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1 Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

Die meisten Pankreaskarzinome entstehen aus dem exokrinen Anteil des Pankreas, den
azindren und duktalen Zellen. Diese bilden die fiir die Verdauung notwendigen Pankreasen-
zyme. Mit 92% ist das duktale Adenokarzinom das hiufigste Pankreaskarzinom (Bocker,
Aguzzi 2008). Auf dieses wird in dieser Arbeit ndher eingegangen. Unspezifische Sympto-
me und fehlende Screeningfaktoren fithren zu einer spaten Erstdiagnose und der damit

verbundenen schlechten Prognose der Erkrankung.

1.1.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom steht mit einer altersstandardisierten Inzidenz von 4,4/100000 fiir
Ménner und 3,3/100000 fiir Frauen weltweit an Position 12 der haufigsten Krebsneuer-
krankungen (International Agency for Research on Cancer 2008). Es z#hlt somit zu den
weniger haufigen malignen Erkrankungen. In den entwickelten Landern ist die Inzidenz mit
8,3/100000 bei den Ménnern und 5,5/100000 bei den Frauen fir das Pankreaskarzinom ho-
her als in den weniger entwickelten Léndern mit 2,7/100000 bzw. 2,1/100000 (International
Agency for Research on Cancer 2008). Diese Differenz kann sowohl mit einer verbesserten
Diagnostik und Erfassung der Erkrankung in den entwickelten Landern als auch mit den
mutmaflichen exogenen Risikofaktoren (siehe Kapitel Seite [3) erklart werden.
Auch hinsichtlich ethnischer Gruppen gibt es Differenzen beziiglich der Inzidenz. In den
USA weisen Afroamerikaner mit 17,7 und 14,4 fiir Manner und Frauen die héchste al-
tersstandardisierte Inzidenzrate auf (Amerikastandard). Biirger asiatischer Abstammung
haben mit 10,5 und 8,8 fiir Méanner und Frauen die niedrigste Inzidenz, wahrend die weifle
Bevilkerung mit 13,7 fiir Madnner und 10,6 fiir Frauen dem Gesamtdurchschnitt entspricht
(National Cancer Institute 2011).

Das Pankreaskarzinom betrifft vor allem &ltere Menschen. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt fiir Méanner bei 70 Jahren und fiir Frauen bei 76 Jahren (Robert-Koch-Institut 2012).
Vor dem 40. Lebensjahr sind Pankreaskarzinome sehr selten. In den USA sind 97,4%
aller Erkrankten dlter als 44 Jahre (National Cancer Institute 2011). Das Lebenszeitrisiko
betrigt fur Ménner und Frauen 1,5% (Robert-Koch-Institut 2012).

In Deutschland nimmt das Pankreaskarzinom im Jahr 2008 bei den Méannern den 9. Platz
und bei den Frauen den 7. Platz in der Statistik der Krebsneuerkrankungen ein. Es
erkrankten 7390 Méanner und 7579 Frauen neu. Dies entspricht einer altersstandardisierten
Inzidenz von 13,4/100000 fiir Ménner bzw. 9,8/100000 fiir Frauen (Europastandard). Wegen
der kurzen Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung ist die Mortalititsrate fast identisch mit

der Inzidenzrate. Die altersstandardisierte Mortalitdt betragt 13,0 fiir Manner und 9,2 fur
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Tabelle 1.1: Altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitatsraten weltweit sowie in
verschiedenen Regionen (Weltstandard)

Inzidenzrate Mortalitat
Frauen Méanner Frauen Manner

Weltweit! 3,3 4.4 3,1 4,2
entwickelte Linder! 5,9 8,3 4,1 8,0
weniger entwickelte Lander! 2,1 2,7 2,0 2,5
Europa! 5,2 8,1 5,0 8,0
Deutschland® 6,1 8,8 5,7 8,2
Deutschland?* 9,8 134 9,2 13,0
USA

Gesamt! 6,1 8,0 5,1 7.3
Gesamt?** 10,8 13,8 9,5 12,5
Weie3** 10,6 13,7 9,3 124
Schwarze3** 14,4 17,7 12,6 15,5
Asiaten3** 8,8 10,5 6,9 8,4

* Europastandard, ** Amerikastandard
I International Agency for Research on Cancer 2008, 2 Robert-Koch-Institut 2012, 3
National Cancer Institute 2011
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Abbildung 1.1: Altersabhéngige Erkrankungsraten 2007-2008 in Deutschland
(Robert-Koch-Institut 2012)

Frauen, was absolut 7327 Sterbefille bei den Ménnern und 7508 bei den Frauen bedeutet
(Robert-Koch-Institut 2012). Diese schlechte Prognose spiegelt sich in der Statistik der
haufigsten Krebstodesursachen wider. Hier stellt das Pankreaskarzinom die 4. h&ufigste
Krebstodesursache in Deutschland dar (Robert-Koch-Institut 2012).



1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.2 Atiologie

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist derzeit noch weitestgehend unbekannt. Verschie-
dene Risikofaktoren werden diskutiert.

Rauchen gilt als gesicherter Risikofaktor fiir Pankreaskarzinome (Maisonneuve, Lowenfels
2010). Es wird als Hauptursache fiir 20-25% aller neu diagnostizierten Félle angesehen und
ist, abhéngig von Dauer und Dosis, mit bis zu einer Verdopplung des Risikos assoziiert
(Lynch etal. 2009; Iodice et al. 2008).

Ein Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit bzw. erhohtem Body-Maf-Index und Bauch-
speicheldriisenkrebs wurde in mehreren Studien nachgewiesen, wobei die Risikoerhohung
variiert (Larsson et al. 2007; Genkinger et al. 2011; Berrington Gonzalez et al. 2003). Arslan
geht von einem 20% hoéheren Risiko bei Ubergewicht und Fettleibigkeit aus (Arslan et al.
2010). Andere beschreiben bei einem BMI > 30 im Vergleich zu einem BMI 21-229 eine
47%ige Steigerung des Risikos (Genkinger et al. 2011).

Bisher gibt es keinen sicheren Nachweis fiir Essgewohnheiten als priadisponierenden Faktor.
Diskutiert werden jedoch Risikoerhohungen fiir hohen Konsum an Fleisch, insbesondere
fiir gegrilltes oder gerduchertes, Cholesterol und andere nitrosaminhaltige Speisen (Mai-
sonneuve, Lowenfels 2010). In einer jlingst verdffentlichten Studie wurde fiir Méanner eine
Beziehung zwischen dem Konsum von rotem Fleisch und dem Risiko fiir ein Pankreaskarzi-
nom festgestellt (Larsson, Wolk 2012). Eine geringe Verminderung des Risikos wird fiir
Zitrusfriichte, Vitamin D und eine mediterrane Kost diskutiert (Maisonneuve, Lowenfels
2010). Zwischen Alkoholkonsum und Bauchspeicheldriisenkrebs zeigen die meisten neueren
Studien keine oder nur eine schwache Assoziation, diese aber nur in Gruppen mit sehr
hohem Alkoholkonsum (>30g Alkohol/Tag) (Genkinger et al. 2009). Tramacere zeigte in
einer jiingsten Metaanalyse eine 22%ige Risikoerhohung bei sehr hohem Alkoholkonsum
(Tramacere etal. 2010).

Ein Diabetes mellitus Typ 2 geht mit einem erhéhten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
einher, wobei berticksichtigt werden muss, dass Diabetes auch ein Initialsymptom sein kann
(Huxley etal. 2005). Beziiglich der Risikoerhohung ist die aktuelle Studienlage inkonsistent.
Etwa 1% der Diabetiker < 50 Jahre entwickeln in den folgenden 3 Jahren nach Erstdiagnose
ein Pankreaskarzinom, was einer 8-fachen Risikoerhthung entspricht (Chari et al. 2005).
Andere zeigen eine geringere Risikoerh6hung mit einem relativen Risiko von 1,48 fiir Mdnner
und 1,44 fiir Frauen (Coughlin et al. 2004; Huxley et al. 2005). Auch fiir Diabetes mellitus
Typ 1 wurde ein erhéhtes Risiko gezeigt (Stevens et al. 2007).

In zwei Studien wurde fiir Infektionskrankheiten, wie Hepatitis-B-Virus-Infektionen und
auch in geringerem Umfang fiir Hepatitis-C-Virus-Infektionen, eine Verbindung entdeckt
(Maisonneuve, Lowenfels 2010). Auch eine Helicobacter pylori Infektion ist mit einem
hoheren Risiko assoziiert (Trikudanathan etal. 2011; Risch et al. 2010).

FEin erhohtes Risiko gilt zudem fiir die chronische Pankreatitis. Nach Erstdiagnose liegt
die Inzidenzrate bei 14,4 (Lowenfels etal. 1993). Die hereditdre Pankreatitis ist sogar
mit einem kumulativen Risiko von 40% assoziiert bis zum 70. Lebensjahr an einem Pan-

kreaskarzinom zu erkranken (Howes etal. 2004). Etwa 5-10% aller Pankreaskarzinome
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werden auf familidre Faktoren zurtickgefithrt (Hidalgo 2010). Verwandte ersten Grades eines
Patienten mit Bauchspeicheldriisenkrebs weisen ein 2-fach erhéhtes Risiko auf (Permuth-
Wey, Egan 2009). Mutationen sind oft verantwortlich fiir hereditdre Syndrome, welche
durch das Auftreten verschiedener Tumoren gekennzeichnet sind. Diese stellen ein erhéhtes
Risiko fiir Pankreaskarzinome dar (FAMMMS-Syndrom, Peutz-Jeghers Syndrom, Famili-
dres Pankreaskarzinom, Mammakarzinom, Fanconi-Andmie, FAP, Li-Fraumeni Syndrom,
Lynch-Syndrom) (Maisonneuve, Lowenfels 2010).

Ein erhéhtes Risiko wird auch mit den Blutgruppen A, B und AB im Vergleich zu Blut-
gruppe 0 assoziiert (Wolpin et al. 2010).

1.1.3 Pathogenese

Das Pankreaskarzinom resultiert nach aktueller Datenlage aus einer zunehmenden Ak-
kumulation verschiedener Genmutationen (Hidalgo 2010). Ausgehend vom Gangepithel
entwickelt sich iiber Vorlduferldsionen, so genannte pankreatische intraepitheliale Neo-
plasien (PanIN, eingeteilt nach Dysplasiegrad I-III) das invasive duktale Adenokarzinom
(Hidalgo 2010). Diese Tumorprogression ist begleitet von der zunehmenden Akkumulation
von Mutationen, welche zur Aktivierung des KRAS2-Onkogens (90%), zur Inaktivierung
der Tumorsuppressorgene CDKN2A (95%) und p53 (50-70%), sowie zum Verlust von DPC4
bzw. SMAD4 (50%) fithren (Feldmann et al. 2007; Hidalgo 2010).

Fir die Karzinogenese scheinen auflerdem Pankreas-Karzinom-Stammzellen einen wichtigen
Faktor darzustellen. Diese sind gegen die konventionellen Therapien, wie Chemotherapie
und Strahlentherapie, resistent (Hidalgo 2010). Pankreas-Karzinom-Stammzellen stellen
wie auch die Stellatumzellen moégliche Angriffspunkte fiir neue Therapieverfahren dar.
Pankreas-Stellatum-Zellen (PSC), auch bekannt als Myofibroblasten, sind Bestandteil
des Tumorstromas und sind sowohl fiir die desmoplastische Stromareaktion (Fibrose) als
auch fiir die schlechte lokale Vaskularisation und hohe Gewebehypoxie verantwortlich
(Hidalgo 2010; Erkan et al. 2012; Olive et al. 2009). Eine Schiadigung von Pankreaszellen
fiihrt zur Aktivierung der PSC und damit zur Synthese und exzessiven Ablagerung von
Proteinen der extrazelluliren Matrix (EZM) (Erkan et al. 2012; Erkan et al. 2009). Uber die
Mechanismen der Aktivierung wird derzeit noch diskutiert. Die Tumor-Stroma-Interaktion
tragt dazu bei, dass das Stroma und damit die PSC die Tumorprogression, die Invasion
und die frithe Metastasierung entscheidend beeinflusst (Hidalgo 2010). Die PSC tragen
laut jiingsten Mausmodellen auch zu der schlechten Ansprechrate auf Chemotherapie und
Strahlentherapie bei (Hidalgo 2010). In wie weit dies auch auf den Menschen iibertragen

werden kann, muss durch weitere Forschung geklart werden.

1.1.4 Histologie und Lokalisation

Funktionell kann das Pankreas in endokrines Driisengewebe, den Langerhans-Inselzellen

und in exokrines Driisengewebe, bestehend aus azindren und duktalen Zellen, unterteilt
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werden. Die exokrinen Zellen, welche die Hauptmasse des Pankreas darstellen, bilden die fiir
die Verdauung notwendigen Pankreasenzyme. Die endokrinen Inselzellen bilden 1-2% des
Organs. Sie produzieren die Hormone Insulin, Glucagon, Somatostatin und pankreatisches
Polypeptid (Bocker, Aguzzi 2008).

Tumoren des Pankreasgewebes werden anhand ihrer Differenzierung als duktale, azinédre und
endokrine Tumoren klassifiziert. Die Mehrzahl dieser Neoplasien ist maligne und entsteht
aus den exokrinen Zellen des Pankreas (Siewert et al. 2010). Die Histologie ergibt in 92%
ein duktales Adenokarzinom (PDAC), einschliefllich der Varianten, welche in Tabelle
dargestellt sind. Mit jeweils 1-2% treten die Intraduktal papillir-muzinése Neoplasie, das
Zystadenokarzinom sowie das Azinuszellkarzinom wesentlich seltener auf. Diese Gruppe der
malignen Tumoren unterscheidet sich jedoch hinsichtlich Tumorbiologie, Diagnostik und
Behandlungsméglichkeiten von dem PDAC und weist eine bessere Prognose auf. Maligne
endokrine Pankreastumoren sind mit 1-3% aller Pankreastumoren selten (Durst, Rohen
1998).

Das Pankreas kann in die drei anatomischen Regionen Kopf, Korpus und Schwanz geglie-
dert werden. Als anatomische Grenzen dienen hierzu der linke Rand der V. mesenterica
superior und der linke Rand der Aorta abdominalis (Siewert et al. 2010). Lokalisiert ist das
Pankreaskarzinom in 70% der Falle im Pankreaskopf. In 20% ist es im Pankreaskorpus
und in 10% im Schwanzbereich zu finden (Bocker, Aguzzi 2008).

Die Metastasierung erfolgt friith in die regiondren Lymphknoten sowie entlang der retro-
peritonealen Nerven. Himatogen metastasiert das duktale Adenokarzinom des Pankreas
am héaufigsten in die Leber gefolgt vom Peritoneum, Lunge und Knochen sind seltener
betroffen (Siewert et al. 2010).

Tabelle 1.2: WHO Klassifikation der Tumoren des exokrinen Pankreas, nur
Adenokarzinome (nach WHO, 2000)

Duktales Adenokarzinom

Siegelringzellkarzinom

Muzinoses nicht-zystisches Karzinom

Adenosquamoses Karzinom

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Undifferenziertes Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
Gemischtes duktales-endokrines Karzinom

1.1.5 Diagnostik

Die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten und die Deutsche
Krebsgesellschaft geben in der S3-Leitlinie ,,Exokrines Pankreaskarzinom®“ Empfehlungen
fiir die Diagnose und Therapie (Adler et al. 2007).

Frithsymptome oder spezifische Leitsymptome fehlen beim Pankreaskarzinom. Diese Pro-

blematik fiihrt hdufig zu einer Diagnosestellung erst in fortgeschrittenen Tumorstadien.
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Mogliche Symptome sind abhéngig von der Lokalisation sowie vom Tumorstadium. Sym-
ptome kénnen Gewichtsverlust, Ubelkeit, Inappetenz und neu aufgetretene Oberbauch-
schmerzen sein. Giirtelférmig in den Riicken ausstrahlende abdominelle Schmerzen kénnen
Hinweis auf eine Tumorlokalisation im Pankreaskorpus oder -schwanz sein (Adler et al. 2007;
Hidalgo 2010). Ein spétes Leitsymptom bei Pankreaskopftumoren ist haufig die obstruktive
Cholestase mit Ikterus. Uncharakteristische Beschwerden wie Obstipation, Diarrhoe sowie
tumorbedingte rezidivierende Thrombosen kénnen zusétzlich auftreten (Hidalgo 2010).
Hinzu kommt, dass es bisher keine sensitive Screeningdiagnostik gibt. Laboruntersuchungen
der Pankreasenzyme Amylase und Lipase sowie der Leberwerte (7-GT, AP, Bilirubin, GPT,
GOT, LDH) kénnen zwar Hinweise geben, sind jedoch nicht spezifisch.

Das Protein CA 19-9 ist der einzige Tumormarker, der in der Klinik Anwendung findet.
Sein Einsatz ist jedoch limitiert als Verlaufsparameter bei Patienten mit bekanntem Pan-
kreaskarzinom. Zudem finden sich erhohte CA 19-9 Werte bei Gallengangsobstruktion. Als
Screeningfaktor ist CA 19-9 nicht sinnvoll, da es keinen spezifischen Biomarker fiir das
Pankreaskarzinom darstellt (Hidalgo 2010).

Wichtig bei der Diagnosestellung sind das Staging sowie die Einschitzung der Resezier-
barkeit des Tumors. Als diagnostisches Mittel der Wahl dienen die perkutane Oberbauch-
sonographie und die Multidetektor-Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel (Adler
etal. 2007). Anhand des CTs kann die chirurgische Resezierbarkeit des Tumors mit einer
Sensitivitat von 80-90% vorhergesagt werden (Hidalgo 2010).

Zur weiteren Diagnostik, insbesondere bei inoperablen Patienten zur bioptischen Gewebe-
entnahme vor Chemo- und/oder Strahlentherapie, dient die Endosonographie.

Bei Patienten mit Ikterus infolge einer Obstruktion oder Cholangitis bietet die endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) die Moglichkeit einer Stent-Einlage vor
neoadjuvanter Therapie oder bei inoperablen Tumoren. Mit Hilfe der ERCP kann auch
eine Biirstensaumzytologie entnommen werden, wobei die Indikation dafiir aufgrund der
niedrigen Sensitivitdt fraglich ist. Zur Beurteilung der Resektabilitét bei grolen Tumoren
oder Verdacht auf peritoneale Streuung kann eine Staging-Laparoskopie sinnvoll sein (Adler
etal. 2007).

Das Staging des Pankreaskarzinoms erfolgt anhand der aktuell giiltigen 7. Auflage der
TNM-Klassifikation von 2009 (Wittekind 2010). Hierfiir werden die Tumorgréfie T, der
Lymphknotenstatus N, sowie eventuelle Fernmetastasen M beurteilt. Daneben ist die
Differenzierung G (Grading; nach WHO 2000) des Tumors wichtig fiir die Prognose. Dies
ist in Tabelle und dargestellt. T1- und T2-Tumoren sind auf das Pankreas begrenzt.
Zusammen mit T3-Tumoren gelten sie als potentiell resezierbar. T4-Tumoren infiltrieren
den Truncus coeliacus oder die A. mesenterica superior und gelten per Definition als
inoperabel. Die Stadieneinteilung der Tumoren des exokrinen Pankreas erfolgt nach den
Richtlinien der UICC (Tabelle [1.5)).
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Tabelle 1.3: Grading der Pankreaskarzinome (nach WHO, 2000)

Grading

Gl starke glandulédre Differenzierung, intensive Schleimproduktion, < 5
Mitosen pro 10 HPF, geringe Kernpolymorphie

G2 mittelgradig differenzierte gangartige Strukturen oder tubulédre Driisen,
irreguldre Schleimproduktion, 6-10 Mitosen pro 10 HPF, mittelgradige
Kernpolymorphie

G3 gering differenzierte Driisen, eventuell mukoepidermoide und pleomorphe

Strukturen, abortive Schleimproduktion, mehr als 10 Mitosen pro 10 HPF,
hochgradige Kernpolymorphie

Tabelle 1.4: TNM-Klassifikation der Tumoren des exokrinen Pankreas (7. Auflage 2009 -

deutsche Auflage 2010 (Wittekind 2010))

pT Primartumor

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis  Carcinoma in situ (schlieBt auch Lésionen nach der PanIN-III-Klassifikation ein)

T1 Tumor begrenzt auf Pankreas, 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, mehr als 2 cm in grofiter Ausdehnung

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

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

PN regionire Lymphknoten

NX  Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknoten

N1 Regionare Lymphknoten

pM  Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden

MO  Keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen

Tabelle 1.5: Stadieneinteilung nach UICC der Tumoren des exokrinen Pankreas

UICC-Stadium T N M
0 Tis NO MO

TIA T1 NO MO

IB T2 NO MO

ITA T3 NO MO

I1B T1, T2, T3 N1 MO

111 T4 jedes N MO

v jedes T jedes N M1
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1.1.6 Therapie
1.1.6.1 Operation

Methode der Wahl und gleichzeitig einziges kuratives Therapieverfahren bisher ist die
vollstandige chirurgische Resektion des Tumors im Gesunden (R0). Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist jedoch nur noch in weniger als 20% der Félle ein kurativ operatives
Verfahren moglich (Hidalgo 2010). Kriterien fiir eine Inoperabilitdt sind die Infiltration
von arteriellen Gefdflen, wie Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior sowie Fernme-
tastasen. Eine Resektion des Primartumors trotz Nachweis von Fernmetastasen verbessert
die Prognose nicht (Adler etal. 2007). Selbes gilt fiir arterielle Resektionen (Mollberg et al.
2011). Venose Infiltrationen, wie die der Pfortader, stellen hingegen keine Kontraindikation
dar (siehe . Die Mortalitdt in Verbindung mit einer Pankreaskarzinom-Resektion liegt
aktuell bei 1-4% und auch die Morbiditat ist im Vergleich zu frither stark reduziert (Michal-
ski et al. 2007; Adler etal. 2007). Eine jiingste Meta-Analyse belegt, dass High-Volume
Zentren eine geringere Mortalititsrate und ein besseres Uberleben haben (Gooiker et al.
2011).

