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1 Einleitung

1.1 Die Geschichte der partiellen Pankreatikoduodenektomie

Mit Hilfe der partiellen Pankreatikoduodenektomie kann ein Pankreaskarzinom entfernt
werden. Der Grundgedanke bei der Operation ist, wie bei anderen soliden malignen
Tumoren, den Patienten durch ein ausreichend radikales Vorgehen zu heilen. Die
Operationstechnik war lange Zeit, bedingt durch die Lokalisation und durch den Anspruch
eben diese Radikalitit zu erreichen, mit einer sehr hohen perioperativen Mortalitéat
vergesellschaftet [196]. Die ersten Chirurgen versuchten sich schon um 1900 mit diesem
Eingriff. Bereits die Narkose stellte in dieser Zeit ein erhebliches Risiko fur den Patienten dar.
Es gab keine antibiotische Therapie, keine Blutkonserven und keine Computertomographie.
Was heute eine Bedingung fur die Indikation zu dieser Operation ist, war den Pionieren
dieser Prozedur nicht im Entferntesten bekannt. William Steward Halsted fuhrte am 14.
Februar 1898 eine erfolgreiche Resektion der Ampulla duodeni Vateri an einer
sechzigjahrigen Frau mit schmerzlosen lkterus und Hepatomegalie durch [144]. Allessandro
Codivilla nahm am 9. Februar 1898 in Imola, Italien, eine Pankreatikoduodenektomie an
einem 46 Jahre alten Patienten vor, der seit 20 Tagen uber epigastrische Beschwerden und
Ubelkeit klagte. Doch konnten beide lediglich einen kurzfristigen, einen operativen Erfolg
erzielen [146]. Halsteds Patientin verstarb einige Monate spater an Metastasen. Der Tumor
von Codivillas Patient zeigte ein invasives Wachstum im Bereich des Magen und
Pankreaskopfes. Nach der erfolgreichen Resektion hielt das noch unausgereifte
Nahtmaterial scheinbar nicht, denn der Patient prasentierte Anzeichen einer
Anastomoseninsuffizienz. Weiterhin litt er unter einer Kachexie, bedingt durch eine exokrine
Pankreasinsuffizienz mit Steathorhoe, und verstarb 18 Tage nach der Operation [144,146].
1912 beschrieb Walter Kausch eine erfolgreiche Pankreatikoduodenektomie in einer
zweizeitigen Operation. Der Chirurg aus Konigsberg, der zu der Zeit als Leiter und arztlicher
Direktor am Auguste-Viktoria-Krankenhaus in Berlin arbeitete, flihrte die Operation bereits
1909 durch, beschrieb sie jedoch erst ein paar Jahre spater. Er blieb jedoch bis heute mit
seiner Arbeit fast unbekannt [162]. Die Bluttypisierung und die Antikoagulation mit
Natriumcitrat, welche die Einrichtung von Blutbanken ermdéglichte und gegen der Ende
1920er entwickelt wurden, sowie die Entdeckung des Vitamin K und dessen Aufgabe fiir die
Blutgerinnung, verbesserten die perioperativen Bedingungen erheblich [35,92,190]. Heute
spricht man klinisch meist synonym von der Whipple Operation oder korrekter Weise von der
Operation nach Kausch-Whipple. Der zweite Teil des Namens geht auf Alan Oldfather
Whipple, einen Chirurgen und Wissenschaftler aus Amerika zurtick, welcher am Columbia-
Presbyterian Medical Center in New York praktizierte [144,197]. 35 Jahre nach Beginn der

Pionierarbeiten konnte er auf oben beschriebene medizinische Errungenschaften und



besseres Nahtmaterial aus Seide zurtickgreifen [195], jedoch gab es allgemein noch immer
wenig Erfahrung mit der Operation. So besteht die grol3e Leistung A.O. Whipples darin, drei
Féalle zu dokumentieren und zu publizieren, in denen er erfolgreich eine
Pankreatikoduodenektomie in zwei Operationsschritten durchfiihrte. Einer dieser Patienten
verstarb acht Monate postoperativ an einer Cholangitis und ein weiterer 28 Monate
postoperativ an Lebermetastasen [196]. Schliel3lich konnte er, mit wachsender operativer
Erfahrung, am 6. Méarz 1940 eine Pankreatikoduodenektomie einzeitig durchfiihren [144,196].
Er schreibt 1941 die folgenden Zeilen: “I performed the first successful one-stage radical
pancreaticoduodenectomy in March, 1940, removing the distal third of the stomach, the
entire duodenum, and the head of the pancreas with an antecolic gastrojejunostomy and a
choledochojejunostomy. This 47-year-old woman has regained 20 pounds, and is now living
and free from any signs of jaundice or- recurrence, 14 months after operation.” [196]. Diese
Operation kann man als die erste einzeitige, anatomische, Pankreatikoduodenektomie mit
kompletter Entfernung des Duodenum bezeichnen und damit als einen Meilenstein der
modernen Pankreaschirurgie betrachten. Nach 1940 wurde die chirurgische Therapie
zusehends anerkannt. Zwischen 1940 wund 1944 wurden mindestens 60
Pankreatikoduodenektomien durchgefiihrt. Die perioperative Mortalitatsrate lag zu dieser Zeit
bei 22% [144]. Ein Patient dem ein Pankreaskarzinom vollstdndig entfernt werden kann ist
geheilt. Dennoch bleibt das Stellen der Indikation fir die Operation nach Whipple und deren

Durchfiihrung, auch im Jahr 2012, eine der grof3en chirurgischen Herausforderungen.

1.2 Das Pankreaskarzinom

1.2.1 Epidemiologie des Pankreaskarzinoms

Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms liegt, aktuellen Daten zur Folge, um die 10/100.000 pro
Jahr [40,61,77,78,91]. Seit Ende der 1980er Jahre bleibt die Neuerkrankungsrate bei
Mannern konstant, wahrend sie bei Frauen weiter gering ansteigt [13,100]. In den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) liegt das Lebenszeitrisiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken bei ca. 1%. Die Mortalitdt entspricht etwa der Anzahl der
Neuerkrankungen und es ist die 4. haufigste krebsassozierte Todesursache (Abb. 1).
Wahrend es dort 2004 noch 31.270 Todesopfer forderte, sind im Jahr 2010 etwa 42.000
Menschen neu erkrankt und rund 36.800 an den Folgen der Krebserkrankung gestorben.
Manner und Frauen sind gleichermaf3en betroffen (Abb. 1-3) [77,78]. Vergleichbare Daten
finden sich laut den Zahlen des statistischen Bundesamtes in der Bundesrepublik
Deutschland (BRD) (Abb. 4) [73]. In Schleswig-Holstein (SH) wurden fir das

Pankreaskarzinom ebenfalls vergleichbare Daten erhoben (Abb. 5-8) [74].



Estimated New Cases*

Males  Females
Prostabe MT.730 28% Breast 207,080 28%
Lung & bronchus 116,750 15% Lung & bronchus 108,770 14%
Colon & rectum 72,080 % Colon & rectum 70,480 10%
Urinary bladder 52,760 ™ Uterine corpus 43,470 %
Melanoma of the skin 38,870 5% Thyroid 33,930 5%
Nan-Hodglin lymphoma 35,380 4% Non-Hodgkin lymphoma 30,160 4%
Kidney & renal pehvis 35,370 % Melanoma of tha skin 29,260 a%
Oral cavity & pharyrix 25420 % Kidniay & renal pelvis 22870 %
Leukesmia 24,650 % COwary 21,880 3%
Pancreas 21,370 % Pancreas 21,770 3%
AllSites  TB9,E20  100% Al Sites 739,940 100%

Estimated Deaths

Males  Females
Lung & bronchus B6,220 29% Lung & bronchus 71,080 %%
Prostate 32,050 1% Breast 39,840 15%
Golon & rectum 26,580 9% Colon & rectum 24,790 %
Pancreas 18,770 6% Pancreas 18,030 T%
Liver & intrahepatic bile duct 12,720 4% Ovary 13,850 %
Leukermia 12,660 4% Mon-Hodgkin lymphoma 9,500 a%
Esaphagus 11,850 % Leukemia 9,180 %
Non-Hodgkin lymphoma 10,7110 4% Uterine Corpus 7,950 3%
Urinary bladder 10,410 % Liver & intrahapatic bile duct 6,180 2%
Kidney & renal pelvis 8,210 3% Brain & other nervous system 5720 2%
All Sites 299,200 100% All Sltes 270,290 100%

Abbildung 1: Aktuelle Daten (2010) aus den USA beziiglich Neuerkrankungen und Mortalitatsraten von malignen
Tumorerkrankungen, geordnet nach Haufigkeit und unter Differenzierung der Geschlechter aus: [77].
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Mortalitatsraten fir maligne Krebserkrankungen in den USA von
1930 — 2005 fir Frauen_aus: [77].
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der Mortalitdtsraten fur maligne Krebserkrankungen in den USA von
1930 — 2005 fur Manner_ aus: [77].
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Abbildung 4: Aktuelle Daten des statistischen Bundesamtes (1990 - 2008) zu den jahrlichen Mortalitatsraten
durch bdsartige Neubildung, verglichen mit denen des Pankreaskarzinom in der Bevoélkerung der BRD, unter
Differenzierung der Geschlechter. Die Graphen bdsartiger Neubildungen (BN) des Pankreas in der
mannlichen und weiblichen Bevdélkerung sind etwa Deckungsgleich aus: [73].



Krebsregister Schleswig Holstein
p—  Rate(AsR) Falizahl Krebsneuerkrankungen
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Flensburg 11,7 & C25 Bauspeicheldriise >> Manner >> 2008
Herzogtum Lauenburg 10,2 14
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Labeck 14,4 20 +
Neuminster 17.8 io
Nordfriesland 12,6 14
Ostholstein 12,3 22
Finneberg ii,1 24
Blén 11,4 iz -
Rendsburg-Eckernfirde 16,3 29 a
Schleswig-Flensburg 10,3 14 2
Segeberg i1.4 20
Steinbura 8.8 8
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24

& 20 -

2 16

g 12

Z s

& 9

9 @ Krebsregister Schleswig-Holstein - Institut fiir Krebsepidemiologie e,

Abbildung 5: Darstellung der Neuerkrankungen pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in SH bei Mannern_ aus:
[74].
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Abbildung 6: Darstellung der Neuerkrankungen pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in SH bei Frauen aus: [74].
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Abbildung 7: Darstellung der Mortalitatsraten fir das Pankreaskarzinom pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in
SH bei Mannern aus: [74].
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Abbildung 8: Darstellung der Mortalitatsraten fiir das Pankreaskarzinom pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in
SH fiir Frauen_aus: [74].



1.2.2 Risikofaktoren des Pankreaskarzinoms

Man nimmt an, dass das Rauchen [41,96,98], die chronische Pankreatitis mit einer relativen
Risikoerh6hung um den Faktor 15 [96,98] sowie der Alkoholkonsum [42,76,98] und stark
fetthaltige Erndhrung, neben genetischen Pradispositionen, die beeinflussbaren
Risikofaktoren fur die Erkrankung darstellen [48,98,157]. Der Konsum von Tabak verdoppelt
das Risiko fiur ein Pankreaskarzinom. Dieser Zusammenhang ist konsistent in
Kohortenstudien belegt. Patienten mit einem Diabetes Typ 2 unter 50 Jahren entwickeln in
1% der Falle in den folgenden 3 Jahren ein Pankreaskarzinom. Sie haben damit ein etwa 8-
fach erhéhtes Erkrankungsrisiko. Das Pankreaskarzinom ist mit hohem Lebensalter
assoziiert. Ein Maximum findet sich in der 8. Lebensdekade, das Erkrankungsrisiko ist dann
40-fach hoher ist als in der 4. Lebensdekade. Es gibt erbliche Faktoren fur das
Pankreaskarzinom. Zum Einen die hereditéare Pankreatitis, zum Anderen findet sich ein
gehauftes Vorkommen in Verbindung mit hereditaren Tumorsyndromen. Hierzu gehéren das
hereditire Mamma - und Ovarialkarzinom, sowie das familidre Pankreaskarzinom-Melanom-
Syndrom (FAMMM-Syndrom), das hereditére non-polypése kolorektales Karzinom (HNPCC),
das Peutz-Jegher-Syndrom, die familiare adenomatdse Polyposis coli (FAP), das
Li-Fraumeni-Syndrom, die Fanconi-Anamie und das von Hippel-Lindau-Syndrom. Erstgradig
Verwandte eines Patienten mit einem Pankreaskarzinom haben ein doppeltes und bei einem
Erkrankungsalter dieses Patienten unter 60, ein dreifaches Risiko ebenfalls zu erkranken [2].

Patienten die ein Risikoprofil aufweisen, sollten frihzeitig erkannt werden [8].

1.2.3 Klinische Symptomatik

Der Tumor komprimiert mit zunehmender Gréf3e den Ductus choledochus, sofern er im
Bereich des Pankreaskopfes auftritt. So imponiert in 90% der Félle bei Diagnose die
Symptomatik eines schmerzlosen lkterus [23,34]. Karzinome von Korpus und Kauda rufen
diese Symptome lagebedingt nicht hervor und werden daher in einem weiter
fortgeschrittenen Tumorstadium durch Schmerzen symptomatisch. Schmerzen konnen
Ausdruck einer bereits stattgehabten Infiltration des Truncus Zéliakus sein, dieser Zustand
stellt bereits eine Kontraindikation fur eine kurative Therapie dar. In 15-20% der Falle findet
sich ein neu aufgetretener Diabetes mellitus. Eine friihe Diagnose erfordert in diesem
Kontext entsprechend grofen Argwohn gegeniber den zuné&chst sehr unspezifischen
klinischen Anzeichen und den schnellen Einsatz apparativer Diagnostik, wobei man sich
dabei in erster Linie des transabdominalen Ultraschalles und der Computertomographie
bedient [93].



1.2.4 Histologie des Pankreaskarzinoms

Der haufigste bosartige Tumor des Pankreas ist das Adenokarzinom des exokrinen
Pankreas (90-95%) [2,40,61,93]. Weitere, seltenere Tumorentitaten sind das muzinds,
nichtzystische  Karzinom (1-3%), das  Siegelringkarzinom (1%), adenosquamose
Karzinome (4-3%), undifferenzierte anaplastische Karzinome (2-7%) und osteoklastenartige
Riesenzelltumoren (<1%) [36]. AuflRerdem trifft man auf neuroendokrine Karzinome des
gastroenteropankreatischen Systems. Bei diesen Tumoren werden gastrointestinale Tumore
unterschieden, welche Serotonin produzieren, sogenannte neuroendokrine Tumore (NET),
und die pankreatischen Inselzelltumore. Diese Entitdt findet sich bei 2% aller
gastrointestinalen Tumoren [103,188]. Das Adenokarzinom des Pankreas entwickelt sich
analog zur Adenom-Karzinom Sequenz Uber Vorlauferlasionen [5,70]. Als Vorstufen des
Karzinoms entstehen ,pancreatic intraepithelial neoplasias®, sogenannte ,PaniINs
lesions” [5,182,199]. Eine Reihe von Mutationen der Onkongene und in der Zellreparatur
kénnen den Veranderungen am Gewebe zugeordnet werden. Man geht davon aus, dass fur
die Ausbildung des Karzinoms die Reihenfolge der Mutationen nicht so entscheidend ist, wie
die Kombination der genetischen Alterationen. Eine Verkirzung der Telomere und die
Mutation von K-ras entstehen am Anfang, wahrend die Mutation von pl6 in einem
Zwischenstadium stattfindet und gegen Ende P53, Smad4 und BRCAZ2 veréndert sind
(Abb. 9) [199].
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Abbildung 9: Darstellung der genetischen Alterationen im duktalen Pankreasepithel im Sinne von PanIN-lesions
aus: [199].

Etwa 75% der Tumore entstehen, wie oben beschrieben, im proximalen Pankreas und
werden in die Gruppe der periampullaren Tumoren eingeordnet [93]. Haufig kann bei einem
Pankreaskarzinom hochinvasives Wachstum und eine, bereits in frihen Stadien einsetzende,

tiefe Infiltration des umgebenden Gewebes beobachtet werden [23,34].



1.2.5 Prognose des Pankreaskarzinoms

Bedingt durch ihre Lokalisation bleiben Karzinome des Pankreas lange unentdeckt. Sie
befinden sich auf Grund ihrer Morphologie und des schnellen und invasiven Wachstum zum
Zeitpunkt der Diagnose uberwiegend in einem fortgeschrittenen Stadium. Letztlich sind
daher nur 20% der diagnostizierten Pankreaskarzinome operabel [151]. Die Faktoren mit
dem hochsten Einfluss auf die Prognose sind die Resektabilitdt des Tumors [2] und das
Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose. Ein weiterer prognostisch relevanter Faktor
ist das Grading (Tab. 1) [99].

Mitosis

Tumour grade Glandular differentiation Mucin production (per 10 HPFs) Muclear features
(score range) (score) (score) (score) (score)
Grade | ‘Well-differentiated (1) Intensive (1) =5(1) Little polymorphism,
(1-1.6} polar arrangement (1)
Grade 2 Maderately differentiated Irregular (2) 610 (2) Maoderate
(1.7-23) ductdike structures and polymorphism (2)

tubular glands (2)
Grade 3 Poorty differentiated glands, Abortive (3) =10 (3) Marked polymarnphism
(23-3.0) mucoepidermoid and and increased size (3)

pleomomphic structures (3)

Tabelle 1: Darstellung des histopathologische Grading des Pankreaskarzinoms, nach Einteilung der World Health
Organisation (WHO), in drei Stufen. Das Grading ist abhangig von der Mitosezahl pro 10 ,High Power fields"
(HPF) aus: [99].

In friiheren Stadien ist die Prognose deutlich besser. Die 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR)
ohne Lymphknotenmetastasen liegt bei 40% [22]. Diesen Zusammenhang konnte derselbe
Autor bereits 1991 belegen (Abb. 10) [21]. Eine Ro-Resektion ist Voraussetzung fur ein
Langzeituberleben [186].
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Abbildung 10: 5-JUR nach operiertem Pankreaskarzinom bei nachgewiesenem positivem und negativem
Lymphknotenbefall (Camoren 1991) aus: [21].

Die 5-JUR des Pankreaskarzinoms insgesamt lag 1995, laut einer Metaanalyse von 340
Veroffentlichungen, bei 1%. Die dokumentierten Ergebnisse waren Uberaus uneinheitlich.
Manche Autoren konnten hier eine 5-JUR nicht dokumentieren und andere gaben eine
5-JUR bei bis zu 55% an [66]. Patienten bei denen heutzutage ein Pankreaskarzinom

diagnostiziert wird haben, laut Robert Koch-Institut und der Gesellschaft der
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epidemiologischen Krebsregister, eine 5-JUR von 6,4% bei Mannern und 7,6% bei Frauen
[13,100]. Patienten, die der operativen Therapie zugefuhrt wurden, hatten in reprasentativen
Studien 1999 eine 5-JUR von 21% [206], 2004 von 19,8% [186] und 2006 von 18% [22] und
haben die besten Chancen auf ein Langzeitiberleben [3]. Zentren mit hohen Fallzahlen
weisen eine niedrigere perioperative Mortalitdt und bessere Langzeitliberlebensraten auf.
Sowohl das operative Management als auch die Behandlung im Fall von Komplikationen

sind bei erfahrenen Zentren besser [51].

1.2.6 Die TNM Klassifikation

Es folgt die aktuelle TNM-Klassifikation, nach Wittekind und Meyer von 2010 [202]. Sie gilt
fur Karzinome des exokrinen Pankreas und dort lokalisierte neuroendokrine Tumore.
Lagebezogen werden Tumore des Pankreaskopfes, rechts vom linken Rand der
V. mesenterica superior unter Einbeziehung des Prozesses Uncinatus, des Pankreaskorpers,
zwischen linkem Rand der V. mesenterica superior und dem linken Rand der Aorta, sowie
Tumore des Pankreasschwanzes, welche sich zwischen dem linken Rand der Aorta und
Milzhilus befinden, unterschieden (Abb. 11).
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Abbildung 11: Darstellung der Einteilung des Pankreas in Caput ,Corpus und Cauda aus: [203].

Es ist eine histologische Diagnosesicherung und Unterteilung erforderlich. Die Verfahren zur
Einteilung in die T-, N- und M-Kategorie sind die klinische Untersuchung, bildgebende
Verfahren und die chirurgische Exploration mit pathologischer Diagnostik (Tab. 2).
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T - Primé&rtumor

Tx

To

Tis

T1

T2

T3

Ta

N - Regionare Lymphknoten

Nx
No

N1

M - Fernmetastasen

Mo
M1

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir einen Primartumor

Karzinoma in situ, alle ,PanIN-IlII* Lasionen
eingeschlossen

Tumor begrenzt auf das Pankreas, 2cm oder
weniger in grof3ter Ausdehnung

Tumor begrenzt auf das Pankreas, mehr als 2cm in
grofRter Ausdehnung

Ausbreitung des Tumors jenseits des Pankreas,
keine Infiltration des Truncus Coeliacus oder  der
Arteria Mesenterica superior

Infiltration des Truncus Coeliacus oder der
Arteria Mesenterica superior

Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

Keine Metastasen
Metastasen

Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der TNM-Klassifikation aus: [202] .

1.2.7 Klassifikation der “Union Internationale contre le Cancer” (UICC)

Basierend auf der Einteilung in TNM wird weiter in den Stadien 0-4 nach der UICC

Klassifikation eingeteilt (Tab. 3)

Stadium 0

Stadium |A
Stadium IB
Stadium llIA
Stadium IIB
Stadium Il

Stadium IV

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
T4 Jedes N MO
Jedes T Jedes N M1

Tabelle 3: Tabellarische Darstellung der Klassifikation der UICC fiir das Pankreaskarzinom aus: [202] .
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1.3 Die Diagnostik des Pankreaskarzinoms

1.3.1 Biochemische Marker des Pankreaskarzinoms

1.3.1.1 Cancer Antigen 19.9 (CA 19.9)

Die Literatur ist sich beziglich des Stellenwertes des CA 19.9 uneinig. Bei Duraker et al. ist
nachzulesen, dass sich das Glykopeptid CA 19.9 sich durch eine sehr hohe Sensitivitat bei
der Diagnostik des Pankreaskarzinoms auszeichnet. Fir Tumoren mit einer Gré3e ab 3 cm
lage die Sensitivitat bei 85 bis 90%, bei Tumoren kleiner als 3 cm bei circa 50% [43]. Fur das
Gallengangskarzinom soll die Sensitivitat wiederum bei circa 70% liegen [113]. Stintzing et al.
stellt fest, dass ein erhéhtes CA 19.9 mit zahlreichen Tumorerkrankungen korreliert und
empfiehlt diesen Parameter lediglich zur Verlaufskontrolle [165]. Eine dritte Literaturstelle
aus dem Jahr 2002 stellt heraus, dass erhdohte Werte des CA 19.9 ebenso bei Pankreatitis
und Gallengangsverlegung zu finden sind. Dies limitiert den differentialdiagnostischen
Nutzen fur das Pankreaskarzinom. Einige Studien haben belegt, dass Werte fir das CA
19.9 > 300 U/ml bei einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium festgestellt werden kénnen.
Forsmark et al. konnten in einer kleinen Studie, mit praoperativer Bildgebung, regelhaft einen
erhohten CA 19.9 Spiegel bei Patienten in noch operablen Stadien messen, doch ist diese
Studie, bedingt durch eine geringe Fallzahl, nicht reprasentativ. Eine weitere Einschrankung
der Wertigkeit des CA 19.9 ist in der Tatsache begriindet, dass Patienten welche das ,Lewis
a-b* Antigen nicht produzieren (4-15% der Bevolkerung) das CA 19.9 nicht bilden kdnnen.
Diese Patienten fallen folglich zu keinem Zeitpunkt der Erkrankung durch erhéhte Werte auf
[141]. Ein Screening asymptomatischer Patienten mit Hilfe des CA 19.9 sollte nicht

durchgefihrt werden, da der positive pradiktive Wert sehr niedrig ist [2].

