wurde die horizontale Ausdehnung des Mesopankreas
als ein wesentlicher diagnostischer und prognostischer Faktor identifiziert. Flr
den medialen Resektionsrand stellte die horizontale Ausdehnung bis zur AMS
den einzigen signifikant unterschiedlichen Faktor zwischen den Subgruppen
ROCRM- und R1/ROCRM+ dar (p=0,017). Eine gréBere horizontale Ausdehnung
war dabei mit einem ROCRM--Status assoziiert, wahrend klrzere horizontale
Ausdehnungen haufiger bei ROCRM+-Patienten auftraten. Die Daten legen nahe,
dass eine reduzierte horizontale Ausdehnung des Mesopankreas ein Risikofaktor
fur eine Pfortaderinvasion und eine schlechtere Resektionsqualitat ist.

Die anatomische Nahe bei einer geringeren horizontalen Ausdehnung kdnnte
eine Tumorprogression in Richtung kritischer GefaBe, wie der Pfortader, begiins-
tigen. Im Gegensatz dazu scheint eine gréBere horizontale Distanz zu diesen
GefaBen die Wahrscheinlichkeit fir eine vollstandige Resektion (ROCRM-) zu er-

héhen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit untermauern die Bedeutung der horizontalen Aus-
dehnung als mdglichen prognostischen Faktor in der praoperativen Diagnostik.
Eine standardisierte Bestimmung dieser Dimension kdnnte insbesondere bei Pa-
tienten mit grenzwertig resektablen Tumoren die Stratifizierung der Resektabilitat

optimieren. Dies wlrde sowohl eine evidenzbasierte Grundlage fiir multimodale
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Therapieansatze schaffen, als auch dazu beitragen, die chirurgischen Ergeb-
nisse durch gezielte Anpassung der Resektionsstrategie zu optimieren. Analog
zur Gewebedichte sollte somit auch die Dimensionen des Mesopancreas prathe-
rapeutisch im MDCT ermittelt und genutzt werden, um Hochrisikopatienten flr

positive Resektionsrander frihzeitig zu identifizieren.
Dorso-ventrale Ausdehnung

Die Analyse der dorso-ventralen Dimensionen des Mesopankreas ergab, dass
sowohl die erste Schicht kaudal der Pfortader (p=0,013) als auch die Region der
gréBten Tumorausdehnung (p=0,006) bei Patienten mit R1/ROCRM+-Status am
dorsalen Resektionsrand signifikant groBere Ausdehnungen aufwiesen als bei
Patienten mit ROCRM--Status. Diese Ergebnisse widersprechen der Erwartung,
dass eine gréBere dorso-ventrale Ausdehnung mit einer besseren Resektions-
qualitéat einhergeht, da ein geringerer Abstand zur Resektionsachse theoretisch
eine Tumorprogression in diese Richtung beglnstigen kénnte. Daher bleibt das
Ergebnis vor dem Hintergrund dieser Hypothese unerwartet und schwer nach-
vollziehbar.

Dieses Ergebnis erfordert aus unserer Sicht eine Validierung durch weitere Stu-
dien. Die Durchfihrung multizentrischer Untersuchungen mit gréBeren und aus-
gewogeneren Kohorten kénnte zu einer Aufklarung dieser Diskrepanz beitragen

und die klinische Relevanz der dorso-ventralen Dimensionen genauer definieren.
Cranio-caudale Ausdehnung

Die Analyse der cranio-caudalen Ausdehnung ergab, dass diese bei Patienten
mit ROCRM--Status am dorsalen Resektionsrand signifikant gréBer war als bei
Patienten mit R1/ROCRM+-Status (p=0,018). Dieses Ergebnis steht im Gegen-
satz zu den unerwarteten Befunden der dorso-ventralen Ausdehnungen, die bei
Patienten mit R1/ROCRM+-Status gréBere Werte aufwiesen. Gleichzeitig bekraf-
tigt es erneut die Hypothese, dass bei einem negativen Resektionsrand (ROCRM-
) gréBere Ausdehnungen des Mesopankreas vorliegen. Eine gréBere Distanz
wirkt hierbei als natirliche Barriere, da Tumorzellen einen langeren Weg zurtick-
legen mussten, um benachbarte kritische Strukturen wie GeféBe zu infiltrieren.

Die cranio-caudale Ausdehnung koénnte als pradiktiver Parameter zur
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praoperativen Einschatzung des Resektionsstatus dienen und die Resektabili-

tatsbewertung bei grenzwertig resektablen Tumoren, verbessern.