Die Art des operativen Verfahrens ist abhéngig von der Lokalisation des Tumors. Die
operativen Verfahren bei Karzinomen des Pankreaskopfes sind die klassische oder pylo-
ruserhaltende Duodenopankreatektomie. Wobei keine relevanten Unterschiede beziiglich
Morbiditat, Mortalitdt und Prognose zwischen beiden Methoden bestehen (Diener et al.
2007). Fiir Tumoren im Bereich des Pankreaskorpus oder -schwanzes wird eine Pankre-
aslinksresektion durchgefiihrt, meist in Kombination mit einer simultanen Milzresektion
(Kleeff et al. 2007). Eine primére totale Pankreatektomie kann bei grofien Tumoren des
Pankreaskorpus erforderlich sein. Auch bei ausgedehnten intraduktalen papillar-muzinésen
Neoplasien mit Ubergang in ein invasives Karzinom sowie bei familiir bedingten oder mul-
tifokalen Pankreaskarzinomen kann dies aus onkologischer Sicht notwendig sein (Hackert,
Biichler 2010). In seltenen Féllen kann fiir benigne Tumoren oder sehr kleine T1-Tumoren
des Pankreaskorpus eine Segmentresektion durchgefiihrt werden (Michalski et al. 2007).
In der palliativen Situation sind die Gastroenterostomie und die biliodigestive Anastomose
chirurgische Therapiemoglichkeiten zur Prophylaxe oder zur Beseitigung tumorbedingter
Stenosen im Gastrointestinaltrakt (Adler et al. 2007; Hiiser et al. 2009). Alternativ kann die
Implantation eines Metall- oder Plastikstents mittels ERCP erfolgen (Adler et al. 2007).

1.1.6.2 Chemotherapie und Radiochemotherapie

Das Langzeitiiberleben nach Resektion liegt trotzdem nur bei 20% (Adler etal. 2007;
Ferrone etal. 2012). Deshalb besteht nach R0O/R1-Resektion eine Indikation zur adjuvan-
ten/additiven Therapie. In randomisierten Studien und einer Meta-Analyse konnte ein
signifikant lingeres krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben durch adjuvante
Chemotherapie mit Gemcitabine fiir 6 Monate nachgewiesen werden (Oettle et al. 2013;
Stocken et al. 2005; Neoptolemos et al. 2004). Fiir 5-Flourouracil (5-FU) und Gemcitabine
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nach Resektion wurden in der ESPAC-3 Studie keine signifikanten Unterschiede beziiglich
medianem Uberleben aufgezeigt. Beide erhthen das Gesamtiiberleben und vor allem die
5-Jahres-Uberlebensrate signifikant, bei jedoch schlechterem Nebenwirkungsprofil von 5-
FU (Neoptolemos et al. 2010; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF') 2013).

Gemcitabine gilt seit der Studie von Burris als Standard in der palliativen Behandlung (Bur-
ris et al. 1997). Aktuell gibt es mehrere Studien zu Kombinationstherapien. Bisher zeigten
Kombinationen wie Gemcitabine plus Platinderivate oder Gemcitabine plus Bevacizumab
im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabine aber keinen positiven Effekt auf das Uber-
leben beim metastasierten Pankreaskarzinom (Adler et al. 2007). Fiir die palliative Therapie
konnte Moore mit der Kombination von Gemcitabine plus Erlotinib ein um 22% hoéheres
medianes Uberleben verglichen mit der Gemcitabine-Monotherapie feststellen. Dieser Effekt
zeigte sich jedoch nur in der Patientengruppe, die mit einem Hautausschlag reagiert (Moore
etal. 2007). Conroy konnte mit Folfirinox, einer Kombination aus Oxaliplatin, Irinotecan,
Leucovoprin und Flourouracil mit 11,1 Monaten ein signifikant héheres medianes Uberleben
im Vergleich zu Gemcitabine 6,8 Monate fiir metastasierte Pankreaskarzinome zeigen. Auch
die Remissionsrate war mit 31,6% fiir Folfirinox verglichen mit 9,4% fiir Gemcitabine
signifikant hoher, bei jedoch erhohter Toxizitét (febrile Neutropenie, Fatigue, Erbrechen)
(Conroy etal. 2011). Aufgrund dessen kommt diese Therapie nur fiir selektierte Patienten
infrage. Zu beriicksichtigen ist die Beschrinkung der Studienteilnahme auf Patienten < 76
Jahre mit gutem Allgemeinzustand, keinem Hinweis auf koronare Herzerkrankung oder
erhohte Bilirubinwerte und addquatem Knochenmark (Conroy etal. 2011).

Uber die Rolle der adjuvanten Radiochemotherapie (RCTx) herrscht Uneinigkeit. In den
USA findet die RCTx Anwendung im adjuvanten Therapiemanagement des Pankreaskarzi-
noms. In Europa jedoch wird die alleinige Chemotherapie der RCTx vorgezogen. Die aktuelle
Studienlage ist inkonsistent. Die Gastrointestinal Study Group Studie zeigt einen Vorteil
fir 5-FU plus Bestrahlung. Die EORTC-Studie und die ESPAC-Studie demonstrieren einen
Vorteil der alleinigen Chemotherapie im Vergleich zur RCTx. Bei allen drei Studien gibt
es jedoch Méngel im Studiendesign, insofern muss diese Thematik in weiteren Studien
untersucht werden (Sharma etal. 2011). Die S3-Leitlinie beschrénkt die Empfehlung fiir
eine RCTx auf symptomatische Metastasen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF') 2013).

1.1.6.3 Neoadjuvante Therapie

Eine etablierte neoadjuvante Therapie gibt es fiir das Pankreaskarzinom nicht und ist aufler-
halb von Studien bisher nicht indiziert (Adler et al. 2007; Hackert, Biichler 2010). Strobel
zeigte in einer jiingsten Studie dhnliche Uberlebensraten fiir Patienten nach neoadjuvanter
Therapie und anschliefender Resektion bei primér irresektablen lokal fortgeschrittenen
Karzinomen im Vergleich zu initial resektablen Pankreaskarzinomen. Dies galt allerdings
nur fir die 40% der Patienten bei denen eine RO- oder R1-Resektion moglich war. Das

postoperative mediane Uberleben betrug 24,6 bzw. 11,9 Monate. Als neoadjuvante Therapie
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erhielten die Patienten in 77,4 % Radiochemotherapie und in 22,6% alleinige Chemotherapie
(Strobel etal. 2012). Folfirinox gefolgt von einer Radiochemotherapie ist eine mégliche
neoadjuvante Therapie fiir Patienten mit primér irresektablen oder grenzwertig resektablen
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen (Hosein et al. 2012). Hosein zeigte bei diesen
Patienten eine RO-Resektionsrate von 40% mit einem progressionsfreien Uberleben von 83%
nach einem Jahr. Eingeschrankt wird diese Studie allerdings durch die geringe Fallzahl, die
kurze Beobachtungszeit (medianes Follow-Up 14,9 Monate) und die starke Selektion der
Patienten. Artinyans Studie zeigte eine Assoziation zwischen neoadjuvanter Therapie und
Lymphknotenstatus sowie verbessertem Uberleben (Artinyan etal. 2011). Weitere Studien

dazu sind notwendig.

1.1.7 Prognose

Das Pankreaskarzinom war 2008 die 4. haufigste Krebstodesursache in Deutschland mit
6,3% aller Krebstodesfille bei den Ménnern und 7,5% bei den Frauen. Es hat die niedrigste
Uberlebensrate unter allen Krebserkrankungen. Die Mortalitét ist mit 13,0 bei den Ménnern
und 9,2 bei den Frauen ann&hernd identisch mit der Inzidenz, was die ungiinstige Prognose
widerspiegelt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist mit 8% bei den Ménnern und 7% bei den

Frauen die niedrigste Rate unter allen Tumorerkrankungen (Robert-Koch-Institut 2012).
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Abbildung 1.2: Prozentualer Anteil ausgewéahlter Tumorlokalisationen an allen
Krebssterbefillen in Deutschland 2008 (Robert-Koch-Institut 2012)

Die Prognose ist abhéngig von der Tumorgréfle, dem Differenzierungsgrad, dem Lymph-
knotenstatus, dem Metastasenstatus und dem Resektionsstatus (Bilimoria etal. 2007).
Die Tabelle zeigt das mediane Uberleben in Abhéngigkeit des UICC-Stadiums. Das
mediane Uberleben in Bezug auf das Tumorstadium ist fiir IA 24,1 Monate, IB 20,6
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Monate, ITA 15,4 Monate, IIB 12,7 Monate, IIT 10,6 Monate und IV 4,5 Monate. Die
stadienabhingige 5-Jahres-Uberlebensrate betragt IA 31,4%, IB 27,2%, 1IA 15,7%, 1IB
7,7%, 111 6,8%, 1V 2,8% fir Patienten nach Resektion des Pankreaskarzinoms (Bilimoria

et al. 2007). Auch das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ist assoziiert mit einem

Tabelle 1.6: UICC-Stadien abhiingiges Uberleben nach Resektion (Bilimoria et al. 2007)

Stadium Medianes 1-J- 2-J- 3-J- 5-J-
Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben Uberleben

Monate
IA 24,1 71,3% 50,2% 40,7% 31,4%
1B 20,6 67,3% 45,4% 35,3% 27,2%
IIA 15,4 60,7% 34,9% 23,8% 15,7%
1IB 12,7 52,7% 23,8% 14,4% 7.7%
II1 10,6 44.5% 19,3% 11,0% 6,8%
I\ 4.5 19,2% 8,4% 5,3% 2.8%

geringeren Uberleben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt fiir N1 7,7% im Vergleich zu NO
26,6%. Ein weiterer unabhangiger Vorhersagefaktor, vorausgesetzt es wurden mindestens 20
Lymphknoten entnommen, ist die Lympknotenratio (Hartwig et al. 2011). Eine erweiterte
Lymphadenektomie ist nicht mit einer besseren Prognose verbunden, aber mit einem Trend
zu einer erhohten Morbiditat (Michalski et al. 2007).

Fernmetastasen schrinken die Uberlebenschancen deutlich ein. Fiir Patienten mit einem
M1-Status betrigt das mediane Uberleben 4,5 Monate, ohne Resektion nur 2,5 Monate
(Bilimoria et al. 2007).

Entscheidend fiir die Prognose ist zudem der Resektionsstatus. Ein RO-Status beschreibt
eine sowohl mikroskopisch als auch makroskopisch tumorfreie Resektion. Ein R1- oder
R2-Status bedeutet einen mikroskopischen bzw. makroskopischen Resttumor. In der Ver-
gangenheit waren die Uberlebensraten fiir RO- und R1-Resektion annihernd identisch,
was durch die pathologische Uberschiitzung von RO-Befunden zu erkliren ist (Esposito
et al. 2008). Eine Revision der R1-Kriterien 2005 legte einen Abstand zum Tumor von <
Imm fiir einen R1-Status fest (Verbeke et al. 2006). Seither zeigen Patienten mit RO-Status
eine signifikant bessere Uberlebensrate auf. Allerdings wird nur noch in 36% der Fille ein
RO-Status erreicht (Hartwig et al. 2011; Esposito et al. 2008).

Der Differenzierungsgrad (Grading) ist ein weiterer unabhéngiger Prognosefaktor fiir das
Uberleben. Mit abnehmender Differenzierung sinken die Uberlebenschancen. Ein signifikant
besseres medianes Uberleben weisen G1-differenzierte Tumoren (45,5 Monate) im Vergleich
zu G2-Tumoren (23,3 Monate) und G3/G4-Tumoren (15,2 Monate) auf (Hartwig et al.
2011).

Ferrone zeigte in einer jiingsten Studie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 19% fiir Patienten
nach Resektion eines Adenokarzinoms des Pankreas. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrug
10% (Ferrone etal. 2012). Nur Resektionsstatus RO sowie Lymphknotenstatus NO konnten
als signifikante klinisch-pathologische Vorhersagefaktoren fiir ein Langzeitiiberleben identi-

fiziert werden. Jedoch hatten 41% der Langzeitiiberleber positive Lymphknoten (N1) und
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24% wiesen Tumorreste am Resektionsrand (R1) auf. Dies ldsst den Schluss zu, dass eher
die Tumorbiologie als einfache pathologische Faktoren fiir die Prognose bestimmend sind
(Ferrone etal. 2012).

1.2 Venenresektion

Eine Infiltration der Pfortader und der Mesenterialvene gilt nach der aktuellen S3-Leitlinie
nicht als Kontraindikation fiir ein operatives Vorgehen. Eine Pankreatektomie kombiniert
mit einer Resektion von V. mesenterica superior und/oder V. portae (VR) bei Verdacht
auf Tumorinfiltration gilt heute als sicheres Verfahren (Witzigmann et al. 2010). Es stellt
in Zentren inzwischen ein géngiges Prozedere zum Erreichen von RO-Resektionen dar.
Trotz vieler Studien wird jedoch weiterhin kontrovers tiber die klinischen Konsequenzen
diskutiert.

Abbildung 1.3: Whipple mit Resektion und End-zu-End-Rekonstruktion der V.
mesenterica superior (Michalski et al. 2007)
(weiler Pfeil, Anastomose; CHA, A. hepatica communis; IMV, V.
mesenterica inferior; IVC, V. cava inferior; PV, V. portae; SA, A.
splenica; SMV, V. mesenterica superior; SV, V. splenica)

Die Indikation zu einer vendsen Resektion wird intraoperativ gestellt und ist abhéingig
vom makroskopischen Befund. Hieran ist auch die Wahl der Resektionsart gebunden. Re-
konstruktiv stehen in Abhéngigkeit von Lokalisation und Lénge des Resektats mehrere

Verfahren zur Auswahl. Bei einer Wedge-Resektion kann die Rekonstruktion mittels einer
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direkten transversalen Naht oder einem autologen Venenpatch erfolgen um eine Einengung
der Pfortader zu vermeiden (Nimura 2010). Als Rekonstruktionsverfahren bei einer Seg-
mentresektion wird in den meisten Féllen eine End-zu-End-Anastomose gewéahlt. Ist dies
bei lingeren Resektaten nicht moglich, kann auf einen autologen Venengraft oder einen
synthetischen Venenersatz aus Polytetrafluorethylen (PTFE) zuriickgegriffen werden, in
seltenen Fillen auf allogenes Venenmaterial. Mogliche autologe Venengrafts stellen die V.
jugularis interna, V. femoralis oder die linke V. renalis dar (Nimura 2010). Entscheidend

bei allen Rekonstruktionsverfahren ist eine spannungsfreie Anastomose.

In der jingsten Meta-Analyse 2012 berichtet Zhou tiber die Ergebnisse der Pankreatektomie
in Kombination mit mesentericoportaler Venenresektion. 19 Studien mit 661 Patienten mit
Venenresektion (VR) und 1586 Patienten ohne Venenresektion wurden eingeschlossen. Trotz
signifikant lingeren Operationszeiten und erhéhtem Blutverlust zeigte sich hinsichtlich
der Gesamtmorbiditiat mit 41,9% fiir Patienten mit VR und 44,0% fiir die ohne VR kein
Unterschied in beiden Gruppen. Signifikant erhoht war die Pankreasfistelrate (p=0,002)
in der Gruppe der Patienten ohne VR. Alle anderen Komplikationen wie Reoperation,
Wundinfekt, Blutungen, Magenentleerungsstérungen und intraabdominale Abszesse waren
in beiden Gruppen vergleichbar. Auch hinsichtlich der Mortalitat mit 3,3% und 3,7% fiir
Patienten mit VR bzw. ohne VR bestand kein signifikanter Unterschied (Zhou et al. 2012).
In Tabelle sind die Ergebnisse der jiingsten Studien zum Thema vendse Resektion

Tabelle 1.7: Morbiditit, Mortalitdt und medianes Uberleben bei Pankreatektomie mit
Venenresektion (VR+) im Vergleich zu Pankreatektomie ohne
Venenresektion (VR-) (z.T. analog zu Zhou et al.)

Studie n Morbiditét Mortalitéat medianes Histo+
(%) (%) Uberleben*  (%)**

VR+ VR- VR+ VR- VR+ VR- VR+ VR-

Banz 2012 51 275 27,5 28,4 13,7 5,1 14,5 14,8

Castleburry2012 281 3301 39,9 33,3 5,7 2.9

Ouaissi 2010 59 82 54,9 56,1 17,5 18,7

Boggi 2009 84 182 32,1 40,1 2,4 5,6 15 18 65,0

Martin 20091 36 557 35,0 39,0 0,0 2,0 18 19

Miiller 2009 110 378 41,8 3,6 14,5

Kurosaki 2008 35 42 342 238 29 00 20 20,3 42,9
Yekebas 20081 136 449 40,3 39,7 3,7 4,0
Al Hadded 2007 22 54 0,0 0,0 73,0
Fukuda 2007 37 84 32,4 381 27 24
Carreré 2006 45 88 56,0 640 40 57 15 19 64,0

Riediger 2006 40 123 42,0 350 38 41 22 60,0
Shimada 2006 86 63 12 00 14 35 67,4
total 850 4672 39,4 89,6 40 29 16,6 21,0 62,1

* medianes Uberleben in Monaten, ** mikroskopisch nachgewiesene Gefifinfiltration
1 'Werte nicht in Berechnung eingegangen, da teilweise auch arterielle Resektion

13



1 FEinleitung

zusammengefasst. Sie zeigen dhnliche Ergebnisse wie Zhou. Patienten mit Pankreatektomie
plus Venenresektion wiesen hier ein durchschnittliches medianes Uberleben von 16,6 Mona-
ten auf verglichen mit 21 Monaten bei Pankreatektomie ohne Venenresektion. Zu beachten
ist jedoch das inhomogene Studiendesign sowie die kleinen Fallzahlen der Studien. Martin
und Yekebas schlossen neben venosen Resektionen auch arterielle Resektionen ein (Yekebas
etal. 2008; Martin et al. 2009). Da diese jedoch mit erhohter Morbiditat, Mortalitit sowie
verringertem Uberleben einhergehen, wurden beide Studien nicht fiir die Berechnungen
beriicksichtigt (Mollberg et al. 2011).

Bei Zhou lagen die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten nach Venenresektion
bei 61,3%, 19,4% und 12,3%, in der Gruppe ohne VR bei 61,8%, 26,6% und 17,0%. Sie
zeigen keinen signifikanten Unterschied (Zhou etal. 2012).