1.3.1.2 Carcino-Embryonales Antigen (CEA)

Das CEA ist ein saures Glykoprotein und wird zur Uberwachung des kolorektalen und
hepatozellularen Karzinoms verwendet [141,210]. Bei Neoplasien von Kolon, Brust, Ovar,
Lunge und Pankreas, bei letztgenanntem in 50% der Falle, ist der Wert ebenfalls erhéht
[141]. Das CEA ist weder zum Screening noch als differentialdiagnostisches Instrument

geeignet und sollte eher zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

1.3.1.3 Routineparameter

Bestimmte Laborparameter sind haufig beim Pankreaskarzinom erhéht. Es handelt sich
hierbei um die Lipase, das direkte Bilirubin und die y-Glutamyltransferase. Die Erh6hungen
sind als auf3erst unspezifischer Anhalt fir einen pathologischen Prozess im hepatischen und
pankreatischen Bereich zu betrachten. Zum Einen gehen 90% der Pankreaskarzinome lage-

und morphologiebedingt mit einer Kompression des Ductus choledochus und Cholestase
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einher, zum Anderen sind Alkohol, Nikotin und chronische Pankreatitis Risikofaktoren fir das
Pankreaskarzinom. Die Pankreatitis, welche durch die gleichen Risikofaktoren begiinstigt
wird und Uberwiegend bereits zum Zeitpunkt einer Tumordiagnose vorliegt, ist eine
Differenzialdiagnose. Sie bedingt ebenso eine Erh6hung dieser Laborparameter. Bei einer
Erhdéhung dieser Parameter sollte nichtsdestoweniger ein Pankreaskarzinom zeitnah

ausgeschlossen werden [96,97].

1.3.2 Radiologische Diagnostik fiir das Pankreaskarzinom

1.3.2.1 Transabdominelle Sonographie

Die Sonographie ist ein extrem untersucherabhéangiges Diagnostikum. Sie kann Hinweise auf
Raumforderungen, Metastasen, Cholestase geben und eine grobe Einschatzung Uber die
Ausdehnung eines etwaigen raumfordernden Prozesses vermitteln. Erschwert oder
unmdglich ist das Verfahren bei ausgepragter Adipositas. Grundsatzlich hat ein erfahrener
Untersucher, unter geeigneten Bedingungen, in der Sonographie ein sehr sensitives
Nachweisverfahren fur einen Tumor im Epigastrium. Auf Grund der guten Verfugbarkeit und
dem nichtinvasiven Charakter der Untersuchung, sollte es bereits im Falle eines geringen

Verdachtes diagnostisch eingesetzt werden [2,93].

1.3.2.2 Endoskopische Sonographie (EUS) und Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)

Die EUS, mit hochaufldsenden Sonden, bietet eine sehr sensitive Evaluation des
Pankreasparenchyms. Die Sensitivitat fur den Nachweis eines Pankreaskarzinoms betragt
mehr als 90% selbst bei Tumoren mit einer Grof3e von weniger als 2cm [172], wobei die
Spezifitét insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen einer chronischen Pankreatitis deutlich
geringer ist. Zusatzlich besteht die Mdglichkeit eine Feinnadelaspirationszytologie (FNAC)
durchzufiihren und dies ohne Risiko der Aussaat von Tumorzellen [64]. Die Diagnhose von
Raumforderungen des Pankreas kann in mehr als 90% der Falle durch eine
endosonographisch gesteuerte Punktion erzielt werden [198]. Da bei Operabilitat auch
Raumforderungen unklarer Dignitéat operiert werden, ist die FNAC in vielen Fallen trotzdem
entbehrlich, zumal mit ihrer Hilfe kein sicherer Ausschluss einer malignen Erkrankung

gewahrleistet werden kann [2].

1.3.2.3 Computertomographie (CT)

Die Dunnschichtcomputertomographie ist sehr effizient fir Erstdiagnose und Staging von
Pankreaskarzinomen [31,53,62]. Dreidimensionale Rekonstruktionen geben Informationen
Uber die Lagebeziehung des Tumors zu Organen, GefdRen und Uber die Weite der

Gallengéange [80,86,117]. Positivkontrastmittel sind zum Beispiel das nicht ionische
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lopamiron 370 (Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany) [171]. Die Darstellung der
duodenalen Passage und besonders der Darmwand ist mit Hilfe von oral appliziertem
Wasser maglich. Es werden 1-1,5 Liter als Negativkontrastmittel vor der Untersuchung oral
appliziert [53,62,201]. Freeny et al. befinden die Darstellung des Magen, des Duodenum und
der Papille mit Negativkontrastierung durch oral appliziertes Wasser besser als mit Hilfe von
Positivkontrastmittel [53,80]. Die Nachweisraten fir ein Pankreaskarzinom variieren
insgesamt in der Literatur zwischen 70 und 100%. In der neueren Literatur werden
Sensitivitdten von 89% und Spezifitdten bis 99% angegeben. Die Resektabilitat kann mit
einer Sensitivitat von 94% und einer Spezifitdat von 89% richtig erfasst werden [53,62,63]. CT
und Magnetresonanztomographie (MRT) erzielen vergleichbare Ergebnisse bei der
Erstdiagose und Einschatzung der Resektabilitdt. Tumoréhnliche Lasionen im Kontext einer
chronischen Pankreatitis stellen einen Hauptgrund fir Fehldiagnosen in beiden Verfahren
dar [63].

1.3.2.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Das MRT wird fur Diagnostik und Staging des Pankreaskarzinoms erfolgreich verwendet. Es
wurde in der Literatur wiederholt mit dem CT verglichen und die Aussagekraft beider
Verfahren sind vergleichbar [28,63]. Das CT ist besser verfligbar und klart wesentliche
Fragen des Klinikers und so wird diesem Verfahren haufig der Vorzug gegeben. Mit der MRT
kénnen zusétzliche Informationen gewonnen werden, welche die Entscheidung fir das
optimale Therapiekonzept ermdglichen [55]. Die MRT kann durch Gabe von Kontrastmittel
unterstitzt werden. Als solches verbessert die Benutzung von Mangafodipir Trisodium
(Teslascan ®, Ge Healthcare Buchler GmbH & Co. KG, Braunschweig, Germany) die
Darstellung von Pankreastumoren, die dieses nicht aufnehmen und sich daher in der T1-
gewichteten Darstellung gut gegen das nicht infiltrierte Pankreas abheben [80,137,139]. Mit
Hilfe der Magnet-Resonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) kdnnen die Gallenwege
von Leber und Pankreas nichtinvasiv dargestellt werden. Daraus ergibt sich die Mdglichkeit
Aussagen Uber Raumforderungen und pankreatischen Rickstau zu treffen. Das sogenannte
.Double duct sign“ weist eine Spezifitdt von 80-85% fir bdsartige Veranderungen auf
[50,105]. Unter Applikation von Sekretin kann eine bessere Darstellung der Pankreasgéange
und deren Seitenaste erzielt werden, wobei Gangabbriiche Hinweis auf die Ausdehnung des
Tumors sein kdnnen [80]. Ein weiteres Anwendungsgebiet der MRT liegt bei Patienten mit
CT-Kontrastmittelallergie oder unklaren Ergebnissen in der computertomographischen

Untersuchung [53].
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1.3.2.5 Fluordesoxyglukose Positronen Emissions Tomographie (FDG-PET)

Die Positronen Emissionstomographie (PET) ist ein Verfahren welches mit Hilfe
radiologischer Marker metabolische Aktivitat in vivo nachweist [79]. Der verwendete Marker
ist Fluorodesoxyglukose (FDG). Die radioaktiv markierte Glukose wird vermehrt in
stoffwechselaktiven Zellen angereichert, was zur Darstellung von Tumorzellclustern fihrt.
[6,53,79]. Die PET ist ein anerkanntes Verfahren zur Differenzierung zwischen benignen und
malignen Prozessen [135]. Sie kann die chronische Pankreatitis von tumorésen Prozessen
abgrenzen, da der Stoffwechsel bei den chronischen Prozessen geringer ist. Schwierig wird
es bei der Abgrenzung einer akuten Pankreatitis, welche tumorahnlich hohe
Stoffwechselaktivitat zeigt. Sie ist weiterhin besonders nitzlich bei der Suche nach
Metastasen und Rezidiven [10,110]. Laut Pakzad et al. liegt die Sensitivitat bei der Diagnose
eines Tumors zwischen 90% und 95% und die Spezifitat zwischen 82% und 100%. Fir das
Staging liegt die Sensitivitat zwischen 61% und 100% und die Spezifitdat zwischen 67% und
100% [121]. Ahnliche Daten wurden schon von Orlando et al. in einer Metaanalyse erhoben
[120]. In Tabelle 4 werden Daten verschiedener Studien zu Genauigkeit, Sensitivitat und
Spezifitédt der PET aus den Jahren 1994 bis 1999 dargestellt.

Genauigkeit, Sensitivitat und Spezifitat fir FDG-PET bei der Detektion des Pankreaskarzinoms
Patientenanzahl Genauigkeit(%) Sensitivitdat(%)  Spezifitat(%)

Delbeke et al. (1999) 65 91 92 85
Zimmy et al. (1997) 106 85 85 84
Ho et al. (1996) 14 86 100 67
Kato et al. (1995) 24 87 93 88
Bares et al. ( 1994) 40 90 92 84

Tabelle 4: Darstellung der Genauigkeit, Sensitivitat, und Spezifitit der PET bei der Detektion von
Pankreaskarzinomen in Studien von 1994 bis 1999 madifiziert nach: [79].

1.3.2.6 Fluordesoxyglukose Positronen Emissions Tomographie mit Computertomoqgraphie
(FDG-PET-CT)

Von der Kombination der FDG-PET und des CT wird eine Verbesserung der Aussagekraft
Uber maligne Raumforderungen des Pankreas erwartet. Hier wird die beim PET
beschriebene FDG-Glukose als positiver Marker im CT abgebildet. Eine Starke dieses
Verfahren liegt in der Evaluierung von Lebermetastasen, der Bewertung der Dignitat einer
Raumforderung und Einschatzung der Resektabilitat [134]. Aktuelle Daten diesbeziglich
finden sich bei Strobel et al. [168].

1.3.2.7 Endoskopische Retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP)

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) verliert an Bedeutung
bei der Diagnostik maligner Raumforderungen des Pankreas, was in der Verbesserung
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nichtinvasiver radiologischer Verfahren begriindet ist. Die ERCP bietet den Vorteil wahrend
der Prozedur Biopsien gewinnen und Stents applizieren zu konnen. Auf der anderen Seite
sind vergleichsweise hohe Komplikationsraten postinterventionell zu erwarten [27]. 75% der
Patienten zeigen nach ERCP erhdohte Amylasewerte [126]. Die haufigste schwerwiegende
Komplikation ist die akute Pankreatitis [33]. In grof3en Fallstudien war die akute Pankreatitis
in mehr als 50% der Komplikationsfélle aufgetreten [52,128]. Bei Schadensersatzklagen
nach einer ERCP mit Komplikationen, unter anderem auch mit Todesfolge, war in Studien
haufig eine akute Pankreatitis diagnostiziert worden [32,175]. In einer Studie wurde bei 35
Patienten nach einer ERCP eine Autopsie durchgefuhrt (diese Studie lief Uber einen
Zeitraum von 13 Jahren). 14 dieser Patienten verstarben postinterventionell an
Komplikationen bedingt durch die ERCP. Bei diesen Patienten konnte in 7 von 14 Fallen
(50%) eine akute Pankreatitis nachgewiesen werden [82]. Die haufigste Komplikation nach
einer ERCP ist die Cholangitis welche durch das Einbringen von Keimen in das Gangsystem
bedingt ist. Nach erfolgreicher ERCP stellt ein Normalbefund im Pankreatikogramm keinen
Ausschluss einer Raumforderung des Pankreas dar, denn 20% der Karzinome bleiben bei
der ERCP unentdeckt, weil in der ERCP nicht das Parenchym dargestellt werden kann
(Abb. 12) [185]. Die ERCP st folglich nicht =zur alleinigen Diagnostik eines

Pankreaskarzinoms geeignet [2].

Abbildung 12: Darstellung der Gallenwege mittels ERCP, mit freundlicher Genehmigung der Universitatsklinik
Schleswig-Holstein Campus Libeck, Klinik fur Chirurgie, Dr. med. Martin Kraus.

1.3.2.7.1 Stenting

Durch praoperative biliare Drainage soll sowohl der aktuelle Zustand des Patienten
verbessert werden, als auch positiver Einfluss auf das postoperative Outcome genommen
werden. Es ist Gegenstand zahlreicher Studien betrefflich einer moglichen Erhéhung der
postoperativen Komplikationsraten [112]. Zwei Beispiele: Eine grof3e Metaanalyse aus dem
Jahr 2002 zeigte, dass praoperativ durchgefiihrtes Stenting im Vergleich mit direkter

chirurgischer Versorgung keinen Unterschied beziglich der Mortalitat aufweist. Dartber
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hinaus stellte man fest, dass das Stenting mit erhdhten Komplikationsraten und verlangerten
Krankenhausaufenthalten korrelierte [152]. Eine randomisierte Multicenterstudie, die von van
der Gaag et al. im New England Journal of Medicine 2010 publiziert wurde, kommt zu dem
Schluss, dass praoperative Gallendrainage die Komplikationsrate signifikant erhéht (Abb. 13)
[181].
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PBD 102 84 72 64 56 49 38 36 32 26 25 24 23
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Abbildung 13: Graphische Darstellung von Komplikationsraten innerhalb der ersten 120 Tage postoperativ bei
Patienten mit praoperativer bilidrer Drainage (PBD) im Gegensatz zu Patienten die direkt operativ behandelt
wurden aus: [181].

1.3.2.7.2 Endoskopische transpapillare Choledochus-Drainage (TPCD)

Ein Stent wird bei diesem Verfahren mittels ERCP transpapillar in den Ductus choledochus
platziert (Abb. 14a und 14b). Als Stentmaterial stehen Kunststoffrohren mit Ankern (Flaps)
und Metallgitterstents zur Verfligung. Letztere gibt es in gecoverter und ungecoverter Bauart.
Bei langerer Einlage des Stents sollte der Einsatz von kostenginstigeren Kunststoffstents
vermieden werden, da diese haufig durch Sludge verlegt und bakteriell besiedelt werden. Die
teureren ,selve-expanding-metal-stents® (SEMS) aus Metall haben einen grof3eren
Innendurchmesser und sind signifikant langer durchgangig. Sie kdnnen nach Einlage nicht
mehr entfernt werden. Diese Stents haben als offene Meshstents eine Schwéche gegenuber
erneuter Tumorprogression, da Tumore hindurch wachsen koénnen. In der geschlossenen,
gecoverten, Variante treten eher Dislokation oder Migration eines Stentes ein. Ein

Uberlebensvorteil bei der Anwendung eines Types ist nicht bekannt. SEMS sind
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kosteneffektiv gegeniber Kunststoff, wenn die Lebenserwartung des Patienten unter
palliativer Therapie grosser als 3 Monate ist [211]. In der Literatur finden sich Hinweise auf
Bruchereignisse bei selbstexpandierenden Metallstents. Diese Komplikation ist selten, muss

jedoch in Erwagung gezogen werden [130].

Abbildung 14 a) und b): Stent in situ - endoskopisch a) und radiologisch b), mit freundlicher Genehmigung von Dr.
med. Martin Kraus, Universitatsklinik Schleswig-Holstein Campus Libeck.

1.3.2.7.3 Perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD)

Bei der perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage kann ein Stent in Seldingertechnik
in gestaute Gallenwege eingebracht werden. Dies ermoglicht eine Stenteinlage, wenn dies,
zum Beispiel im Zustand nach Rekonstruktion nach Billroth II, Uber eine TPCD nicht mdglich
ist. Die Wegrichtung bei der Implantation des Stentes bedingt ein geringeres Risiko,
gegenuber dem transpapillaren Vorgehen, eine Cholangitis zu provozieren. Im Falle
unpassierbarer Gallenwege, beispielsweise bedingt durch tumoréses Wachstum, kann eine
extrakorporale Drainage erfolgen. Dies ist Uber langere Zeit moglich, geht dann jedoch mit
erheblichen Elektrolyt- und Flussigkeitsverlusten einher, sowie mit einer Stérung der
Fettverdauung. Eine typische Komplikation bei Interventionen im Rahmen eines malighen
VerschluBBikterus ist die Blutung in das Gallengangsystem. Diese Blutungen entspringen
meist aus einem vendsen oder portalventsen GefalR und kénnen durch Einlage und
Belassen einer grol3volumigen Drainage behandelt werden. Die wichtigste Komplikation, ist
die biliovaskulare Fistel. Fisteln mit dem Niederdrucksystem verursachen eher eine
Hamatobilie und sind daher eher ungefahrlich. Arteriobilidre oder arterioportale Fisteln haben
hingegen lebensbedrohlichen Charakter. Abszesse und superinfizierte Hamatome im
Bereich der Einstichstellen kénnen fir die meist schwerkranken Patienten lebensbedrohlich
werden [129].

1.3.2.8 Staginglaparoskopie

Die Staginglaparaskopie ist hilfreich, wenn sich auf Grund exzessiv erhohter CA 19.9 Werte

oder Aszites der Verdacht auf eine peritoneale Aussaat ergibt und die Bildgebung keinen
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Aufschluss diesbeziiglich geben kann. In bis zu einem Drittel der Falle werden Befunde

erhoben die eine kurative Operation ausschliel3en [2].

1.4. Die Indikation zur partiellen Pankreatikoduodenektomie

Die Indikation zur Operation wird gestellt, wenn es moglich scheint, unter Ausschluss aller
Kontraindikationen und unter vertretbaren Veranderungen der Lebensqualitat, eine Heilung
des Patienten herbeizufihren. Folglich hat das préaoperative Staging und insbesondere die
radiologische Einschatzung der Erkrankung groRe Bedeutung fir die weitere
Enscheidungsfindung. Dem CT kommt die grof3te Bedeutung zu. Alle weiteren
diagnostischen Schritte werden vom CT-Befund abhangig gemacht [53]. Radiologisch
relevante Parameter sind Tumorgrof3e, der Befall von Lymphknoten und das Vorhandensein
von Metastasen. Eine Infiltration der Vena mesenterica superior und der Vena porta werden
heutzutage nicht mehr als Kontraindikation fiir eine partielle Pankreatikoduodenektomie
betrachtet [2,109]. Adler et al. stellen die Kriterien fir Inoperabilitat wie in Tabelle 5 zu sehen
ist. Wenn Metastasen intraoperativ gefunden werden und lokal abgegrenzt sind, kénnen
diese ohne Erhdhung des operativen Risikos reseziert werden [156]. Kommt es zum Eingriff
am Pankreas haben altere und juingere Patienten ein vergleichbares Outcome [94,186].
Chronische Grunderkrankungen, die zu erwartende postoperative Lebensdauer und
Lebensqualitat sind entscheidende Faktoren und werden individuell in der Zusammenschau
der Befunde bei der Indikation mitbertcksichtigt [161].

Kriterium Inoperabilitat

Alter des Patienten >75 Jahre Nein

Komorbiditat (v. a. kardiale und pulmonale Individuell

FunktionseinbulRe, Leberzirrhose)

Infiltration von Truncus coeliacus und/oder Individuell

A. mesenterica superior

Infiltration von Vena portae Nein

Infiltration von Vena mesenterica superior Individuell

Infiltration von Nachbarorganen Nein

Metastasen Ja (Ausnahme Lebermetastasen)?

2Multizentrisch randomisiert kontrollierte Studie in Deutschland: palliative PPPD bei Vorliegen von Leber-
metastasen (ISRCTN 20060588).

Tabelle 5: Kriterien furr Inoperabilitat nach Adler et al. aus einem Beitrag von Glanemann et al. aus: [57].

1.4.1 ASA-Score

Die ASA-Klassifikation, der American Society of Anesthesiologists, wurde fir die Darstellung
des physischen Zustand eines Patienten und die Darstellung eines individuellen
praoperativen Risikos flr perioperative Komplikationen, einschlie3lich der Mortalitat,

entwickelt. Der Score wird von dem zustdndigen Andasthesisten nach entsprechender
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Untersuchung préoperativ erhoben. Der ASA-Score wurde nicht primar dafir entwickelt
Aussagen Uber das Langzeitiberleben zu treffen, ist jedoch dafiir geeignet. In Tabelle 6 ist
der ASA-Score beschrieben [133].

ASA Description

P1 A normal healthy Patient

P2 A Patient with mild systemic disease

P3 A Patient with severe systemic disease

P4 A Patient with severe systemic disease in constant threat to life

P5 A moribunt patient who is not exspected to survive without the operation

P6 A declared brain-dead patient whose organs will be removed for donor purposes
E Modifier for any class above for patients undergoing emergency procedures

Tabelle 6: Einteilungen des ASA Score modifiziert nach:[133]

1.5 Operative Technik

1.5.1 Das operative Verfahren

Das Ziel einer partiellen Pankreatikoduodenektomie ist meist die vollstandige Entfernung
eines Pankreastumor, eine sogenannte Ro-Resektion [191]. Es liegen keine gesicherten
Daten zum notwendigen Sicherheitsabstand bei der Resektion eines Pankreaskarzinoms vor.
Aus praktischer Tatigkeit und Expertenkonsens empfehlen die S3-Leitlinien
Resektionsgrenzen fir eine sichere Ro-Resektion an Pankreas, Gallengédngen und Magen
von jeweils 10mm [2]. Weitere Operationsindikationen finden sich bei der Therapie der
chronischen Pankreatitis mit chronischem Schmerzsyndrom als selten gewdahlte Alternative
zu den heutzutage haufiger anwandten duodenumerhaltenden Verfahren nach Frey oder
Beger, sowie in Notfallsituationen oder bei Tumoren génzlich anderen Ursprungs, welche
jedoch im Bereich des Pankreaskopfes situiert sind. Bei selektierten Patienten ist auch fur
die Therapie des chronischen Schmerzsyndrom bei chronischer Pankreatitis ist die partielle
Pankreatikoduodenektomie ein sicheres und geeignetes Verfahren, auch mit Blick auf die
Lebensqualitat, wie unter anderem Riuckert et al. festgestellt haben [140]. Auch generell bei
nicht malignen Erkrankungen ist das Outcome vorteilhaft fir die Patienten [119]. Bei der
partiellen Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-Whipple werden der Pankreaskopf, die
Gallenblase und der Ductus choledochus, das Duodenum, sowie die erste Schlinge des
Jejunum, 2/3 des Magens und alle auffindbaren, umgebenden Lymphknoten reseziert. Im
Anschluss werden die Kontinuitdt der Darmpassage und die exokrine Funktion der
betroffenen Organe durch Anastomosen mit dem Diinndarm wiederhergestellt (Abb.15) [191].

Die Rekonstruktion wird mit einer Pankreatikojejunostomie oder selten mit einer
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Pankreatikogastrostomie, sowie mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose durchgefuhrt.
Des Weiteren wird das Jejunum im Verlauf mobilisiert und mit dessen Hilfe das

Magenvolumen nach Billroth 1l rekonstruiert [54].

Abbildung 15: Rekonstruktion nach Kausch-Whipple aus: [57].

Das alternative Verfahren welches Longmire und Traverso 1978 etablierten [176] und
erstmalig 1942 von Watson beschrieben wurde [54], unterscheidet sich von der klassischen
Operation nach Whipple durch den Erhalt des Magens. Hier wird die Resektionslinie ca. 2cm
aboral des Pylorus gewahlt. Man bezeichnet diese Variante der klassischen Operation nach

Whipple auch als ,pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy” (PPPD) (Abb. 16) [191].
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Abbildung 16: Rekonstruktion nach Longmire-Traverso aus: [176].

Die biliodigestive Anastomose und die Pankreatikoduodenostomie werden weiter oral
plaziert. Es besteht ebenso die Moglichkeit eine Pankreatikogastrostomie anzulegen [54].
Unter Betrachtung des Uberleben, der postoperativen Komplikationsrate und der
Lebensqualitat sind beide Anastomosen gleichwertig [193]. Im Unterschied zur klassischen
Whipple-Operation wird dem Patienten bei der PPPD eine aufwendige Rekonstruktion nach
Billroth Il und der Verlust von 2/3 des Magens erspart. Die Verfahren wurden in der Literatur

vielfach miteinander verglichen. Chirurgen ziehen die Variante nach Longmire und Traverso
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haufig vor. Die Ergebnisse dieser Operation sind mit der nach Kausch-Whipple aus
onkologischer Sicht gleichwertig [2]. Die Mortalitdt und Morbitat sind bei beiden Operationen
vergleichbar. Die PPPD ist kostengiinstiger, hat eine kiirzere OP Dauer und ist durch den
Funktionserhalt des Magens schonender fiir den Patienten [38,39,54,57,95,111,150,192].

1.5.2 Anastomosentechnik

Die pankreatikoenterische Anastomose stellt eine Art ,Achilles-Ferse* der Whipple-Operation
dar. So liegen die Letalitatsraten in entsprechenden Zentren haufig unter 3-5%. Dennoch ist
die Morbiditat nach diesen Eingriffen, bedingt durch Komplikationen an eben dieser
Schnittstelle, mit 30-50% immer noch sehr hoch. Viele Zentren haben eine eigene
Philosophie bezuglich der dort durchgefiihrten Anastomosentechnik [26]. Fallserien mit
unterschiedlichen methodischen Veranderungen werden durchgefihrt, in der Hoffnung eine
ideale Anastomosentechnik definieren zu koénnen [170]. Grundsatzlich kann eine
Anastomose mit dem Magen als Pankreatogastrostomie (PG) oder mit dem Jejunum als
Pankreatojejunostomie (PJ) angelegt werden. Wird das Jejunum direkt mit dem Pan-
kreasgang verbunden, spricht man genauer von einer Pankreatikojejunostomie. Die beiden
Begriffe Pankreatojejunostomie und Pankreatikojejunostomie werden in der Literatur h&ufig
synonym verwendet. Die Abkirzung ,PJ* bezieht sich im Folgenden auf beide
Anastomosentechniken. Friher wurde eine einfache Okklusion des Pankreasganges mit
Hilfe von nichtresorbierbaren Faden oder Fibrinkleber versucht, das Verfahren hat sich

allerdings nicht bewahrt [26].