4.4 Limitationen und Ausblick

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sollten einige Einschrankun-
gen berlcksichtigt werden. Die in dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse ba-
sieren auf der retrospektiven Analyse eines spezifischen Patientenkollektivs und
pratherapeutischer MDCT-Scans, die unter den technischen und methodischen
Bedingungen eines einzelnen Zentrums durchgefihrt wurden. Es sei darauf hin-
gewiesen, dass die Ergebnisse daher nicht ohne weiteres auf andere Patienten-
kollektive oder Zentren Ubertragbar sind. Diese Voraussetzungen kdnnten die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschranken, da unterschiedliche Klinikset-
tings und variierende technische Standards (z. B. CT-Protokolle oder Bildauflé-
sungen) nicht bericksichtigt wurden. Um die Ergebnisse weiter zu validieren und
ihre Generalisierbarkeit zu erhdhen, wére es von Vorteil, multizentrische Studien
durchzufihren. Diese kdnnten populationsbedingte oder regionale Unterschiede
bertcksichtigen und die Ergebnisse auf verschiedene Kliniksettings und techni-
sche Standards (z. B. CT-Protokolle oder unterschiedliche Auflésungen) tbertra-
gen. Durch einen solchen Ansatz kénnten die hier beschriebenen Marker starker
in den klinischen Alltag integriert werden und ihre diagnostische Relevanz erh6-

hen.

Das Patientenkollektiv von 173 PDAC-Patienten stellt eine solide Grundlage dar,
kénnte jedoch in zukinftigen Studien noch erweitert werden, um die statistische
Aussagekraft zu erhéhen und differenziertere Subgruppenanalysen zu ermégli-
chen, insbesondere im Hinblick auf das Verhaltnis von MP+ (125 Patienten) zu
MP- (48 Patienten). Die Entwicklung préziserer Modelle zur Schwellenwertbe-
rechnung kdnnte dadurch unterstltzt werden und damit ein praktisches und ob-
jektives Mittel in der klinischen Praxis darstellen, um die Resektabilitatsbewer-

tung (primar vs. borderline) gezielt zu verbessern.

Die geringe Gr6Be der Kontrollgruppe, die 19 Patienten ohne bekannte Pan-
kreaserkrankung umfasst, kénnte die Aussagekraft der Ergebnisse einschran-
ken. Eine gréBere und ausgewogenere Kontrollgruppe wirde auch hier stabilere
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Referenzwerte ermdglichen und die Identifikation subtiler Unterschiede erleich-

tern.

Knapp nicht-signifikante Ergebnisse, wie die horizontale Ausdehnung bis zur AA
(p=0,057) bei der Resektabilititsbewertung, kénnten in einer gréBeren Kohorte
moglicherweise statistisch signifikant werden und ihre klinische Relevanz ver-
deutlichen.

In Anbetracht der ermittelten Dimensionen des Mesopankreas ist eine kritische
Betrachtung hinsichtlich mdglicher Einflussfaktoren auf die gemessenen Ausdeh-
nungsgroBen erforderlich. Diese ermittelten Werte wurden nicht an Kérpergréie,
Gewicht bzw. BMI der Patienten angepasst. Das Fehlen solcher Adjustierungen
kénnte eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse darstellen und die Vergleich-
barkeit zwischen Subgruppen einschrédnken. Beispielsweise kdnnten gréBere
oder schwerere Patienten tendenziell gréBere Mesopankreas-Dimensionen auf-
weisen. Dies wirde die Interpretation der Ergebnisse hinsichtlich ihrer pradiktiven
Relevanz erschweren. Die Einbeziehung solcher Daten in zuklnftige Studien
wirde die Genauigkeit und Aussagekraft der Dimensionen erhéhen und die Ent-
wicklung objektiver pradiktiver Parameter optimieren. Zudem erschwert die feh-
lende einheitliche Definition der anatomischen Grenzen des Mesopankreas die
Vergleichbarkeit zwischen Studien und kann zu Abweichungen in den Messer-
gebnissen flhren, was die Zuverlassigkeit und Anwendbarkeit pradiktiver Para-

meter weiter beeintrachtigt [104].

Die Messungen der Gewebedichte erfolgte durch standardisierte ROI-Platzierun-
gen in definierten Bereichen, wahrend die Ermittlung der Dimensionen durch ma-
nuelle Ausmessungen anhand anatomischer Landmarken vorgenommen wurde.
Obwohl die Durchfiihrung und Uberpriifung durch erfahrene Radiologen im Kon-
sensverfahren mit gréBtmdglicher Sorgfalt erfolgt, ist bei beiden Methoden ein
gewisses Maf an Subjektivitat zu berticksichtigen, welches potenzielle Messun-
genauigkeiten zur Folge haben kann. Der Einsatz von Kl-basierten Algorithmen
kénnte moglicherweise dazu beitragen, dass Messungen objektiver und standar-
disierter durchgefthrt werden kénnen. Dadurch kénnten Reproduzierbarkeit und
Genauigkeit der Ergebnisse verbessert und folglich auch deren Aussagekraft ge-

steigert werden.
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Hinsichtlich der Optimierung der Methodik, kénnte zukinftig eine umfassende
dreidimensionale Analyse des Mesopankreas in praoperativen MDCT-Scans er-
folgen. Dabei sollten sowohl anatomische Dimensionen als auch Gewebedichte-
parameter wie die durchschnittliche Dichte, die geringste Dichte und die héchste

Dichte Uber alle Schichten hinweg analysiert werden.