Mikroskopische Tumorinfiltration wurde bei 56,9% der Venenresezierten gefunden. In 43,1%
wurde keine Tumorinvasion sondern eine entziindliche Adhérenz histologisch nachgewiesen
(Zhou et al. 2012). Diese Zahlen zeigen die Schwierigkeit der intraoperativen Beurteilung
einer wirklichen Tumorinfiltration. Nur wenige Studien gehen auf diese Subgruppe ein.
Yekebas beschrieb fiir die Patienten mit Venenresektion und tatséchlicher mikroskopischer
Veneninfiltration ein medianes Uberleben von 15 Monaten verglichen mit denen ohne
Venenresektion 16 Monate und den Patienten mit Venenresektion aber ohne Infiltration
23 Monate (Yekebas et al. 2008). Ein medianes Uberleben von 12,2 Monaten mit vendser
Resektion und Infiltration der Venen im Vergleich zu 20,0 Monaten mit venoser Resektion
und histologischem Ausschluss einer Veneninfiltration zeigten Kurosaki und Kollegen. In
dieser Studie zeigten Patienten ohne vendse Resektion mit 20,3 Monaten Gesamtiiberleben
ein anndhernd identisches Ergebnis verglichen mit letztgenannten (Kurosaki et al. 2008).
Auch die Tiefe der Tumorinfiltration in die Vene spielt eine Rolle fiir das Uberleben (Fukuda
etal. 2007). Patienten mit oberflachlicher Tumorinvasion bis in die Tunica adventitia der
Vene zeigten ein dhnliches Uberleben verglichen mit Patienten ohne Venenresektion oder
Patienten mit VR ohne mikroskopisch nachgewiesene Veneninfiltration. Die 1- und 3-
Jahres-Uberlebensraten betrugen dabei 65,8% und 32,9% verglichen mit 66,7% und 40% bei
Patienten ohne Beteiligung der Vene. Im Gegensatz dazu wiesen Patienten mit einer tieferen
Invasion bis in die Tunica media oder Tunica intima mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate
von 21,5% eine schlechteres Uberleben auf (p=0.07). Die 3-Jahres-Uberlebensrate war
signifikant mit der Tiefe der Veneninvasion assoziiert, wobei es auch in der Gruppe der

tieferen Veneninfiltration einen Langzeitiiberleber gab (Fukuda et al. 2007).

Die Problematik beziiglich des Themas Venenresektionen stellt die Frage nach dem Lang-
zeitiiberleben dar. Welches Patientenkollektiv profitiert von einer mesentericoportalen

Venenresektion und wie ldsst sich diese Gruppe préaoperativ identifizieren.
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1.3 Zielsetzung

Pankreaskarzinome stellen die 4. hdufigste Krebstodesursache dar (Robert-Koch-Institut
2012). Ein Langzeitiiberleben ist nur durch eine radikale Tumorresektion moglich. Auf-
grund der unspezifischen Symptome und deren spater Manifestation ist zum Zeitpunkt der
Diagnose jedoch nur noch in weniger als 20% eine kurative operative Therapie moglich
(Hidalgo 2010). Lange Zeit wurde iiber eine simultane Venenresektion der mesenterico-
portalen Venen kontrovers diskutiert. Inzwischen stellt eine Venenresektion ein sicheres
Standardprozedere in High-Volume Zentren dar und kann zum potentiellen Erreichen tu-
morfreier Resektionsrédnder (RO) bei lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen durchgefiihrt
werden (Witzigmann et al. 2010). Dies ging mit einem Anstieg der Resektionsraten einher.

Trotzdem wird weiterhin iiber die klinischen Konsequenzen diskutiert.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, bei Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas und Tumorre-
sektion mit simultaner Resektion der mesentericoportalen Venen verglichen mit Patienten
mit Tumorresektion ohne Venenresektion Komplikationsraten zu kalkulieren und Prognose-
parameter fiir das Gesamtiiberleben zu identifizieren.

Zusétzlich soll in einer Subgruppenanalyse die histopathologisch nachgewiesene Venenin-
filtration im Vergleich zur histopathologisch ausgeschlossenen Veneninfiltration in der
Venenresektionsgruppe hinsichtlich Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben analysiert

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkohorten

Aus der Pankreasdatenbank der Chirurgischen Klinik am Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitiat Miinchen wurden retrospektiv alle Patienten identifiziert bei denen

ein Adenokarzinom des Pankreas reseziert wurde.

Fingeschlossen wurden in die Studie somit nur Patienten, die eine chirurgische Therapie
erfuhren. Palliative Chemotherapien wurden wie auch explorative Laparotomien ohne
Tumorresektion und rein palliativ chirurgische Verfahren (Anlage einer biliodigestiven
Anastomose und/oder Gastroenterostomie) nicht beriicksichtigt.

Zwischen Juli 2007 und Juli 2011 wurde in der Chirurgischen Klinik am Klinikum rechts
der Isar bei 215 Patienten mit einem Adenokarzinom (Duktales Adenokarzinom, muzindses
nicht-zystisches Karzinom, adenosquaméses Karzinom, anaplastisches Karzinom und ge-
mischtes duktales-endokrines Karzinom) eine Pankreatektomie durchgefiihrt (siehe Tabelle
54).

Ausgeschlossen wurden sowohl neuroendokrine Karzinome, Azinuszell- und Zystadenokar-
zinome sowie nichtepitheliale Tumoren (Sarkome, Lymphome), ampullire Adenokarzinome
und distale Gallengangskarzinome.

Sowohl arterielle Resektionen (n==6), als auch Patienten mit Fernmetastasen (M1) (n=21)
wurden wegen der erhéhten Morbiditdt und Mortalitédt sowie dem verringerten Gesamtiiber-
leben ausgeschlossen (Mollberg et al. 2011). Bei 18 Patienten mit Pankreaskarzinom trat
parallel oder in der Vorgeschichte ein anderer Tumor auf. Diese wurden ausgeschlossen, da
die Effekte der unterschiedlichen Tumoren und Therapien schlecht abzuschétzen sind. Ein
weiteres Ausschlusskriterium stellten Resektionen eines Pankreaskarzinomrezidivs (n=3)
dar. Da bei zwei Patienten kein aktuelles Follow-up vorhanden war, wurden diese beiden
ebenfalls aus den Analysen ausgeschlossen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war Mortalitét.
Postoperativ betraf dies in der Patientenkohorte ohne Venenresektion 5 Patienten, in der
mit Venenresektion 4 Patienten.

Somit gehen insgesamt 156 Patienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas in die
deskriptiven Analysen ein (siche Abbildung [2.1)).

Diese Gesamtkohorte wird stratifiziert nach simultaner Venenresektion bei intraoperativem
Verdacht auf eine Tumorinfiltration. Die erste Kohorte beriicksichtigt alle Patienten bei
denen eine Pankreatektomie ohne Venenresektion durchgefiihrt wurde. Dies war bei 102
Patienten der Fall. Fiir die zweite Kohorte konnten 54 Patienten identifiziert werden bei de-
nen eine Pankreatektomie mit Venenresektion durchgefithrt wurde. Berticksichtigt wurden
Resektionen der Vena portae und/oder der Vena mesenterica superior. Alle durchgefiihrten

Resektionstechniken (Segmentresektion, Wedgeresektion) und Rekonstruktionstechniken
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2 Material und Methoden

(End-zu-End-Anastomose, Wedgeresektion, Goretex®- Patch) wurden beriicksichtigt.
Eine Ubersicht iiber die Verteilung der Patienten findet sich in Abbildung

Gesamtzahl an Pankreatektomien mit
Adenokarzinom

Juli 2007- Juli 2011 n= 215

/ Ausschluss n=59 \

- Arterielle Resektion n=6

- Rezidiv Resektion n=3
L 3! -Fernmetastasen (M1) n=21

- Zweittumor/Paralleltumor n =18
- kein Follow-up n=2

- Mortalitat n=9

\_ )

Analyse n=156
Deskriptive Analyse
Morbiditat
Uberlebensanalysen

Kohorte 1: Kohorte 2:
Tumorresektion ohne Tumorresektion und
vendse Resektion vendse Resektion
n=102 n=54

Abbildung 2.1: Ubersicht der Verteilung der in die Analysen eingegangenen Patienten
sowie den Ausschlusskriterien

Zur Subgruppenanalyse wurde die Patientenkohorte mit ventser Resektion nach histo-
logisch nachgewiesener mikroskopischer Tumorinfiltration der Vene stratifiziert. Wie in
Abbildung dargestellt, wurden 19 Patienten mit histologisch nachgewiesener Veneninfil-
tration beriicksichtigt. Keine mikroskopische Infiltration der Vene konnte bei 8 Patienten
nachgewiesen werden, wahrend bei 27 Patienten keine histologische Untersuchung des

Venenresektats erfolgte.
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2.1 Patientenkohorten

[ Tumorresektion und vendse Resektion n= 54 ]

Analysen:
Deskriptive Analysen
Morbiditat
Uberlebensanalyse

Infiltration der Vene keine Infiltration der Vene Veneninfiltration unbekannt
n=19 n=8 n=27

Abbildung 2.2: Patientenverteilung fiir die Subgruppenanalysen, stratifiziert nach
histologisch nachgewiesener mikroskopischer Tumorinfiltration der Vene

2.1.1 Praoperative Evaluierung

Bei allen Patienten wurde praoperativ eine kérperliche Untersuchung durchgefiihrt. Zudem
wurden Routine-Laborparameter bestimmt und ein Réntgenthorax durchgefiihrt. Die
Patienten erhielten eine Computertomographie oder Magnetresonanztomographie mit
Kontrastmittel. Das Serumlevel des Tumormarkers CA 19-9 wurden préoperativ nur bei
32% aller Patienten bestimmt.

2.1.2 Follow-up

Als Follow-up dienten Daten aus der Tumornachsorge im Klinikum rechts der Isar Miin-
chen. Fiir Patienten, die ihre Tumornachsorge nicht in der Klinik wahrnahmen, wurden
die Patienten, Angehorige und/oder Hausérzte telefonisch kontaktiert. Zusétzlich wurden
Fragebogen an die Patienten verschickt. Das Follow-up war bei 2 (1,3%) Patienten un-
vollstdndig. Diese wurden aus den Analysen ausgeschlossen, so dass bei allen analysierten
Patienten ein aktuelles Follow-up vorlag. Der mediane Beobachtungszeitraum der Patienten
war fiir beide Kohorten 17,7 Monate, minimal 3,3, maximal 60,7 Monate. Patienten mit
venoser Resektion wiesen ein medianes Follow-up von 15,2 (3,3-57,5) Monaten, Patienten

ohne venose Resektion eines von 18,7 (3,5-60,7) Monaten auf.

2.1.3 Definitionen

Alle Tumoren wurden histologisch nach den TNM-Kriterien fiir exokrine Pankreastumoren
von 2007 und 2010 (6./7. Auflage) klassifiziert (Wittekind 2010). Das Gesamtiiberleben
wurde festgelegt auf die Zeit von der Pankreasresektion (OP-Datum) bis zum Tod (Todes-
datum) oder bis zum Datum des letzten Follow-up des jeweiligen Patienten.

Die postoperative Mortalitdt wurde definiert als Tod wéhrend des Krankenhausaufenthalts

oder Tod aufgrund von postoperativen Komplikationen.
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Morbiditdt wurde definiert als Auftreten von Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach

Operation. Postoperative Komplikationen wurden nach der Dindo und Clavien Klassifikati-
on kategorisiert, wie in Tabelle dargestellt (Dindo et al. 2004).

Tabelle 2.1: Postoperative Komplikationen nach der Dindo und Clavien Klassifikation,

angepasst fiir Pankreaschirurgie (DeOliveira et al. 2006)

Grad Definition

I Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf, die keine medikamentdse,
chirurgische, endoskopische und radiologische Interventionen bediirfen. Zuléssige
therapeutische Regime sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Schlieit auch bett-
seitige Eréffnung von Wundinfekten ein.

11 Bedarf einer medikamentdsen Behandlung mit anderen Medikamenten als fiir
Grad I Komplikationen zuléssig. Auch Bluttransfusionen und totale parenterale
Ernahrung.

111 Verlangt chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention.

IIIa Intervention nicht unter Allgemeinanésthesie
IIIb  Intervention unter Allgemeinanésthesie
v Lebensbedohliche Komplikationen, die eine intensivmedizinische Behandlung
verlangen (auch Komplikationen des ZNS **)
IVa  Dysfunktion eines Organs (einschliefllich Dialyse)
IVb  Multiorgan Dysfunktion
v Tod des Patienten

** Hirnblutung, Ischdmischer Schlaganfall, Subarachnoidalblutung, aber nicht Transitorisch
ischdmische Attacke
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2.2 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics 19.0.
Kategoriale Variablen wurden mittels Haufigkeitsverteilung und Kontingenztafeln darge-
stellt. Mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson und dem Fisher-Exakt-Test wurde auf
statistisch signifikante Differenzen untersucht. Das Signifikanzniveau wurde fiir alle Analy-
sen auf a=0,05 festgelegt.

Zum Vergleich von stetigen Variablen wie Alter, Tumorgréfie und OP-Dauer wurde der
t-Test oder Mediantest angewandt. Diese Variablen werden beschrieben durch Mittelwert
(+/- Standardabweichung), Median und Spannweite, je nach Bedarf.

Die Gesamtiiberlebensanalyse erfolgt mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. Mit dem Log-
Rank-Test erfolgte die Priifung auf statistische Signifikanz. Berichtet werden medianes

Gesamtiiberleben sowie 1- ,2- und 3-Jahres-Uberlebensraten.

Zur Identifizierung von Prognosefaktoren, die mit dem Uberleben bei Pankreatektomie mit
Venenresektion assoziiert sind, wurden univariate Analysen adjustiert fiir vendse Resektion
und eine multivariate Analyse durchgefiihrt. Folgende Variablen wurden in der univariaten
Analyse untersucht: Alter, Geschlecht, ASA, prioperatives Stenting, praoperativer Diabetes
mellitus, Operationsart, UICC-Stadium, T-Status, N-Status, Grading, Resektionsstatus,
Tumorlokalisation, Veneninfiltration, Komplikationen, Pfortaderthrombose und Magenent-
leerungsstérung.

Zur Ermittlung unabhéngiger Prognosefaktoren mittels Cox-proportional-Hazard-Regression
wurden alle Variablen deren Signifikanz p<0,05 betrug in die multivariate Analyse ein-
geschlossen. Hiermit kann der Einfluss der wichtigsten Faktoren unter Anpassung aller

anderen signifikanten EinflussgroBen geschitzt werden (Bradburn et al. 2003).

Die Risikoeinschétzung der venosen Resektion auf den postoperativen Verlauf, insbeson-
dere das Auftreten von Komplikationen, Pfortaderthrombose sowie die Notwendigkeit
einer Bluttransfusion, erfolgt mittels binérer logistischer Regression. Die Kohorte ohne

Venenresektion gilt hierbei als Referenz.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse

An der Chirurgischen Klinik am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitét
Miinchen wurde von Juli 2007 bis Juli 2011 bei 215 Patienten mit Adenokarzinom des
Pankreas eine Pankreatektomie durchgefiihrt. Nach Ausschluss (siehe Kapitel blieben
156 Patienten fiir Analysen in der Gesamtkohorte. Daraus konnten 102 Patienten mit
Pankreatektomie ohne Venenresektion (VR-) sowie 54 Patienten mit Pankreatektomie und

Venenresektion (VR+) identifiziert werden.

3.1.1 Demographische Faktoren

Tabelle 3.1: Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten mit ventser Resektion
verglichen mit der Patientengruppe ohne venose Resektion

Venose Resektion ohne venotse Resektion p-Wert
n= 54 n=102
Geschlecht 0,240!
Ménner 27 50,0% 61 59,8%
Frauen 27 50,0% 41 40,2%
Diagnosealter (Jahre)
Gesamt 0,9492
Median, Spannweite 67,8 34-83 67,2 32-88
Mittelwert, +/- STD 66,0 10,7 66,1 11,0
Manner
Median, Spannweite 68,7 41-81 66,6 32-88
Mittelwert, +/- STD 65,9 10,6 64,8 11,1
Frauen
Median, Spannweite 65,8 34-83 68,0 42-87
Mittelwert, +/- STD 66,0 11,0 68,0 10,7
Sterbealter (Jahre) 0,9542
Median, Spannweite 68,8 45-84 68,0 33-89
Mittelwert, +/- STD 67,1 9,4 67,3 11,4

I Chi-Quadrat-Test; 2 t-Test

In der Gruppe ohne Venenresektion waren 59,8% (61) Méanner und 40,2% (41) Frauen. Das
durchschnittliche Alter am Operationstag betrug 66,1 Jahre (Ménner: 64,8, Frauen: 68,0).
Der jiingste Patient war 32 Jahre, der &lteste Patient 88 Jahre alt. Die Venenresektionsgrup-
pe setzt sich aus 50% (27) Méannern und 50% (27)Frauen zusammen. Das durchschnittliche
Alter betrug hier 66,0 Jahre (Méanner: 65,9, Frauen: 66,0). Die jiingste Patientin war 34
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3 Ergebnisse

Jahre, die dlteste Patientin 83 Jahre alt. Die Altersverteilung in beiden Kohorten ist in
Abbildung [3.1], die Charakteristiken der beiden Gruppen beziiglich Geschlecht und Alter
in Tabelle dargestellt. Das Sterbealter lag fiir Madnner und Frauen bei durchschnitt-
lich 67,3 Jahren fiir Patienten ohne Venenresektion und bei 67,1 Jahren fir Patienten
mit Venenresektion. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung und des Diagnosealters, auch
zwischen den Geschlechtern, bestanden keine signifikanten Differenzen zwischen beiden

Patientenkohorten.

257

[ ohne vensse Resektion
[ mit vensser Resektion

Anzahl

<= 35,0-400-450- 50,0- 550-60,0- 650- 70,0- 75,0- 80,0- 85,0+
349 399 449 499 549 599 649 699 749 799 849

Alter (Jahre)

Abbildung 3.1: Altersverteilung der Patientenkohorten mit und ohne vendse Resektion

3.1.2 Praoperative Charakteristiken

Zur praoperativen Beschreibung der beiden Patientenkohorten wurden die relevanten
Parameter Diabetes mellitus, praoperative Stentimplantation und der praoperative Status
des Patienten anhand der ASA-Klassifikation (American Society of Anesthesiologists)
erhoben. Dies wird in Tabelle [3.2] dargestellt, einschlieBlich der Chemotherapien.