1.5.3 Pankreatojejunostomie und Pankreatikojejunostomie (PJ)

Bei der PJ wird der linksseitige Pankreasrest mit einer Jejunalschlinge als Roux-Y vernaht.
Die Nahrungspassage wird hier von den Anastomosen der Gallenwege und des Pankreas
getrennt. Eine Jejunalschlinge kann leicht in der erforderlichen Weise mobilisiert und
spannungsfrei verndht werden. Die Anastomose kann als ,Invaginationsanastomose” und als

~duct-to-mucosa-Anastomose” durchgefiihrt werden [26].

1.5.3.1 Invaginations-Pankreato-Jejunostomie (InV-PJ)

Bei der InV-PJ wird die gesamte linksseitige Resektionsflache des Pankreas in die
Jejunalschlinge drainiert. Hier wird meistens eine 2-reihige End-zu-End-Anastomose
angelegt, und die jejunale Mukosa deckt die Pankreaskapsel im Schnittbereich ab. Das
Pankreas muss zwischen 1,5 und 2cm mobilisiert werden um diese Technik anzuwenden
(Abb. 17) [26].
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Abb.1 A Das Pankreas wird auf Ebene der
V. mesenterica superlor nach Vorlegen von
Haltefiden durchtrennt

Abb. 4 A Vorlegen der posterioren
Gangstiche am Pankreas

P\ .’: .7 i g T
Abb.7 A Situs nach Komplettierung

der 4uBeren Hinterwandnaht[17].
Je hochgezogene Jejunalschlinge

Abb.10 A Dieinnere Vorderwandrelhe wird
angefertigt, dabel werden die vorgelegten
Vorderwandnihte des Pankreasganges mit
In die Naht Integriert

Abb.2 & Mobilisation des durchtrennten
Pankreaskorpus aus dem Retroperitoneum
Uber elne Strecke von etwa 2 cm zur Vorbe-
reltung der Pankreatikojejunostomie [17].
VMS V. mesenterica superior, P Pankreas

Abb.5 & Situs nach Vorl der

Abb.3 & Vorlegen der Gangstich
am Pankreas

Abb.6 A KuBere Hinterwandnaht der
Pankreatikojejunostomie, angezelichnet ist
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al durchgefohrt wird

hilerdurch wird ein Aufspannen des Ductus
pancreaticus errelcht [17]. VM5 V. mesenteri-

(<} F
Jejunalschlinge

|

Abb. 8 & Situs nach Komplettierung
derinneren Hinterwandnaht

Abb.11 A Dle Innere Vorderwandnahtrelhe
Ist gekniipft, hlerdurch wird eine Adaptati-
on des JeJunums mit dem Pankreas errelcht
[17).Jejh

P Pankreas

Abb.9 A Situs nach Komplettierung der
Inneren Hinterwandnaht, beachte die exak-

te von andie
Mukosa des Pankreasganges (Pfeile), die
helte Linie zeigt die Ad: der

Jejunalmukosa an die Pankreasschnittfliche
[17]. Jef hochgezogene Jejunalschlinge

Abb.12 A Die uBere Vorderwandnaht wird

angefertigt, hlerdurch wird eine Invagina-
tion der Inneren Nahtrelhe erreicht

Abbildung 17: Durchfiihrung einer Invaginations-Pankreato-jejunostomie (InV-PJ), beschrieben von Weitz J et al.
aus: [191].
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1.5.3.2 Duct-to-Mucosa-Pankreatiko-Jejunostomie (DtM-PJ)

Bei der Duct-to-Mucosa-Pankreatikojejunostomie (DtM-PJ) wird der Pankreasgang als End-
zu-Seit-Anastomose direkt mit der Mukosa des Jejunums anastomosiert. In einer zweiten
Nahtreihe wird das umgebende Parenchym der linksseitigen Resektionsflache an die Serosa
der Jejunalwand approximiert. Die Prozedur wurde erstmalig durch Warren und Cattell
beschrieben. In der Folgezeit wurden zahlreiche Modifikationen der DtM-PJ eingefuhrt [26].
Auch hier versuchen Zentren die operativen Ergebnisse durch Modifikation Ihrer Technik zu
verbessern (Abb. 18) [170].

Abbildung 18: Schematische Darstellung einer Duct-to-Mucosa-Pankreatiko-Jejunostomy (DtM-PJ) in zwei
Nahtvarianten aus einer Studie von Yoshitsugu Tajima et al. (2009) Uber anatomisch angepasste
Anastomosentechniken. Dargestellt sind die dul3ere Fadenfihrung (1), Nahttechnik bei rundem oder ovalem
Pankreasstumpf (2) und diese in natura (A), Nahttechnik bei Patienten mit flachem Pankreasstumpf (3) und in
natura (B) aus: [170].

1.5.3.3 Anastomosentechnik nach Professor L.H. Blumgart

Hier wird eine PJ in minimaltraumatisierender Weise hergestellt. Diese Technik wurde von
Herrn Professor Blumgart aus New York entwickelt. Dadurch ergeben sich theoretisch
Vorteile, welche bereits Kklinisch breite Anerkennung gefunden haben. Die U-Naht reduziert
die Anzahl der Stiche und die Scherkrafte im Bereich der Anastomose. Die ventrale und
dorsale Wand des Jejunum bilden einen Wall und reduzieren damit die Gefahr, dass das
Nahtmaterial beim Anziehen der N&hte durch das moglicherweise weiche und entziindlich
verénderte Pankreas schneidet [65,88,106]. Dies wird in Abbildung 19 kurz illustriert.
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Abbildung 19: Anastomosentechnik nach Blumgart (a-d) aus: [87].

1.5.4 Pankreatogastrostomie (PG)

Die Anastomosierung des rechtsseitigen Pankreasrestes in den Magen wurde bereits 1946
von Waugh und Clagett beschrieben und dann in den 80er Jahren weiterentwickelt. Es
erweist sich bei dieser Rekonstruktion von Vorteil, dass sich Magenhinterwand und Pankreas
in anatomischer Nahe zueinander befinden. Die ausgezeichnete Blutversorgung des Magens
bedingt eine gute Wundheilungstendenz und ein nur geringes Ischamierisiko. Eine
Gastroskopie kann leicht Aufschluss Uber den Zustand der Anastomose geben und eine
Druckentlastung ist (ber eine Magensonde mdglich. Auch bei groR¥flachigen
Pankreasschnittflachen findet sich ausreichend Platz an der Magenrickwand um die
Anastomose zu formen. Pankreasfistelraten konnen bei dieser Methode, gering gehalten
werden. In der Vergangenheit wurden Fistelraten bei 2,5-4% beschrieben. Blutungen sind
bei dieser Technik gehauft anzutreffen, aber bei entsprechender Vorbereitung sind diese
jedoch beherrschbar. Langzeitergebnisse sind zum Zeitpunkt der hier zitierten
Veroffentlichung (2010) noch nicht bekannt. Ahnlich wie fur die PJ existieren zahlreiche
Variationen flur die PG, welche sich auf Details der Anastomosentechnik, der Nahttechnik

oder des Zugangs zur Magenhinterwand beziehen (Abb. 20) [26].

Abbildung 20: Pankreatikogastrostomie im Zuge einer Rekonstruktion nach Kausch-Whipple aus: [7].
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1.5.5 PJ oder PG

PJ und PG wurden in der Vergangenheit verglichen und es bestehen keine Unterschiede

beziglich Mortalitat und Letalitat [26,189]. Der postoperative Kostaufbau bei PJ und PG sind

vergleichbar [101]. Die Empfehlung von Watanabe et al. (2004), nach Analyse von 3109

Patienten, ist die Anastomose individuell zu wahlen [189].

1.6 Komplikationen nach operiertem Pankreaskarzinom

Komplikationen des operierten Pankreaskarzinoms

treten hauptsachlich bei

einer

Anastomoseninsuffizienz ein. Dieser Begriff ist allerdings nicht einheitlich definiert und

umfasst eine Reihe von Folgeerscheinungen (Tab. 7) [87].

Anastomoseninsuffizienzassoziierte Komplikationen:

Dehiszenz der Anastomose
Pankreasfistel Grad A-C

Blutung

YV V VY V

Abszess

Tabelle 7: Hauptkomplikationen nach operiertem Pankreaskarzinom als Ausdruck einer Anastomoseninsuffizienz

[87].

Beim Vergleich der Komplikationsraten der Operation nach Kausch-Whipple und der

pyloruserhaltenden partiellen Pankreatikoduodenektomie nach Longmire-Traverso zeigten

sich nur marginale Unterschiede (Tab. 8).

Parameter PPPD
Mortalitat 2,4%
Reoperation 9,9%
Nachblutung 4,8%
Pankreasfistel 7.2%
Gallefistel 1,2%
Wundinfektion 8,4%
Pulmonale Komplikationen 9,5%
Magenentleerungsstdrung 29%

PPPD pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion, KW Kausch-Whipple.

Kw
5,2%
11,4%
6,5%
8,4%
0,5%
9,8%
13,3%
24,4%

Tabelle 8: Komplikationsraten der PPPD im Vergleich mit der Operation nach Kausch-Whipple nach Diener et al.

aus einem Beitrag von Glanemann et al. aus: [57] .
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1.6.1 Pankreasfistel

Die Bezeichnungen Pankreasfistel, Pankreasleckage und Anastomosendehiszenz sind in der
Literatur nicht klar definiert und ein Vergleich ist deswegen nicht moglich. Gewdhnlich ist
eine Pankreasfistel nicht geféahrlich und tritt in 20% der Félle nach der Versorgung mit einer
PJ auf [87]. Ich definierte im Weiteren Pankreasfisteln entsprechend Buchler et al. unter den
folgenden Vorrausetzungen: Eine Pankreasfistel besteht, wenn eine abnorme
Kommunikation zwischen dem Pankreasgang und einer anderen epithelialen Oberflache
besteht [12,19]. Eine Pankreasfistel kann unterschiedlich ausgepragt und klinisch relevant
sein. Es folgt eine Einteilung nach Schweregrad entsprechend der Klassifikation der

Pankreasfisteln nach der ,International Study Group for pancreatic Fistula“ (Tab. 9) [26].

Schweregradeinteilung einer Pankreasfistel

A B C
Klinischer Zustand Gut Meist gut Schlecht
Spezielle Therapie Nein Ja/nein Ja
Ultraschall/CT Negativ Negativ/positiv Positiv
Verbleibende Drénage (nach 3Wochen) Nein Normal ja Ja
Reoperation Nein Nein Ja
Tod durch Pankreasfisteln Nein Nein Méglich ja
Infektionszeichen Nein Ja Ja
Sepsis Nein Nein Ja
Erneute Aufnahme Nein Ja/nein Ja/nein
Allgemeine Definition Jede Menge von Sekretférderung aus einer intraoperativ
einer Pankreasfistel oder postoperativ eingebrachten Dréanage, die ab dem 3.

postoperativen Tag eine Amylasekonzentration enthalt, die
mindestens 3fach héher ist als der obere Serumnormwert

Tabelle 9: Klassifikation der Pankreasfisteln nach der ,International Study Group for Pancreatic Fistula“ aus: [26].

1.6.2 Anastomoseninsuffizienz

Eine Dehiszenz besteht bei einer auseinanderklaffenden Anastomose. Sie st

vergesellschaftet mit Zeichen der Sepsis (Schmerz, Peritonismus, Fieber >38,5°,

10°

Leukozytenzahlen === ) und Abfluss von infizierter Flissigkeit oder Darminhalt Gber lokale

Drainagen. Diese Komplikation ist extrem selten. Die Mortalitat steigt unter dieser
Komplikation auf 40% [87].

1.6.3 Abszess

Intraabdominelle Abszedierung tritt bei etwa 10% der Patienten im Anschluss an eine
partielle Pankreatikoduodenektomie auf. Hauptsachlich wird dies durch Fistelbildung
beziehungsweise Dehiszenz der Anastomose beginstigt. Im CT kann ein Abszess mit friihen,

reaktiv entstandenen, Flissigkeitsansammlungen verwechselt werden. Diese bilden sich in
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der Regel spontan zurtick. Die Therapie besteht in CT oder ultraschallgesteuerter Punktion
und Drainage und seltenen Fallen in einer chirurgischen Intervention. Jeder diagnostizierte

Abszess muss saniert werden [87].

1.6.4 Blutung

Das Auftreten postoperativer Blutungen ist schwer zu analysieren, weil kein internationaler
Konsens beziglich einer Klassifikation besteht. Von der ,International Study Group for
Pancreatic Surgery* wurde eine Definition vorgeschlagen. Diese berlcksichtigt drei
Parameter: Beginn, Lokalisation und Schweregrad. Ein Auftreten <24 Stunden nach
Operationsende wird als friih betrachtet, nach 24 Stunden spricht man von einem spaten
Auftreten. Die Lokalisation befindet sich entweder intraluminal oder extraluminal. Der

Schweregrad kann mild oder schwer sein. Daraus ergeben sich Grad A,B und C [194].

1.6.5 Magenentleerungsstérung (ME)

Die Magenentleerungsstérung ist die haufigste postoperative Komplikation. Sie tritt bei
25%-70% der operierten Patienten auf, zeigt jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitat. Bei
ihrem Eintreten fihrt sie statistisch zu einem reduzierten Allgemeinzustand des Patienten
und verlangert die Krankenhausaufenthalte [14]. Eine ME tritt haufiger nach
pyloruserhaltender Operation durch eine Verschwellung der Anastomose auf [122], als
therapeutische Maflinahme kann in diesem Fall eine endoskopische Injektion von
Botulinustoxin erfolgen. Bedingt wird die ME vor allem durch eine postoperative
Gastroparese. Diese tritt h&ufig durch Nervenschadigungen im Rahmen einer ausgedehnten
retroperitonealen Lymphadenektomie oder durch entziindliche Prozesse mit gleichartiger
Wirkung im Bereich der Darmwand auf [206]. Weiterhin reduziert die gastroduodenale
Denervation die Bildung von Moatilin. Dies kann durch Gabe von Prokinetika (Metoclopramid,
Neostigmin, Erythromycin) behandelt werden [87]. Bedingt durch eine Schadigung der
Fasern des Nervus Vagus kann ein Pylorospasmus eintreten. Dies kann durch eine
Pyloromyotomie behoben oder, wenn bereits intraoperativ prophylaktisch geschehen,
vermieden werden (Abb. 21) [84].
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Abbildung 21: Schematische Darstellung der Durchfihrung einer Pyloromyotomie und der Aspekt im Kontext
einer Rekonstruktion nach stattgehabter partieller Pankreatikoduodenektomie aus: [84].

1.7 Stellenwert von Chemo- und Strahlentherapie

Auch wenn die chirurgische Therapie die einzige kurative Therapieoption fir das
Pankreaskarzinom darstellt, liegt das Langzeitiiberleben nach einer Resektion unter 20%.
Voraussetzung fur eine adjuvante Therapie ist die stattgehabte Ro0/Ri1-Resektion nach
kurative motivierter Operation. Postoperativ sollte eine histopathologische Stadieneinteilung

mit Angabe der Resektionsrander durchgefiihrt werden [2].

1.7.1 Adjuvante Therapie

Eine Studie von Burris et al. (1997), in der Gemcitabin mit 5-Fluoruracil verglichen wurde, ist
Grundlage fur die Annahme, dass Gemcitabin im Rahmen einer adjuvanten Therapie
nutzbringend und mit einem geringfiigigen Uberlebensvorteil eingesetzt werden kann [20].
Eine Studie der ,European Study Group for pancreatic cancer stellte 2001 nur einen
madglichen Vorteil bei einer postoperativen Langzeitchemotherapie fest [114]. In den
Guidelines fur die Therapie des Pankreaskarzinoms von 2005 und 2007 ist zu lesen, dass
vielfach untersucht wurde, ob eine multimodale Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und einem
Strahlenschema Applikation von 6x40 Gy eine Verbesserung gegeniber einer rein
chirurgischen Therapie ergibt. Dies konnte zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der
Guidelines noch nicht eindeutig belegt werden [1,2]. Eine grol3e Metaanalyse von Stocken et
al. gibt an, dass adjuvante Therapieschemata signifikant bessere Uberlebensraten aufweisen
und empfiehlt grundsatzlich eine standardisierte adjuvante Chemotherapie durchzufihren
[166]. Gemcitabin wurde in einer Studie von Oettle et al. als Chemotherapeutikum in einem
adjuvanten Therapiekonzept mit Erfolg angewandt [118]. Eine Studie von Neoptolemos et al.
mit 550 Patienten verglich eine adjuvante Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (5-FU) und
Folinat mit alleiniger chirurgischer Therapie. Sie ergab eine um 30% verringerte Letalitat in
der Gruppe mit adjuvanter Chemotherapie [116]. Eine Studie von Regine et al. ergab, dass
die Anwendung von Gemcitabin, zusatzlich zu einem fluorouracilbasierten
Strahlenchemotherapieschema, einen deutlichen Einfluss auf das Gesamtiberleben der

untersuchten Population hatte [132]. Aktuell besteht nach Ro-Resektion eines
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Pankreaskarzinoms in den UICC-Stadien I-1ll, ohne Altersbeschrankung, die Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie. Der Vorteil dieser Therapie zeigt sich nicht in einer
Verringerung der Mortalitdt, sondern in der Verzdogerung eines, in aller Regel tddlichen,
Rezidives. Eine Therapie sollte postoperativ innerhalb von 6 Wochen begonnen werden und
6 Monate betragen. Radiochemotherapie wird als kombinierte Therapie auf3erhalb von
Studien noch nicht empfohlen. Bei einer Ri1-Resektion besteht grundséatzlich eine Indikation

zur adjuvanten Chemotherapie [2].

1.7.2 Neoadjuvante Therapie

Eine MalRnahme bei fortgeschrittenen, inoperablen Tumorstadien ist der Versuch eines
praoperativen Downstaging mit Hilfe einer Radiochemotherapie. Diese Therapieform hat fur

das Pankreaskarzinom keine praktische Bedeutung [1].

1.7.3 Palliative Therapie

Die palliative Therapie umfasst neben allgemeinen supportiven MalRnahmen z.B, zur
Schmerzbekdmpfung die Therapie einer etwaigen Cholestase durch Implantation eines
geeigneten Stents oder, wenn nicht mdglich, durch eine extrakorporale biliare Drainage
mittels PTCD und eine Chemotherapie. Die Indikation zur palliativen Chemotherapie besteht
bei Diagnose eines inoperablen Pankreaskarzinoms. Sie fuhrt zu klinischer Besserung, und
zeigt sich gegenuber der besten Supportivtherapie Gberlegen. Auch hier wurde Gemcitabin
als Standardtherapeutikum etabliert [20,68]. Bei stark reduziertem Allgemeinzustand des
Patienten ist von einer Chemotherapie mdglicher Weise kein Nutzen zu erwarten und davon
abzusehen. Gewichtsverlauf, = Serumalbuminspiegel, Ca 19.9 Wert und der
Tumordifferenzierungsgrad haben keinen Einfluss auf die Indikation [2]. Bei fortgeschrittener
Erkrankung und insbesondere im metastasierten Stadium wurde in der Vergangenheit
versucht mit kombinierter Radio-Chemotherapie Erfolge zu erzielen. Die Ergebnisse sind
nicht berzeugend besser als diejenigen fir eine alleinige Chemotherapie. Im metastasierten
Stadium liegt die mediane Uberlebensdauer bei 3-6 Monaten. Die Einfiihrung von
Gemcitabin, einem Desoxycidineanalogon flihrte zu einer geringen Verbesserung in der
Ansprechrate und im Gesamtiberleben. Zusatzlich ist unter Anwendung von Gempcitabin
eine Verbesserung der Lebensqualitat durch einen Ruckgang der fihrenden Kklinischen
Symptome zu verzeichnen. Schmerzreduktion und schnellere Gewichtszunahme gehéren zu

den betrachteten Parametern [1].
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2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung aller klinischen Verlaufe bei Patienten, welche am
Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus Libeck, im Zeitraum von 1995 - 2010 einer
partiellen Pankreatikoduodenektomie unterzogen wurden. Es handelt sich um eine
retrospektive Single-Center-Studie. Im Focus der Arbeit stehen, neben den zu Grunde
liegenden Operationsindikationen, die Auswertung der perioperativen Daten, unter
besonderer Berlcksichtigung onkologischer Gesichtspunkte, Art der Operation und

Komplikationshaufigkeiten.

Spezielles Augenmerk wurde geleqgt auf:

» Stenting der Gallenwege und die Korrelation zu perioperativen Komplikationen,
30-Tages-Letalitat und dem Langzeittiberleben.
» Gesamtiberleben mit Ricksicht auf die Entitdt der zur Operation flihrenden

Erkrankung.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

In der Datenbank des UKSH Campus Libeck wurde Gber OrDIS/OpDIS eine Anfrage nach
OPS kodierten Prozeduren mit dem Schlissel 5-524 gestartet, welcher Eingriffe am
Pankreas abbildet. Die genaue Formulierung lautet: ,Partielle Resektion des Pankreas“.
Dieser Prozedurencode umfasst alle Eingriffe am Pankreas und schliet, mit der
Untergruppe 5-524.02 die partielle Pankreatikoduodenektomie in der Variante nach
Longmire-Traverso und 5-524.01 nach Kausch-Whipple ein [71]. Ich stellte dadurch sicher
alle, auch madglicher Weise falsch kodierte, partielle Pankreatikoduodenektomien zu
erfassen. Es fanden sich im untersuchten Zeitraum der Jahre von 1995 bis 2010 303 Félle.
Das chirurgische Archiv des UKSH Campus Liubeck stellte die Akten der betreffenden Falle
zur Verfiigung. Von diesen wurden im Anschluss 123 Félle von der Studie ausgeschlossen,
was sich wie folgt begrindet: 115 wurden ausgeschlossen, weil hier keine partielle
Pankreatikoduodenektomie durchgefihrt worden war. In Tabelle 10 findet sich eine
Auflistung dieser Eingriff ohne Mehrfachnennungen. Man erkennt, dass Eingriffe ohne
Pankreasbeteiligung dabei sind, welche mdglicher Weise falsch kodiert worden waren. Einen
schloss ich aus, da hier lediglich Komplikationen nach einer Pankreatikoduodenektomie
behandelt wurden, welche selbst nicht im eigenen Haus vollzogen wurde. In zwei Fallen
handelte es sich um eine Falschzuordnung seitens des verwendeten Computerprogrammes.
Die Patienten waren nie in der Klinik fir Chirurgie in Behandlung, sondern in anderen
Kliniken. Funf Patientenakten konnten nicht zur Ansicht gebracht werden. Es verblieben 180
Falle, bei denen eine partielle Pankreatikoduodenektomie durchgefiihrt worden war. Von
diesen Féllen habe ich einen, weil ich nahezu keine validen Unterlagen zur Ansicht bringen
konnte, einzeln beschrieben (siehe 3.1.1) und diesen, analog zu den Fallen welche

vollstandig unauffindbar waren, nicht bei der statistischen Auswertung bertcksichtigt.