Eine vollstandige dreidimensionale Rekonstruktion der Dimensionen kdénnte hel-
fen, das gesamte Volumen und die Ausdehnung des Mesopankreas zu vermes-
sen, um eine genauere Tumorcharakterisierung zu ermdglichen. Hier kdnnte
ebenfalls der Einsatz von Kl eine Rolle spielen, um den komplexen Algorithmus

zu automatisieren.

Durch den Einsatz von Kl-basierten Verfahren kdbnnen automatisierte und stan-
dardisierte Messungen in sédmtlichen CT-Schichten durchgefiihrt werden. Gleich-
zeitig werden komplexe Muster erkannt, die flr die Identifikation von anatomi-
schen Strukturen unabdingbar sind und eine genaue Messung der Definierten

Parameter ermdglichen [105, 106].

Zudem konnte die dreidimensionale Analyse der Gewebedichte neue Erkennt-
nisse liefern, die zu einem besseren Verstandnis der vorliegenden Erkrankung
beitragen. Die Auswertung der Hounsfield-Einheiten durch Kl-gestltzte Algorith-
men kdnnte eine detaillierte Charakterisierung der Dichteverteilung im gesamten
Mesopankreas erlauben. Dies wlrde die ldentifikation potenzieller volumetri-
scher Marker ermdglichen. Diese Parameter, beispielsweise der mittlere Houns-
field-Wert oder regionale Dichteprofile, kdnnten sich als wertvolle pradiktive Mar-

ker erweisen.

Die Integration der genannten Ansatze kdnnte die radiographische Analyse des
Mesopankreas entscheidend optimieren. Besonders die Automatisierung der
Messungen mittels Kl, kénnte dabei eine wichtige Rolle spielen, da die manuelle
Bearbeitung sowohl umfangreiche Datensatze als auch erheblichen Zeitaufwand
erfordert. Eine der gréBten Herausforderungen in der modernen Radiologie ist
das exponentielle Wachstum der Datenmengen, das durch die Zunahme radio-
logischer Untersuchungen bedingt ist, wahrend gleichzeitig ein Mangel an Fach-
personal herrscht, um diese Daten zu verarbeiten [107]. Langfristig kbnnten sol-

che technischen Entwicklungen die diagnostische Genauigkeit verbessern, eine
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Grundlage firr personalisierte Therapieentscheidungen schaffen und die chirurgi-
schen Ergebnisse positiv beeinflussen, sowie die Arbeitsbelastung auf Seiten der

Radiologen reduzieren.

4.5 Schlussfolgerungen

Diese Arbeit ist die erste uns bekannte Studie, die sich mit objektiven Messpara-
metern zur radiologischen Beurteilung des Mesopankreas bei Patienten mit ei-

nem duktalen Adenokarzinom des Pankreas befasst.

Die Ergebnisse zeigen, dass die derzeitigen Resektabilitatskriterien, wie sie in
den aktuellen NCCN-Leitlinien definiert sind, nicht geeignet sind, den MP-Infiltra-
tionsstatus praoperativ sicher vorherzusagen. Die mittels praoperativer MDCT
gewonnenen Messungen haben sich als vielversprechende Marker fur die Diag-
nostik und Prognostik herausgestellt.

Insbesondere konnte gezeigt werden, dass signifikant erhéhte Gewebedichte-
werte des Mesopankreas bei MP+-PDAC-Patienten im Vergleich zu MP--Patien-
ten und gesunden Kontrollgruppen vorliegen. Ein Schwellenwert von -11,5
Hounsfield-Einheiten erméglichte eine klare Differenzierung zwischen PDAC-Pa-
tienten und der Referenzgruppe. Dies zeigt die Relevanz der Gewebedichte als
diagnostischen Marker.

Gleichzeitig konnten verminderte Dimensionen des Mesopankreas, wie die hori-
zontale und cranio-caudale Ausdehnung, mit einem positiven Resektionsrand in
Verbindung gebracht werden. Diese Parameter kdnnten moglicherweise pradik-
tive Faktoren darstellen, die in der pratherapeutischen Diagnostik Berticksichti-

gung finden kénnten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen die bedeutende Rolle des Mesopan-
kreas in der radiographischen Diagnostik und bei der prdoperativen Beurteilung
der Resektabilitat bei PDAC-Patienten. Dennoch sind weitere Studien erforder-
lich, um die diagnostische und onkologische Bedeutung des Mesopankreas zu
verifizieren. Besonders eine Validierung der erhobenen Schwellenwerte sowie
eine Untersuchung der Dimensionen in gréBeren, multizentrischen Kohorten

konnte die klinische Anwendbarkeit der hier entwickelten Methodik weiter
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optimieren. Diese Anséatze kénnten einen Beitrag dazu leisten, eine genauere
Stratifizierung der Resektabilitat sowie personalisierte chirurgische Strategien bei

PDAC-Patienten zu entwickeln.
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