Die Rate der Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus praoperativ war mit 29,6%
(VR+) und 26,5% (VR-) in beiden Patientengruppen &hnlich. Vor Pankreatektomie wurde
38,2% (39) der Patienten aus der Gruppe ohne Venenresektion ein Stent implantiert, was
vergleichbar war mit 33,3% (18) der Patienten aus der Venenresektionsgruppe. In der
Gruppe ohne venose Resektion wurden 7,8% (8) Patienten mit einem ASA-Score von 1,
56,9% (58) mit ASA 2 und 35,3% (36) mit ASA 3 bewertet. In der Gruppe der Patienten
mit venoser Resektion war die Verteilung des ASA-Scores nahezu identisch, mit 5,6% (3)
ASA 1, 57,4% (31) ASA 2 und 37,0% (20) ASA 3. Bezogen auf das Geschlecht fillt in
dieser Studie eine signifikant unterschiedliche Verteilung des ASA-Scores auf (p=0,013).
Ménner wiesen mit 44,3% (39) deutlich héufiger ASA 3 auf als Frauen mit 25% (17).
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Eine neoadjuvante Therapie erhielten 5,9% (6) der Patienten ohne Venenresektion. Patien-
ten mit Venenresektion erhielten in 7,4% (4) eine neoadjuvante Therapie. Dieser Unterschied
war nicht signifikant. Therapieverfahren waren Gemcitabine-Mono (2 Patienten), Gemci-
tabine plus Oxaliplatin (GEMOX) (2), alleinige Radiochemotherapie (RCTx) (1), RCTx
plus 5-FU (2). Ein Patient erhielt sowohl eine RCTx plus 5-FU sowie Gemcitabine plus
Cisplatin sowie Gemcitabine plus Erlotinib. Eine weitere Patientin erhielt bei priméirem
Verdacht auf ein Magenkarzinom eine Chemotherapie aus Oxaliplatin, Epirubicin und
Xeloda. Die neoadjuvanten Therapien wurden teilweise auflerhalb der Klinik durchgefiihrt.
Nach Operation erhielten 84,4% (81) der Patienten ohne venose Resektion und 90,2% (46)
der Patienten mit vendser Resektion eine adjuvante oder additive Chemotherapie. Hier

bestand kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 3.2: Préaoperative Charakteristiken einschliefllich neoadjuvanter Therapie und
adjuvanter/additiver Chemotherapie der beiden Patienten-Kohorten

Venose Resektion  ohne vendse Resektion —p-Wert!

n= 54 n=102

ASA 0,863

1 3 5,6% 8 7,8%

2 31 57,4% 58 56,9%

3 20 37,0% 36 35,3%
Diabetes mellitus praoperativ 16 29,6% 27 26,5% 0,674
Stenting praoperativ 18 33,3% 39 38,2% 0,545
neoadjuvante Therapie 4 7,4% 6 5,9% 0,435
adjuvante Therapie 46 90,2% 81 84,4% 0,327

1 Chi-Quadrat-Test

3.1.3 Chirurgisches Vorgehen

Die meisten Patienten erhielten eine pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie (pp-
Whipple). In der Gruppe ohne Venenresektion waren dies 56,9% (58) der Patienten,
mit Venenresektion waren es 48,1% (26). Die klassische Whipple-Operation wurde bei
10,8% (11) bzw. 16,7% (9) der Patienten ohne Venenresektion bzw. mit Venenresektion
durchgefiihrt. Eine totale Pankreatektomie musste hdufiger bei Patienten mit gleichzeitiger
venoser Resektion durchgefithrt werden. Mit einem p-Wert von 0,004 war dieser Unterschied
signifikant. 8,8% (9) der Patienten ohne Venenresektion und 25,9% (14) der Patienten
mit venoser Resektion bendtigten eine totale Pankreatektomie. Im Gegensatz dazu wurde
bei Patienten ohne Venenresektion hdufiger, wenn auch nicht signifikant, eine distale
Pankreatektomie mit durchgefiihrt. Dies betraf 21,6% (22) der Patienten ohne und 9,3%
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(5) der Patienten mit venoser Resektion. Bei zwei Patienten ohne vendse Resektion war
eine distale Pankreatikoduodenektomie mit partieller Pankreaskopfresektion notwendig.
Das chirurgische Vorgehen ist in Tabelle zusammengestellt.

Tabelle 3.3: Operationsmethoden und Operationsdauer in beiden Patientenkohorten
sowie Venenrekonstruktionstechnik nach venoser Resektion

Venose Resektion ohne vendse Resektion  p-Wert

n= 54 n=102
Operation 0,0131
pp-PD (Whipple) 26 48,1% 58 56,9%
c-PD (Whipple) 9 16,7% 11 10,8%
t-PD 14 25,9% 9 8,8%
DP 5 9,3% 22 21,6%
DP mit part.
Pankreaskopfresektion 0 0% 2 2,0%
Venenresektion, Technik
End-zu-End Anastomose 33 61,1%
Wedge-Resektion 15 27,8%
Goretex®-Patch 6 11,1%
Operationszeit (min) <0,00012
Median, Spannweite 382 155-640 311 121-538
Mittelwert, +/-STD 378 103 317 85

pp-PD, pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie; c-PD, klassische Duodenopankrea-
tektomie; t-PD, totale Duodenopankreatektomie; DP, Distale Pankreatektomie mit/ohne
Splenektomie

1 Chi-Quadrat-Test; 2 t-Test

Die Operationsdauer unterschied sich zwischen der Patientenkohorte ohne venése Resektion
und der Kohorte mit venéser Resektion signifikant (p <0,0001). Patienten mit Venenresekti-
on haben durchschnittlich ldngere Operationszeiten als Patienten ohne Venenresektion. Die
durchschnittliche Operationszeit bei ventser Resektion betrug 382 Minuten. Die minimale
Dauer war 155 Minuten, die maximale Dauer 640 Minuten. Bei Patienten ohne Venenre-
sektion waren durchschnittlich 311 Minuten vom Schnitt bis zur letzten Naht notwendig.

Die minimale Dauer betrug 121 Minuten, die maximale Dauer 538 Minuten.

Eine venose Resektion wurde nur bei intraoperativem Verdacht auf Infiltration des Tumors
in die Vene durchgefiihrt. Reseziert wurden die Pfortader und/oder Vena mesenterica
superior. Die hdufigste Rekonstruktionstechnik nach Segmentresektion stellte die End-zu-
End-Anastomose dar. Dieses Verfahren wurde bei 61,1% (33) der Patienten gewahlt. Ein
Goretex®-Patch bei lingeren Segmentresektionen erhielten 11,1% (6) der Patienten. Es
wurden sowohl ringverstarkte Patches als auch Patches ohne Ringverstarkung verwendet.

Bei 27,8% (15) der Patienten wurde eine Wedge-Resektion der Vene vorgenommen.
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3.1 Deskriptive Analyse

3.1.4 Histologie

Das histopathologische Ergebnis der Pankreasresektate ist in Tabelle dargestellt. In
beiden Patientenkohorten stellte das duktale Adenokarzinom mit 95,1% (97) und 94,4%
(51) der Patienten ohne vendse bzw. mit vendser Resektion das mit Abstand haufigste
Adenokarzinom dar. In der Patientengruppe ohne Venenresektion war das muzinése nicht-
zystische Karzinom bei 2,9% (3) der Patienten vertreten. Die Varianten adenosquamoses
Karzinom und undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom traten bei jeweils einem Patien-
ten aus dieser Kohorte auf. Bei jeweils einem Patienten mit vendser Resektion traten die
Varianten adenosquaméses Karzinom, muzinoses nicht-zystisches Karzinom und gemischtes
duktal-neuroendokrines Karzinom auf. Die Verteilung der Tumorvarianten war zwischen

beiden Gruppen nicht signifikant verschieden.

Tabelle 3.4: Histologie nach WHO-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren 2000

ohne
Venose Resektion  vendse Resektion — p-Wert
n= 54 n=102
Adenokarzinom 0,593!
Duktales Adenokarzinom 51 94,4% 97 95,1%
Adenosquamoéses Karzinom 1 1,8% 1 1,0%
Muzinoés nicht-zystisches Karzinom 1 1,8% 3 2,9%
Anaplastisches Karzinom 0 0,0% 1 1,0%
Gemischt duktal-neuroendokrines
Karzinom 1 1,8% 0 0,0%

I Chi-Quadrat-Test

Die Tumoren waren in beiden Kohorten am héufigsten im Pankreaskopf lokalisiert. In der
Gruppe ohne venose Resektion war dies bei 69,9% (71) der Patienten der Fall, mit vendser
Resektion bei 74,1% (40). Letztere wiesen haufiger multifokale Tumoren 18,5% (10) auf als
Patienten ohne Venenresektion 6,9% (7) (p=0,033). Umgekehrt zeigten sich in der Kohorte
ohne Venenresektion héufiger Tumoren im Pankreasschwanz 12,7% (13) verglichen zur
Venenresektionsgruppe 1,8% (1) (p=0,035). Tumoren im Pankreaskorpus traten in 5,6%
(3) mit VR und 10,8% (11) ohne VR auf wie in Tabelle [3.5 dargestellt.

Tabelle 3.5: Patientencharakteristika nach Tumorlokalisation

Venose Resektion ohne venose Resektion p—VVert1
n= 54 n=102
Pankreaskopf 40 74,1% 71 69,6% 0,584
Pankreaskorpus 3 5,6% 11 10,8% 0,382
Pankreasschwanz 1 1,8% 13 12,7% 0,035
multifokal 10 18,5% 7 6,9% 0,033

1 Chi-Quadrat-Test
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3 Ergebnisse

Die mediane Tumorgréfe in der Patientenkohorte ohne vendse Resektion war 3,5 cm. Der
kleinste Tumor war 1,2 cm grof3, der grofite 8,5 cm. In der Kohorte mit vendser Resek-
tion betrug die mediane Tumorgréfle 4,4 cm. Der kleinste Tumor war 1,5 cm grof3, der
grofite mit 12 cm achtmal so grof. Die mediane Tumorgréfle war somit in der Venenre-
sektionsgruppe im Vergleich zur Gruppe ohne Venenresektion mit p<0,0001 signifikant

grofier. Zu beachten ist jedoch, dass die Tumorgrofie nur bei 65% der Patienten bekannt war.

Tabelle 3.6: Histopathologische Ergebnisse der 156 Patienten mit Adenokarzinom des

Pankreas
Venose Resektion ohne ventse Resektion p-Wert
n= 54 n=102
TumorgréBe (cm) <0,00012
Median, Spannweite 4.4 1,5-12 3,5 1,2-8,5
Differenzierungsgrad 0,237"
G1 1 1,8% 9 8,8%
G2 24 44 5% 41 40,2%
G3 29 53,7% 52 51,0%
T-Stadium 0,359!
T1 1 1,8% 4 3,9%
T2 2 5,6% 7 6,9%
T3 41 75,9% 83 81,4%
T4 9 16,7% 8 7,8%
Lymphknotenstatus 0,822!
NO 16 29,6% 32 31,4%
N1 38 70,4% 70 68,6%
Resektionsstatus 0,0501*
RO 22 40,7% 60 58,8%
R1 24 44.4% 31 30,4%
R2 0 0,0% 1 1,0%
Rx 8 14,8% 10 9,8%

1 Chi-Quadrat-Test; 2 Median-Test
*RO vs. R1/R2

Die Verteilung der Differenzierungsgrade G2 und G3 war in beiden Patientenkohorten
ahnlich. Eine G2-Differenzierung lag bei 40,2% (41) und bei 44,5% (24) der Patienten ohne
bzw. mit venéser Resektion vor. In der Gruppe ohne Venenresektion waren 51,9% (52)
der Tumoren G3 differenziert, in der Venenresektionsgruppe 53,7% (29). Im Vergleich zu
Patienten mit vendser Resektion 1,8% (1) wiesen Patienten ohne vendse Resektion mit
8,8% (9) deutlich haufiger einen differenzierteren Tumor (G1) auf. Dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Eine signifikant unterschiedliche Verteilung des Gradings fallt
allerdings beziiglich des Geschlechts auf (p=0,018). 60,2% der Méanner (53) hatten einen
G3-Tumor, wihrend dies nur bei 41,2% (28) der Frauen der Fall war.
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3.1 Deskriptive Analyse

Das Tumor-Stadium T3 lag in beiden Patientenkohorten am haufigsten vor. In der Gruppe
ohne venose Resektion hatten 81,4% (83) der Patienten ein T3-Stadium, gefolgt von 7,8%
(8) mit T4, 6,9% (7) mit T2 und 3,9% (4) mit T1. In der Venenresektionsgruppe wiesen
75,9% (41) ein T3-Stadium auf, ebenfalls gefolgt von T4 mit 16,7% (9), T2 mit 5,6%
(2) und T1 bei einem Patienten. Zwar lagen in der Kohorte mit vendser Resektion mehr
Tumoren mit T4 vor, dieser Unterschied war aber wie auch in den anderen Tumorstadien

nicht signifikant.

Die Verteilung des Lymphknotenstatus zwischen beiden Patientenkohorten war annédhernd
identisch. In 31,4% (32) und 29,6% (16) der Fille ohne bzw. mit venoser Resektion waren
keine regiondren Lymphknoten befallen. Bei Patienten mit VR~ kam es bei 68,6% (70) der
Patienten zum Lymphknotenbefall. In der Venenresektionsgruppe wiesen 70,4% (38) einen

Lymphknotenstatus N1 auf.

Der Resektionsrand war in insgesamt 18 Pankreasresektaten nicht zu beurteilen (Rx).
Bei einem Patienten ohne vendse Resektion waren noch makroskopische Tumorreste zu
sehen (R2). Die RO-Rate war zwischen beiden Kohorten signifikant verschieden. 58,8%
(60) der Patienten ohne Venenresektion konnten RO reseziert werden. Im Gegensatz dazu
war dies aber nur bei 40,7% (22) der Patienten mit venoser Resektion moglich (p= 0,043).
Mikroskopische Tumoranteile am Resektionsrand (R1) fanden sich bei 44,4% (24) der
venenresezierten Patienten, in der Gruppe ohne Resektion bei 30,4%(31) (p=0,112).

Tabelle 3.7: Verteilung der UICC-Stadien in beiden Patienten-Kohorten

Venose Resektion ohne vendse Resektion p-Wert!
n= 54 n=102
UICC-Stadium 0,333
0 0 0,0% 0 0,0 %
IA 1 1,8% 2 2,0%
1B 3 5,6% 3 2,9%
IIA 12 22.2% 27 26,5%
11B 29 53,7% 62 60,8%
II1 9 16,7% 8 7,8%
v 0 0,0% 0 0,0%

1 Chi-Quadrat-Test

Die Verteilung der UICC-Stadien in beiden Patientenkohorten zeigte keine signifikanten
Differenzen. Wie in Tabelle zu sehen, gab es keinen Patienten mit Stadium 0. Da
alle Patienten mit Fernmetastasen (M1) ausgeschlossen wurden, war Stadium IV in den
Kohorten ebenfalls nicht vertreten. Ein Pankreaskarzinom Stadium IA hatten 2,0% (2),
IB 2,9% (3), ITA 26,5% (27), IIB 60,8% (62) und III 7,8% (8) der Patienten ohne vendse
Resektion. Dies unterschied sich nicht signifikant zur Gruppe mit vendser Resektion, wenn
auch Stadium III, relativ betrachtet, in der Venenresektionsgruppe doppelt so héufig auftrat
(p=0,333). Hier zeigte sich in einem Fall (1,8%) ein Pankreaskarzinom Stadium Ia, in 5,6%
(3) IB, in 22,2% (12) IIA, in 53,7% (29) IIB und in 16,7% (9) Stadium III.
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3 Ergebnisse

3.1.5 Postoperative Komplikationen

Die Komplikationen, eingeteilt nach der Dindo und Clavien Klassifikation (siche Tabelle
Seite , unterschieden sich nicht signifikant. Keine Komplikationen traten bei 38,2%
(39) der Patienten ohne und bei 25,9% (14) der Patienten mit venoser Resektion auf.
Der Komplikationsgrad I trat in 14,7% (15) der Patienten ohne Venenresektion und in
22,2% (12) mit Venenresektion auf. Zu Komplikationen Grad II kam es mit 35,2% (19)
fir VR4 und 37,3% (38) fiir VR- in beiden Gruppen dhnlich hiufig. Gleichzeitig war
dies der hiufigste Komplikationsgrad gefolgt von Komplikationen Grad I und III. In der
Venenresektionsgruppe zeigten 14,8% (8) Komplikationen Grad III verglichen mit 8,8% (9)
in der Gruppe ohne Venenresektion. In beiden Gruppen traten bei jeweils einem Patienten
Komplikationen Grad IV auf.

Fiir die Analysen wurden die Patienten mit Mortalitdt wegen chirurgischen und medizi-
nischen Komplikationen ausgeschlossen. Auf alle 215 Patienten mit Adenokarzinom und
Pankreatektomie im Zeitraum Juni 2007 bis Juli 2011 bezogen, also vor Ausschluss, betrug
die 60-Tages-Mortalititsrate 3,8%. Dies betraf einen Patienten mit venoser Resektion und
5 Patienten ohne ventse Resektion, 3 weitere mit venoser Resektion verstarben innerhalb

von 6 Monaten postoperativ.

In Tabelle sind die einzelnen chirurgischen Komplikationen, die postoperativ aufgetreten
sind, zusammengefasst. Bis auf Pfortaderthrombosen iiber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum (siehe Kapitel konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Kohorten festgestellt werden. Im Vergleich der Kohorte ohne ventse Resektion mit der
Kohorte mit venoser Resektion kam es postoperativ mit 3,9% (4) vs. 3,7% (2) zu anndhernd
identischem Auftreten einer Pankreasfistel, in 3,9% (4) vs. 7,4% (4) zu Diarrhoe, in 4,9%
(5) vs. 3,7% (2) zu einem intraabdominalen Abszess und in 7,8% (8) vs. 5,6% (3) zu einem
Wundinfekt. In der Gruppe der Venenresezierten kam es verglichen mit nicht Venenrese-
zierten hdufiger zu Magenentleerungsstorungen mit 11,1% (6) vs. 3,9% (4) (p=0,096). Eine
Cholangitis trat mit 14,7% (15) verglichen mit 5,6% (3) bei Patienten mit venoser Resektion
deutlich haufiger auf (p=0,116). Bei jeweils zwei Patienten (2,7%) mit venoser Resektion
kam es postoperativ zu einer Blutung oder einer Lymphfistel und bei einem Patienten zum
Auftreten einer Leberischdmie. Auch die Reoperationsraten waren vergleichbar. Bei 3,7%
(2) der Patienten mit Venenresektion musste eine Relaparotomie vorgenommen werden,

dies war bei 2,9% (3) der Patienten ohne Venenresektion notwendig.

Als medizinische Komplikationen traten in der Venenresektionsgruppe bei zwei Patienten
ein Harnwegsinfekt und bei einem Patienten kardiale Dysfunktionen (Vorhofflimmern) auf.
Zu kardialen Dysfunktionen kam es bei 2,9% (3) der Patienten ohne vendse Resektion
gefolgt von Harnwegsinfekten 2,0% (2) und dem Auftreten einer Pneumonie bei einem

Patienten.

Die Haufigkeit und Verteilung von Bluttransfusionen und Antibiotikagabe innerhalb des

Komplikationsgrades II sind in Tabelle [3.9| aufgelistet. Von den 38 Patienten ohne vendse
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Tabelle 3.8: Postoperative Komplikationen (30 Tage) und Mortalitat (60 Tage)

Venose Resektion ohne vendse Resektion — p-Wert?
n= 54 n=102

Postoperative Komplikationen® 0,387

Grad I 12 22.2% 15 14,7%

Grad 11 19 35,2% 38 37,3%

Grad III 8 14,8% 9 8,8%

Grad IV 1 1,8% 1 1,0%
Pfortaderthrombose

30 Tage 1 1,8% 1 1,0% 0,695

Insgesamt 7 13,0% 1 1,0% 0,001
Pankreasfistel 2 3,7% 4 3,9%
Lymphfistel 2 3,7% 0 0,0%
Magenentleerungsstorung 6 11,1% 4 3,9% 0,096
Diarrhoe 4 7.4% 4 3,9%
Intraabdominaler Abszess 2 3,7% 5 4,9%
Cholangitis 3 5,6% 15 14,7% 0,116
Wundinfektion 3 5,6% 8 7,8%
Leberischimie 1 1,8% 0 0,0%
Blutung 2 3,7% 0 0,0%
Reoperation 2 3,7% 3 2,9%
Pneumonie 0 0,0% 1 1,0%
Harnwegsinfekt 2 3,7% 2 2,0%
Kardiale Dysfunktion 1 1,8% 3 2,9%

! nach Dindo und Clavien Klassifikation (Dindo et al. 2004; DeOliveira et al. 2006)
2 Chi-Quadrat-Test

Tabelle 3.9: Bluttransfusion und Antibiotikagabe bei Grad II Komplikation nach Dindo
und Clavien Klassifikation

Venose Resektion ohne ventse Resektion p-Wert!
n= 19 n=38
Bluttransfusion 9 47,4% 4 10,5% 0,012
Antibiotika, 6 31,6% 21 55,3% 0,183
Bluttransfusion und
Antibiotika, 1 5,3% 4 10,5% 0,660

I Chi-Quadrat-Test

Resektion mit Grad II Komplikationen erhielten 55,3% (21) eine Therapie mit Antibiotika.
Bei Patienten mit Venenresektion waren dies mit 31,6% (6) weniger Patienten. Dieser
Unterschied war jedoch mit p=0,183 nicht signifikant. Bluttransfusionen plus Antibiotika-
gabe waren bei 10,5% (4) der Patienten ohne venose Resektion relativ betrachtet ungefahr

doppelt so haufig notwendig wie bei Patienten mit Venenresektion. Dieser Therapie be-
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durfte es in dieser Gruppe nur bei einem Patienten. Ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Kohorten konnte bei der Notwendigkeit der Gabe von Bluttransfusionen (p=0,012)
festgestellt werden. Von 19 Patienten mit Komplikationen Grad II benétigten 47,4% (9) der
Patienten mit venoser Resektion Bluttransfusionen. In der Patientenkohorte ohne vendse

Resektion waren dies nur 10,5% (4) der Patienten.