3.1.1 Einzelfallbeschreibung

Es handelte sich um eine Patientin im Alter von 15 Jahren bei der ein ,Karzinoid“ pT3 pN1
pMx G3, Stadium 2b nach UICC, diagnostiziert wurde. Die Patientin wurde postoperativ 3
Tage auf der Intensivstation 0Uberwacht. Sie war 12 Monate nach der partiellen
Pankreatikoduodenektomie (kein OP Bericht) in der Poliklinik vorstellig. Die durchgefiihrte
Diagnostik zeigte eine fortgeschrittene Peritonealkarzinose an der die Patientin 3 Monate

spater verstarb.
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Erweiterte Pankreaslinksresektion mit Splenektomie
Laparoskopische Pankreaslinksresektion

Nekrosektomie bei hAmorrhagischer nekrotisierender Pankreatitis
Pankreaslinksresektion

Pankreaslinksresektion und Gastrektomie

Atypische Pankreasteilresektion bei Querkolonkarzinom
Duodenaldivertikelresektion

Erweiterte Pankreaslinksresektion mit subtotaler Gastrektomie, sowie Splenektomie
Gastrektomie

Gastrektomie und Splenektomie

Hemikolektomie

Hemiexenteratio links

Enukleation des Pankreaskopfes

Lymphadenektomie rechte Leiste

Magenteilresektion und Splenektomie

Magenteilresektion, Pankreaskapselresektion, Hemikolektomie, Bauchdeckenresektion
Multiviszerale Exenteration

Operation nach Frey

Pankreasteilresektion bei kurativ inoperablem Pankreaskarzinom
Pankreaskopfresektion im Z.n. Messerattacke
Pankreaslinksresektion und im Verlauf Operation nach Frey
Pankreaslinksresektion und Splenektomie

Pankreasschwanzresektion, obere Gastrektomie, Osophagusresektion

Pankreasteilresektion bei palliativer Operation eines Pankreaskarzinoms am Ubergang
Corpus/Schwanz

Pankreasteilresektion (links), Splenektomie, Gastrektomie,

VV VY VYV V V VY VY V V VY VYV V V VY V V VYV VY V V VY VYV

Y V¥V

Pankreaszystenresektion

Pankreaslinksresektion, Splenektomie, Resektion des linken Kolon transversum und Kolon
deszendens, mit Transversigmoidostomie bei pleomorphem Sarkom

» Subtotale Pankreatektomie bei Enukliation eines Gastrinom

A\

Tabelle 10: Aufzahlung ausgeschlossener Operationen ochne Mehrfachnennungen.

3.2 Datenerfassung

Alle Daten wurden aus den Akten des chirurgischen Archives des UKSH Campus HL
gewonnen, indem Arztbriefe, OP-Berichte und Anésthesieprotokolle, sowie die Befunde der
klinischen Chemie, Radiologie und Pathologie gesichtet wurden. Eine Ausnahme bildete das
Patiententiberleben. Wenn die Patienten zum Zeitpunkt ihres Todes nicht im UKSH in
Behandlung waren, lagen initial keine Informationen beziiglich des Todeszeitpunktes vor.
Das Langzeitiiberleben ermittelte ich auf folgende Art und Weise: Das Datum des Todes
oder der letzten Beobachtung, beziehungsweise der letzten Meldung gegeniiber einem
Einwohnermeldeamt, wurde bei den Einwohnermeldeamtern online und in 59 Fallen Uber
Anfragen auf dem Postwege erhoben. Den Postweg musste ich nutzen, da Daten seitens der
Amter vor dem Jahr 2000 in der Regel noch nicht digitalisiert sind. Bei den Amtern liegen

keine Daten bezuglich der Todesursachen vor. Folglich habe ich keine ausreichenden Daten
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beziglich der Todesursachen, mit Ausnahme der im UKSH Campus Lubeck Verstorbenen,

erheben koénnen. Das Erfassungsdatum aller Anfragen ist 2011.

3.3 Daten

Ich erhob die genannten Parameter aus den oben beschriebenen Quellen, wie detailliert
aufgefuhrt in Tabelle 11. Die Gesamtzahl mdglicher valider Daten ergibt sich in der Regel

aus der Gesamtzahl der Falle (n = 180).

Allgemein Nvalide Daten / Ngesamt %
Geschlecht 180/180 100
Patientenalter bei Operation 180/180 100
ASA Score zum Zeitpunkt der OP 49/180 27,22
Préoperativ

Lipase 141/180 78,33
Bilirubin gesamt 150/180 83,33
Gamma Glutamyltransferase 153/180 85
CEA 86/180 47,68
CA 19.9 109/180 60,56
Préaoperatives Stenting 180/180 100
Intraoperativ

Operationstechnik 180/180 100
Operationsdauer** 179/180 99,44
Erythrozytenkonzentrate intraoperativ 180/180 100
Postoperativ

Resektionausmald (RO,R1,R2)*** 137/137 100
TNM * 107/109 98,17
UiCC * 107/109 98,17
Histologie 180/180 100
Krankenhausaufenthalt

Komplikationen 180/180 100
Dauer des Gesamtaufenthaltes 180/180 100
Dauer des Intensivaufenthaltes 180/180 100
Dauer bis zum Kostaufbau 157/180 87,22
30-Tage-Letalitat 180/180 100
Krankenhausletalitat 180/180 100
Gesamtuberleben 180/180 100
* nur fur das operierte Pankreaskarzinom

** in einem Fall zweizeitige Operation

*** nur bei malignen Erkrankungen

Tabelle 11: Daten aus der Datenbank des UKSH Campus HL und den Registern der Einwohnermeldeamter,
betrefflich der partiellen Pankreatikoduodenektomie von 1995 bis 2010, welche zur statistischen Auswertung
gebracht wurden.

3.3.1 Allgemeine Patientendaten

Ich hielt die Geschlechterverteilung, das Geburtsdatum und das Datum der Operation fest.
Aus dem Zusammenhang von Geburtsdatum, Operationsdatum und Todesdatum
beziehungsweise dem Datum der letzten Beobachtung, wurden sowohl das Alter zum

Zeitpunkt der Operation, als auch die postoperative Uberlebenszeit in Monaten ermittelt.
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3.3.2 Laborparameter

Die aufgefuihrten Labordaten sollten den perioperativen Zustand abbilden, daher wurden nur
Abnahmezeitpunkte beriicksichtigt welche einen zeitlichen Abstanden <2 Tage praoperativ

hatten.

3.3.3 TNM und UICC

Diese Einteilungen wurden in dieser Arbeit ausschlieRlich zur Klassifikation des
Pankreaskarzinoms genutzt. Zwischen 1995 und 2010 gab es Veranderungen in der
Stadieneinteilung des Pankreaskarzinoms. Alle Daten aus den Akten habe ich nach der
aktuellen Klassifikation fir TNM und Stadieneinteilung der UICC vereinheitlicht. Wenn das
TNM Stadium nicht dokumentiert worden war, jedoch die nétigen Informationen aus den
Befunden hervorgingen, habe ich das TNM gemaR der aktuellen Klassifikation gebildet. Aus
den TNM Stadien und den histopathologischen Befunden habe ich dann das Tumorstadium
nach den aktuellen Kriterien der UICC ermittelt, wenn es nicht bereits dokumentiert war.
Wenn es bereits dokumentiert war prifte ich die Richtigkeit im Sinne der aktuellen
Klassifikation. Im Falle, dass es keine eindeutige Festlegung auf einen Zahlenwert betrefflich
der Ausdehnung eines Tumors (e.g. T1-2) gab, wurde der jeweils hohere Wert,

(hier im Beispiel T2) verwendet. Dies handhabte ich in vier Féllen in dieser Art und Weise.

3.3.4 Radikalitat der Operation

Nach den Leitlinien zur Behandlung des Pankreaskarzinoms von 2005 wird eine
Interpretation befirwortet, bei der lediglich ein Resektionsrand >10 mm als Ro verstanden
wird. Anatomisch ist dies im dorsalen Bereich des Pankreas nicht mdglich. Ich definierte
eine Ro Resektion bei einem histopathologisch gesicherten Resektionsrand von > 1 mm zum

Tumor.

3.4 Die statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe eines handelstblichen
Datenerfassungsprogramm (Microsoft Excel™, Version 10.0, Microsoft Corp., Redmond,
Washington, U.S.) und des kommerziellen statistischen Programmes SSPS fir Windows,
Version 11.5.1 (Firma SPSS inc., Chicago, lllinois, U.S.). Bei der Berechnung von
Signifikanzen der unabhangigen Stichproben konnte, auf Grund der Bernouille-Verteilung,
und bei geringer Fallzahl der Chi-Quadrat-Test verwendet werden. Dazu wurde ein

Signifikanzniveau bei a = 0,05 gewahlt.
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Hinweise zur Interpretation der Ergebnisse:

Das Programm SPSS errechnet bei der Durchfihrung der o.g. Testverfahren den
sogenannten ,p-Wert". Mit Hilfe dieses Parameters soll die Nullhypothese widerlegt werden.

Die Nullhypothese (HO) besagt: ,Die betrachteten Merkmale sind voneinander
unabhéngig.”“ Die Nullhypothese wird verworfen, wenn ,p < a = 0,05“. Die Nullhypothese wird
beibehalten, wenn ,p > a = 0,05". Wird die Nullhypothese abgelehnt, sind die Unterschiede in
den verglichenen Gruppen bei einem Signifikanzniveau a = 0,05 signifikant. Je kleiner der ,p-
Wert", desto grosser ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Ergebnis gegen die Nullhypothese
spricht. Der Nachweis der Alternativhypothese (H1) ist das eigentliche Ziel. Diese besagt:

.Die betrachteten Merkmale sind voneinander abhéngig.”

Exemplum gratum:
A)
Es ergibt sich beim Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test zweier geeigneter Gruppen bei einem

Signifikanzniveau a = 0,05, zum Beispiel mit Stent und ohne Stent beziglich des Auftretens

von Komplikationen, ein ,p-Wert* von 0,04. Es gilt also p < a.

HO kann hier zu einem Signifikanzniveau a = 0,05 verworfen werden.
H1 wird zu einem Signifikanzniveau von 5% angenommen.
Man kann annehmen, dass das Auftreten von Komplikationen davon abhéangig ist, ob ein

Stent eingesetzt wurde oder nicht.

B)
Es ergibt sich beim Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test zweier geeigneter Gruppen bei einem
Signifikanzniveau a = 0,05, zum Beispiel mit Stent und ohne Stent beziglich des Auftretens

von Komplikationen, ein ,p-Wert* von 0,50. Es gilt also p > a.

HO kann hier zu einem Signifikanzniveau von a = 0,05 nicht verworfen werden.
2. Die Alternativhypothese (H1) wird zu einem Signifikanzniveau von 5% abgelehnt. Eine
Abhéngigkeit des Behandlungserfolges von der 0.g. Behandlungsart kann nicht nachgewiesen

werden.

Das Langzeitiberleben wurde, unter Ausschluss der 30-Tages-Letalitat, nach der Methode
von Kaplan-Meier berechnet, welche, anhand aller gewonnen Daten, eine Schéatzung der
postoperativen Uberlebenszeit ermdglicht. Im Zusammenhang mit dem Kaplan-Meier-Model
wurden ggf. Daten zensiert. Das kommt vor, wenn ein Ereignis nicht bis zum Ende des
Experimentes beobachtet werden kann (rechtszensiert) oder wenn das Ereignis an einem

unbekannten Zeitpunkt in der Vergangenheit bereits eingetreten ist (linkszensiert). Zur
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Darstellung von Signifikanzen beziglich des Langzeitiiberlebens wurde weiterhin der Log-
Rank Test verwendet. Dieser ist ein Standardverfahren fir Gruppenvergleiche in der
Uberlebenszeitanalyse [124,125]. Hier wurde ebenso ein Signifikanzniveau bei a=0,05

gewahilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Ergebnisse

Im beobachteten Zeitraum wurden 180 partielle Pankreatikoduodenektomien durchgefihrt.
Durchschnittlich wurden 11.25 Operationen pro Jahr durchgefiihrt. Bis zum Jahr 2000 wurde
fast ausschlieBlich nach Kausch-Whipple operiert und in den folgenden Jahren wurde
Uberwiegend die PPPD durchgefihrt (Abb. 22).

Operationen 1995 - 2010

18
16
14
12
10

Haufigkeiten

O N B O

1995|1996|1997|1998 /199920002001 200220032004 2005|2006|2007|2008 2009|2010
m KW 2 6 9 [ 13| 9 3 4 4 2 3 3 3 1 2 1 2
EPPPD| 1 0 0 0 0 |10 | 9 0 8 |11 |15 |10 |16 | 7 | 13 | 5

Abbildung 22: Partielle Pankreatikoduodenektomien nach Kausch Whipple (KW) und Longmire Traverso (PPPD)
pro Untersuchungsjahr.

4.1.1 Alter, Geschlecht und Erkrankung

Insgesamt waren 114 der Patienten Manner (63%) und 66 waren Frauen (37%) (Abb. 23).
Das Alter zum Zeitpunkt der Operation lag im Mittel bei 62,10 Jahren (Min. 32, Max. 85,
Standardabweichung p=10,806) (Tab. 12).

Alter in Jahren
Mittelwert 62,10
W Frauen Standardabweichung 10,806
Minimum 32
Maximum 85
Abbildung 23: Verteilung der Geschlechter Tabelle 12: Durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt der Operation.
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B Maligne
Erkrankungen

B Nicht maligne
Erkrankungen

Abbildung 24: Verteilung maligner und nicht maligner Erkrankungen im Kollektiv.

137 (76%) Patienten wurden auf Grund einer histologisch nachgewiesenen malignen

Erkrankung operiert und 43 (24%) litten nachweislich nicht an einer malignen Erkrankung

(Abb. 24). Eine genaue Auflistung der histopathologisch nachgewiesenen Erkrankungen

findet sich in Tabelle 13.

Histologie

Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Chronische Pankreatitis
Adenokarzinom der Papilla vateri
Zystadenokarzinom

Neuroendokrines Karzinom des Pankreas

Zystadenom

PanIN Lesion (1-3)

Duodenales Adenokarzinom

IMPN Adenom mit Borderlinedignitat
Anaplastisches Pankreaskarzinom
Nekrotisierende Pankreatitis
Kolonkarzinom
Gallenblasenkarzinom

2 papillennahe duodenale Adenome
Metastase eines Nierenzellkarzinom
Antrales Magenkarzinom

Tis eines Gallenblasenkarzinom
Pankreastuberkulose

Metastase eines Magenkarzinom

Haufigkeit

86/180
34/180
18/180
10/180
6/180
5/180
3/180
3/180
3/180
2/180
2/180
1/180
1/180
1/180
1/180
1/180
1/180
1/180
1/180

Prozent

47,7
18,9
10
5,6
3,3
2,8
1,7
1,7
1,7
11
11
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6
0,6

Tabelle 13: Auflistung der histopathologisch nachgewiesenen Erkrankungen.

Anmerkung:

Eine PanIN-lesion entspricht, nach Auffassung der UICC, einem Karzinoma in situ und

wurde entsprechend bei den malignen Erkrankungen gefuihrt. Ein IMPN Adenom fasste ich

allgemein als benigne Erkrankung auf, wenn ein IMPN mit Borderlinedignitat vorlag,
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betrachtete ich es als Karzinoma in situ und filhrte es analog zu den PanIN lesions als
maligne Erkrankung.

4.1.2 Operationstechnik

In 113 Féllen (63%) wurde eine Operation nach Longmire-Traverso (PPPD) durchgefiihrt
und in 67 Fallen (37%) eine Operation nach Kausch-Whipple (Abb. 25). In 9 Fallen (5%) war
die Operation mit weiteren Operationsschritten verbunden (Abb. 26 und Tab. 14). In 7 Fallen
(4%) wurde im Rahmen eines Notfallgeschehen operiert, wobei in 3 Fallen ein
Pankreaskarzinom und in 4 Fallen eine nicht maligne Erkrankung vorlag (Abb. 27 und Tab.
15).

=KW
= PPPD

Abbildung 25: Verteilung der Operationsverfahren.

9; 5%

m KW/ PPPD
Standard

m KW/ PPPD
Erweitert

Abbildung 26: PPPD/KW ,Standard vs. Erweitert*

7; 4%

M Elektiv

H Notfall

Abbildung 27: Haufigkeiten - ,Elektiv vs. Notfall*.



Blindverschluss des Magens, des proximalen Jejunum und  provisorischer
Bauchdeckenverschluss

Atypische Leberkeilresektion

Atypische Lebersegmentresektion; Segment 6 und 7 bei praop. bekannten Metastasen
Resektion eines Jejunumabschnittes

Splenektomie (2 Falle)

Hemicolektomie

Erweiterte Hemicolektomie rechts

Sigmaresektion (Patientin litt unter Schizophrenie und verweigerte im Vorfeld die Operation
eines Sigmakarzinoms. Zwischenzeitlich wurde ein Suizidversuch wegen starkem
Sodbrennen unternommen. Als zusatzlich die Diagnose eines Papillenkarzinom erfolgte,

wurde bei nun bestehendem Therapiewunsch, in einer Sitzung, eine partielle
Pankreatikoduodenektomie und eine Sigmaresektion durchgefihrt.)

Tabelle 14: Auflistung aller Eingriffe welche im Rahmen einer erweiterten partiellen Pankreatikoduodenektomie
zusétzlich durchgefihrt wurden.

>

>

Nekrotisierende Pankreatitis

Cholangiosepsis bei Z.n. PTCD und dabei iatrogene bilioportale Fistel bei diagnostiziertem
Pankreaskarzinom

Nekrotisierende Pankreatitis bei Z.n. Operation nach Frey

Massive retroperitoneale und intraabdominelle Einblutung bei Z.n. Duodenalperforation nach

ERCP und im Bereich der Leberpforte bei frustraner PTCD bei V.a. Pankreaskarzinom

Perforation der Leber wahrend einer PTCD bei V.a. Pankreaskarzinom

Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie bei Z.n. Operation nach Frey

Perforation eines Duodenaldivertikel

Tabelle 15: Aufzahlung der zu einer Notfalloperation filhrenden Situationen.

4.1.3 ASA-Score

Der ASA-Score konnte in 48 Féllen (26,67%) aus den Akten entnommen werden, da

entsprechenden Felder der standardisierten Anasthesieprotokolle nicht ausgefiillt waren und

seitens der Chirurgie keine Dokumentation beziglich des ASA-Score vorgenommen wurde.

Die Datenlage war daher fur eine weitere Auswertung zu inkonsistent (Abb. 28).
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ASA-Score

150
100
50 -

valide Daten keine Daten

Abbildung 28: Haufigkeiten valider Daten — ASA-Score
4.1.4 Stenting

Ein préaoperatives Stenting hatte in 83 Fallen (46%) stattgefunden, wobei davon in 5 Fallen
(3%) direkt eine PTCD und in 5 Féllen (3%) eine PTCD nach gescheiterter TPCD
durchgefuhrt wurde, also beide Verfahren zur Anwendung kamen (Abb. 29).

5;3% 2 3%

H kein Stent
B TPCD
PTCD
B TPCD und PTCD

Abbildung 29: Haufigkeiten - Préoperatives Stenting

4.1.5 Erythrozytenkonzentrate

Insgesamt wurden durchschnittlich 3,99 Erythrozytenkonzentrate pro Operation verabreicht,
wobei in 24 Fallen keines substituiert werden musste (Tab.16). In welcher Anzahl
Erythrozytenkonzentrate verabreicht wurden und in welcher Haufigkeit dies durchgefihrt
wurde, ist in Abbildung 30 graphisch aufbereitet. Man erkennt, dass Erythrozytenkonzentrate
Uberwiegend paarweise appliziert wurden. Es gibt im Bereich von 2, 4 und 6 etwa gleiche
Haufigkeiten, so dass der Mittelwert 3,99 entsteht (Abb. 30).

Erythrozytenkonzentrate

N valide Daten 180
keine EK’s verabreicht 24
Median 4,00
Standardabweichung 2,904
Minimum 0
Maximum 14

Tabelle 16: Statistische Auswertung der gesamt intraoperativ verabreichte Erythrozytenkonzentrate.
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Erythrozytenkonzentrate insgesamt

45
40
35

30
25
20
15
10 I
5
o | ] | - P . . .

Anzahl EK 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14
W Haufigkeiten| 24 6 42 | 4 | 41 5 33 2 14 | 0 4 1 2 0 2
Prozent 13,3| 3,3 |1233| 2,2 (2282818311 ,78| 0 |22 |06 |11 O |1,1

Haufigkeiten

Abbildung 30: Anzahl intraoperativ verabreichter Erythrozytenkonzentrate, Haufigkeit der Applikation in der
Anzahl und prozentuale Auswertung.

4.1.6 Operationsdauer

Die Operationen dauerten im Mittel 343,18 Minuten (Tab. 17). Innerhalb dieser Gruppe
wurde bei einem Patienten eine zweizeitige partielle Pankreatikoduodenektomie
vorgenommen. Dies geschah im Rahmen einer Notoperation (6.1.6.1). Wir addierten in
diesem Einzelfall die Dauer der beiden Operationsschritte und werteten das Ergebnis mit
den Ubrigen aus (200 + 115 = 315 Minuten).

Operationsdauer

N valide Daten 179
fehlende Daten 1
Median 335,00
Standardabweichung 91,081
Minimum 150
Maximum 580

Tabelle 17: Statistische Auswertung der Operationsdauer insgesamt.

4.1.6.1 Einzelfallbeschreibung

Der Patient wurde nachts intubiert beatmet mit einer nekrotisierenden Pankreatitis
eingeliefert. Eine Operation nach Kausch-Whipple mit Blindverschluss des Ductus
choledochus, des proximalen Magenanteils, sowie des Jejunum wurde durchgefihrt. Nach
dieser Operation bestand nur ein provisorischer Bauchdeckenverschlul3. Die Rekonstruktion
erfolgte am Morgen des folgenden Tages. Der Patient starb am 7. postoperativen Tag im
Multiorganversagen bei septischem Schock.
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4.1.7 Perioperative Zeitanalyse — Verweildauer im Krankenhaus und auf der Intensivstation,

sowie Dauer bis zum vollstdndigen Kostaufbau

Die Aufenthaltsdauer wurde in ganzen Tagen angegeben. Alle postoperativen Tage, welche
ein Patient im UKSH auf der Station fur Chirurgie verbrachte, wurden gezahlt. War ein
Patient beurlaubt oder kam er kurz nach der Entlassung mit einer Komplikation in die Klinik
zurlick, wurde dies als ein Aufenthalt betrachtet und die Zeitabschnitte innerhalb des
Krankenhauses addiert. Analog dazu wurden postoperative Aufenthalte auf der
Intensivstation festgehalten. Der Kostaufbau wurde in ganzen Tagen angegeben. Gezahlt
wurden die Tage auf dem Pflegedokumentationsbogen bis dort vermerkt war, dass ein
Patient leichte Kost oder Wunschkost zu sich nehmen konnte. In 3 Fallen konnte ich keine
validen Daten ermitteln. In 20 Fallen war der Kostaufbau zum Zeitpunkt der Entlassung nicht
abgeschlossen oder die Patienten waren vor Abschluss des Kostaufbaus verstorben
(Tab. 18). Es gab erwartungsgemal einige ,Ausreil3er* bei den oben genannten KenngrofRen.

Somit ist der Median an dieser Stelle aussagekréaftiger als der Mittelwert.

Zeitanalyse Intensivstation Verweildauer Kostaufbau
N Valide Daten 180 180 157
Kostaufbau nicht - - 20
beendet
Fehlende Daten 0 0 3
Mittelwert 6,40 31,19 16,74
Standardabweichung 8,686 15,908 12,388
Minimum 0 7 6
Maximum 60 114 75

Tabelle 18: Statistische Auswertung der postoperativen Zeitfenster.

4.1.8 Perioperative Mortalitdt und Krankenhausletalitit — Benigne, Maligne, Notfall

Die perioperative Mortalitéat definierte ich als das Eintreten des Todes innerhalb von 30
Tagen postoperativ. Ich dokumentierte die Todesursache im Gesamtzusammenhang. Die
Krankenhausletalitdt bezieht sich auf alle Todesféalle, welche sich wahrend des
postoperativen Aufenthaltes, auch jenseits der genannten 30 Tage, ereigneten. Diese Daten
(Tab. 19) gingen unter Ausschluss der 30-Tages-Letalitdt in die Berechnung der

Uberlebensfunktion mit ein (Kapitel 7 - Langzeitiiberleben).

Gesamt 30- Tages-Letalitat Krankenhausletalitat
Haufigkeit % Haufigkeit %

Leben 171/180 95 169/180 93,89

Tod 9/180 5 11/180 6,11

Tabelle 19: Darstellung der 30-Tages- Letalitat und der Krankenhausletalitat im Gesamtkollektiv .



Da sieben Operationen als Notfall durchgefihrt wurden und die Planbarkeit der
perioperativen Umsténde bei solchen Fallen naturgemald eingeschrankt ist, habe ich an
dieser Stelle einen Vergleich der perioperativen Mortalitdt der elektiv operierten nicht
malignen und malignen Erkrankungen durchgefuhrt (Tab. 20) und die Notfalloperationen
dabei separat betrachtet (Tab. 21). Bei den Notfalloperationen verstarben 3 der 7 Patienten
innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ, was der Krankenhausletalitét entsprach. Zwei der
Verstorbenen hatten eine nicht maligne Grunderkrankung und bei einem Verstorbenen
wurde postoperativ eine maligne Erkrankung festgestellt. Die 30-Tages-Letalitat und die
Krankenhausletalitat liegen in dieser Studie, bei Operationen die unter Notfallbedingungen
durchgefuhrt wurden, bei 42,86%. Bei den elektiv operierten Patienten kann man an dieser
Stelle ablesen, dass kein Patient, welcher aus histopathologischer Sicht eine benigne
Erkrankung préasentierte, an den unmittelbaren Folgen der Operation gestorben ist. Deutlich
erhoht ist demgegeniber die 30-Tages-Letalitat (6 Falle, 4,51%) und Krankenhausletalitét

(8 Falle, 6,02%) bei Diagnose einer malignen Erkrankung.

Elektiv nicht maligne 30-Tages-Le talitat Krankenhausletalitat
Haufigkeit % Haufigkeit %
Leben 40/40 100 40/40 100
Tod 0/40 0 0/40 0
Elektiv maligne 30-Tages -Letalitat Krankenhausletalitat
Haufigkeit % Haufigkeit %
Leben 127/133 95,49 125/133 93,08
Tod 6/133 4,51 8/133 6,02

Tabelle 20: Darstellung der 30-Tages-Letalitat und Krankenhausletalitét bei Elektivoperationen, differenziert nach
malignen und nicht malignen Grunderkrankungen.

Notfalloperationen 30-Tages-L etalitat Krankenhausletalitat
Haufigkeit % Haufigkeit %

Leben 4/7 57,14 4/7 57,14

Tod 317 42,86 3/7 42,86

Tabelle 21: Darstellung der 30-Tages-Letalitat und der Krankenhausletalitat bei unter Notfallbedingungen
operierten.

4.1.9 Komplikationen und Stenting

Als Komplikationen fasste ich alle unerwiinschten Vorkommnisse wahrend des gesamten
postoperativen Krankenhausaufenthaltes auf. Spatkomplikationen wurden nicht mit
vollstandiger Sicherheit im UKSH nachbehandelt und konnten daher nicht mit ausreichender
Datenkonsistenz erhoben werden. Ich differenzierte Major- und Minorkomplikationen.
Minorkomplikationen definierte ich als unerwiinschte Vorkommnisse, welche Kkeine
operativen MalRnahmen erforderten. Majorkomplikationen fiihrten im Gegensatz dazu zu
einer operativen Revision. Todesfalle innerhalb von 30 Tagen nach der Operation, gleich

welcher Ursache, wurden als Majorkomplikationen gewertet. Eine Auflistung der
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dokumentierten und zur statistischen Auswertung gebrachten Komplikationen findet sich in
Tabelle 22 und 24. Die Tabellen 23 und 25 enthalten jeweils alle Komplikationen, welche in
Anzahl n<2 eingetreten sind. Diese wurden im Folgenden als ,Sonstige

Komplikationen* gefuhrt.

Kein
Majorkomplikationen Stent % Stent % | Gesamt %
Gesamtanzahl der Komplikationen 33/83 39,7 43/97 44,3 76/180 42,22
Gesamtanzahl der Patienten mit 19/83 22,8 32/97 32,9 51/180 28,33
Majorkomplikation/en
Gesamtanzahl der Patienten mit 9/83 10,8 25/97 25.7 34/180 18,89
Reoperationen
Blutung 8/83 9,6 10/97 10,3 18/180 10
Anastomoseninsuffizienz 6/83 7.2 12/97 12,3 18/180 10
» Pankreatikojejunostomie 4/83 4.8 5/97 5.2 9/180 5
» Biliodigestive Anastomose 2/83 Ze 4197 4.8 6/180 3,31
» Braun-FulBpunktanastomose 0/83 0 2/97 2.1 2/180 1,10
> Gastrojejunostomie 0/83 0 1/97 1,0 1/180 0,58
Krankenhausletalitit 4/83 4.8 7/97 7,2 11/180 6,11
Pankreasfistel 4/83 4.8 6/97 6,2 10/180 5,56
30-Tages—Letalitat 4/83 4,8 5/97 5,2 9/180 5
Mehrere Relaparatomien erforderlich 4/83 4.8 3/97 3.1 7/180 3.87
Langzeitbeatmung mit Tracheotomie 3/83 3.6 2/97 2.1 5/180 2,76
Nekrotisierende Pankreatitis 2/83 24 2/97 2.1 4/180 2,21
Abszess 2/83 2,4 1/97 1,0 3/180 1,66

Tabelle 22: Majorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie differenziert nach ,Stenting", ,kein
Stenting” und ,Gesamt“, wobei Mehrfachnennungen zu Stande kommen, da einige Patienten mehr als eine
Komplikation prasentierten. In zwei Fallen waren zwei Anastomosen gleichzeitig betroffen.
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Sonstige Majorkomplikationen (n < 2)

Y

VV YV V VY

YV V

Hamorrhagischer Schock bei Blutung aus der Arteria hepatica communis;
Coilembolisation der Arteria hepatica communis

Dunndarmperforation

Gastrointestinale Blutung Forrest 3

Sigmadivertikulitis; rupturiertes Sigmadivertikel mit 4 Quadrantenperitonitis
Nekrose linker Leberlappen

Wundheilungstdrung und sekundarem Verschluss
paralytischer lleus bei ischdmischer Kolonnekrose; diffuse intraperitoneale Blutung; gallige
Peritonitis bei Anastomoseninsuffizienz

Platzbauch

Paralytischer lleus
Bauchdeckeninfekt bei Z.n. nekrotisierender pseudomembrandser Enterokolitis im Z.n.
Proktokolektomie und Versorgung mit lleostoma

Relaparatomie zur Entfernung eines corpus alienum (Bauchtuch) 2 Monate postoperativ
Reanimation wegen Blutverlust und hdmorrhagischem Schock direkt postoperativ (Patient
wurde entlassen und lebt zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung 50 Monate bzw. 4,16
Jahre postoperativ)

Reanimationspflichtiger Herzkreislaufstillstand auf Stationsebene (4. Postoperativer Tag,
Patient wurde spater entlassen, verstarb 11 Monate spater — hier wurde, eine atypische
Lebersegmentresektion in 6 und 7 durchgefihrt)

Second Look Operation: intraoperativ akzidentielle Milzverletzung; Abdomen verblieb
offen; Third Look bei erneuter Milzhilusblutung

Second Look Operation: Ziel war die Evaluation der Leberperfusion keine weitere
intraoperative Intervention bei Zustand nach PPPD mit Lebersegmentresektion
(Segment 7) und Entfernung der Arteria hepatica dextra spéater: Leberabszess
superinfiziert; respiratorische Insuffizienz mit Tracheotomie; Exitus letalis im septischen
Schock

Superinfizierte Pankreaszyste bei Z.n. praoperativem Stenting und schwerster Pankreatitis
nach der ERCP

Tabelle 23: Sonstige Majorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie.

a7



Kein
Minorkomplikationen Stent % | Stent % Gesamt %
Gesamtanzahl der Komp“kationen 59/83 71,1 |59/97 60,8 223/180 123,89
Gesamtanzahl der Patienten mit 60/83 72,2|58/97 59,7 118/180 65,56
Minorkomplikation/en
Stérungen der Gastrointestinalen 54/83 65,0|39/97 40,2 93/180 51,67
Passage
> Magenenﬂeerungst(’jrungen 22/83 26,5|21/97 21,6 43/180 23,89
> Ube|ke|t und Erbrechen 11/83 13,3 12/97 12,4 23/180 12,78
> Schluck und Passagestorungen |13/83 15,6 |5/97 5,2 18/180 10
> Darmatonie 8/83 9,6 1/97 1,0 9/180 5
Pneumonie 13/83 15,7 |8/97 8,2 22/180 12,22
Pankreasfistel 8/83 9,6 |9/97 9,3 17/180 9,44
Fieber 9/83  10,8|6/97 6,2 16/180 8,89
Verhalt 9/83  10,8]|4/97 4,2 13/180 7,22
Sepsis/S.I.R.S. 4/83 4,8 |8/97 8,2 13/180 7,22
P|euraerguss 4/83 4,8 7/97 7,2 11/180 6,11
Endokrine Pankreasinsuffizienz 4/83 4,8 |6/97 6.2 10/180 5,56
Hyperglykamie 5/83 6,0 |3/97 3,1 8/180 4,44
Harnwegsinfekt 4/83 4,8 2/97 2,1 6/180 3,33
Exokrine Pankreasinsuffizienz 3/83 3,6 |1/97 1,0 4/180 2,21
Reflux 3/83 3,6 |1/97 1,0 4/180 2,21
Hamatom 1/83 0,8 |2/97 2,1 3/180 1,66

Tabelle 24: Minorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie differenziert nach ,Stenting”, ,kein
Stenting” und ,Gesamt“, wobei Mehrfachnennungen zu Stande kommen, da einige Patienten mehr als eine

Komplikation prasentierten.
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Sonstige Minorkomplikationen (n < 2)

Hypokaliamie

Respiratorische Insuffizienz

Sigmadivertikulitis

Befall mit multiresistenten Staphyllokokken (MRSA)
Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS)
Candidainfektion eines subhepatischen Verhaltes
Pseudomembrandse Enterokolitis
Intrahepatische Cholestase und Cholangitis
Hypertensive Entgleisung

Lymphfistel

Milzinfarkt

Pankreaspseudozyste

Subileus

Hamatemesis bei Ulzera der gastrojejunalen Anastomose
Thrombozytopenie

Vena Subklaviathrombose

Beinvenenthrombose

Ulzerierende Stomatitis herpetica von der Gingiva bis zum Pharynx
Durchgangssyndrom

Respiratorische Insuffizienz bei tiberdosisierter PCA-Pumpe
Beinparese unklarer Genese

Parese des Nervus Ischiadicus rechts und Nervus peroneus links
Akutes Nierenversagen

Lungenarterienembolie

Pankreatitis
Parese des Nervus peronaeus rechts, nach Krankengymnastik rtcklaufig

VV VY VVVY YV VVVYVYYVY VVVY VY VYV VYV YV VYV

Tabelle 25: Sonstige Minorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie.



4.2 Perioperative Komplikationen und Letalitat - Stenting

Ich verglich nun die Haufigkeiten der perioperativen Minor- und Majorkomplikationen

(Tab. 26, Teil A), sowie der Krankenhaus- und 30-Tage-Letalitat um zu eruieren ob es einen

Anhalt fir unterschiedliche Auspragungen gab (Tab. 26, Teil B).

_ Gesamt (n =180) Stent (n=83) kein Stent  (n = 97)
Majorkomplikationen | Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %
Keine Komplikation 129/180 71,67 64/83 77,11 65/97 67,01
Komplikation 51/180 28,33 19/83 22,89 32/97 32,99
Minorkomplikationen | Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %
Keine Komplikation 62/180 34,44 24/83 28,92 38/97 39,18
Komplikation 118/180 65,56 59/83 71,08 59/97 60,82

_ Gesamt  (n = 180) Stent (n=83) kein Stent  (n = 97)
30-Tages-Letalitat Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %
Leben 171/180 95 79/83 95,18 92/97 94,85
Tod 9/180 5 4/83 4,82 5/97 5,15
Krankenhausletalitét | Haufigkeit % Haufigkeit % Haufigkeit %
Leben 169/180 93,89 79/83 95,18 90/97 92,78
Tod 11/180 6,11 4/83 4,82 7/97 7,22

Tabelle 26: Haufigkeiten perioperativer Komplikationen (A), unterteilt in Minor- und Majorkomplikationen, und der
30-Tages-Letalitat und Krankenhausletalitat (B).

Es war zu beobachten, dass in der Gruppe ohne praoperatives Stenting ein erhOhtes
Aufkommen von Majorkomplikationen (32/97 Falle, 32,99%) gegenuber der Gruppe mit Stent
(19/83, 22,89%) vorlag. Es lag keine statistische Signifikanz vor, der Chi-Quadrat-Test ergab
p=0,134. Bei den Minorkomplikationen zeigte die Gruppe mit Stent ein vermehrtes
Aufkommen (59/83, 71,08%) gegentber der Gruppe ohne Stent (59/97, 60,82%). Es lag
keine statistische Signifikanz vor, der Chi-Quadrat-Test ergab p=0,149. Bei der 30 Tage
Letalitat war die Gruppe mit Stent (4/83 4,82%) gegenlber der Gruppe ohne Stent (5/97,
5,12%) leicht im Vorteil. Es lag keine statistische Signifikanz vor, der Chi-Quadrat-Test ergab
p=0,597. In der Krankenhausletalitit zeigte sich die Gruppe mit Stent (4/83, 4,82%)
vorteilhaft gegenliber der Gruppe ohne Stent (7/97, 7,22%). Es lag keine statistische
Signifikanz vor, der Chi-Quadrat-Test ergab p =0,503.
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Anmerkung:

In drei Fallen trat bei dem Versuch einer PTCD eine Komplikation auf, welche zu einer
Notoperation fuhrte (Tab. 27). Ich prifte daraufhin, ob diejenigen Patienten im Krankenhaus
verstorben waren und stellte fest, dass kein Patient der eine PTCD bekommen hatte, auch
keiner der PTCD und TPCD bekommen hatte, unter den Patienten war, welche im
Krankenhaus verstarben.

» Cholangiosepsis bei Z.n. PTCD und iatrogener bilioportaler Fistel bei diagnostiziertem
Pankreaskarzinom

» Massive retroperitoneale und intraabdominelle Einblutung bei Z.n. Duodenalperforation bei
ERCP und Einblutung im Bereich der Leberpforte bei frustraner PTCD bei V.a.
Pankreaskarzinom

> Perforation der Leber nach medial bei PTCD bei V.a. Pankreaskarzinom

Tabelle 27: PTCD und Komplikationen, welche zur Notoperation flhrten (Auszug aus Tabelle 14).

Im Folgenden verglich ich die erhobenen Daten (Alter, Laborparameter, Operationsdauer,
Aufenthalt auf der Intensivstation (ITS), Anzahl intraoperativ  applizierter
Erythrozytenkonzentrate und Dauer bis zum vollstdandigen Kostaufbau) beziglich eines
stattgehabten Stenting (Tab. 28). Die aufgefihrten Daten gaben in der Zusammenschau
keinen Anhalt fiir eine sinnvolle weitere statistische Auswertung angesichts der klinischen

Fragestellungen nach perioperativen Komplikationen und 30-Tages-Letalitat.
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Tabelle 28: Vergleich erhobener Parameter beziiglich stattgehabtem préoperativem Stenting und nicht

stattgehabtem praoperativem Stenting.
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4.3 Langzeitliberleben nach partieller Pankreatikoduodenektomie

In der hier vorgestellten Arbeit wurde zur postoperativen Uberlebenszeitschatzung das
Kaplan-Meier-Model verwendet. Das gesuchte Ereignis war hiermit das Lebensende der
jeweiligen Person nach erfolgter Operation unter Ausschluss der 30-Tage-Mortalitat.

Zensiert wurden Daten wenn Patienten unbekannt verzogen sind und nur ein Datum der
letzten Meldung gegentiiber einem Einwohnermeldeamt vorlag, der Patient zum Zeitpunkt der
Abfrage noch lebt (hier wurde das Datum der Abfrage als Endpunkt gewahlt) und in einigen
Fallen waren Zeitpunkte der letzten Beobachtung ein Termine zur Nachbehandlung im
UKSH Campus Lubeck.

Das Langzeitiiberleben prasentierte sich im Gesamtkollektiv mit einer 1-JUR von 76%, einer
3-JUR von 50%, einer 5-JUR von 44% und einer 10-JUR von 30%, bei einer medianen
Uberlebensdauer von 37 Monaten (Abb. 31).
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Gesamt 171 76 % 50 % 44 % 30 % 37 Mon.

Abbildung 31 : Darstellung des Gesamtiiberleben nach Kaplan Meier.
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4.3.1 Langzeituberleben und die zu Grunde liegende Erkrankung

In aller Regel wird eine partielle Pankreatikoduodenektomie als kurativer Therapieansatz bei
einem diagnostizierten Pankreaskarzinom durchgefihrt. Ich sah mich damit konfrontiert,
dass 71/180 (39,44%) Patienten letztlich (histopathologischer Befund) nicht bei einem
bestehenden Pankreaskarzinom operiert wurden (Tab. 29). Ich teilte deshalb anhand der
histopathologischen Beurteilung der Resektate in zwei Gruppen ein und grenzte die

Notfallgeschehen davon ab, um eine bessere Vergleichbarkeit der Daten zu erreichen:

> Maligne Erkrankung:

Patienten mit einem histopathologisch gesicherten Pankreaskarzinom (unter
Einschluss aller Entitaten); Patienten mit einem anderen histopathologisch
gesicherten Karzinom (unter Einschluss aller Entitéten)

> Nicht maligne Erkrankung:

Patienten mit einer histopathologisch gesicherten, nicht malignen Erkrankung
(Pankreatitis; Adenome; Prakanzerosen).

> Notfélle:
Patienten die im Rahmen eines Notfallgeschehens nach Whipple operiert werden

mussten.

Erkrankung und Operationssituation Haufigkeit Prozent
Elektiv - Maligne Erkrankungen 133/180 73,89
Pankreaskarzinome 105/180 58,33
Andere Karzinome 28/180 15,56
Elektiv - Nicht maligne Erkrankungen 40/180 22,22
Notfalloperationen 7/180 3,89

Tabelle 29: Einteilung und Haufigkeiten nach maligner und nicht maligner Grunderkrankung mit separater
Betrachtung der Notfalloperationen.

In der Gruppe der nicht malignen Erkrankungen lag die 1-JUR bei 95%, die 3-JUR bei 95%,
die 5-JUR bei 89% und das 10-JUR bei 65% bei einer medianen Uberlebenszeit von
136 Monaten, was 11,33 Jahren entspricht (Abb. 32).

In der Gruppe der malignen Erkrankungen lag die 1-JUR bei 93%, die 3-JUR bei 37%, die
5-JUR bei 30% und die 10-JUR bei 19% mit einer medianen Uberlebenszeit von 23 Monaten,
was 1,91 Jahren entspricht (Abb. 32).In der Gruppe der Notalloperationen befanden sich
letztlich 4 Falle (Ausschluss der 30-Tages-Letalitat), so dass eine Erhebung weiterfihrender
Daten nicht moglich war. Die 1-JUR lag bei 75% und die mediane Uberlebenszeit bei 19
Monaten, was 1,58 Jahren entspricht (Abb. 32). Der Log-Rank Test ergab beim Vergleich
der o0.g. drei Gruppen folgende p-Werte:



nicht maligne — maligne p < 0,0001
nicht maligne — Notfall p < 0,0001
maligne — Notfall p =0,529
Dies zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied betrefflich des Einflusses der
Erkrankung auf das Langzeitiberleben. Es lagen zu wenige Daten vor um eine valide
statistische Auswertung betrefflich der Notfallpatienten durchzufihren. Bei den hier
untersuchten Fallen wirkt sich der Umstand einer Notoperation stark negativ auf das

Langzeittiberleben aus.
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Abbildung 32: Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Uberleben bei maligner Erkrankung
(elektiv), nicht maligner Erkrankung (elektiv) und Notfalloperation.
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4.3.2 Langzeituberleben nach operiertem Pankreaskarzinom und Stadien der UICC

Da die 28 anderen Karzinome eine heterogene Gruppe darstellen und das Outcome daher
nicht vergleichbar war, betrachtete ich das Pankreaskarzinom noch einmal separat mit Blick
auf die Stadien der UICC (Tab. 30).

Es war nicht moglich, bedingt durch die Verteilung der Haufigkeiten, eine vollstandig valide
statistische Aufbereitung durchzufihren. Die Fallzahl innerhalb der einzelnen Gruppen war
hierflr zu gering. Eine Darstellung nach Kaplan Meier (Abb. 33) ergab folgendes: Im Stadium
0 (5/103, 4,85%), Stadium IA (6/103, 5,83%), Stadium IB (8/103, 7,77%), Il (8/103, 7,77%)
und IV (4/103, 3,88%) waren Haufigkeiten fir weitere Uberlegungen zu gering. Das Stadium
1A (13/103, 12,62%) und Stadium IIB (59/103, 57,28%) war mit Haufigkeiten n>10 prinzipiell
fur weitere Auswertungen geeignet, jedoch ware der Vergleich zu Frih- und Spatstadien von
eigentlichem Interesse. Der Verlauf der Graphen ergibt keinen Anhalt fur signifikante
Unterschiede im Stadium IIA und 1IB. Die mediane Uberlebenszeit nach operiertem
Pankreaskarzinom lag insgesamt bei 22 Monaten mit 1-, 3-, 5-, 10-Jahresuberlebensraten
von 72% ,33%, 25% und 16%. Die in Tabelle 30 gelb hervorgehobene Auswertung indiziert,
dass im Stadium la operierter Patienten, 6 Falle, ein statistisch signifikant besseres
Langzeittiberleben als bei Operation in den Stadien lla, 13 Falle, und Ilb, 59 Falle, denn
p<0,05. Dies zeigt sich auch anschaulich in der Darstelllung nach Kaplan Meier (Abb. 33).
Einschrankend auf die theoretische Aussagekraft dieser Ergebnisse wirken sich die geringen
Fallzahlen in den Gruppen aus. In den Ubrigen Gruppen wirken die niedrigen Fallzahlen, bei
sich anndhernden Ergebnissen, dazu, dass keine statistische Signifikanz ermittelt werden

kann.

Paarweise  Vergleiche :

UICC
Log-Rank Test 0
(Mantel-Cox) A

B

1A

B

I

\Y

Tabelle 30: Tabellarische Anordnung der Ergebnisse des Log-Rank Testes betrefflich des Langzeitiiberlebens
unterteilt nach Stadien der UICC. Statisch signifikante Ergebnisse sind gelb unterlegt.
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Langzeituberleben: Pankreaskarzinom — UICC Stadium
(Ausschluss 30-Tages-Letalitat)
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Abbildung 33: Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Uberleben bei den
Pankreaskarzinomen mit Bericksichtigung des Stadien nach UICC.

4.3.3 Langzeittiberleben nach operiertem Pankreaskarzinom und das Resektionsausmaf

Das Langzeitiberleben beim operierten Pankreaskarzinom mit Blick auf die erreichte
Radikalitat ergab 82/101 Falle (81,19%) in denen eine Ro-Resektion und 17/101 Falle
(16,83%) in denen eine Ri-Resektion durchgefihrt worden war. Es ergaben sich keine
nennenswerten Unterschiede im 1-, 3-, 5- und 10-Jahresuberleben und eine mediane
Uberlebenszeit von 22 Monaten (1,83 Jahren) in beiden Gruppen. In zwei Féllen (1,98%)
konnte lediglich eine R2-Resektion erreicht werden. Hier lag das 1-Jahresiberleben bei 50%
bei einer medianen Uberlebenszeit von 14 Monaten (1,16 Jahren) (Abb. 34). Der
Log-Rank Test ergab im Vergleich von Ro-R1 ein p=0,830, im Vergleich von Ro/R2 ein
p = 0,167 und im Vergleich von R1/R2 ein p=0,510, so dass keine statistische Signifikanz

vorlag.
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Langzeituberleben: Pankreaskarzinom — Resektionsaus  malfl}

(Ausschluss 30-Tages-Letalitat)
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R1 17/101 16,83 65 % 33% 25 % 25 % 22 Mon.
R2 2/101 1,98 50 % 0% 0% 0% 14 Mon.

Abbildung 34: Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Uberleben bei den
Pankreaskarzinomen mit Berlicksichtigung des Resektionsausmalfies.

4.3.4.Langzeittiberleben nach operiertem Pankreaskarzinom und Stenting

Im Langzeitiiberleben prasentierte sich ein stattgehabtes Stenting bei &hnlich grofl3en
Gruppenverteilungen und mit nahezu gleichen Ergebnissen im 1-, 3- und 5-Jahresuiberleben.
Es ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse im 10-Jahresiberleben (Stent: 38% / ohne
Stent: 22%) und bei der medianen Uberlebenszeit (Stent: 49 Monate / ohne Stent: 28
Monate) (Abb. 35). Es lag keine statische Signifikanz vor, der Log-Rank Test ergab p=0,109.
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Langzeittuiberleben: Stent
(Ausschluss 30-Tages-Letalitat)
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Stent 79 75 % 45 % 39 % 22 % 28 Mon.

Abbildung 35: Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Langzeitliberleben bei
praoperativem Stenting im Vergleich zum Langzeitliberleben ohne ein préaoperatives Stenting.

4.3.4.1 Langzeituberleben und Stenting bei maligner Erkrankung

Ich wverglich nun das Langzeitiberleben bei praoperativem Stenting mit dem
Langzeitiiberleben ohne préoperatives Stenting, jedoch diesmal unter Bertcksichtigung der
histopathologisch ermittelten Grunderkrankung. Bei den malignen Erkrankungen fanden sich
bei etwa gleich grol3en Gruppen (Stent: 67 Falle/ ohne Stent: 63 Félle) keine nennenswerten
Unterschiede im 1-, 3-, 5- und 10-Jahresiiberleben, jedoch eine mediane Uberlebenszeit
ohne Stent von 28 Monaten und mit Stent von 21 Monaten. Bei den Patienten in der Gruppe
ohne Stent war das mediane Uberleben um 25% verlangert (Abb. 36). Es lag keine statische

Signifikanz vor, der Log-Rank Test ergab p=0,576.
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Langzeituiberleben: Stent bei malignen Erkrankungen
(Ausschluss 30-Tages-Letalitat)
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Stent 67 70 % 35 % 28 % 19 % 21 Mon.