3.1.6 Pfortaderthrombose

Innerhalb der 30-Tages-Morbiditdt unterschied sich die Pfortaderthromboserate nicht
signifikant (p=0,695) zwischen beiden Gruppen (siehe Tabelle [3.8)). Bei einem Patienten
mit venoser Resektion und bei einem Patienten ohne vendse Resektion kam es zu einer
Thrombose in der Pfortader. Wird jedoch der gesamte Follow-up-Zeitraum berticksichtigt,
trat mit einem p-Wert von 0,001 eine Pfortaderthrombose signifikant hdufiger bei Patienten
mit vendser Resektion auf. Bei Patienten ohne Venenresektion trat insgesamt nur eine
Pfortaderthrombose auf. Im Gegensatz dazu kam es insgesamt bei 13,0% der Patienten
mit vendser Resektion zu einer Pfortaderthrombose. Absolut waren dies 7 Patienten. Zum
Auftreten einer Pfortaderthrombose kam es im Median nach 3,9 Monaten (0,33-8,6 Monate).
In der Venenresektionsgruppe kam es bei 5 Patienten mit End-zu-End-Anastomose und
bei zwei Patienten mit Wedgeresektion zu einer Thrombose. Nach Rekonstruktion mittels

Goretex®-Patch kam es in keinem der Fille zu einer Pfortaderthrombose.

Neben der Resektion konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Venenresektion
mit Infiltration vs. Tumorresektion mit/ohne vendse Resektion ohne Veneninfiltration fiir
die Pfortaderthrombose gesichert werden, p=0,004. Ansonsten konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich Pfortaderthrombose identifiziert werden.
Dies gilt auch fiir die Tumormerkmale wie Lymphknotenstatus NO/N1 (p=0,226), Grading
1/2 vs. G3 (p=0,911), Resektionsrand RO vs. R1 (p=0,473) und das Tumorstadium T1/T2
vs. T3/T4 (p=0,344). Alle Pfortaderthrombosen traten, wenn auch nicht signifikant, bei
Patienten mit T3 auf und waren dementsprechend nur in UICC-Stadium ITA und IIB zu
finden. Auch die unterschiedlichen Rekonstruktionsverfahren der Vene nach Resektion in

dieser Gruppe konnten nicht als signifikante Parameter identifiziert werden (p=0,596).

3.1.7 Infiltration der Vene

In der Patientenkohorte mit vendser Resektion bei intraoperativem Verdacht auf Tumo-
rinfiltration der Vene lag in nur 35,2% (19) der Resektate eine gesicherte mikroskopische
Infiltration vor. Bei 14,8% (8) der Patienten konnte eine mikroskopische Invasion der
Vene ausgeschlossen werden. Bei der Hélfte der Patienten (27) war, wie in Abbildung
dargestellt, die Infiltration unbekannt.

Zur Untersuchung des Einflusses einer histologisch nachgewiesenen mikroskopischen Infil-

tration der resezierten Vene wurden die zwei Subgruppen, Patienten mit Venenresektion
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50,0% (27)

14,8% (8)

35,8% (19)

B VR+ ohne venése Infiltration
B R+ mit vensser Infiltration
B VR + mit unbekannter Infiltration

Abbildung 3.2: Haufigkeit der mikroskopisch nachgewiesenen Infiltration der Vene nach

venoser Resektion

mit Infiltration und Patienten mit Venenresektion ohne Infiltration, verglichen.

Wie in Tabelle B.10] dargestellt, konnten 8 Patienten mit vendser Resektion ohne Infiltration
der Vene identifiziert werden. Davon waren 62,3% (5) Ménner und 37,4% (3) Frauen. Das
durchschnittliche Alter am Operationstag betrug 61,7 Jahre. Die jiingste Patientin war 34
Jahre, der alteste Patient 77 Jahre alt. In der Gruppe mit Infiltration befanden sich 19
Patienten. Davon waren 42,1% (8) Ménner und 57,9% (11) Frauen. Das durchschnittliche
Alter betrug 65,0 Jahre. Der jiingste Patient war 44, die dlteste Patientin 83 Jahre alt. Es

bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung.

Tabelle 3.10: Demographische Faktoren der Subgruppen ventse Resektion mit

Infiltration vs. venose Resektion ohne Infiltration der Vene

keine Infiltration mit Infiltration p-Wert
n= 8 n=19
Geschlecht 0,333!
Ménner 5 62,3% 8 42.1%
Frauen 3 37,4% 11 57,9%
Alter (Jahre) 0,484 2
Median, Spannweite 63,7 34-T7 65,8 44-83
Mittelwert, +/- STD 61,7 13,2 65,0 10,3
ASA 0,233!
1/2 4 50,0% 14 73,7%
3 4 50,0% 5 26,3%
neoadjuvante CTx 3 25,0% 0 0,0% 0,024*

1 Chi-Quadrat-Test; 2 t-Test
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Im Gegensatz zur Verteilung des ASA-Scores zeigte eine neoadjuvante Therapie einen

signifikanten Unterschied, bei jedoch sehr geringer Fallzahl.

Charakteristiken der beiden Subgruppen beziiglich Operation sind in Tabelle Zu-
sammengestellt. Die Operationsverfahren waren in beiden Subgruppen dhnlich verteilt.
Unterschiede bei der Rekonstruktionstechnik nach Venenresektion sowie die Unterschiede
beziiglich der Operationsdauer waren nicht signifikant. Dabei erhielten 15,8% der Patienten,

bei denen eine Infiltration nachgewiesen werden konnte, einen Goretex®-Patch.

Auch die postoperativen Komplikationen sind dhnlich verteilt. Keine Abweichungen vom
normalen postoperativen Verlauf traten bei 25,0% (2) der Patienten ohne Infiltration auf.

In der anderen Gruppe hatten 21,0% (4) der Patienten keine Komplikationen.

Tabelle 3.11: OP-Verfahren und postoperative Komplikationen in den Subgruppen
venose Resektion mit vs. ohne Infiltration der Vene

keine Infiltration mit Infiltration p-Wert
n= 8§ n=19
Operation 0,5512
pp-PD/c-PD 6 75,0% 12 63,2%
t-PD 2 25,0% 7 36,8 %
Rekonstruktionstechnik 0,1972
End-zu-End-Anastomose 6 75,0% 15 78,9%
Wedge-Resektion 2 25,0% 1 5,3%
Goretex®-Patch 0 0,0% 3 15,8%
Operationszeit (min) 0,2263
Median, Spannweite 404 365-498 378 260-580
Mittelwert, +/- STD 416 42 379 85
Postoperative Komplikationen! 0,7602
Grad I/II 4 50,0% 11 57,9%
Grad III/IV 2 25,0% 4 21,1%

! nach Dindo und Clavien Klassifikation (Dindo et al. 2004; DeOliveira et al. 2006)
2 Chi-Quadrat-Test; 3 t-Test

Die mediane Tumorgréfle betrug bei Patienten mit histopathologisch nachgewiesener
Infiltration der Vene 4,5 cm. Der kleinste Tumor war 3,0 cm, der grofite 12,0 cm grof. In
der Gruppe ohne Infiltration betrug die mediane Tumorgréfe 3,9 cm. Der kleinste Tumor

war 2,5 cm, der grofite 4,5 cm grofl. Dieser Unterschied war aber nicht signifikant.

Signifikanz wiesen auch die Unterschiede in der Verteilung T1/T2 vs. T3/T4 zwischen
beiden Subgruppen auf (p=0,001). Alle Patienten mit Infiltration hatten einen T3/T4
Tumor wéhrend dies bei Patienten ohne Infiltration nur bei 50,0% (4) der Patienten der Fall
war. Auch der Lymphknotenstatus NO vs. N1 war mit p=0,038 signifikant verschieden. Bei
75,0% (6) der Patienten ohne Infiltration waren keine Lymphknoten (NO) befallen. In der
Infiltrationsgruppe war dies nur bei 31,6% (6) der Patienten der Fall, wihrend 68,4% (13)
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3.1 Deskriptive Analyse

N1 waren. Wéhrend 63,2% (12) der Patienten mit Infiltration mikroskopisch Tumoranteile
am Resektionsrand (R1) aufwiesen, hatten nur 25% der Patienten ohne Infiltration einen
R1- Status. Dieser Unterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch mit einem p-Wert von
0,131 nicht signifikant. Auch die Unterschiede in der Verteilung des Differenzierungsgrads

G1/2 vs. G3 wie auch in der Tumorlokalisation wiesen keine Signifikanz auf.

Entsprechend des T-Status und des Lymphknotenstatus war die Verteilung der UICC-
Stadien. In der Gruppe ohne Infiltration waren Tumore mit je 50% (4) ausschlielich auf
die UICC-Stadien Ia/Ib und Ila/IIb verteilt, wihrend diese in der Infiltrationsgruppe
ausschlieflich auf die UICC-Stadien IIa/IIb (78,9%) und IIT (21,1%) verteilt waren. Dieser

Unterschied war mit einem p-Wert von 0,003 signifikant.

Tabelle 3.12: Histopathologische Ergebnisse in den Subgruppen vendse Resektion mit vs.
ohne Infiltration der Vene

keine Infiltration mit Infiltration p-Wert
n= 8§ n=19
Tumorgréfe (cm)
Median, Spannweite 3,9 2,5-4,5 4,5 3,0-12,0 0,2232
Differenzierungsgrad 0,333!
G2 5 62,5% 8 42,1%
G3 3 37,5% 11 57,9%
T-Stadium 0,001!
T1/T2 4 50,0% 0 0,0%
T3/T4 4 50,0% 19 100%
Lymphknotenstatus 0,038!
NO 6 75,0% 6 31,6%
N1 2 25,0% 13 68,4%
Resektionsstatus 0,1311
RO 4 50,0% 6 31,6%
R1 2 25,0% 12 63,2%
Rx 2 25,0% 1 5,3%
UICC-Stadium 0,003!
Ia/Ib 4 50,0% 0 0,0%
ITa/IIb 4 50,0% 15 78,9%
11 0 0,0% 4 21,1%
Tumorlokalisation 0,099*
Pankreaskopf 7 87,5% 14 73,7%
multifokal 1 12,5% 5 26,3%

I Chi-Quadrat-Test; 2 Median-Test
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3 Ergebnisse

3.2 Uberlebensanalysen

Fiir die Uberlebensanalysen verblieben nach Ausschluss (siehe Kapitel 102 Patienten
mit Pankreatektomie ohne vendse Resektion und 54 Patienten mit Pankreatektomie und
venoser Resektion in den beiden Kohorten.

Der Einfluss tumorrelevanter Merkmale auf die medianen Uberlebenszeiten sowie die ge-
schitzten 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten, in Abhiingigkeit einer venésen Resektion,

sind in den folgenden Tabellen und Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt.

Das mediane Uberleben in der Gruppe ohne vendse Resektion betrug 22,7 Monate. Das kiir-
zeste Uberleben war 3,5 Monate, das lingste 60,7 Monate. Die Patientengruppe mit vendser
Resektion wies ein medianes Uberleben von 15,9 Monaten (3,3-57,5) auf (p=0,209).

+ ohne venése Resektion, medianes Uberleben 22,7 Monate (n=102)
+ mit vendser Resektion, medianes Uberleben 15,9 Monate (n=54)

kumuliertes Uberleben
o
[¢)]
1

0,0 T T | T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60

Zeit, Monate

Abbildung 3.3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach vendser Resektion

Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 57,4%, 42,5% und 31,2% fiir Patienten
mit venoser Resektion, fiir Patienten ohne Venenresektion bei 78,4%, 49,1% und 36,5%. In
der Venenresektionsgruppe waren noch 4 Patienten mit einem Uberleben > 36 Monate
am Leben, in der anderen Gruppe waren dies zwei Patienten mit einem Uberleben > 60

Monate.

Tabelle 3.13: Gesamtiiberleben der Patienten mit vs. ohne venodse Resektion

Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0OS
(%) (%) (%) (Monate)
VR+ 54 57,4 425 31,2 15,9 0,209
VR- 102 78,4 49,1 36,5 227

! Log-Rank-Test
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3.2 Uberlebensanalysen

3.2.1 Gesamtiiberleben nach patientenbezogenen Merkmalen

Das mediane Uberleben bei Frauen mit vendser Resektion (n=27) betrug 24,5 Monate,
ohne venose Resektion (n=41) 31,8 Monate. Wahrend Patientinnen ohne Venenresektion
mit 85,3% verglichen mit 59,3% bei Patientinnen mit Venenresektion eine deutlich héhere
1-Jahres-Uberlebensrate aufwiesen, waren die 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten dhnlich.
Das mediane Gesamtiiberleben der Manner mit Venenresektion (n=27) war mit 13,0
Monaten (4,4-57,5) verglichen mit 18,8 Monaten (3,5-60,5) ohne venose Resektion (n=61)
deutlich geringer, allerdings nicht signifikant (p=0,348). Auch bei den Uberlebensraten
gab es Unterschiede. Wiahrend nach einem Jahr noch 73,8% der méannlichen Patienten
ohne Venenresektion am Leben waren, traf dies nur auf 59,3% der méannlichen Patienten
mit Venenresektion zu, siehe auch Abbildung Das innerhalb beider Patientenkohorten
auffallende deutlich léngere mediane Gesamtiiberleben der Frauen im Vergleich zu den
Ménnern war sowohl innerhalb der Venenresektionsgruppe (p=0,302) als auch in der

Gruppe ohne Venenresektion (p=0,069) nicht signifikant.

Tabelle 3.14: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit einer Venenresektion nach Sex und Alter

Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0S
(%) (%) (%) (Monate)
Frauen 0,324
VR+ 27 59,3 50,1 43,9 24,5
VR- 41 85,3 58,7 49,3 31,8
Manner 0,348
VR+ 27 59,3 38,1 19,0 13,0
VR- 61 73,8 42,6 28,2 18,8
<70 Jahre 0,233
VR+ 35 60,0 37,9 33,7 15,9
VR- 62 79,0 51,3 36,2 24,5
>70 Jahre 0,773
VR+ 19 57,9 57,9 28,9 32,7
VR- 40 77,3 45,4 34,1 21,2

I Log-Rank-Test

Wie in Abbildung aufgezeigt, wiesen Patienten <70 Jahre mit Venenresektion (n=35)
mit 15,9 Monaten (4,0-45,0) im Vergleich zu Patienten ohne Venenresektion (n=62) mit
24,5 Monaten (3,5-60,7) ein geringeres medianes Uberleben auf. Mit p=0,233 war dieser
Unterschied jedoch nicht signifikant. Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten >70
Jahre mit venoser Resektion (n=19) war 32,7 (3,3-57,5) Monate vs. 21,2 (4,6-60,5) Monate
bei Patienten ohne vendse Resektion (n=40). Auch fiir diesen Unterschied konnte keine
Signifikanz festgestellt werden. Wihrend die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne
venose Resektion mit 77,3% hoher war als bei Patienten mit vendser Resektion (57,9%),
war dies bei der 2-Jahres-Uberlebensrate umgekehrt, da in letztgenannter Gruppe innerhalb

dieser Zeit kein Patient verstarb.
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Abbildung 3.4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhéingigkeit einer Venenresektion
nach Geschlecht
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Abbildung 3.5: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhingigkeit einer Venenresektion
nach Alter
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3.2 Uberlebensanalysen

Wie in Tabelle dargestellt, war das mediane Gesamtiiberleben, wie auch die 1-, 2-
und 3-Jahres-Uberlebensraten, bei Patienten mit einem ASA-Score 1/2 zwischen beiden
Gruppen vergleichbar. Mit ASA 3 hingegen, zeigten Patienten mit venéser Resektion (n=
20) mit 9,6 Monaten (3,3-57,5) ein deutlich schlechteres medianes Uberleben im Vergleich
zur Gruppe ohne Venenresektion mit 28,5 (4,1-60,5), wenn auch knapp nicht signifikant
(p=0,069). Die 2-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne venose Resektion war mit 54,4%

hoher als die 1-Jahres-Uberlebensrate bei venoser Resektion mit 45,0%.

Tabelle 3.15: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit einer venosen Resektion bei ASA 1/2
und ASA 3 sowie priaoperativem Diabetes mellitus

Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0OS
(%) (%) (%) (Monate)
ASA 1/2 0,989
VR+ 34 67,6 53,2 31,5 24,5
VR- 36 80,2 46,2 36,0 21,2
ASA 3 0,069
VR+ 20 45,0 29,2 29,2 9,6
VR- 36 75,0 54,4 38,0 28,5
Diabetes mellitus nein 0,711
VR+ 38 57,9 46,7 33,9 19,5
VR- 75 75,9 449 35,3 19,3
Diabetes mellitus ja 0,093
VR+ 16 62,5 31,3 15,9
VR- 27 85,2 60,4 40,6 28,8

! Log-Rank-Test

Fiir die Patienten der beiden Gruppen ohne préaoperativen Diabetes mellitus bestanden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich medianem Gesamtiiberleben: 19,5 Monate (VR+) vs.
19,3 Monate (VR-) sowie den Uberlebensraten, welche in Tabelle aufgezeigt sind. Bei
préoperativ bekanntem Diabetes mellitus wiesen Patienten mit vendser Resektion (n=16)
ein medianes Uberleben von 15,9 Monaten auf verglichen mit 28,8 Monaten fiir VR- (n=27).
Mit p=0,093 war dieser Unterschied allerdings nicht signifikant. Ohne vendse Resektion
war die 2-Jahres-Uberlebensrate annihernd identisch mit der 1-Jahres-Uberlebensrate und
doppelt so grof wie die 2-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit vendser Resektion. In

dieser Gruppe war ein Patient nach 29 Monaten noch am Leben.

Das mediane Uberleben zwischen beiden Gruppen unterschied sich auch fiir weitere Faktoren
nicht signifikant. Patienten mit venéser Resektion ohne praoperatives Stenting hatten ein
medianes Uberleben von 19,5 Monaten verglichen mit 21,2 Monaten bei VR- (p=0,635).
Bei Patienten mit prédoperativem Stenting und venodser Resektion betrug das mediane
Gesamtiiberleben 11,8 Monate, ohne vendse Resektion 24,5 Monate (p=0,286).
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Abbildung 3.6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach ASA-Score in Abhéngigkeit einer

Venenresektion
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Abbildung 3.7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach prioperativem Diabetes mellitus in
Abhéngigkeit einer Venenresektion
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3.2.2 Gesamtiiberleben nach tumorrelevanten Merkmalen
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Abbildung 3.8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach T-Status in Abhéngigkeit einer
Venenresektion

Mehr als die Hélfte der Patienten mit einem T1- oder T2-Tumor waren noch am Leben,

so dass aufgrund der hohen Zensurrate und der kleinen Fallzahl kein medianes Uberleben
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und keine Uberlebensraten berechnet werden konnten. In der Venenresektionsgruppe (n=4)
verstarb ein Patient mit T1-Status nach 38,5 Monaten, alle anderen waren noch am Leben.
Das mediane Uberleben bei T2-Status war ohne Venenresektion 45,5 Monate (n=7) bei
einer 1- und 2-Jahres-Uberlebensrate von 100% und 57,1%. In der Venenresektionsgruppe
(n=3) lag das mediane Uberleben bei 24,5 Monaten (p=0,542), die 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten bei 66,7% und 33,3% . Das mediane Uberleben bei Patienten mit T3-
Tumorstatus und venoser Resektion (n=41) war mit 19,8 Monaten (3,3-57,5) geringer als bei
Patienten ohne venose Resektion (n==83) mit 22,2 Monaten (3,5-60,7), aber nicht signifikant
(p=0,471). Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten waren in der Venenresektionsgruppe
geringer. Zwei Patienten mit vendser Resektion waren 45 und 57,4 Monaten postoperativ
noch am Leben. Patienten mit einem T4-Tumor und Venenresektion (n=9) wiesen mit
9,1 Monaten ein dhnliches medianes Gesamtiiberleben wie Patienten ohne Venenresektion
(n==8) mit 8,7 Monaten auf (p=0,535).

Tabelle 3.16: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit einer vendsen Resektion nach T- und

N-Status
Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0OS
(%) (%) (%) (Monate)
T1/T2 0,504
VR+ 4 75,0 50,0 24,5
VR- 11 100 70,0 454
T3 0,471
VR+ 41 61,0 43,8 29,2 19,8
VR- 83 78,3 49,2 33,7 222
T4
VR+ 9 33,3 9,1 0,535
VR- 8 50,0 16,7 8,7
NO 0,392
VR+ 16 75,0 60,0 50,0 24,5
VR- 32 93,8 76,9 59,5 52,0
N1 0,406
VR+ 38 52,6 38,0 0,0 12,5
VR- 70 71,4 36,0 25,8 17,6

! Log-Rank-Test

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abbildung zeigt fiir NO-Tumoren ein geringeres
Uberleben fiir die Gruppe mit Venenresektion (n=16) mit einem medianen Uberleben von
24,5 Monaten (8,1-57,4) verglichen mit der Gruppe ohne Venenresektion (n=32) mit 52,0
Monaten (8,1-60,5) (p=0,392). Dieses Ergebnis ist allerdings durch die hohe Zensurrate
nur eingeschrinkt zu beurteilen. Fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen (N1) ist das
mediane Uberleben mit vendser Resektion (n=38) 12,5 Monate, ohne vendse Resektion
(n=70) 17,6. Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten sind ihnlich. Nach drei Jahren war kein
Patient mit venoser Resektion mehr am Leben, wihrend in der anderen Gruppe noch 25,8%

der Patienten am Leben waren.
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Abbildung 3.9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Lymphknotenstatus N in
Abhéngigkeit einer Venenresektion

Betrachtet man den Lymphknotenstatus gemeinsam tiber beide Gruppen, so war ein Lymph-
knotenbefall mit 16,6 Monaten vs. 45,5 Monaten bei NO mit einem deutlich schlechteren
Uberleben assoziiert (p<0,0001).

Tabelle 3.17: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit einer vendsen Resektion nach Grading
G und R-Status

Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0OS
(%) (%) (%) (Monate)

G1/G2 0,161
VR+ 25 64,0 58,2 39,9 24,5
VR- 50 92,0 69,3 56,2 40,0

G3 0,903
VR+ 29 55,2 31,5 12,5
VR- 52 65,1 28,9 17,1 14,6

RO 0,782
VR+ 22 68,2 63,6 55,7
VR- 52 88,1 58,8 50,8 40,0

R1 0,265
VR+ 24 50,0 23,1 0,0 9,8
VR- 31 58,1 37,6 17,1 14,6

! Log-Rank-Test
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Das mediane Uberleben bei G1/G2-Tumoren bei Patienten ohne venose Resektion (n=>50)
betrug 40,0 Monate (4,6-60,7) und war damit hoher als in der Venenresektionsgruppe (n=
25) mit 24,5 Monaten (3,3-57,4), mit p=0,161 aber nicht signifikant. Nach einem Jahr waren
prozentual betrachtet mit 64,0% weniger Patienten mit venoser Resektion am Leben als
Patienten ohne venose Resektion nach 2 Jahren (69,3%). Wie in Abbildung [3.10[und Tabelle
aufgezeigt, wiesen G3-Tumoren ein schlechteres Uberleben auf. Das mediane Uberleben
von 12,5 (4,0-29,8) Monaten vs. 14,6 (3,5-59,1) Monaten in den Gruppen mit (n=29) und
ohne (n=>52) Venenresektion war wie auch die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten dhnlich.
Auch das Grading war wie der Lymphknotenstatus fiir beide Gruppen gemeinsam analy-
siert signifikant. G1/G2-Tumoren zeigten mit einem medianen Gesamtiiberleben von 38,5

Monaten ein wesentlich besseres Uberleben als G3-Tumoren mit 14,0 Monaten (p<0,0001).
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Abbildung 3.10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Grading G in Abhéingigkeit einer
Venenresektion

Bei Patienten mit venoser Resektion (n=22) und keinem mikroskopischen Anteil des
Tumors am Resektionsrand (RO) konnte aufgrund der hohen Zensurrate kein medianes
Uberleben berechnet werden. In der Gruppe ohne venose Resektion (n=59) waren dies
40,0 Monate. Die 3-Jahres-Uberlebensraten waren mit 55,7% (VR+) und 50,8% (VR-)
anndhernd identisch. Patienten mit R1-Tumor und vendser Resektion (n=24) zeigten ein
medianes Uberleben von 9,8 Monaten (4,0-32,7) verglichen mit 14,6 Monaten (3,5-58,2)
ohne venose Resektion (n=31). Wihrend die 3-Jahres-Uberlebensrate in dieser Gruppe bei
17,1% lag, waren nach drei Jahren keine Patienten mit venoser Resektion mehr am Leben.
Die Patientin mit R2-Resektion verstarb 22,7 Monate postoperativ (pT4pN1G1).
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Abbildung 3.11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve in Abhiingigkeit einer Venenresektion
nach Resektionsstatus R

Egal ob mit venoser Resektion oder ohne, zeigte sich ein jeweils schlechteres Gesamtiiberle-
ben fiir R1-Resektionen (p<0,0001). Das mediane Uberleben fiir beide Gruppen gemeinsam
betrug 40,0 Monate nach RO vs. 14,0 Monate nach R1.

Patienten mit Venenresektion verglichen mit Patienten ohne Venenresektion wiesen bei
Tumorlokalisation im Kopf ein medianes Uberleben von 22,2 Monaten vs. 24,5 Monaten auf.
Fiir multifokale Tumoren war der Unterschied mit 6,7 Monaten fiir Venenresezierte (n=10)
und 17,6 Monate ohne Venenresektion (n=7) deutlich, jedoch nicht signifikant (p=0,209).
Aufgrund der kleinen Fallzahl ist die Aussagekraft jedoch eingeschrénkt. Bei Lokalisation
im Pankreaskorpus war das mediane Gesamtiiberleben bei venoser Resektion (n=3) mit
9,8 Monaten signifikant geringer als bei Patienten ohne venose Resektion (n=11) mit 28,3
Monaten (p=0,002). Alle drei Patienten mit vendser Resektion verstarben innerhalb der
ersten zwolf Monate postoperativ, wihrend die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten in der
anderen Gruppe bei 90,9%, 58,9% und 47,1% lagen. Zwar war das mediane Uberleben
bei Tumorlokalisation im Pankreasschwanz signifikant verschieden, aufgrund der kleinen
Fallzahl (VR+, n=1) hat dieses Ergebnis jedoch keine Aussagekraft.

3.2.3 Gesamtiiberleben nach Behandlung
Bei pyloruserhaltender Duodenopankreatektomie zeigten sich &hnliche Gesamtiiberleben

und Uberlebensraten zwischen beiden Gruppen, wihrend beim klassischen Whipple Pa-

tienten mit Venenresektion schlechtere Uberlebensraten sowie Gesamtiiberleben (13 vs.
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3 Ergebnisse

22,2 Monate) zeigten (p=0,083), sieche Abbildung Seite Ein signifikanter Unter-
schied konnte innerhalb der Venenresektionsgruppe fiir die Operationsart pp-Whipple und
c-Whipple festgestellt werden. Ein pp-Whipple war mit einem besseren Gesamtiiberleben
sowie einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 69,2% vs. 44,4% fiir c-Whipple assoziiert (p=0,033).
Die Aussagekraft ist jedoch aufgrund der hohen Zensurrate (14 Patienten waren noch
am Leben) bei Patienten mit pp-Whipple und Venenresektion eingeschrankt. Aufgrund
der kleinen Fallzahl (n=>5) und der hohen Zensurrate konnte fiir Patienten mit distaler
Splenopankreatektomie und Venenresektion kein medianes Gesamtiiberleben berechnet
werden. Dies war bei Patienten ohne Venenresektion (n=22) 17,6 Monate. Fiir Patienten
mit venoser Resektion und totaler Pankreatektomie (n=14) hingegen lag das mediane
Gesamtiiberleben bei nur 8,7 Monaten (4,0-38,1). Dies war signifikant geringer (p=0,014)
als bei Patienten ohne venose Resektion (n=9) mit einer Spannweite von 4,1-60,7 Monaten.
Aufgrund der hohen Zensurrate wurde jedoch kein medianes Uberleben berechnet. Wihrend
in dieser Gruppe nach drei Jahren noch 53,3% der Patienten am Leben waren, traf dies
auf nur 17,9% bei VR+ zu.

Tabelle 3.18: Gesamtiiberleben nach Operationsverfahren und postoperativen
Komplikationen in Abhéngigkeit einer vendsen Resektion

Uberleben n 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre medianes p-Wert!
0S
(%) (%) (%) (Monate)

pp-PD 0,400
VR+ 26 69,2
VR- 58 72,2 48,6 35,5 24,5

c¢-PD 0,083
VR+ 9 444 14,8 0,0 13,0
VR- 11 81,8 36,4 222

DP 0,728
VR+ 5 60,0 60,0
VR- 22 81,8 37,7 26,9 17,6

t-PD 0,014
VR+ 14 35,7 17,9 17,9 8,7
VR- 9 88,9 71,1 53,3

ohne Komplikationen 0,691
VR+ 14 78,6 54,4 36,3 329
VR- 39 76,9 50,1 37,7 24,5

leichte Komplikationen 0,210
VR+ 31 51,6 40,6 33,9 12,5
VR- 53 75,3 44,8 35,5 19,3

schwere Komplikationen 0,305
VR+ 9 55,6 37,0 37,0 19,5
VR- 10 100,0 67,5 36,0 34,1

! Log-Rank-Test
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Abbildung 3.12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Operationsverfahren in
Abhéngigkeit einer Venenresektion

Fiir Patienten ohne postoperative Komplikationen gab es keine Unterschiede im medianen
Gesamtiiberleben und in den Uberlebensraten. Abbildung zeigt, dass bei leichten
Komplikationen (Grad I/II nach Clavien und Dindo) sowohl das mediane Uberleben 12,5
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vs. 19,3 Monate als auch die 1-Jahres-Uberlebensrate 51,6% vs. 75,3% in der Venenresekti-
onsgruppe geringer war als in der Gruppe ohne VR, jedoch nicht signifikant. Dies war auch
bei schwereren postoperativen Komplikationen (Grad III/IV nach Clavien und Dindo) der
Fall. Hier betrug das mediane Uberleben fiir Venenresezierte (n=9) 19,5 Monate (4,4-38,1)
verglichen mit 34,1 Monaten (14,5-52,0) ohne vendse Resektion (n=10) (p=0,305).
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(c) schwerere Komplikationen (Grad III und IV)

Abbildung 3.13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach postoperativen Komplikationen in
Abhéngigkeit einer Venenresektion
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3.2 Uberlebensanalysen

Waihrend nach einem Jahr alle Patienten mit schwereren Komplikationen ohne Venenresek-
tion noch am Leben waren, traf dies nur auf die Hélfte der Patienten mit Venenresektion
zu. Hier lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 55,6%. Die 3-Jahres-Uberlebensraten waren
hingegen bei beiden Gruppen fast identisch.

Die einzelnen Komplikationen, wie in Tabelle Seite [31] dargestellt, zeigten keinen signi-
fikanten Unterschied fiir das Gesamtiiberleben zwischen beiden Gruppen. Dies trifft auch
auf die in der Venenresektionsgruppe signifikant héufiger aufgetretene Pfortaderthrombose
zu (p=0,104). Einzige Ausnahme stellt die Magenentleerungsstérung dar. Patienten mit
Magenentleerungsstorung und venoser Resektion (n=6) wiesen mit 20,6 Monaten ein signi-
fikant geringeres Uberleben auf verglichen mit Patienten ohne venése Resektion (n=4) mit
34,5 Monaten (p=0,041). Wahrend nach zwei Jahren kein Patient mit venoser Resektion
mehr am Leben war, war die 2-Jahres-Uberlebensrate in der anderen Gruppe 75,0%. Auf

Grund der kleinen Fallzahlen ist die Aussagekraft jedoch stark eingeschréankt.

Auch fiir eine adjuvante oder additive Chemotherapie galt dhnliches. Patienten ohne venose
Resektion zeigten ein hoheres, wenn auch nicht signifikant héheres, medianes Uberleben.
Das mediane Uberleben ohne Chemotherapie war bei VR+ 9,8 Monate, bei VR- 16,6
Monate mit p=0,338, fiir Patienten mit Chemotherapie 20,6 Monate fir VR+ und 28,3
Monate fiir VR- (p=0,483). Eine neoadjuvante Therapie zeigte ebenfalls keinen signifikan-
ten Unterschied fiir das Gesamtiiberleben zwischen beiden Gruppen (p=0,352).

Selbes gilt fiir Bluttransfusionen. Patienten ohne Bluttransfusionen intra- und/oder post-
operativ hatten ein medianes Uberleben von 15,9 Monaten (VR+) und 18,8 Monaten (VR-)
bei p=0,608. Fiir Patienten, die Bluttransfusionen erhielten, lag das mediane Gesamtiiber-
leben mit venoser Resektion (n=19) bei 24,5 Monaten verglichen mit 28,5 Monaten ohne
venose Resektion (n=26) (p=0,185).

3.2.4 Gesamtiiberleben nach Veneninfiltration

In den folgenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (Abbildung und wurde die
Gruppe mit histologisch nachgewiesener mikroskopischer Infiltration (n=19) mit der Gruppe
mit Venenresektion aber nachweislich keiner Infiltration der Vene (n=8) sowie mit allen
Patienten mit Tumorresektion und sicherem Ausschluss einer Veneninfiltration (n=110)

verglichen.

In der Gruppe mit venoser Resektion und Infiltration der Vene lag das mediane Gesamt-
iiberleben bei 12,5 Monaten. Das minimale Uberleben betrug 4,0 Monate. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug 57,9%. Die 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten betrugen jeweils 39,5%,
da innerhalb dieser Zeit kein Patient verstarb. Ein Patient war nach 45 Monaten postope-

rativ noch am Leben.

Patienten mit Venenresektion und histologisch ausgeschlossener Infiltration der Vene hatten

ein medianes Gesamtiiberleben von 12,0 Monaten (8,4-38,1). Dies stimmte somit anndhernd
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.19: Gesamtiiberleben der Patienten mit venoser Resektion und
mikroskopischer Infiltration der Vene vs. Venenresektion ohne Infiltration
vs. alle PD ohne Infiltration

Uberleben n 1 Jahre 2 Jahre 3 Jahre medianes p-
0OS Wert!
(%) (%) (%) (Monate)
VR+4, mit Infiltration 19 57,9 39,5 12,5
VR+, ohne Infiltration 8 50,0 33,3 33,3 12,0 0,807
alle PD ohne Infiltration 110 77,2 49,0 36,3 22,7 0,286

I Log-Rank-Test

mit dem medianen Uberleben der Gruppe mit Venenresektion und Veneninfiltration mit
12,5 Monaten (3,5-60,7) tiberein. Die Subgruppe ohne Infiltration sowohl mit als auch
ohne Venenresektion zeigte mit 22,7 Monaten ein deutlich lingeres medianes Uberleben
(3,5-60,7). Keiner der Unterschiede war signifikant.

1,07
0,97
0,87
0,77

0,6

p= 0,807

0,57

0,4

0,37
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Abbildung 3.14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach mikroskopischer Veneninfiltration
bei vendser Resektion; rot: mit Infiltration, blau: ohne Infiltration
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Abbildung 3.15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Veneninfiltration unabhingig
einer venosen Resektion; rot: VR+ mit Infiltration, blau: alle PD ohne
Infiltration

3.3 Cox-Regressionsmodell

3.3.1 Univariate Analyse

Die Tabelle [3:20] zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse der Prognosefaktoren fiir
das Gesamtiiberleben. Eine venose Resektion stellte keinen signifikanten Prognosefaktor
fiir das Gesamtiiberleben dar. Alle weiteren Faktoren wurden jeweils adjustiert fiir vendse
Resektion. Ein signifikanter Zusammenhang konnte fiir das Geschlecht dargestellt werden.
Ménner hatten ein 1,56-fach héheres Sterberisiko als Frauen (p= 0,038). Patienten mit
einem Tumor des UICC-Stadiums Ila/IIb wiesen eine Risikoerh6hung um den Faktor 3,99
auf, knapp nicht signifikant. Patienten mit UICC-Stadium III zeigten ein 8,5 mal hoheres
Risiko verglichen mit UICC-Stadium Ia/Ib (p=0,005). Zu beriicksichtigen ist allerdings die
geringe Fallzahl. Ahnliches gilt fiir den T-Status, welcher mitbestimmend fiir das UICC-
Stadium ist und somit ein dhnliches Ergebnis zeigt. Patienten mit einem T4-Tumorstatus
wiesen, im Gegensatz zu T3, eine signifikante Risikoerh6hung um 3,99 im Vergleich zu
T1/T2 auf. Weitere fiir das Gesamtiiberleben signifikanten Pradikatoren konnten fiir den
Lymphknotenstatus, das Grading sowie den Resektionsstatus identifiziert werden (jeweils
p<0,0001). Ein Lymphknotenbefall war mit einer Risikoerh6hung um den Faktor 2,72
verbunden. G3-Tumoren zeigten verglichen mit G2-Tumoren ein 2,52-faches Risiko. G1-
Tumoren wurden aufgrund der kleinen Fallzahl nicht beriicksichtigt. Resttumoranteile
am Resektionsrand (R1) waren mit einem 2,56-fachen Risiko assoziiert verglichen mit
RO. Alle anderen getesteten Variablen stellten keinen signifikanten Prognosefaktor fiir das

Gesamtiberleben nach Pankreatektomie bei Adenokarzinomen des Pankreas dar.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.20: Univariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben,
adjustiert fiir venose Resektion

52

Fortsetzung folgt ...

Variable Kategorie ~ Tod/N HR 95%CI p-Wert

Venenresektion nein 63/102 1 0,211
ja 31/54 1,32 0,85-2,03

Alter <70 62/97 1 0,523
> 70 32/59 0,87  0,57-1,33

Geschlecht F 35/68 1 0,038
M 50/88 1,56  1,02-2,38

ASA 1/2 60/100 1 0,838
3 34/56 1,05  0,69-1,59

Stent nein 63/99 1 0,574
ia 31/57 0,88  0,57-1,36

Diabetes mellitus nein 70/113 1 0,559
ia 24/43 0,87  0,55-1,39

OP-Art pp-Whipple  45/84 1 0,583

-Whipple  15/20 1,30  0,73-2,34 0,376

DP 18/27 1,40  0,81-2,42 0,224

totale PD 19/23 1,26 0,69-2,31 0,448

UICC-Stadium Ia/Ib 2/9 1 0,007

ITa/IIb 80/132 3,99  0,98-16,31 0,054

111 12/16 85  1,89-3826 0,005

T-Status T1/T2 6/15 1 0,007

T3 75/124 1,71 0,79-3,73 0,175

T4 13/17 3,93  1,55-9,96 0,004

N-Status NO 20/48 1 <0,0001
N1 74/108 2,72 1,65-4,51

Grading G2 29/65 1 <0,0001
G3 60/81 2,52  1,61-3,96

R-Status RO 37/81 1 <0,0001
R1 45/55 2,56  1,65-3,98

Tumorlokalisation Kopf 62/111 1 0,287

Korpus 10/14 1,32 0,67-2,61 0,422

Schwanz 11/14 1,47  0,75-2,87 0,258

multifokal 11/17 1,72 0,90-3,28 0,099

Veneninfiltration nein 4/8 1 0,807
(nur VR+)? ja 11/19 1,14  0,39-3,31

Komplikationen keine 32/53 1 0,844

leichte 50/84 1,14 0,73-1,78 0,567




3.8 Cox-Regressionsmodell

Tabelle 3.20: Univariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben,
adjustiert fiir venose Resektion (Fortsetzung)

Variable Kategorie ~ Tod/N HR 95%CI p-Wert

schwere 12/19 1,12 0,58-2,18 0,739

Pfortaderthrombose nein 91/148 1 0,236
ja 0,49 0,15-1,60

Magenentleerungsstorung nein 89/146 1 0,474
ja 5/10 0,719 0,29-1,76

Blut nein 64/104 1 0,498
ja 27/45 0,86 0,55-1,34

HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall;

I ohne Adjustierung

3.3.2 Multivariate Analyse

Die in den univariaten Analysen untersuchten Variablen, deren Signifikanz p<0,05 betrug,

wurden in der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression beriicksichtigt. Ausnahme

stellt auf Grund der geringen Fallzahl in den jeweiligen Stadien das UICC-Stadium sowie T-

Stadium dar. Es wurden ausschliefSlich Falle eingeschlossen, fiir die alle Angaben vollstindig

waren. Somit verblieben 127 Patienten im Modell.