Abbildung 36: Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Langzeitliberleben bei
praoperativem Stenting im Vergleich zum Langzeitliberleben ohne ein praoperatives Stenting bei malignen
Erkrankungen.

4.3.4.2 Langzeituberleben und Stenting bei nicht maligner Erkrankung

Das Langzeitiiberleben in der Gruppe ohne maligne Grunderkrankung (Stent: 67 Falle / ohne
Stent: 63 Falle) zeigte sich ein erwartungsgemaR bessere Langzeitiberleben, welches
wieder in der Gruppe ohne Stent hoher war (Stent: 110 Monate bzw. 9,16 Jahre / ohne Stent:
136 Monate bzw. 11,33 Jahre). Wiederum war das 1-, 3- und 5-Jahresiiberleben ohne
nennenswerte Unterschiede. Das 10-Jahresiiberleben war in Gruppe ohne Stent mit (84%)
gegenuber der Gruppe mit Stent (38%) deutlich hoher (Abb. 37). Es lag keine statische
Signifikanz vor, der Log-Rank Test ergab p=0,493.
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Langzeituberleben: Stent bei nicht malignen Erkrank ungen

(Ausschluss 30-Tages-Letalitat)
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Abbildung 37: Darstellung nach Kaplan Meier und

Erkrankungen.

tabellarische Prasentation: Langzeitiberleben bei
préoperativem Stenting im Vergleich zum Langzeituberleben ohne ein praoperatives Stenting bei nicht malignen
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5 Diskussion

Von den Anfangen dieser Operation bis zum heutigen Tag wurde die partielle
Pankreatikoduodenektomie  mit grol3er Skepsis betrachtet. Hohe perioperative
Mortalitatsraten, ein stark verstimmelnder Eingriff, kurze Uberlebenszeiten und die Frage
nach der postoperativen Lebensqualitat boten guten Grund dafir [144]. Heutzutage hat sich
die kurative intendierte chirurgische Therapie des Pankreaskarzinoms etabliert und bietet
das beste Langzeitiiberleben, wenngleich die Uberlebenszeit nachwievor gering ist
[2,3,21,22,91,186]. Zusatzlich sind nur rund 20% der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose
noch in einem operablen Stadium. Grof3e Wichtigkeit kommt in diesem Kontext und nicht zu
vergessen in Hinsicht auf die Schwierigkeit bei der Feststellung einer Ro Resektion, der
adjuvanten Therapie zu. Aktueller Standard fur die adjuvante Therapie ist Gemcitabin, ggf. in
Kombination mit einer fluorouracilbasierten Chemoradiatio. In der priméar palliativ
ausgerichteten Therapie, in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung, kommen zusétzlich
Platinderivate und supportive Mal3nahmen im Sinne von Stenting und unter Umsténden auch
die palliativ motivierten Operationen zur Anwendung. Beim weiteren Fortschreiten der
Erkrankung gibt es keine standardisierte Therapie, zumal der Zustand der Patienten die
Anwendung von Chemotherapeutika in der Regel nicht mehr erlaubt [68]. In Bezug auf die
richtige perioperative Versorgung ist die bilidare Drainage seit geraumer Zeit kontrovers
diskutiert worden. Die hohen Komplikationsraten nach Pankreatikoduodenektomie sind unter
anderem Anlass dafur, haufig wurden diese in der Vergangenheit mit Bezug auf das
praoperative Stenting Uberprift. Die Schlussfolgerungen in der Literatur unterscheiden sich
zum Teil stark [4,17,45,59,81,108,112,177,179-181,187].
Die perioperativen Daten von 180 Patienten, welche am UKSH Campus Libeck im Zeitraum
1995 bis 2010 einer partiellen Pankreatikoduodenektomie unterzogen worden waren, sind im
Rahmen der vorliegenden retrospektiven Singlecenter Studie ausgewertet worden und sollen
im Folgenden mit den Ergebnissen der Literatur verglichen werden.
Das Patientenkollektiv prasentierte ein medianes Alter bei 64 (63,91) Jahren. Patienten mit
histopathologisch gesichertem Pankreaskarzinom waren im Schnitt 66 Jahre alt und mit
chronischer Pankreatitis 60 Jahre. Nicht zuletzt weil das Pankreaskarzinom vor allem im
hohen Alter auftritt, stellt sich die Frage nach der angemessenen Therapie respektiv der zu
erwartenden Lebensverlangerung und Lebensqualitat. Hohes Alter selbst wird in der Literatur
nicht als Kontraindikation fir die Durchfiihrung einer partiellen Pankreatikoduodenektomie
betrachtet, wenn diese in einem Zentrum mit guter Expertise durchgefihrt wird [75,154]. Eine
Studie von Sulpice et al. (2012) beschreibt ein vermehrtes Auftreten von Pankreasfisteln und
eine erhohte Letalitdt bei Patientenalter >75 Jahren [169]. Das Alter zeigte in der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit, was konform mit meinen
Literaturquellen ist [29,138].
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Die Geschlechterverteilung zeigte sich insgesamt ungleich mit 63% Mé&nnern zu 37% Frauen.
In der Literatur zeigt die chronische Pankreatitis eine Assoziation mit dem Konsum von
Alkohol und dem mannlichen Geschlecht [204]. In einer Studie von Kudo et al. (2011) wird
festgestellt, dass 4% der an chronischer Pankreatitis leidenden ein Pankreaskarzinom
entwickeln. Weiterhin wird festgestellt, dass Faktoren wie Rauchen, Alkoholgenuss in grof3en
Mengen oder das Geschlecht keinen weiterfilhrenden Einfluss auf die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms unter den Pankreatitispatienten haben [90].

Zusammengefasst lasst dies die Mdglichkeit zu, dass in der untersuchten Population
vermehrt Manner betroffen sind, welche moglicher Weise vermehrt Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis und/oder eines Pankreaskarzinoms ausgesetzt
waren. Der retrospektive Charakter der Studie lasst keine verlassliche Evaluierung der
Risikofaktoren im betrachteten Kollektiv zu. In manchen Arbeiten gab es ebenso deutliche
Unterschiede bei Geschlechterverteilung mit einem gréReren Anteil an Mannern [88,174].
Besonders eindeutig ist skizzierter Unterschied bei einer aktuellen chinesischen
Vergleichsstudie von Zheng et al. (2012) betrefflich der chirurgischen Therapie der
chronischen Pankreatitis. Der Autor sieht einen Zusammenhang mit verdndertem
Ernahrungsverhalten und speziell dem Alkoholkonsum in der untersuchten
Bevolkerungsgruppe, im Rahmen wirtschaftlicher und sozialer Verénderungen in der
Gesellschaft [209]. Es fanden sich auch Arbeiten ohne Unterschiede fur die
Geschlechtszugehdrigkeit [30,104].

Wahrend letztlich bei 137/180 (76%) Patienten eine maligne Erkrankung histologisch
nachgewiesenen werden konnte, lag bei 43/180 Fallen (24%) im Praparat ein benignes
Geschehen vor und in 34/180 Fallen (18,9%) letztlich eine chronische Pankreatitis. Der
praoperative Befund eines periampullaren Tumors kann sehr schwer von einem
Pankreaskopfkarzinom abgrenzbar sein, so dass primar auch bei Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom operiert wird. So kommt es vor, dass ein Anteil der Patienten im
histopathologischen Befund tatsachlich an einer chronischen Pankreatitis oder einem Tumor
anderer Genese erkrankt sind. Tatsachlich kam es vor, dass im pathologischen Befund eine
andere als die initial vermutete Tumorentitat festgestellt worden war. Bei einigen Tumoren
wie z.B. Gallenblasen- oder Kolonkarzinomen war die Tumorentitdt bekannt. Bei den in der
Literatur beschriebenen Studien wird von vergleichbaren histopathologischen Ergebnissen
wie in dieser Studie berichtet (siehe Seite 39: Tabelle 13) [11,22,30,142,174,181,207]. Eine
Ausnahme bleibt der Befund einer Pankreastuberkulose in dieser Studie, welcher als Raritat
Zu werten ist.

Es wurde tberwiegend nach Longmire-Traverso operiert und speziell ab dem Jahr 2000 ist
fast ausschlief3lich diese Technik angewandt worden (siehe Seite 38: Abbildung 22). Dies ist

im Zusammenhang mit der onkologischen Gleichwertigkeit der operativen Varianten nach
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Kausch-Whipple und Longmire-Traverso zu sehen und mit Blick auf die perioperativen
Vorziige der magenerhaltenden Operation als Reaktion auf die Datenlage zu deuten
[38,39,54,57,95,111,149,150,192].

In 9/180 Fallen (5%) war die Operation mit weiteren Operationsschritten verbunden, welche
Uberaus unterschiedlicher Natur waren (siehe Seite 41: Tabelle 14). Wenn eine derart
ausgedehnte Operation noch um weitere Organresektionen erweitert wird, kann das
Auswirkungen auf die Lebenserwartung der Patienten haben, sowie in erster Linie zu
postoperativen Komplikationen flihren. Gleisner et al. (2007) konnten keinen negativen
Einfluss fir das Langzeitiberleben bei Pankreatikoduodenektomie mit zusatzlichen
Eingriffen an der Leber ermitteln [58]. Shoup et al. stellten fest, dass eine zusatzliche
Splenektomie mit erhohten infektiosen Komplikationsraten assoziiert ist. Das
Langzeittiberleben ist jedoch mit dem der Standardprozedur vergleichbar [155]. Koukoutsis
et al. konnten, bei Untersuchung einer Kohorte mit benignen Grunderkrankungen, keinen
Vorteil fiir das operative Outcome durch milzerhaltende Operation nachweisen [89]. Schwarz
et al. sehen durch eine zusatzliche Splenektomie wiederum einen negativen Effekt auf das
Langzeittiberleben [148]. Toomey et al. empfehlen die ggf. erweiterte Operation mit Blick auf
die besseren Uberlebenschancen [173]. Eine zusatzliche Gastrektomie wirkt sich negativ auf
die perioperative Morbiditat, jedoch nicht auf das Langzeitiberleben aus [205]. Ein Case
Report von Khaled et al. (2012) bezeichnet die Durchfihrung einer partiellen
Pankreatikoduodenektomie mit simultaner laparaskopischer subtotaler Kolektomie, bei
einem 37 jahrigen Patient mit familarer adenomatdser Polyposis coli, als sicher mit gutem
klinischem und onkologischem Outcome [83]. Kimchi et al. sehen auch die Kombination
einer partiellen Pankreatikoduodenektomie mit einer Hemikolektomie rechts als nachteilsfrei
an [85]. Durch geringe Fallzahlen, da es sich um Einzelfallentscheidungen in kurativer
Absicht handelt, ist die Datenlage in der Literatur jedoch insgesamt dirftig. Wie dargestellt,
haben sich einige Autoren mit zum Teil kontroversen Ergebnissen dieser Frage gewidmet. In
der vorliegenden Studie war die Fallzahl mit 9 zu gering um differenzierte Aussagen zu
treffen. Das Langzeitliberleben konnte nicht sinnvoll nach Kaplan Meier bestimmt werden,
lediglich 7 Verlaufe kamen in Betracht. Zwei der Patienten verstarben innerhalb von 30
Tagen im Krankenhaus.

In 7/180 Fallen (4%) wurde im Rahmen eines Notfallgeschehens operiert. In der Literatur
wird in den Vergleichen der Operationstechnik oder Stenting selten darauf eingegangen, da
die Kohorten selektiert werden, wenn prospektiv gearbeitet wird und retrospektiv betrachtet
sind die Félle so speziell, dass sie kaum vergleichbar sind. In separaten Arbeiten und Case
Reports wird die partielle Pankreatikoduodenektomie zur Schadenskontrolle erfolgreich
eingesetzt. Beispiele dafiir sind in der Literatur das Trauma wie z.B. nachzulesen in der

Arbeit von Chinnery et al. ,Surgical management and outcome of civilian gunshot injuries to
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the pancreas” oder die akute hdmorrhagisch nekrotisierende Pankreatitis bei Tuech et al.
[24,178]. Die vorliegende Studie zeigte eine hohe Krankenhausletalitat in diesen Situationen
mit 42%. Die Literatur bestétigt diese Zahlen mit Mortalitatsraten bis zu 54% und die
Notwendigkeit diese Operation im Sinne einer ultima ratio durchzufiihren [9,56,153,164,178].
Aus Mangel an Daten, nur in 48/180 Féllen (26,67%) vorhanden, konnten keine validen
Aussagen bzgl. des ASA-Score getroffen werden. Es lasst sich kein Eindruck vermitteln, wie
schwer der Erkrankungszustand der behandelten Patienten bereits praoperativ war. Da man
davon ausgehen muss, dass die perioperative Schwere der Erkrankung Einfluss auf
Gesamtuberleben und Komplikationen hat, ware dies interessant gewesen [133]. Braga et al.
sehen unter anderem im ASA-Score einen moglichen Pradiktor fir das Auftreten
postoperativer Komplikationen [18]. Daten aus der Literatur und aus dieser Studie zeigten
die folgenden in Tabelle 31 dargestellten Auspragungen. Viele Autoren dazu neigen ASA 1
und 2, sowie ASA 3 und 4 zu klassieren. Dies betrachte ich als unglnstig, da es die Daten
verzerrt. Vergleicht man z.B. die ASA-Scores von Pessaux et. al mit denen dieser Studie, ist
festzustellen, dass dort Uberwiegend Patienten mit niedrigen ASA-Scores eingeschlossen
wurden und in der vorliegenden Studie durchaus auch ein Score von 4 vorkam. Solche
Unterschiede konnen Einfluss auf das Outcome haben und miissten beriicksichtigt werden.
Bei Eeson et al. liegt das mediane Uberleben der Patienten mit einem ASA-Score von 1-2
bei 19,2 Monaten und bei 3-4 bei 12,0 Monaten [44]. Patienten mit einem ASA-Score von 6
werden definitionsgemal dieser Operation nicht unterzogen und sind deshalb weder hier,

noch in der Literatur aufgefihrt.

ASA-Score

Autor Fallzahl | 1] 11 v \
Coates et al. 90 0 30 (33) 54(60) 6 (7) 0
(2009) [30]

Pessaux et al. 158

(2011)*[123]

Stent 77 71(92,2) 6(7,8) 0
No Stent 81 74(91,4) 7(8,6) 0
Moriya et al. 553

(2012) [107]

Stent 449 40(8,9) | 194(43) 209(46) 6(1,3) 0
No Stent 104 10(9,6) 51(49) 43(41) 0 0
Eigene Daten 48/180 (26) 0 23(47) 20(41) 5(10) 0
(2012)

Tabelle 31: Daten des ASA-Score im Vergleich mit der Literatur, in Klammern (....) jeweils der zugehérige Wert in
Prozent. [*Daten aus Gruppe ASA 1+2 und ASA 3+4 wurden addiert]

65



In der Literatur wurden vor allem die beiden Operationstechniken nach Kausch-Whipple und
Longmire-Traverso bzgl. des intraoperativen Blutverlustes verglichen, zumal es suggestiv
erscheint, dass die zusatzliche Resektion des Magens einen immensen Unterschied im
Transfusionsbedarf bedingt [37]. Melis et al. fanden bei Analyse einer Kohorte, welche bei
Diagnose eines Pankreaskarzinoms einer Pankreatikoduodenektomie unterzogen worden
war, keine Korrelation zwischen intraoperativ substituierten Volumenmengen (Elektrolyt, EK)
und dem intraoperativen Blutverlust mit der postoperativen Morbiditat [104]. So dass letzten
Endes moglicher Weise keine Aussage fir das Outcome, aber eine Uber die Expertise der
Operateure ermoglicht wird. Andererseits sehen Braga et al. neben dem ASA-Score den
perioperativen Blutverlust, die Pankreasbeschaffenheit, sowie den Durchmesser des
Pankreasganges als mdogliche Pradiktoren fir das Auftreten postoperativer Komplikationen
[18].

Der Blutverlust wurde anhand der substituierten Erythrozytenkonzentrate analysiert. Hierbei
muss man sich den retrospektiven Charakter dieser Studie in Erinnerung rufen. Es mag von
Seiten der zustandigen Anasthesisten unterschiedlich bewertet worden sein, wann
Transfusionsbedarf bestand, z.B. ab welchem intraoperativen Hamoglobingehalt. Die
intraoperativen Blutverluste (1970 — 1090ml / 1980 — 900ml / 1990 — 700ml / 2000 — 700ml)
und die Operationszeiten (1970 — 8.8 h / 1980 — 6.3 h / 1990 — 6.1 h / 2000 — 5.5 h) haben
sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte deutlich verkirzt, wie Camoren et al. anschaulich in
einer grof3en retrospektiven Studie mit 1000 Pankreatikoduodenektomien darlegen [22]. In
Tabelle 32 wird Operationszeit und Transfusionsbedarf im Kontext der Literatur dargestellt,
wobei préoperatives Stenting fur diese Parameter weder in der Literatur noch in dieser
Studie zu signifikanten Unterschieden fuhrte [102,127].
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Autor Schnitt -Naht- Transfusionsbedarf

Zeit (EK)
(Minuten) Median  Mittelwert Median
Mittelwert
Yeo et al. (1997) [207] 424 420 1 0
Lin et al. (1999) [95] 226 232,5 1,3 0
Schmidt et al. (2004) [143] 346 306 2,8 1,5
Winter et al. (2006)[200] - 380 - 0

Kleespies et al. (2009)* [88] 328 - - -

Eigene Daten (2012)

Gesamt 343 335 3,99 4,00
* Stent 353 350 4,99 4
* Kein Stent 330 317 3,1 2

Tabelle 32: Vergleich von Transfusionsbedarf (EK = Erythrozytenkonzentrat) und Operationsdauer (Minuten) mit
der Literatur. [*PJ rekonstruiert nach Blumgart]

Die mittlere Operationszeit ist mit anderen Studien vergleichbar. Lin et al. haben den Zahlen
nach deutlich schneller operiert [95]. Eine Studie bei der die Pankreatikojejunostomie in der
Nahtechnik nach Blumgart durchgefihrt ergab keinen Zeitvorteil im Vergleich mit den
vorliegenden Daten dieser Studie und den angefuihrten Literaturstellen [88]. Es ergibt sich
kein Unterschied bezogen auf eine praoperative biliare Drainage, so dass die Annahme
perioperativer Komplikationen ausgeldst durch Stenting anhand der vorliegenden Daten nicht
unterstitzt wird. Die Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate ist gegentber der
Literatur leicht erhoht.

Beim Vergleich der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus, sowie bei
Betrachtung des Kostaufbaus ergaben sich keine Unterschiede bezogen auf den Parameter
Stenting. Um Ausreif3er nicht GibermaRig zu bewerten, wird hier der Median betrachtet. In der
Literatur zeigten sich durchaus unterschiedliche Werte, Stenting hatte jedoch auch in der
Literatur keinen signifikanten Einfluss auf o.g. Parameter [11,30,107,181]. Winter et al.
zeigten in einer Studie mit 1423 Pankreatikoduodenektomien seit den 1970ern, dass sich der
postoperative Aufenthalt tGber die Jahrzehnte verklrzte (1980 — 16 Tage; 1990 — 11 Tage;
2000 — 8 Tage). Am John Hopkins Hospital wurden ab dem Jahr 2000 jahrlich mehr als 100
Pankreatikoduodenektomien durchgefiihrt. Diese Routine macht sich méglicher Weise an
dieser Stelle bemerkbar [200]. Bei der Studie von Moriya et al. wurden alle Operationen von
einem Chirurgen durchgeftihrt und die Unterschiede bei Verweildauer und Kostaufbau sind

bemerkenswert, wobei hier jedoch lediglich die postoperative Dauer des Aufenthaltes
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betrachtet wurde (siehe Tabelle 33) [107]. Daten zum Vergleich mit Ergebnissen aus der
Literatur bietet Tabelle 33.

Perioperative Verweildauer Aufenthalt auf Dauer bis zum

Zeitanalyse Intensivstation Kostaufbau
(Tage) (Tage) (Tage)

Autor Median Median Median

Martignoni et al.
(2001) [102]

Stent 18 2 -
Kein Stent 16 2 -
Poon et al.

(2007)* [127]

Stent 17 3,3 8,4
Kein Stent 23 5,3 11

Pessaux et al.
(2011) [123]

Stent 22,9 - -
Kein Stent 25,7 - -
Moriya et al.

(2012)** [107]

Stent 10 - 7
Kein Stent 9 - 7

Eigene Daten

(2012)
Stent 26 3 13
Kein Stent 26 3 12

Tabelle 33: Tabellarischer Vergleich der perioperativen Zeitanalyse mit der Literatur. [*Externe bilidre Drainage
des Pankreasganges; ** nur postoperativer Krankenhausaufenthalt ]

Seitens der Deutschen Gesellschatft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) wird bei der
Bewertung lokaler Expertise fur Eingriffe am Pankreas, z.B. anhand der jahrlichen Fallzahlen,
zwischen Kompetenzzentren, Referenzzentren und Exzellenzzentren unterschieden.
Desweiteren werden unter anderem im Rahmen der Qualitatssicherung fir alle
Pankreasresektion, also inklusive der duodenumerhaltenden Verfahren nach Frey und Beger
oder Pankreaslinksresektionen, eine Krankenhausletalitat von insgesamt <5% angestrebt
[72]. Die Letalitat der Ubrigen Verfahren ist deutlich geringer. Die Krankenhausletalitat von

6,1% in der gesamten Kohorte liegt zum jetzigen Zeitpunkt noch gering dartber.
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Winter et al. geben eine perioperative Mortalitéat von 30% in den 1970er Jahren an, welche
sich bis zum Ende in den 2000ern auf 1% reduzierte [200]. 1997, also etwa zu Beginn der
Datenaufnahme fir diese Studie, wurde von Yeo et al. eine 30-Tages-Letalitat von 1,4 %
publiziert. Weiterhin flhrte der Autor aus, dass die Grunderkrankung fir das
Langzeittiberleben von grol3er Relevanz ist. ,For the entire cohort of 650 patients, the mean
follow up was 19.2 months and the median follow-up was 12 months. The median survival for
the entire cohort of 650 patients was 47 months, with actuarial 1-, 2-, 3-, 4-, and 5-year
survival rates of 79%, 61%, 54%, 49%, and 43%, respectively. However, these survival data
are not disease specific, and survival is largely dependent on the pathology within the
resected specimen. The median survival for patients with pancreatic adenocarcinoma was 18
months, for patients with distal bile duct cancer was 20 months, and for patients with
ampullary cancer was 42 months” [207]. Die o.g. Studie wurde zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung bereits als herausragend kommentiert. Bis heute haben die Daten an
Aktualitat nicht verloren. Die Uberlebenszeiten der vorliegenden Studie sind, mit
Beriicksichtigung der Grunderkrankung und bezogen auf das Uberleben in der gesamten
Kohorte, vergleichbar (siehe Seite 53: Abbildung 31 und Seite 55: Abbildung 32).
Unzweifelhaft erscheint, dass die partielle Pankreatikoduodenektomie fir Patienten ohne
maligne Grunderkrankung, wie z.B. der chronischen Pankreatitis - mit Blick auf die
perioperative Mortalitdt und das Langzeitiberleben - sicher durchfiihrbar ist. Im Rahmen
einer malignen Erkrankung steigt die Krankenhausletalitat auf 6,1% und in extremen
Notsituationen durchgefiihrt, sogar auf 42% an. Unklar ist warum die maligne Erkrankung
den o.g. Effekt zeigt. Das Notfallgeschehen hat eine Eigendynamik mit starker Abhangigkeit
von Ursache, auf3eren Bedingungen und Expertise des behandelnden Teams, so dass eine
Interpretation in der geringen betroffenen Fallzahl nicht sinnvoll erscheint. Eine Darstellung
der 30-Tages-Letalitat, Krankenhausletalitat und des Gesamtiberlebens der vorliegenden

Studie im Vergleich mit Daten aus der Literatur findet sich in Tabelle 34.
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Autor

Fallzahl

30-Tages-
Letalitat

(%)

Krankenhaus -
Letalitat

(%)

Gesamt —
Uberleben
(Monate)

Yeo et al.
(1997) [207]

Chronische
Pankreatitis

Duktales
Pankreaskarzinom

Adenokarzinom
der papilla vateri

Gesamt

71

282

70

650

(-)
(-)
(-)

(1.4)

(-)
(-)
(-)

(1.4)

NR*

18

42

47

Schmidt et al.
(2004) [143]

Chronische
Pankreatitis

Periampullares
Adenokarzinom

Gesamt

112

295

516

(1,8)
(4,7)

(3.9)

(-)
(-)
(-)

Winter et al.
(2006)[200]

Duktales
Pankreaskarzinom

1175

(-)

26

)

18

Speer et al.