Tabelle 3.21: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben

Variable Kategorie HR 95%CI p-Wert
Geschlecht M vs. F 1,07 0,67-1,73 0,767
N-Status N1 vs. NO 1,85 1,07-3,22 0,029
R-Status R1 vs. RO 1,85 1,16-2,97 0,010
Grading G3 vs. G2 2,30 1,39-3,79 0,001
Resektion VR+ vs. VR- 1,29 0,79-2,10 0,303

HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall

Das multivariate Cox-Proportional-Hazard-Regressionsmodell ist in Tabelle dargestellt.

Unabhéngige Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben sind der Lymphknotenstatus N,

der Resektionsstatus R sowie die Differenzierung des Tumors G. Das Geschlecht stellt

keinen unabhangigen Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben dar. Eine venose Resektion

ist mit einer Risikoerhéhung von 1,29 assoziiert ist. Mit einem p-Wert von 0,303 zeigt dies

aber keine Signifikanz.

Die in der multivariaten Analyse signifikanten Prognosefaktoren wurden in einem neuen
Modell zusammengefasst (siehe Tabelle [3.22)). Ein positiver Lymphknotenstatus sowie

Tumorreste am Resektionsrand sind mit Risikoerh6hung um den Faktor 1,86 sowie 1,88
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.22: Multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren fiir das

Gesamtiiberleben
Variable Kategorie HR 95%CI p-Wert
N-Status N1 vs. NO 1,86 1,07-3,23 0,029
R-Status R1 vs. RO 1,88 1,17-3,01 0,009
Grading G3 vs. G2 2,31 1,41-3,78 0,001

HR, Hazard Ratio; CI, Konfidenzintervall

verbunden (N, p=0,029; R, p=0,010). G3-Tumoren haben eine Risikoerh6hung von 2,3 im

Gegensatz zu G2-Tumoren.

3.4 Logistische Regression

Die Analyse des individuellen Risikos nach einer vendsen Resektion postoperative Kompli-
kationen zu bekommen, wurde mittels logistischer Regression durchgefiihrt. Die Ergebnisse
der univariaten Analyse sind in Tabelle dargestellt.

Patienten mit venoser Resektion hatten eine 63% hohere Chance Komplikationen im
postoperativen Verlauf zu bekommen verglichen mit Patienten ohne vendse Resektion. Fiir
schwere Komplikationen war die Chance unter Patienten mit Venenresektion 2,5-mal so
hoch wie unter Patienten ohne Venenresektion. Dies war jedoch nicht signifikant.

Eine venose Resektion zeigte jedoch signifikanten Einfluss auf das postoperative Auftreten
von Pfortaderthrombosen (p=0,012). Die Chance eine Pfortaderthrombose zu bekommen
war unter Patienten mit vendser Resektion 15-mal so hoch wie unter Patienten ohne
venose Resektion. Das grofle Konfidenzintervall ist moglicherweise auf die geringe Fallzahl
zuriickzufithren. Beriicksichtigt wurden alle Pfortaderthrombosen die im gesamten postope-
rativen Beobachtungszeitraum der jeweiligen Patienten auftraten. Auch die Notwendigkeit
einer postoperativen Bluttransfusion stellte einen signifikanten Zusammenhang mit einer
Venenresektion dar (p=0,010). Unter Venenresezierten war die Chance eine Bluttransfusion

zu benotigen 4,4-mal so hoch wie unter Patienten ohne Venenresektion.

Tabelle 3.23: Univariate Risikoanalyse fiir vendse Resektion

Variable Kategorie N Odds ratio 95%CI p-Wert
Thrombose nein 148 Ref.
ja 8 15,04 1,80-125,78 0,012
Komplikationen keine 53 Ref. 0,215
leichte 84 1,629 0,77-3,47 0,205
schwere 19 2,506 0,85-7,44 0,098
Blut postoperativ nein 141 Ref.
ja 15 4,409 1,42-13,66 0,010

CI, Konfidenzintervall; Ref, Referenz
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Analyse wurden ausschlieB8lich Daten der Chirurgischen Klinik am
Klinikum rechts der Isar Miinchen von 2007-2011 betrachtet. Somit sind die ausgewerteten
Daten relativ jung und beriicksichtigen das Operations- und Therapieregime nach dem
neusten Erkenntnisstand. Zudem bilden die Daten einen im Vergleich zu anderen Studien
kurzen Zeitraum ab (Ferrone etal. 2012; Ouaissi et al. 2010; Kurosaki et al. 2008; Yekebas
et al. 2008; Carrere et al. 2006; Hartel et al. 2002). Dies bringt Vorteile wie ein gleichblei-
bendes Behandlungsregime, gleiche Operateure und konstante Tumorklassifikationen mit
sich und fordert somit die Qualitdt und die Aussagekraft dieser Analyse. Jedoch stellen die
abgebildeten Daten ein hoch selektiertes Patientenkollektiv dar, da ausschliefSlich Patienten
mit resektablen Tumoren des Pankreas berticksichtigt wurden. Diese Daten sind dadurch
nicht vergleichbar mit populationsbezogenen Daten, wie in Kapitel beschrieben und
missen im Kontext der Selektionskriterien betrachtet werden. Zudem unterliegt diese zen-
trumsbasierte Arbeit mit groffer Wahrscheinlichkeit einem Selektionsbias, da diese Klinik
ein spezialisiertes Zentrum darstellt und somit h&ufiger eine Zuweisung von Patienten mit
fortgeschritteneren Tumoren erfolgt, dhnlich wie in anderen Studien (Hartwig et al. 2011).
Obwohl die Fallzahl, insbesondere fiir Venenresektionen, im Vergleich zu anderen Studien
grof} ist (Al-Haddad et al. 2007; Fukuda et al. 2007; Martin et al. 2009), lassen sich dennoch
zum Teil aufgrund der mangelnden Fallzahl keine aussagekraftigen Ergebnisse darstellen.
Dies zeigt die dringende Notwendigkeit zentrums- und landeriibergreifender Studien um
aussagekriftige Zusammenhénge und Prognosefaktoren zu identifizieren und beziiglich

Venenresektion/Veneninfiltration neue Erkenntnisse gewinnen zu kénnen.

4.1 Patientenmerkmale

Die populationsbasierten Daten des Robert-Koch-Instituts zeigen ein mittleres Erkran-
kungsalter von 70 Jahren fiir Ménner und 76 Jahren fiir Frauen (Robert-Koch-Institut
2012). Im Vergleich dazu ist das Patientenkollektiv dieser Arbeit mit 65,9 Jahren (VR+)
bzw. 64,8 Jahren (VR-) fiir Ménner und 66,0 Jahren (VR+) bzw. 68 Jahren (VR-) fiir
Frauen deutlich jiinger. Diese Zahlen sind jedoch vergleichbar mit Studien in denen ebenfalls
nur Daten von Patienten mit Resektion eines Pankreaskarzinoms beriicksichtigt wurden
(Hartwig et al. 2011; Ouaissi et al. 2010). Wahrend die Gruppe ohne Venenresektion ein
jungeres Erkrankungsalter fiir Méanner (64,8) als fiir Frauen (68,0) aufzeigt, ist die identische
Altersverteilung zwischen den Geschlechtern in der Venenresektionsgruppe auffallend.

Frauen bei denen eine venése Resektion durchgefiihrt wurde, waren im Mittel 2 Jahre jiinger
als Patientinnen ohne vendse Resektion. Das seltene Auftreten von Pankreaskarzinomen
bei jiingeren Patienten zeigte sich auch in unserem Patientenkollektiv. Vergleichbar zu den
SEER-Daten aus den USA waren 3,2% der Patienten jiinger als 44 Jahre (National Cancer
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4 Diskussion

Institute 2011).

Waiéhrend in der Literatur hohere altersstandardisierte Inzidenzraten fiir Méanner beschrie-
ben werden, sind die absoluten Zahlen sowie die rohe Inzidenzrate fiir Frauen aufgrund der
hoheren Lebenserwartung und des hoheren Diagnosealters hoher (Robert-Koch-Institut
2012). In der vorliegenden Analyse war das Diagnosealter beider Geschlechter jedoch
annahernd gleich. Der Anteil der Manner betrug insgesamt 56,4%. Wahrend sich die Venen-
resektionsgruppe jeweils zur Hélfte aus Frauen und Méannern zusammensetzte, betrug der
Ménneranteil in der Patientenkohorte ohne Venenresektion 59,8%. Diese Zahlen korrelieren
mit anderen Studien, in denen ebenfalls ausschliellich Patienten mit Pankreasresektion
berticksichtigt wurden. Hartwig berichtet von einem Anteil von 55,9% Ménnern, Bilimoria
von 51,1% (Hartwig et al. 2011; Bilimoria et al. 2007). Dies zeigt, dass bei Frauen weniger
h&ufig eine Pankreasresektion durchgefithrt wird. Dies kénnte im Zusammenhang mit
dem hoheren Diagnosealter von Frauen stehen und dem in der Literatur beschriebenen
Sachverhalt, dass &ltere Patienten weniger haufig eine operative Behandlung erhalten
(Baxter etal. 2007).

Die Verteilung der préoperativ erhobenen Werte wie ASA-Score, Diabetes mellitus und
Stentimplantation waren vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Werten
(Hartwig et al. 2011; Miiller et al. 2009).

4.2 Tumor- und behandlungsspezifische Merkmale

Histologie und Lokalisation

Die Verteilung der Tumorlokalisation war fiir die Lokalisation Pankreaskopf mit 74,1% in
der Venenresektionsgruppe bzw. 69,9% in der Kohorte ohne Venenresektion analog zur
Literatur (70%). Ahnliches traf, insgesamt betrachtet, auch fiir die Lokalisationen Pankre-
askorpus und -schwanz sowie multifokale Tumorausbreitung zu. Wobei verglichen mit der
Literatur in dieser Analyse mit insgesamt 12,7% mehr multifokale Tumoren auftraten und
dafiir etwas weniger Korpus- (8,2%) und Schwanztumoren (7,3%) (Hartwig et al. 2011).
Auffallend ist die signifikant unterschiedliche Verteilung zwischen den Patienten mit und
ohne vendse Resektion bei multifokaler und Pankreasschwanz Lokalisation. Wahrend nur
1,8% der Patienten mit venoser Resektion einen Tumor des Schwanzes aufwiesen, waren
dies 12,7% der Patienten ohne venose Resektion. Im Gegensatz dazu hatten 18,5% der
Patienten mit venoser Resektion eine multifokale Tumorausbreitung (ohne Venenresektion
6,9%). Dies konnte mit den im Mittel groBeren Tumoren bei diesen Patienten assoziiert

sein.

Die Tumorgrofle unseres Patientenkollektivs war mit einer medianen Grofle von 4,4 cm bei
Venenresezierten und 3,5 cm in der Kontrollgruppe mit den Daten von Boggi vergleichbar

(Boggi etal. 2009). In den meisten anderen Studien wird von geringeren Tumorgréfien
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(2,7-3,3 cm) berichtet (Miiller et al. 2009; Ouaissi et al. 2010; Carréere et al. 2006). Jedoch ist
zu beachten, dass nur in 65% der vorliegenden Daten eine Aussage beziiglich Tumorgrofie
getroffen wurde und die Aussagekraft dieser retrospektiven Studie somit eingeschrankt
wird. Wie schon in anderen Pankreasresektionsstudien aufgezeigt, wiesen auch in dieser
Analyse Patienten mit venoser Resektion signifikant grofiere Tumoren als Patienten ohne
venose Resektion auf (Ouaissi et al. 2010; Carrere et al. 2006). Dies bestétigt den in der
Literatur vermuteten Zusammenhang, dass eine Adhésion oder Infiltration der Vene durch
ein Adenokarzinom des Pankreas die Konsequenz eines lokal fortgeschrittenen Tumors ist
(Harrison et al. 1996; Fuhrman et al. 1996).

Aufgrund des Ausschlusses von Patienten mit Fernmetastasen (M1) und dem Fehlen von
Carcinoma in Situ (Tis) in der vorliegenden Analyse traten nur Pankreaskarzinome der
UICC-Stadien I-IIT auf. Das Stadium IIb kam mit insgesamt 57,3% am héaufigsten vor
und war damit vergleichbar mit anderen Pankreasstudien (45,1-65,3%) (Ferrone et al.
2012; Hartwig et al. 2011; Ouaissi et al. 2010). Das Auftreten eines T4-Status definiert das
UICC-Stadium III. Insgesamt wiesen 12,3% der Tumoren ein UICC-Stadium IIT auf, was
vergleichbar war mit den Resektionsdaten von Bilimoria (13,2%) (Bilimoria et al. 2007).
Differenziert man beide Gruppen, so fillt auf, dass Patienten ohne venose Resektion in
7,8% einen Tumor des UICC-Stadiums III und somit einen T4-Status hatten. Was bei
Patienten mit venoser Resektion mit 16,7% deutlich haufiger auftrat. Ouaissi beschreibt
fiir seine Venenresektionsgruppe mit 18,6% vergleichbare Zahlen (Ouaissi et al. 2010). Die
meisten anderen Studien beschreiben nur in 2-5,7% ein Tumorstadium T4 (Miiller et al.
2009; Yekebas et al. 2008; Hartwig et al. 2011). Mit 75,9% (VR+) und 81,4% (VR-) war das
Tumorstadium T3 das haufigste, analog zu Resektionsdaten der Literatur mit 52-94,6%
(Ferrone et al. 2012; Miiller et al. 2009; Yekebas et al. 2008; Hartwig et al. 2011).

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen geht ebenfalls in die UICC-Klassifikation
ein. 70,4% der Patienten mit venoser Resektion und 68,9% der Patienten ohne venose
Resektion wiesen Lymphknotenmetastasen (N1) auf, vergleichbar mit 63-80,9% in der
Literatur (Carrére et al. 2006; Boggi et al. 2009; Yekebas et al. 2008; Ferrone et al. 2012).

Die Verteilung der Differenzierungsgrade der Pankreaskarzinome war in der vorliegenden
Analyse im Vergleich zur Literatur auffallend in Richtung gering differenzierte Tumoren
verschoben. Wihrend hier mehr als die Halfte aller Tumoren gering differenziert (G3)
war und G1-Tumoren mit 5,3% sehr selten waren, treten in der Literatur mit 48-63,5%
G2-Tumoren am héufigsten auf (Yekebas et al. 2008; Boggi et al. 2009; Miiller et al. 2009;
Ouaissi et al. 2010).

Die beobachtete Rate von mikroskopischen Tumoranteilen am Resektionsrand (R1) ent-
sprach in etwa den Daten aus Heidelberg (Hartwig et al. 2011; Miiller et al. 2009). In der
weiteren Literatur variieren die R1-Raten jedoch stark, von 9,0% (Yekebas et al. 2008) bis
85,0% (Verbeke et al. 2006). Verantwortlich fiir die geringen R1-Raten wird die Unterer-
fassung von mikroskopischer Randbeteiligung des Tumors gemacht (Verbeke et al. 2006;
Esposito et al. 2008). Eine niedrige R1-Rate wird oft als Indikator fiir hochqualitative Chir-

urgie betrachtet. Einige Studien legen jedoch nahe, dass dies eher von der Standardisierung
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und der Genauigkeit der pathologischen Untersuchung abhéngig ist (Verbeke, Menon 2009;
Verbeke et al. 2006; Esposito et al. 2008). Griinde fiir die grofie Variation der berichteten
R1-Raten konnten das Fehlen von Standardisierung der pathologischen Untersuchung,
unklare Nomenklatur und Kontroversen beziiglich der Definition einer mikroskopischen
Randbeteiligung des Tumors sein (Verbeke, Menon 2009). So wird beispielsweise in einigen
amerikanischen Studien nur ein R1-Status berichtet, wenn Tumorzellen oberflichlich am
Rand auftreten, wihrend in Europa R1 meist definiert wird als das Auftreten von Tu-
morzellen < Imm vom Resektionsrand entfernt (Verbeke, Menon 2009). Die vorliegenden
Daten zeigen einen signifikanten Unterschied in der Verteilung des RO-Status zwischen
Patienten mit venoser Resektion und ohne vendse Resektion. Auch Ouaissi zeigte, dass
eine venose Resektion mit geringeren R0O-Resektionsraten im Vergleich zu Patienten ohne
venose Resektion einhergeht (Ouaissi et al. 2010). Einige andere Studien konnten keinen
Unterschied feststellen (Yekebas etal. 2008; Carrere etal. 2006). Dies konnte ebenfalls

durch die Unterschiede in den pathologischen Untersuchungen erklart werden.

Operation

Die pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie und klassische Kausch-Whipple-Operation
wurden mit 66,3% am haufigsten durchgefiihrt, vergleichbar mit den Daten von Yekebas
(Yekebas et al. 2008). Andere Studien zeigen prozentual héhere Anteile der Pankreaskopfre-
sektion, wobei jedoch héufig distale Splenopankreatektomien aus den Studien ausgeschlossen
wurden und dies somit erkldrbar ist (Fukuda et al. 2007; Shimada et al. 2006; Miiller et al.
2009). Die Operationsart ist abhéngig von der Tumorlokalisation. So wurden in der Gruppe
ohne Venenresektion, in der mehr Pankreasschwanzkarzinome auftraten, auch haufiger
eine distale Splenopankreatektomie durchgefithrt. Im Vergleich zur Literatur féllt die hohe
Rate an totalen Pankreatektomien in dieser Analyse auf (Yekebas et al. 2008; Al-Haddad
etal. 2007; Shimada et al. 2006). Einzig Boggi zeigte in seiner Studie mit 29,8% in der
Venenresektionsgruppe ein dhnlich hohes Ergebnis (Boggi et al. 2009). Dieser Sachverhalt
kann moglicherweise mit dem gehduften Auftreten von multifokalen Léasionen und den
im Vergleich zu anderen Studien gréfleren Tumoren erklért werden. Im Gegensatz zur
Literatur war mit 11,1% eine Goretex®-Prothese, welche zum Erhalt einer spannungsfreien
Anastomose bei ldngeren Segmentresektionen verwendet wurde, relativ haufig notwendig
(Miiller etal. 2009). Dies konnte mit den in dieser Analyse grofieren Tumoren assoziiert

sein.

Die mediane Operationsdauer von 382 Minuten fiir Patienten mit vendser Resektion und 311
Minuten fiir Patienten ohne vendse Resektion lag unter den beobachteten Zeiten anderer
Autoren. Zhou berichtet in einer jliingsten Meta-Analyse, welche 21 Studien mit Beobach-
tungszeitrdumen von 1977-2008 einschliefit, von einer medianen Operationsdauer von 497
Minuten in der Kohorte mit Venenresektion und 428 Minuten in der Kohorte ohne Venen-
resektion (Zhou et al. 2012). Die Daten der vorliegenden Analyse sind mit Operationsdaten

aus den Jahren 2007-2011 deutlich jiinger. Dies und der damit verbundene Fortschritt der
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Operationstechnik im Vergleich zu fritheren Jahren, sowie die Erfahrung der Chirurgen in
einem High-Volume Zentrum kénnen Erklarungen fiir die kiirzeren Operationszeiten dieser
Analyse sein. Korrelierend mit der Literatur zeigten sich bei Pankreasresektionen mit einer
venOsen Resektion signifikant lingere Operationszeiten verglichen mit Pankreasresektionen
ohne Venenresektion. Dies liegt an der deutlich komplexeren Technik, welche sowohl fiir

die venose Resektion als auch die Rekonstruktion notwendig ist.