(2012) [163]
Duktales
Pankreaskarzinom

75

(5.3)

(-)

16,3

Orfanidis et al.
(2012) [119]

Elektiv benigne

132

©)

(-)

Eeson et al.
(2012) [44]
Duktales
Pankreaskarzinom

100

(-)

()

16,5

Eigene Daten (2012)

Gesamt

» Elektiv
benigne

» Elektiv
maligne

* Notfall

180

40

133

»

®)
©)
(4,5)

(42,
8)

11

0

8

3

(6,1)

©)

(6,0)

(42,8)

37

136

23

19

Tabelle  34:

30-Tages-Letalitat,

Krankenhausletalitét
Pancreatikoduodenektomie, differenziert nach vorliegender Erkrankung und Elektiv/Notfall im Vergleich mit der
Literatur. [*NR = Not reached]

und Langzeitliberleben

nach

partieller
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Ein préoperatives Stenting hatte in 83 Fallen (46%) stattgefunden, wobei davon in 5 Fallen
(3%) primar eine PTCD und in 5 Fallen (3%) eine PTCD nach gescheiterter TPCD
durchgefuhrt wurde (Abb. 29 - S. 41). Alle Ubrigen Patienten bekamen préoperativ keinen
Stent. In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede betrefflich der
aufgetretenen Komplikationen festgestellt werden (siehe Seite 45: Tabelle 22: und Seite 47:
Tabelle 24). Die ungebrochen hohen  Komplikationsraten nach  partieller
Pankreatikoduodenektomie sind, bei regredienter perioperativer Mortalitat, ein
vieluntersuchtes Thema. Auch in Zentren mit hohen Fallzahlen liegt die Raten bei 30-50%
[12,17,49,108,119,167]. Winter et al. zeigten sogar eine steigende Tendenz Uber die
Jahrzehnte (1980 — 30% / 1990 — 31% / 2000 — 45%), vielleicht muss man jedoch auch von
einer besseren Dokumentation bei wachsender Erfahrung mit der Operation als Grund daftr
betrachten [200].

Allgemein ergibt sich beim Vergleich der Daten aus der Literatur ein Problem, welches
Velanovich et al. treffend zusammengefasst haben [183]: ,There is a wide variation in the
reported occurences of the complications studied. There may be several potentiel causes.
Firstly, this is variation in the definitions of what event actually constitutes a complication.
Those studies which have a narrow definition of a complication will have a lower complicaion
rate, while those which have a broader definition will have a higher rate.” Um einen
tragenden Vergleich zu ermdglichen sind Studien mit vergleichbaren Definitionen
heranzuziehen. Eine Zusammenstellung allgemein akzeptierter Komplikationen des
Zusammenhanges ERCP mit Stenting und partieller Pankreatikoduodenektomie findet sich
zum Beispiel bei van der Gaag et al. [179]. Im Grunde geht man davon aus, das infektiose
Komplikationen durch Stenting geh&uft auftreten, also vermehrt Abszessbildung,
Pankreatitiden oder Cholangitiden den perioperativen Verlauf stéren kdnnten. Die Literatur
z.B. in Gestalt einer Metaanalyse von Velanovich et al. (2009) und zahlreiche andere
Autoren finden jedoch dafur keinen Anhalt [25,30,69,158,183]. Andere Autoren korrelieren
erhdhte Komplikationsraten mit stattgehabtem Stenting [15,60,108,145,152,181]. Es bleibt
unklar, ob die oft retrospektiven Studien, uneinheitliche Dokumentationen und Auffassung
von assoziierten Komplikationen die Daten beeinflussen, oder ob es tatsachlich keinen
Unterschied beziiglich Stenting gibt. Grol3e prospektive Multicenterstudien muissen zur
Klarung dieses Sachverhaltes angestrengt werden, nichtzuletzt auch um die Frage der
Lebensqualitdt zu erurieren. In der Literatur werden zum Beispiel in prospektive Studien,
sogenannten DROP-Trials, untersucht, ob ,early surgery” oder ,preoperative biliary drainage“
komplikationsdrmer sind [179]. Der Vollstandigkeit halber sei hier auf die Studie von Braga et
al. (2011) hingewiesen, welche einen prognostischen Score fir die Vorhersage von

Majorkomplikationen nach partiellen Pankreatikoduodenektomien vorschlagt [18].
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Wenn bilidre Drainagen unsicheren Nutzen und ein gewisses Risiko mit sich bringen, stellt
die Frage ob und wann es im Kontext mit einer anstehenden operativen Versorgung, die
Palliativsituation ausser Acht gelassen, noch eine Daseinsberechtigung bei Therapie des
malignitatsassoziierten posthepatischen lkterus hat. Im Allgemeinen geht man davon aus,
dass biliarer Stau, bedingt durch lokale Reizung und Entziindung, einen nachteiligend Effekt
fur operative Massnahmen bedeutet [159]. Nagino et al. haben dazu 6 wichtige Punkte
referiert, ich habe von den im Originaltext stehenden ,6 klinischen Fragen“ folgende

Aussagen abgeleitet [112]:

1. Vor Pankreatikoduodenektomie oder minimalinvasiver Chirurgie besteht keine
Notwendigkeit, bei Patienten mit grosser Beeintrachtigung der Leber ist es jedoch
empfehlenswert die Leberwerte auf diesem Wege zu verbessern.

2. Es sollte eine Methode der biliaren Drainage gewahlt werden, fir die an dem
behandelnden Zentrum gute Expertise besteht.

3. Bilaterale Drainage sollte in Erwagung gezogen werden, wenn eine operative
Planung vor erfolgter Ableitung kaum mdglich ist oder eine unilaterale bereits zu
Cholangitis gefiihrt hat, sowie wenn bei unilateraler Drainage der Abfall des
Bilirubinwertes zu langsam erfolgt, so dass von insuffizientem Abfluss ausgegangen
werden muss.

4. Der wahrscheinlichste Grund fiir praoperatives Fieber bei Patienten mit biliarer
Drainage ist eine Cholangitis. Entsprechend ist in diesem Zusammenhang zu
handeln.

5. Um die Wirkung einer préaoperativen Antibiose zu Uberprifen sind bakterielle Kulturen
der Gallenflissigkeit notwendig.

6. Der Erhalt des enterohepatischen Gallenkreislaufes ist lebenswichtig. Bei externer
bilidrer Drainage sollte daher an einen Ersatz der Gallenflissigkeit gedacht werden.
Im Zusammenhang mit grossen Operationen am hepatobilaren Trakt, wie bei
geplanter partieller Pankreatikoduodenektomie, gewinnt diese therapeutische

Maflnahme zusatzlich an Wichtigkeit.

In der Zusammenschau ist Stenting als RoutinemalRBnahme nicht zu empfehlen, jedoch im
Einzelfall zu erwagen. Logistik, Wartelisten fir eine operative Versorgung und geplante
diagnostische Schritte konnen diese Entscheidung beeinflussen [180].

Es ist weder in dieser Studie noch in der Zusammenschau der Literatur wiederholbar gezeigt
worden, dass Stenting im Zusammenhang mit erhéhten Komplikationsraten steht. Diese
Tatsache macht es unwahrscheinlich, dass Stenting einen Einflu auf das Langzeitiiberleben

hat. Ich habe in dieser Studie dennoch eine Auswertung dahingehend unternommen, unter
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Berucksichtigung der Tatsache ob die zu Grunde liegende Erkrankung benigner oder
maligner Natur war. Es fand sich eine deutliche Verlangerung der Uberlebenszeiten in den
Gruppen ohne Stent, sowohl die maligne als auch die benigne Grunderkrankung betreffend.
Es gibt nur sehr wenige Literaturstellen dem Thema Stenting und Langzeitiiberleben.
Martignonie et al. und Eshuis et al. zeigten keine signifikanten Unterschiede fir das
Langzeittiberleben unter Einfluss von praoperativer biliarer Drainage [46,102]. Eshuis et al.
stellten in der randomisierten kontrollierten Multicenterstudie mit insgesamt 185 Fallen,
ebenfalls den Einfluss der operationsbedingenden Pathologie heraus. Die Autoren geben
Uberlebenszeiten in einer Gruppe mit praoperativer biliarer Drainage bei 12,7 Monaten
gegenuber einer ,early surgery“-Gruppe mit 12,2 Monaten bei Patienten mit
Pankreaskarzinomen an [46]. Smith et al. fanden ebenfalls keinen Unterschied fur das
Langzeitiiberleben bei stattgehabtem praoperativem Stenting. Die Gruppenverteilung mit
Stent und ohne Stent war in der Studie n=130 zu n=25, was die Aussagkraft der Ergebnisse
reduziert [159].

In der vorliegenden Studie konnten die p-Werte keine statistische Signifikanz zu einem
Signifikanzniveau von 0,05 demonstrieren, was durch eine zu geringe Fallzahl bedingt sein
kann. Aus diesem Grund kann dieses Ergebnis, angesichts der wenigen Literaturstellen, als
Anlass fir gezielte Nachforschungen betrachtet werden. In Tabelle 35 finden sich Ausziige
aus Studien bzgl. Langzeitiiberleben mit Differenzierung von Malignitat der Grunderkrankung

und Stenting.

Autor Stent & Kein Stent & Kein Gesamt -
maligne Stent & benigne  Stent & Uberleben
(Monate) maligne (Monate) benigne (Monate)
(Monate) (Monate)
Martignoni et al. (2001) [102] 18 18 - - 18
Eshuis et al. (2010) [46] 12,7 12,2 - - 12,7
Eigene Daten (2012) 21 28 110 136 37

Tabelle 35: Darstellung des Langzeitiberlebens nach partieller Pankreatikoduodenektomie und Differenzierung
nach stattgehabtem Stenting, zu Grunde liegender Erkrankung und insgesamt, sowie Ergebnisse aus der
Literatur.

4.3.2 Langzeittiberleben nach operiertem Pankreaskarzinom und Stadien der UICC

Die Fallzahl war in den einzelnen Gruppen fir eine Berechnung des Langzeitliiberlebens mit
Hilfe des Kaplan-Meier-Models zu gering. In der Literatur wird erwartungsgemai ein
verringertes  Gesamtiberleben bei  fortgeschrittenem  Tumorstadium  beobachtet
[136,147,186]. Wagner et al. finden ein Gesamtlberleben bei den UICC-Stadien I-11l wie in
Tabelle 36 dargestellt.
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Autor UICC I UICC I UICC Il UICC IV
(Monate) (Monate) (Monate) (Monate)

Wagner et al. (2004)[186] 26,1 21,2 15,5 -

Tabelle 36: Darstellung des Langzeitiiberleben in Monaten nach mittels partieller Pankreatikoduodenektomie
operierten Pankreaskarzinom in der Literatur.

Ein besseres Verstandnis diesbezlglich vermittelt die Arbeit von Biliamora et al. (2007),
welche 121.713 Falle Gberblickt und daher auch weitaus reprasentativer ist [16]. Ein kleiner

Auszug aus oben genannter Arbeit findet sich in Tabelle 37.

Observed survival
All patients No. of patients (%) 1y 2-y 3y 4y 5y Median survival (mo)
Stage 1A 5298 (4.4%) 44 4% 24.6% 18.5% 15.3% 13.6% 10.0
Stage IB 6662 (5.4%) 40.6% 22.0% 16.1% 13.0% 11.7% 9.1
Stage lIA 12,332 (10.1%) 36.1% 16.2% 10.2% 7.7% 6.5% B.1
Stage 1B 14,396 (11.8%) 40.9% 16.5% 8.6% 6.7% 5.1% 9.7
Stage lll 15,831 (13.0%) 30.2% 9.5% 4.8% 3.5% 2.7% 7.7
Stage IV 67,192 (55.2%) 8.8% 2.5% 14% 0.9% 0.7% 25
Total 121,713 4.4
Nonresected patients
Stage 1A 3412 (4.4%) 28.2% 10.5% 6.2% 4.6% 3.8% 6.8
Stage IB 4208 (5.4%) 26.0% 9.4% 5.7% 4.0% 34% 6.1
Stage lIA 8486 (10.1%) 25.0% T.7% 4.1% 2.8% 24% 6.2
Stage 1B 6570 (11.8%) 26.9% T.7% 3.8% 2.6% 2.0% 6.7
Stage Ill 12,961 (13.0%) 27.0% 7.3% 3.4% 2.4% 1.8% 7.2
Stage IV 64 454 (55.2%) 8.3% 2.3% 12% 0.8% 0.6% 25
Total 100,201 35
Pancreatectomy patients
Stage 1A 1686 (B.8%) 71.3% 50.2% 40.7% 34.7% 31.4% 241
Stage IB 2364 (11.0%) 67.3% 45.4% 35.3% 29.6% 27.2% 206
Stage llA 3846 (17.9%) 60.7% 34.9% 23.8% 16.4% 15.7% 154
Stage 1B 7828 (36.4%) 52.7% 23.8% 14.4% 10.2% 7.7% 127
Stage Il 2850 (13.2%) 44 5% 18.3% 11.0% B.1% 6.8% 106
Stage IV 2738 (12.7%) 18.2% B.4% 5.3% 37% 2.8% 4.5
Total 21512 126

8 All survival comparisons between stages are significant to P < .0001.

Tabelle 37: Auszug aus ,Validation of the 6th Edition AJCC Pancreatic Cancer Staging System: Observed
survival in Patients with Pancreatic Adenocarcinoma, 1992-1998" von Biliamora et al. (2007) [16].

5.3.3 Langzeitiiberleben nach operiertem Pankreaskarzinom und das Resektionsausmarfd

Im Zuge einer kurativ intendierten Therapie sind eine frihe Diagnose und eine Ro-Resektion
die prognostisch wichtigsten Faktoren [208]. In der Literatur ist die Resektionsgrenze ein
undankbares Thema, da die dokumentierten Daten, bedingt durch nichtstandardisierte
pathologische Untersuchung, schwierige Nomenklaturen und nicht zuletzt durch eine meist
retrospektive Betrachtung der Datenvolumina, schwer zu beurteilen und vergleichen sind
[184]. In dieser Arbeit wurde die Resektionsgrenze, mit Blick auf die Literatur und
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anatomischen Verhéltnisse, fir Ro bei einem Resektionsrand >1mm zum Tumor festgelegt.
Eine Moglichkeit zur besseren Markierung und konsekutiven Erleichterung der
histopathologischen Aufbereitung, ist die Farbung der Resektionsflachen am frischen
entnommenen Praparat ,back-table*. Dies demonstriert Herr Professor Strasberg, vom
Barnes-Jewish Hospital USA, in Abbildung 38 und 39 (das Bildmaterial wurde freundlicher
Weise aus den privaten Reiseunterlagen meines Doktorvaters PD Dr. med. Markus

Kleemann zur Verfigung gestellt).

Abbildung 38: Professor Steven Strasberg MD, zu dem Zeitpunkt am Barnes-Jewish Hospital USA tétig, beim
Markieren der Resektionsrander eines Operationspréaparates nach partieller Pankreatikoduodenektomie.
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Abbildung 39: Professor Steven Strasberg MD, zu dem Zeitpunkt am Barnes-Jewish Hospital USA téatig, beim
Markieren der Resektionsrdnder eines Operationspraparates nach partieller Pankreatikoduodenektomie
(Nahaufnahme).

In der vorliegenden Studie wurde kein Unterschied fiir das mediane Uberleben von Ro/R1-
resezierten Patienten erhoben. Es lag in beiden Féllen bei 22 Monaten. Fir R2 lag die
mediane Uberlebenszeit bei 14 Monaten, was bei n=2 jedoch keine weiteren Vergleiche
zulasst. In der Literatur fand sich eine grof3e prospektive Studie von Hartwig et al., welche
den Resektionsrand gleichartig definiert [67]. Ein Vergleich mit Ergebnissen der Literatur und
besonders letztgenannter Arbeit erfolgt in Tabelle 38. Wahrend bei manchen Studien, wie
auch dieser, keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir das mediane Uberleben bei Ro-
und Ri-Resektion festzustellen sind, ist bei anderen, wie z.B. in der histopathologisch
standardisierten Auswertung der prospektiven Studie von Hartwig et al. (old = eine
histopathologische Untersuchung wurde ohne Vorgaben durchgefuhrt, revised = eine
histopathologische Untersuchung mit standardisierten Bedingungen wurde durchgeftihrt) ein
signifikanter Unterschied festzustellen [67,147]. Wenn man sich dies vor Augen flhrt, ist die
Interpretation der Ergebnisse dieser Studie nicht eindeutig méglich, da keine standardisierte
pathologische Untersuchung durchgefiihrt wurde. Allgemein wird die Radikalitat der
Operation als der wichtigste prognostische Faktor fir das postoperative Outcome angesehen
[186]. Jedoch ist nach Schnelldorfer et al. das 5-Jahrestiberleben nicht als Garantie fir eine
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Heilung anzusehen, da in der angesprochenen Studie noch 16% der Patienten bis zu 7,8

Jahre postoperativ an Rezidiven verstarben [147].

Autor Fallzahl Med. ULZ RO Med. ULZ R1
(Monate) (Monate)

Sohn et al. (2000) [160] 616 19 12
Neoptolemos et al. (2001) [115] 541 17 11
Wagner et al. (2004) [186] 180 20 15

Raut et al. (2007) [131] 360 28 22
Schnelldorfer et al. (2008) [147] 395 18 15
Hartwig et al. (2011) [67] 1071

,old bis 2005 21 19
Jrevised [47,184] 32 19
Eigene Daten (2012) 180 22 22

Tabelle 38: Mediane Uberlebenszeit fir das operierte Pankreaskarzinom mit Beriicksichtigung des
Resektionsausmalfles im Vergleich mit der Literatur.

Zusammenfassend kann dber die Ergebnisse dieser Arbeit folgender Maf3en geurteilt
werden: Es handelt sich zuvorderst um eine retrospektive Studie, was Schwachen bei der
Erhebung der Daten bedingt. Die Daten erméglichen keine absoluten Erkenntnisse, bieten
jedoch Anhalt fur weitere Uberlegungen. Am UKSH Campus Liibeck wurden im Zeitraum von
1995 - 2010 fir die partielle Pankreatikoduodenektomie mit grol3en internationalen Zentren
vergleichbare Ergebnisse erzielt. Dies gilt auch fir erweiterte und unter Notfallbedingungen
durchgefiihrte Operationen. Die mediane Uberlebenszeit nach operiertem Pankreaskarzinom
lag bei 22 Monaten mit 1-, 3-, 5-, 10-JahresUberlebensraten von 72%, 33%, 25% und 16%.
Die Tatsache, dass es sich um eine Singlecenterstudie handelt bedingt, der Seltenheit der
Operation an einem Haus ohne diesbeziglichen absoluten Operationsschwerpunkt
geschuldet, eine vergleichsweise geringe Fallzahl. Dies wird vor allem bei Untersuchungen
mit mehreren Untergruppen deutlich, was die Aussagekraft der Daten verringert. Die
Fragestellung nach perioperativen Auffalligkeiten bei den Komplikationsraten ausgelost
durch Stenting, kann diese Studie nicht unterstitzen. Interessanter Weise waren jedoch
Unterschiede beim Langzeitiberleben festzustellen. Die nicht gestenteten Patienten
uberlebten 7 Monate (21/26) langer bei maligner Grunderkrankung und 26 Monate (110/136)
langer bei maligner Grunderkrankung. Bedingt durch die Fallzahlen war keine statistische
Signifikanz fir diese Unterschiede nachzuweisen, dies kann jedoch Anlass fir weitere

Uberlegungen sein. Patienten mit benigner Grunderkrankung, elektiv operiert, verstarben
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dariiber hinaus nicht im Krankenhaus und haben ein statistisch signifikant hdheres
Langzeitiiberleben. Die partielle Pankreatikoduodenektomie kann, wie in der Literatur
vielfach berichtet, sicher durchgefiihrt werden, jedoch ist die postoperative Morbiditat nach
wie vor unerfreulich hoch. Die Literatur verfigt noch tber zu wenige Daten betrefflich der
Lebensqualitat, insbesondere mit Bezug auf das Langzeitiberleben. Auch im Jahr 2012
bleibt die partielle Pankreatikoduodenektomie eine Herausforderung fur Chirurg und Patient,
jedoch ist sie auch heute noch die einzige Therapie die zur Heilung eines

Pankreaskopfkarzinoms fihren kann.
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6 Zusammenfassung

Von 1995 bis 2010 wurden am UKSH Campus Libeck 180 partielle
Pankreatikoduodenektomien bei unterschiedlichen Operationsindikationen und
histopathologischen Ergebnissen durchgefiihrt. Im Durchschnitt wurden 11,25 Patienten pro
Jahr operiert. Ziel dieser retrospektiven Studie war die Auswertung aller klinischen Verlaufe.
Im Focus der Arbeit standen, neben den zu Grunde liegenden Operationsindikationen, die
Auswertung der perioperativen Daten, unter besonderer Berlcksichtigung onkologischer
Gesichtspunkte, Art der Operation und Komplikationshaufigkeiten. Spezielles Augenmerk
wurde auf das Stenting der Gallenwege und die Korrelation zu perioperativen
Komplikationen, 30-Tages-Letalitdt und dem Langzeitiberleben gelegt. Desweiteren wurde
das Gesamtiberleben mit Ricksicht auf die Entitat der zur Operation fiilhrenden Erkrankung
untersucht. In der untersuchten Kohorte befanden sich 66 Frauen und 114 Manner. Das
mediane Alter lag bei 63,91 Jahren. Der ASA-Score konnte auf Grund der inkonsistenten
Datenlage nicht fur statistische Auswertungen herangezogen werden. In 83 Féallen (46%)
wurde praoperativ eine bilidre Drainage durchgefiihrt und 97 Féllen (54%) nicht. In 113
Fallen (63%) wurde nach Longmire-Traverso operiert und in 67 Fallen (37%) nach Kausch-
Whipple. In 9 Féllen (5%) wurde die Operation durch zusétzliche Organresektionen erweitert.
In 7 Fallen (4%) wurde die Operation im Rahmen eines Notfallgeschehens durchgefihrt. Im
Mittel wurden 4 Erythrozytenkonzentrate pro Operation verabreicht. Die mediane
Operationsdauer lag bei 335 Minuten. Die mediane Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
lag bei 3 Tagen und der gesamte Klinikaufenthalt im Median bei 26 Tagen. Der Kostaufbau
konnte im Median ab dem 13. postoperativen Tag mit leichter Kost weitergefiihrt werden.
Laborparameter und Tumormarker wurden ebenso bertcksichtigt und dokumentiert. Die
Auspragungen ergaben keinen Anhalt fir einen positiven oder negativen Einfluss durch
praoperative bilidre Drainage. Die 30-Tages-Letalitdt und Krankenhausletalitéat bei elektiv
operierten Patienten ohne maligne Grunderkrankung, der histopathologischen Beurteilung
entsprechend, war Null. Von den elektiv operierten Patienten mit histopathologisch
nachgewiesener maligner Grunderkrankung starben 8 (6,02%) im Krankenhaus und 6
(4,51%) innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ. Bei Patienten welche unter
Notfallbedingungen operiert wurden lag sowohl die Krankenhaus-, als auch die 30-Tage-
Letalitat bei 42,86% (3/7 Fallen). Bei 137 Patienten (76%) wurde eine maligne Erkrankung
nachgewiesen und bei 43 (24%) eine benigne Erkrankung. Die haufigsten 5 Erkrankungen
waren das duktale Adenokarzinom des Pankreas (86/180 Félle — 47,7%), die chronische
Pankreatitis (34/180 - 18,9%), das Adenokarzinom der Papilla vateri (18/180 — 10%), das
Zystadenokarzinom (10/180 — 5,6%) und das neuroendokrine Karzinom des Pankreas
(6/180 — 3,3%). Die Anzahl der postoperativen Majorkomplikationen im Verhaltnis zur
Fallzahl lag insgesamt bei 42,22% und bei den Minorkomplikationen sogar bei 123,89%. Da
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die Patienten haufig bei Auftreten von Komplikationen gleich zahlreiche Komplikationen
prasentierten, kommt es zu hohen Prozentzahlen. 28,33% der Patienten prasentierten eine
oder mehrere Majorkomplikationen und 65,56% eine oder mehrere Minorkomplikationen. Ein
Unterschied bei den Komplikationshaufigkeiten, bedingt durch préoperativ stattgehabte
bilidrer Drainage, wird durch diese Studie nicht unterstiitzt. Interessanter Weise zeigte sich
ein zwar statistisch nicht signifikanter, jedoch deutlicher Unterschied im Langzeitiberleben.
Patienten ohne praoperative biliare Drainage hatten ein besseres medianes
Langzeittiberleben (49 Monate), als mit biliarer Drainage (28 Monate). Unter Differenzierung
der Grunderkrankung zeigt sich erneut, dass sowohl bei maligner Grunderkrankung (28/21
Monate) als auch benigner Grunderkrankung (136/110 Monate) ohne praoperative biliare
Drainage das mediane Langzeitliberleben hoher lag als mit Stent. In der gesamten Kohorte
lag die mediane Uberlebenszeit bei 37 Monaten. Bei Patienten mit benigner
Grunderkrankung lag die mediane Uberlebenszeit bei 136 Monaten und bei maligner
Grunderkrankung bei 23 Monaten. Es fand sich kein Unterschied fir das Gesamtiiberleben
von Patienten mit Pankreaskarzinom beim Resektionsstatus Ro und R1. Sowohl der Status
Ro als auch R1 fiihrte zu einem Gesamtiiberleben von 22 Monaten. Bei R2 verschlechterte
sich das Gesamtiberleben stark, jedoch erméglichte die Anzahl n=2 keine weiteren
Uberlegungen diesbeziiglich. Eine statistisch tragfahige Aussage betrefflich des
Langzeitiberlebens bezogen auf die Stadieneinteilung nach UICC war auf Grund einer zu
kleinen Kohorte und der Verteilungen auf die Stadien nicht moglich.

Zusammenfassend konnen die der Studie zu Grunde liegenden Fragestellungen folgender
MalRen beantwortet werden: Die partielle Pankreatikoduodenektomie ist eine, in den
Varianten nach Kausch-Whipple und Longmire-Traverso, sicher durchfihrbare Operation.
Das individuelle Risiko des Patienten fiir eine Ausbildung einer perioperativen Komplikation
ist hoch. Stenting hat keinen signifikanten Einfluss auf Entwicklung postoperativer
Komplikationen. Die Krankenhaus- und 30-Tages-Letalitat der Operation sind gering und in
dieser Studie ist kein von einer benignen Erkrankung betroffener Patient, unter den in der
Klinik Verstorbenen. Bei unklarer Diagnostik beziiglich eines malignen Geschehens ist das
Risiko zu Gunsten der Operation einzuschatzen, da ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit
deutlicher Reduktion der Lebenserwartung einhergeht. Auch an einem Zentrum mit
vergleichsweise kleinen Fallzahlen fir die partielle Pankreatikoduodenektomie, jedoch in der
Pankreaschirurgie erfahrenen Operateuren, kénnen mit internationalen Studien

vergleichbare Ergebnisse erzielt werden.
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7

Anhang

7.1 Tabellenverzeichnis

1.

10.

11.

Darstellung des histopathologische Grading des Pankreaskarzinoms, nach
Einteilung der World Health Organisation (WHO), in drei Stufen. Das Grading ist
abhangig von der Mitosezahl pro 10 ,High Power fields" (HPF) aus: [99]. (Seite 9)

Tabellarische Darstellung der TNM-Klassifikation aus: [202]. (Seite 11)

Tabellarische Darstellung der Klassifikation der UICC fur das Pankreaskarzinom
aus: [202] . (Seite 11)

Darstellung der Genauigkeit, Sensitivitat, und Spezifitdt der PET bei der Detektion
von Pankreaskarzinomen in Studien von 1994 bis 1999 modifiziert nach [79].
(Seite 15)

Kriterien fur Inoperabilitéat nach Adler et al. aus einem Beitrag von Glanemann et al.
aus: [57]. (Seite 19)

Einteilungen des ASA-Score modifiziert nach: [133] (Seite 20)

Hauptkomplikationen nach operiertem Pankreaskarzinom als Ausdruck einer

Anastomoseninsuffizienzaus: [87]. (Seite 26)

Komplikationsraten der PPPD im Vergleich mit der Operation nach Kausch-Whipple

nach Diener et al. aus einem Beitrag von Glanemann et al. aus [57] . (Seite 26)

Klassifikation der Pankreasfisteln nach der ,International Study Group for pancreatic
Fistula“ aus: [26]. (Seite 27)

Aufzéhlung ausgeschlossener Operationen ohne Mehrfachnennungen. (Seite 33)

Daten aus der Datenbank des UKSH Campus HL und den Registern der
Einwohnermeldeamter, betrefflich der partiellen Pankreatikoduodenektomie von

1995 bis 2010, welche zur statistischen Auswertung gebracht wurden. (Seite 34)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

24.

Durchschnittliches Alter zum Zeitpunkt der Operation. (Seite 38)

Auflistung der histopathologisch nachgewiesenen Erkrankungen. (Seite 39)

Auflistung aller Eingriffe welche im Rahmen einer erweiterten partiellen

Pankreatikoduodenektomie zuséatzlich durchgefihrt wurden. (Seite 41)

Aufzahlung der zu einer Notfalloperation fihrenden Situationen. (Seite 41)

Statistische Auswertung der gesamt intraoperativ verabreichten

Erythrozytenkonzentrate. (Seite 42)

Statistische Auswertung der Operationsdauer insgesamt. (Seite 43)

Statistische Auswertung der postoperativen Zeitfenster. (Seite 44)

. Darstellung der 30-Tages-Letalitat und Krankenhausletalitdt im Gesamtkollektiv.

(Seite 44)

Darstellung der 30-Tages-Letalitat und Krankenhausletalitat bei Elektivoperationen

differenziert nach malignen und nicht malignen Grunderkrankungen. (Seite 45)

Darstellung der 30-Tages-Letalitit und Krankenhausletalitdt bei unter

Notfallbedingungen operierten (Seite 45)

Majorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie differenziert nach
.oStenting”, ,kein Stenting”“ und ,Gesamt”, wobei Mehrfachnennungen zu Stande
kommen, da einige Patienten mehr als eine Komplikation prasentierten. In zwei

Fallen waren zwei Anastomosen gleichzeitig betroffen. (Seite 46)

Sonstige Majorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie. (Seite 47)

Minorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie differenziert nach
.Stenting”, ,kein Stenting”“ und ,Gesamt”, wobei Mehrfachnennungen zu Stande

kommen, da einige Patienten mehr als eine Komplikation prasentierten. (Seite 48)
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25. Sonstige Minorkomplikationen nach partieller Pankreatikoduodenektomie. (Seite 49)

26. Haufigkeiten perioperativer Komplikationen (A), unterteilt in Minor- und
Majorkomplikationen, und der 30-Tages-Letalitdt und Krankenhausletalitat (B).
(Seite 50)

27.PTCD und Komplikationen, welche zur Notoperation fihrten (Auszug aus Tabelle
14). (Seite 51)

28. Vergleich erhobener Parameter bezilglich stattgehabtem praoperativem Stenting

und nicht stattgehabtem préoperativem Stenting. (Seite 42)

29. Einteilung und Haufigkeiten nach maligner und nicht maligner Grunderkrankung mit

separater Betrachtung der Notfalloperationen. (Seite 54)

30. Tabellarische Anordnung der Ergebnisse des Log-Rank Testes betrefflich des

Langzeitliberlebens unterteilt nach Stadien der UICC. (Seite 56)

31. Daten des ASA-Score im Vergleich mit der Literatur, in Klammern (...) jeweils der
zugehdrige Wert in Prozent. [*Daten aus der Gruppe ASA 1+2 und ASA 3+4 wurden
addiert]. (Seite 65)

32.Vergleich von Transfusionsbedarf (EK = Erythrozytenkonzentrat) und
Operationsdauer (Minuten) mit der Literatur. [*PJ rekonstruiert nach Blumgart]
(Seite 67)

33. Tabellarischer Vergleich der perioperativen Zeitanalyse mit der Literatur.[*externe
biliare Drainage des Pankreasganges, **nur postoperativer Krankenhausaufenthalt]
(Seite 68)

34.30-Tages-Letalitdt, Krankenhausletalitit und Langzeitiberleben nach partieller
Pankreatikoduodenektomie, differenziert nach vorliegender Erkrankung und
Elektiv/Notfall im Vergleich mit der Literatur. (Seite 70)
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35.

36.

37.

38.

Darstellung des Langzeitiberlebens nach partieller Pankreatikoduodenektomie und
Differenzierung nach stattgehabtem Stenting, zu Grunde liegender Erkrankung und

insgesamt, sowie Ergebnisse aus der Literatur. (Seite 73)

Darstellung des Langzeitiiberleben in Monaten nach mittels partieller
Pankreatikoduodenektomie operierten Pankreaskarzinom in der Literatur. Eigene

Daten konnten nicht generiert werden. (Seite 74)

Auszug aus ,Validation of the 6th Edition AJCC Pancreatic Cancer Staging System*
von Biliamora et al. (2007) [16]. (Seite 74)

Mediane Uberlebenszeit fiir das operierte Pankreaskarzinom mit Beriicksichtigung

des ResektionsausmalRes im Vergleich mit der Literatur. (Seite 77)



7.2 Abbildungsverzeichnis

1. Aktuelle (2010) Daten aus den USA zu Neuerkrankungen und Mortalitatsraten
von malignen Tumorerkrankungen, geordnet nach Haufigkeit und unter

Differenzierung der Geschlechter aus: [77]. (Seite 3)

2. Graphische Darstellung der Mortalitdtsraten fiir maligne Krebserkrankungen in
den USA von 1930 — 2005 fur Frauen aus: [77]. (Seite 3)

3. Graphische Darstellung der Mortalitatsraten fur maligne Krebserkrankungen in
den USA von 1930 — 2005 fir Manner aus: [77]. (Seite 4)

4. Aktuelle Daten des statistischen Bundesamtes (1990 - 2008) zu den jahrlichen
Mortalitdtsraten durch Bdsartige Neubildung, verglichen mit denen des
Pankreaskarzinom in der Bevolkerung der BRD, unter Differenzierung der
Geschlechter. Die Graphen bosartiger Neubildungen (BN) des Pankreas in der
mannlichen und weiblichen Bevdlkerung sind etwa Deckungsgleich aus [73].
(Seite 4)

5. Darstellung der Neuerkrankungen pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in SH bei
Méannern aus: [74]. (Seite 5)

6. Darstellung der Neuerkrankungen pro 100,000 Einwohner / Jahr (2008) in SH bei
Frauen aus: [74]. (Seite 5)

7. Darstellung der Mortalitatsraten fur das Pankreaskarzinom pro 100,000
Einwohner / Jahr (2008) in SH bei Mannern aus: [74]. (Seite 6)

8. Darstellung der Mortalitatsraten fur das Pankreaskarzinom pro 100,000
Einwohner / Jahr (2008) in SH fur Frauen aus: [74]. (Seite 6)

9. Darstellung der genetischen Alterationen im duktalen Pankreasepithel im Sinne

von PanIN-lesions aus: [199]. (Seite 8)

10. 5-JUR nach operiertem Pankreaskarzinom bei nachgewiesenem positivem und

negativem Lymphknotenbefall (Camoren 1991) aus: [21]. (Seite 9)

11. Darstellung der Einteilung des Pankreas in Caput ,Corpus und Cauda aus:
[203] . (Seite 10)



12. Darstellung der Gallenwege mittels ERCP, mit freundlicher Genehmigung der
Universitatsklinik Schleswig-Holstein Campus Libeck, Klinik fur Chirurgie, Dr.
med. Martin Kraus. (Seite 16)

13. Graphische Darstellung von Komplikationsraten innerhalb der ersten 120 Tage
postoperativ bei Patienten mit praoperativer bilidrer Drainage (PBD) im
Gegensatz zu Patienten die direkt operativ behandelt wurden aus: [181].
(Seite 17)

14. Stent in situ - endoskopisch a) und radiologisch b), mit freundlicher
Genehmigung von Dr. med Martin Kraus, Universitatsklinik Schleswig-Holstein
Campus Lubeck. (Seite 18)

15. Rekonstruktion nach Kausch-Whipple aus: [57]. (Seite 21)
16. Rekonstruktion nach Longmire-Traverso aus: [176]. (Seite 21)

17. Durchfiihrung einer Invaginations-Pankreato-jejunostomie (InV-PJ), beschrieben
von Weitz J et al. aus: ,Der Chirurg” [191]. (Seite 23)

18. Schematische Darstellung einer Duct-to-Mucosa-Pankreatiko-Jejunostomi (DtM-
PJ) in zwei Nahtvarianten aus einer Studie von Yoshitsugu Tajima et al. (2009)
Uber anatomisch angepasste Anastomosentechniken. Dargestellt sind die
auRRere Fadenfuhrung (1), Nahttechnik bei rundem oder ovalem Pankreasstumpf
(2) und diese in natura (A), Nahttechnik bei Patienten mit flachem
Pankreasstumpf (3) und in natura (B) aus: [170]. (Seite 24)

19. Anastomosentechnik nach Blumgart (a-d) aus: [87]. (Seite 25)

20. Pankreatikogastrostomie im Zuge einer Rekonstruktion nach Kausch-Whipple
aus: [7]. (Seite 25)

21. Schematische Darstellung der Durchfiihrung einer Pyloromyotomie und der
Aspekt im Kontext einer Rekonstruktion nach stattgehabter partieller
Pankreatikoduodenektomie aus: [84]. (Seite 29)

22. Partielle Pankreatikoduodenektomien nach Kausch-Whipple (KW) und
Longmire Traverso (PPPD) pro Untersuchungsjahr. (Seite 38)

23. Verteilung der Geschlechter. (Seite 38)
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24 Verteilung maligner und nicht maligner Erkrankungen im Kollektiv. (Seite 39)
25. Verteilung der Operationsverfahren. (Seite 40)

26. PPPD/KW ,Standard vs. Erweitert”. (Seite 40)

27. Haufigkeiten ,Elektiv vs. Notfall“. (Seite 40)

28.Haufigkeiten valider Daten — ASA-Score. (Seite 42)

29. Haufigkeiten - Préoperatives Stenting. (Seite 42)

30. Anzahl intraoperativ verabreichter Erythrozytenkonzentrate, Haufigkeit der

Applikation in der Anzahl und prozentuale Auswertung. (Seite 43)
31. Darstellung des Gesamtiiberlebens nach Kaplan Meier. (Seite 53)

32. Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Uberleben bei
maligner Erkrankung (elektiv), nicht maligner Erkrankung (elektiv) und

Notfalloperation. (Seite 55)

33.Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Prasentation: Uberleben bei
den Pankreaskarzinomen mit Berlcksichtigung der Stadien nach UICC.
(Seite 57)

34. Darstellung nach Kaplan Meier und tabellarische Préasentation: Uberleben bei
den Pankreaskarzinomen mit Berlcksichtigung des Resektionsausmalies.
(Seite 58)

35.Darstellung nach  Kaplan Meier und tabellarische  Prasentation:
Langzeitiiberleben  bei  préoperativem  Stenting im  Vergleich zum

Langzeitiiberleben ohne ein praoperatives Stenting. (Seite 59)

36. Darstellung nach  Kaplan Meier und tabellarische  Prasentation:
Langzeitiiberleben  bei  préoperativem  Stenting im  Vergleich zum
Langzeitiiberleben ohne ein praoperatives Stenting bei malignen Erkrankungen.
(Seite 60)

37. Darstellung nach  Kaplan Meier und tabellarische  Prasentation:
Langzeitiiberleben  bei  praoperativem  Stenting im  Vergleich zum
Langzeitiberleben ohne ein préoperatives Stenting bei nicht malignen
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38. Professor Steven Strasberg MD, zu dem Zeitpunkt am Barnes-Jewish Hospital
USA tatig, beim Markieren der Resektionsrander eines Operationspraparates

nach partieller Pankreatikoduodenektomie. (Seite 75)

39. Professor Steven Strasberg MD, zu dem Zeitpunkt am Barnes-Jewish Hospital
USA tatig, beim Markieren der Resektionsrander eines Operationspraparates
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1. Ziele & Motivation 16 Operationen 1995 - 2010

Die partielle Pankreatikoduodenektomie ist einer der groften m:z
Standardeingriffe der gesamten Chirurgie. Die Operation und ihre L1
Indikationen wurden in den vergangenen Jahrzehnten héaufig, auch 2
kontrovers, diskutiert. Bei vergleichsweise geringen Fallzahlen und T4
unter der allgemeinen Empfehlung diese Operation vorzugsweise in L2) = I ] ‘

Zentren mit entsprechender Expertise durchfiihren zu lassen, stellt die 995 1996 1997 1998/1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Haufigkei

=

Auswertung des peri — und postoperativen Outcome das Fundament =KW 2 6 9 13 9
fir kommende Therapieentscheidungen dar. Bei dem Folgenden mPPPD 1 10 0 0 0 10 9 0 3 11 15 10 16 7 13 5
handelt sich um eine retrospektive Single-Center-Studie. Im Focus der Abbildung 4:
Arbeit stehen die Auswertung der perioperativen Daten. Hierbei Partielle nach h-Whipple (KW) und Longmire-Traverso (PPPD) pro Untersuchungsjahr.
wurden onkologische Gesichtspunkte besonders beriicksichtigt.
Weiterhin wurden die Art der Operation und
- e - PR, Elektiv nicht maligne
Komplikationshaufigkeiten, in Abhéngigkeit von den zu Grunde 30 Tage Letalitét
liegenden Operationsindikationen, analysiert. Allgemein bedingt die Haufigkeit % Haufigkeit %
haufigste Indikation fiir diese Operation die Diagnose (bzw. Verdacht) Leben [ 4040 1l&| 40/40| 100
eines Pankreaskarzinoms. Tod I /40 o] 0/40) [
Elektiv maligne
) N 30 Tage Letalitat

2. Material und Methodik Heufigkeit % Haufigkeit %
Es wurden 180 Falle aus dem chirurgischen Archiv des UKSH Leben I 1271133 95,49 1250133 93,08,
Campus Libeck zur Auswertung gebracht. Die statistische Tod I 6133 451] 5/133] 6.02
Auswertung erfolgte mit Hilfe eines handelstiblichen Notfalloperationen
Datenerfassungsprogramm (Microsoft Excel™, Version 10.0, Microsoft 30 Tage Letalitat
Corp., Redmond, Washington, U.S.) und des kommerziellen o T Hﬂu"gke';nl %57 m Hﬂ“"ﬂke“m‘ %57 o Abbildung 5: N sestien d

LS Ty . ¥ eben . : eziiglich der
statistischen Programmes SSPS fir Windows, Version 11.5.1 (Firma Tod I an] 4286] al 256 und 30 TagegLetaluét

SPSS inc., Chicago, lllinois, U.S.). Bei der Berechnung von
Signifikanzen  (Signifikanzniveau bei 0,05) der unabhangigen

Stichproben konnte, auf Grund der Bernouille-Verteilung, und bei . Abbildung 6:
geringer Fallzahl der Chi-Quadrat-Test verwendet werden. Das Darstelling nach  Kaplan Meier und tabellarische
Langzeitiiberleben wurde, unter Ausschluss der 30-Tage-Letalitat, E Prasentation: Uberleben bei maligner Erkrankung (elektiv),
: g nicht maligner Erkrankung (elekiv) und Notfalloperation.
nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet, welche, anhand aller 5 3 o 0
. - " . o 3" 1-JUR -JUR 5-JUR 10-JUR M uLz
gewonnen Daten, eine Schétzung zur Uberlebenszeit erméglicht. Zur 2 Nt " ©
L L . ic
Darstellung von Signifikanzen beziiglich des Langzeitiiberlebens g maligne 40 | 95% 95% 89 % 65% | 136 Mon
wurde weiterhin der Logranktest verwendet [1,2]. H Maligne 127 | 93% 37% 30% 19% | 23Mon.
2" k.Ang. k. Ang. k. Ang.
) H Notfal 4| 5% nog) P og. | 19 Mon.
3. Ergebnisse S —
P - . - Jahi h Panki ikoduodenekt
Durchschnittiich wurden 11.25 Operationen pro Jahr durchgefiihrt. Bis ahre nach Pankreatikoduodenekiomie
o v Abbildung 7:
zum Jahr 2900 wurde fast ausschlieRlich nach Kausc_h Whlpp!e Darstellung nach  Kaplan Meier und  tabellarische
(Abb. 1) operiert und in den folgenden Jahren wurde tiberwiegend die - Prasentation: Uberleben bei den Pankreaskarzinomen mit
Rekonstruktion nach Longmire-Traverso (PPPD) (Abb. 2) durchgefiihrt H Barlicksichtigung des Resektionsausmafies.
8, Med
(Abb. 4). 3 n % | 1-30R | 3-J0R 500R | 1000R |
2 RO 821101 | 81,19 | 74% | 33% 25% 15% |22 Mon.
g
H R1 17/101| 16,83 | 65% | 33% 25% | 25% |22Mon.
g,
§ R2 2101 | 198 | 50% | 0% 0% 0% |14 Mon.
Jahre nach Pankreatikoduodenektomie
Abbildung 8:
Darstelrg _ nach _ Keplan Me\er und tabellarische
- Stenting
H im Verglich zum Langzemuuenenen ohne ein préoperatives
Abbildung 1: Rekonstruktion nach Kausch-  Abbildung 2: Rekonstruktion nach Longmire- g Stenting.
Whipple aus: [1] Traverso aus: [2]. 2
2, n | 10R | 3J0R | SJUR | 100UR |Med.ULZ
g
@) E@) y 3 KeinsStent | 92 | 77% 55% 47% 38% | 49 Mon
st 2"
=Frauen preo 3 Stent 79 | 5% 5% 39% 22% | 28Mon
WTRCDund h
Prin
@) @]D
it
Eramangen -

apichtmaiigne
Erbrsnhunin

antan

Abbildung 3 a)-d);
Haufigkeiten ausgewahiter Aspekte der Studie.
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3: Glanemann M, Bahra M und Neuhaus P: [Pylorus-preserving pancreatic head resection: a new standard for tumors]. Chirurg 79 (12), 1107-1114 (2008).

4: Traverso LW und Longmire WP, Jr.: Preservation of the pylorus in pancreaticoduodenectomy. Surgery, gynecology & obstetrics 146 (6), 959-962 (1978).
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Wissenschaft verdffentlichtes Poster.
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Eingereichtes  Abstract fur die 190. Tagung der Vere inigung
Nordwestdeutscher Chirurgen am 29.11. — 01.12.2012  in Hamburg:

,Die partielle Pankreatikoduodenektomie und préopera tives Stenting — Ist mit

vermehrten Komplikationen zu rechnen?*

Ziel: Die partielle Pankreatikoduodenektomie wird in erster Linie als kurative Therapie fur
das duktale Pankreaskopfkarzinom eingesetzt. Im Kontext der klinischen Versorgung stellt
sich seit Jahrzehnten die klinische Frage, ob eine praoperative bilidre Drainage mittels
Stenting einen Benefit fir das operative Outcome oder eine zusatzliche Gefahr durch ERC-
assoziierte Komplikationen mit sich bringt. Die Ergebnisse in der Literatur sind kontrovers
und zum Teil schwer vergleichbar.

Methode: Die perioperativen Daten von 1995 - 2010 aus einer Klinik der Maximalversorgung,
wurden im Rahmen einer retrospektiven Singlecenterstudie zur Auswertung gebracht. Im
Fokus standen Komplikationsraten, die 30-Tages-Letalitat und Krankenhausletalitat, sowie
das Langzeitberleben.

Ergebnisse: Die Daten von 180 Patienten wurden zur Auswertung gebracht. Von 1995-2000
wurde fast ausschlieflich in der Variante nach Kausch-Whipple operiert, insgesamt waren es
67/180 (37%) der Falle. Von 2000-2010 wurde fast ausschlie3lich in der Variante nach
Longmire-Traverso operiert, insgesamt waren es 113/180 (63%). In der Kohorte befanden
sich 66 (37%) Frauen und 114 (63%) Manner. Das mediane Lebensalter lag bei 63,91
Jahren. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede betrefflich der perioperativen
Daten, speziell den Komplikationen, der Krankenhaus- und 30-Tages-Letalitat durch Stenting.
Mit maligner Erkrankung Uberlebten Patienten im Mittel ohne Stent 28 versus 21 Monate mit
Stent (p=0,576). Mit benigner Erkrankung uberlebten Patienten ohne Stent 136 versus 110
Monate mit Stent (p=0,493). Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Im
Kontext der Literatur ist die Schlussfolgerung fir die klinische Praxis, dass Stenting keine
Standardprozedur darstellt. Wenngleich weder in der vorliegenden Studie noch in der
Literatur eine Korrelation zu ERC-typischen Komplikationen nachgewiesen werden kann, so
kann auch kein Benefit dokumentiert werden. Die vorliegende Studie stellt einen, auf Grund
zu geringer Fallzahlen, nicht signifikanten Nachteil fir das Langzeittiberleben préaoperativ
gestenteter Patienten fest. Praoperatives Stenting sollte folglich individuell indiziert werden.
Komplikationen und Langzeitiberleben muissen weiterhin Gegenstand der Forschung

bleiben.
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