Komplikationen

Die postoperative Morbiditétsrate lag mit insgesamt 67,9% am ehesten im Bereich der Daten
von Carrére und DeOliveira, jedoch deutlich hoher als 43,0% in der Meta-Analyse von Zhou
(Carreére et al. 2006; DeOliveira et al. 2006; Zhou et al. 2012). Wobei zu beachten ist, dass in
der vorliegenden Analyse die postoperativen Komplikationen nach der Dindo und Clavien
Klassifikation (angepasst fiir Pankreaschirurgie) erfasst wurden, welche nur in wenigen
Studien verwendet wurde (DeOliveira etal. 2006; Ouaissi etal. 2010). Danach werden
Komplikationen nach den notwendigen medikamentosen, chirurgischen, endoskopischen
und radiologischen Interventionen klassifiziert und nicht nach Diagnosen. So gehen bereits
geringe Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf ein, welche in vielen anderen
Studien nicht beriicksichtigt werden. Dies trifft insbesondere auf Antibiotikatherapie
und die Gabe von Bluttransfusionen zu, welche zu Grad II Komplikationen zéahlen. Im
Vergleich zu den Komplikationsraten von Ouaissi und DeOliveira féllt auf, dass es in
dieser Analyse weniger schwere Komplikationen (Grad IIT und Grad IV) gab, dafiir aber
in insgesamt 54,7% zu leichten Komplikationen Grad I und Grad II kam. Obwohl es
in der Kohorte mit Venenresektion mehr Komplikationen Grad I und auch Grad III
gab, war dieser Unterschied nicht signifikant. Somit ging, wie auch in fritheren Studien
gezeigt, die Venenresektion nicht mit einer signifikant hoheren Morbiditatsrate einher
(Zhou et al. 2012; Yekebas et al. 2008; Carrére et al. 2006). Ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Kohorten wurde bei der Notwendigkeit der Gabe von Bluttransfusionen
(Komplikation Grad II) festgestellt. Wie auch von anderen Autoren gezeigt, bendtigten
Patienten mit venoser Resektion héufiger Transfusionen (Shimada et al. 2006; Zhou et al.
2012). Dies traf auf anndhernd die Hélfte aller Patienten mit Komplikationen Grad II
zu. Die individuelle Risikoanalyse der vorliegenden Daten mittels logistischer Regression
bestétigt diesen signifikanten Zusammenhang. Venenresezierte hatten eine 4,4-mal so hohe
Chance eine Bluttransfusion zu benoétigen als Patienten ohne Venenresektion. Betrachtet
man die einzelnen Komplikationen nach Diagnosen, so lag das Vorkommen in dieser
Analyse im jeweils unteren Bereich der in der Literatur beschriebenen Werte. Wobei die
groflen Differenzen in der Literatur auffallend sind. Dies mag trotz des Bestrebens nach
einheitlichen Standards wie bei der Pankreasfistel oder Magenentleerungsstérungen daran
liegen, dass diese Klassifikationen nicht in allen Studien Beriicksichtigung finden (Bassi et al.
2005; Wente et al. 2007). Zudem ist das Erfassen von Komplikationen retrospektiv, wie
auch in dieser Studie, grundsétzlich wenig prizise. Dies hat inhomogene nicht vergleichbare

Studienergebnisse zur Konsequenz. Auffallend sind die geringen Reoperationsraten mit
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3,7% (VR+) und 2,9% (VR-), welche sich im unteren Bereich der Literaturangaben
befinden (2-22%) (Shimada etal. 2006; Ouaissi etal. 2010; Carrére etal. 2006; Zhou
etal. 2012). In einigen Studien wurden signifikant geringere Pankreasfistelraten in der
Venenresektionsgruppe gezeigt (Carrére et al. 2006; Shimada et al. 2006). In dieser Analyse
waren jedoch, bis auf das signifikant haufigere Auftreten einer Pfortaderthrombose in der

Venenresektionsgruppe, alle Komplikationen dhnlich verteilt.

Pfortaderthrombose

Die vorliegenden Daten zeigten eine signifikant hohere Pfortaderthromboserate in der
Venenresektionsgruppe mit 13,0% im Vergleich zur Gruppe ohne Venenresektion mit 1%
im gesamten Beobachtungszeitraum. Dieses Ergebnis entspricht dem von Carréere (p=0,04)
(Carrere et al. 2006). In der Literatur finden sich jedoch inkonsistente Ergebnisse. Einige
Autoren konnten keinen Zusammenhang zwischen Venenresektion und Pfortaderthrombose
nachweisen (Kurosaki etal. 2008; Yekebas et al. 2008; Ansari et al. 2013). Insgesamt zeigt
die Studienlage grofie Varianzen beziiglich der Thromboseraten bei Venenresektionen von
1,5-26% und 0-12% bei Patienten ohne Venenresektion (Yekebas et al. 2008; Ouaissi et al.
2008; Leach et al. 1998; Stauffer et al. 2009; Smoot et al. 2006). Diese Unterschiede kénnten
durch das inhomogene Studiendesign erklart werden. Wéahrend in den vorliegenden Da-
ten ausschliefilich Adenokarzinome des Pankreas untersucht wurden, gingen in anderen
Studien auch benigne oder zystische Tumore, chronische Pankreatitiden und arterielle
Resektionen mit ein. Smoot zeigte ein gehduftes, jedoch nicht signifikantes, Auftreten von
Pfortaderthrombosen bei Rekonstruktion mittels Goretex®-Patch (Smoot et al. 2006). Die
vorliegenden Daten, wie auch die Daten von Stauffer und Leach bestétigten dies nicht
(Stauffer et al. 2009; Leach et al. 1998). In Miinchen kam es zu keiner Pfortaderthrombose
nach Goretex®-Patch. Insgesamt scheint es keinen Zusammenhang zwischen der Art der
Rekonstruktion und einer postoperativen Pfortaderthrombose zu geben. Postoperativ kam
es im Median nach 3,9 Monaten zum Auftreten einer Thrombose der Pfortader. Innerhalb
von 30 Tagen kam es dazu nur in 1,8% (VR+) und 1% (VR-), alle anderen Fille traten
innerhalb von 8,6 Monaten postoperativ ein. Ahnliches zeigte Smoot, hier traten die meis-
ten Thrombosen ebenfalls nach 30 Tagen auf. Jedoch mit einem medianen Auftreten von
11,1 Monaten deutlich spater. Smoot assoziierte dies vor allem mit einem Tumorrezidiv
bzw. -Progress (Smoot et al. 2006). Wéhrend Stauffers Daten keine Thrombose nach 6-12
Monaten zeigten und somit , Friththrombosen* waren (Stauffer et al. 2009). Dies kénnte
mit der Venenresektion assoziiert sein und den dadurch entstandenen Verdnderungen der
Venenwand. In unseren Daten zeigte sich zudem eine signifikant héhere Thromboserate bei
Patienten mit Veneninfiltration im Vergleich zu Patienten mit histologisch ausgeschlossener
Veneninfiltration bei allen Duodenopankreatektomien, unabhéngig von einer Venenresekti-
on. Dies wiirde eher fiir eine Assoziation zwischen Veneninfiltration und Pfortaderthrombose
sprechen als fiir einen Zusammenhang mit einer Venenresektion. Dafiir sind weitere Studien
notig. Auch das individuelle Risiko einer Thrombose war signifikant erhoht. Die Chance

eine Pfortaderthrombose postoperativ zu bekommen war unter Venenresezierten 15-mal so
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hoch als im Kontrollkollektiv.

Eine Schwéche dieser Studie ist das Fehlen der Analyse der Antikoagulation, da die An-
tikoagulation mit einer Thromboseentstehung bzw. Thromboseprophylaxe assoziiert sein
konnte. Aufgrund der fehlenden Standards und der individuell sehr unterschiedlichen
Antikoagulation war keine Analyse der Daten moglich. Jedoch zeigte Smoot keinen si-
gnifikanten Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens einer Pfortaderthrombose bei
Antikoagulation oder ohne Antikoagulation. In seiner Studie erhielten 53% der Patienten
eine Antikoagulation mit ASS, Warfarin und oder Clopidogrel (Smoot et al. 2006). Auch
Leach beschrieb keinen Schutz vor einer Pfortaderthrombose bei Antikoagulation mit ASS,
dafiir aber ein erhohtes Blutungsrisiko (Leach et al. 1998). Ouaissi verabreichte Patienten
mit Goretex®-Patch und lateraler Wedgeresektion 500IE /kg/Tag fiir 10 Tage in Abhéin-
gigkeit der Prothrombinzeit (PTT). Eine Pfortaderthromboserate von 26% zeigte jedoch
auch hier, dass eine postoperative Antikoagulation nicht vor einer Pfortaderthrombose
schiitzt. Bisher sind keine klaren Empfehlungen zur Antikoagulation nach venéser Resektion
etabliert (Ouaissi etal. 2008).

4.3 Veneninfiltration

In der Venenresektionsgruppe fallt auf, dass nur in 50% der Félle eine histopathologische
Untersuchung zum Vorliegen einer tatséchlichen Veneninfiltration durchgefithrt wurde.
Dies bedeutet eine Einschrankung der Aussagekraft dieser Studie. In der dlteren Literatur
finden sich jedoch einige Studien in denen auf eine histopathologische Untersuchung der
Venenresektate komplett verzichtet wurde und somit keine Differenzierung zwischen tatséch-
licher Tumorinfiltration und entziindlichen Adhérenzen getroffen werden konnte (Fuhrman
etal. 1996; Harrison et al. 1996). Dies zeigt wiederum die limitierte Vergleichbarkeit der
einzelnen Studien durch sehr inhomogene Studiendesigns, bei zudem relativ geringen Fall-
zahlen, auf. In der vorliegenden Patientenkohorte lag in 35,3% (19) der Resektate eine
mikroskopisch gesicherte Infiltration der Vene vor, vergleichbar mit 42,9% bei Kurosaki
und 40,7% bei Ouaissi (Kurosaki et al. 2008; Ouaissi et al. 2010). In Zhous Meta-Analyse
fand eine Veneninfiltration nach Resektion in 15 Studien Beriicksichtigung und zeigte eine
Infiltrationsrate von 56,9% (Zhou et al. 2012). Dies verdeutlicht die Schwierigkeit der intra-
operativen Beurteilung und Identifizierung einer tatsédchlichen Tumorinfiltration der Vene
und zeigt die Notwendigkeit einer histopathologischen Untersuchung aller Venenresektate,
welche zudem die Bestimmung der Tiefe der Infiltration in die Vene einschliefen sollte.

Betrachtet man in der vorliegenden Analyse ausschliellich die histologisch gesicherten
Befunde, so zeigt sich bei 70,4% der Patienten eine tatsachliche Veneninfiltration. Diese
war verbunden mit gréBeren Tumoren, dem signifikant hdufigeren Auftreten von T3/T4-
Tumoren sowie Lymphknotenmetastasen N1 in 68,4% verglichen mit 25,0% ohne Ve-
neninfiltration. Somit lassen die vorliegenden Daten einen Zusammenhang zwischen lokal
fortgeschrittenen Tumoren, Metastasierung der Lymphknoten und einer Infiltration der

Vene vermuten.
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4.4 Uberlebensanalysen

Das mediane Uberleben in dieser Analyse zeigte wie auch in anderen Studien keinen
signifikanten Unterschied (p=0,209) zwischen der Venenresektionsgruppe (15,9 Monate)
und der Gruppe ohne Venenresektion (22,7 Monate) (Kurosaki et al. 2008; Carrére et al.
2006; Fukuda et al. 2007; Martin et al. 2009). Jedoch liegen die Kurven klar auseinander
und der Unterschied in Monaten ist deutlich. Die Literatur ist diesbeziiglich ebenfalls
inkonsistent. Shimada und Ouaissi zeigen ein signifikant kiirzeres medianes Uberleben
fiir die Venenresektionsgruppe auf (Shimada et al. 2006; Ouaissi et al. 2010). Hinsichtlich
der Uberlebensdauer zeigen die in Tabelle auf Seite |13| zusammengefassten Studien
ein dhnliches durchschnittliches medianes Uberleben von 16,6 Monaten fiir Patienten mit
VR und 21,0 Monaten fiir Patienten ohne VR. Die 1-Jahres-Uberlebensraten in dieser
Analyse waren mit 57,4% fiir VR+ und 78,4% fiir VR- analog der von Zhou kalkulierten
Uberlebensraten von 61,3% fiir VR4 und 61,8% fiir VR- (Zhou et al. 2012). Im Gegensatz
dazu waren in der vorliegenden Analyse die 3-Jahres-Uberlebensraten insbesondere in der
Venenresektionsgruppe mit 31,2%, aber auch in der Patientenkohorte ohne Venenresektion
mit 36,5% deutlich hoher als von Zhou beschrieben.

Im Gegensatz zur Literatur, in der kein Unterschied im medianen Gesamtiiberleben fiir
das Geschlecht aufgezeigt wird, wiesen in der vorliegenden Studie Frauen ein signifikant
héheres medianes Uberleben als Ménner auf (p=0,038) (Ouaissi et al. 2010; Yekebas et al.
2008; Kurosaki et al. 2008; Fukuda et al. 2007; Shimada et al. 2006). Da die Altersverteilung
zwischen beiden Geschlechtern bei Operation annéhernd identisch war, konnte die insgesamt
hohere Lebenserwartung von Frauen ein Grund fiir das lingere Uberleben sein. Zudem
wiesen Ménner in dieser Studie signifikant h&ufiger G3 differenzierte Tumoren sowie einen
ASA-Score von 3 auf als Frauen. Da das Grading als unabhéngiger Prognosefaktor fiir
das Gesamtiiberleben identifiziert wurde, ist dies als der entscheidende Parameter fiir den
Uberlebensunterschied zwischen den Geschlechtern anzusehen. Keines der Geschlechter
profitierte von einer Venenresektion mehr als das andere. Beide wiesen nach Venenresektion

ein vergleichbar kiirzeres medianes Gesamtiiberleben verglichen mit VR~ auf.

Fir das Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit einer vendsen Resektion zeigten sich analog zur
Literatur weder das Alter, der ASA-Score, ein priaoperativer Diabetes mellitus noch die

praoperative Stentimplantation als signifikante Parameter.

Histologie und Lokalisation

Selbes galt fiir das mediane Gesamtiiberleben im Hinblick auf die Tumormerkmale T-Status,
Lymphknotenmetastasen, Resektionsrand und Grading. So wiesen beide Kohorten hinsicht-
lich des T-Status ein dhnliches Gesamtiiberleben auf. Was zeigt, dass eine Venenresektion
keinen Nachteil darstellt und zum Erreichen eines R0O-Status sinnvoll sein kann. Zwar
zeigten sich unter anderem fiir NO-Tumoren mit halb so langem Uberleben (24,5 Monate)

nach venoser Resektion verglichen mit dem Kollektiv ohne vendse Resektion (52,0 Monate)
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deutliche Differenzen, diese wiesen, eingeschrankt durch die teils hohen Zensurraten, aber
keine Signifikanz auf. Dies zeigt, dass eine ventse Resektion bei Adenokarzinomen des
Pankreas unabhéngig von den oben genannten tumorspezifischen Merkmalen durchgefithrt
werden kann und kein signifikant kiirzeres Gesamtiiberleben bedeutet.

Unabhéngig von einer Venenresektion stellten analog zur Literatur die Tumormerkmale
Lymphknotenbefall, Resektionsrand und Grading fiir das Gesamtkollektiv signifikante
Parameter fiir das Uberleben dar (Hartwig et al. 2011; Ferrone et al. 2012; Konstantinidis
etal. 2013). So zeigten R1-Resektionen identisch zu Konstantinidis ein mit 14 Monaten
deutlich schlechteres medianes Gesamtiiberleben als RO-Resektionen. In seiner Studie war
RO mit Resektionsabstand < 1mm mit einem Uberleben von 16 Monaten und Abstédnde
>1mm mit 35 Monaten assoziiert (Konstantinidis etal. 2013). Letzteres entspricht der
vorliegenden Studie mit 40 Monaten nach RO-Resektion, wobei jedoch Daten beziiglich
des Resektionsabstandes nicht vorlagen. Diese Ergebnisse bekraftigen die Relevanz einer
RO-Resektion und fordern als Ziel einen Sicherheitsabstand von >1mm.

Die Tumorlokalisation im Pankreaskorpus und -schwanz zeigte ein signifikant kiirzeres
medianes Gesamtiiberleben nach Venenresektion. Aufgrund der geringen Fallzahl und der
hohen Zensurrate hat dieses Ergebnis jedoch keine Aussagekraft und erfordert weitere
Studien. Ein Vergleich mit der Literatur entfillt, da keine nédhere Aussage zur Assoziation
Lokalisation mit Venenresektion getroffen wurde und in einigen Studien ausschliellich
Pankreaskopfkarzinome Beriicksichtigung fanden (Miiller et al. 2009; Kurosaki et al. 2008;
Carrere et al. 2006; Shimada et al. 2006). Analog zu diesen Daten zeigten auch die Vor-
liegenden ein dhnliches Gesamtiiberleben fiir Pankreaskopfkarzinome bei Venenresektion
(Kurosaki et al. 2008).

Operation und postoperative Komplikationen

Patienten mit totaler Pankreatektomie und Venenresektion wiesen ein signifikant gerin-
geres Uberleben (8,7 Monate) auf als Patienten ohne Venenresektion, jedoch bei hoher
Zensurrate. Auffallend sind vor allem die Uberlebensraten. Nach einem Jahr lebten noch
35,7% der Venenresezierten, wihrend die 3-Jahres-Uberlebensrate bei nicht Venenrese-
zierten bei 54,4% lag. Die Griinde fiir das schlechte Ergebnis sind, neben der bekannten
exokrinen und endokrinen Pankreasinsuffizienz nach totaler Resektion, unklar und miissen
in weiteren Untersuchungen gekliart werden. Mogliche Erklarungen hierfiir kénnten die
in der Venenresektionsgruppe grofleren Tumoren und die Lokalisation sein, welche einen
komplexeren und gréBeren Eingriff fiir den Patienten bedeuten. Anhand dieser Daten stellt
sich jedoch die Frage, ob Patienten iiberhaupt von einer totalen Pankreatektomie mit
simultaner Venenresektion profitieren oder eine palliative Therapie angezeigt ist, wenn
auch hier die Datenlage ein noch geringeres medianes Uberleben von 7,2 bzw. 6 Monaten
fiir Patienten ohne Metastasen aufzeigt (Bilimoria et al. 2007; Boggi et al. 2009). Vergleich-
bar mit Fukudas Daten stellte eine Pankreaskopfresektion keinen Prognosefaktor fiir das
Gesamtiiberleben nach Venenresektion dar (Fukuda et al. 2007).

Postoperative Komplikationen (eingeteilt nach Dindo und Clavien und auch die einzelnen
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Komplikationen nach Diagnosen) konnten in den vorliegenden Daten nicht als unabhéngige
prognostische Faktoren fiir das Gesamtiiberleben zwischen beiden Patientenkollektiven
identifiziert werden. Die Einteilung der Komplikationen nach der Dindo und Clavien Klas-
sifikation angepasst fiir Pankreaschirurgie stellt eine gute Moglichkeit der einheitlichen
Dokumentation chirurgischer postoperativer Komplikationen dar (DeOliveira et al. 2006).
Jedoch stellen die einzelnen Grade I-IV keinen prognostischen Faktor fiir das jeweilige
potenzielle mediane Gesamtiiberleben dar. Komplikationen Grad I und II zeigten ein
schlechteres medianes Uberleben mit 12,5 Monaten (VR+) und 19,3 Monaten (VR-) als
Komplikationen Grad III und IV mit 19,5 (VR+) und 34,1 Monaten (VR-).

Veneninfiltration

Waéhrend eine Venenresektion in der vorliegenden Analyse wie auch in den meisten Studi-
en der Literatur keinen signifikanten Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben darstellt
(Kurosaki et al. 2008; Carrere et al. 2006; Fukuda et al. 2007; Martin et al. 2009), wird der
Einfluss einer tatséchlichen, histopathologisch nachgewiesenen Veneninfiltration, insbeson-
dere deren Tiefe, kontrovers diskutiert. Die aktuelle Studienlage hierzu ist inkonsistent.
Die mikroskopisch nachgewiesene Infiltration der Vene, ohne Beriicksichtigung von deren
Tiefe, zeigte in unserer Studie mit 12,5 Monaten ein anndhernd identisches medianes
Uberleben verglichen mit dem Ausschluss einer Veneninvasion mit 12,0 Monaten. Analog
der Daten von Ouaissi, Martin und Yekebas stellte diese Differenz keine Signifikanz fiir
das Gesamtiiberleben dar (Ouaissi et al. 2010; Martin et al. 2009; Yekebas et al. 2008). Wie
von Carrére gezeigt, waren auch die 3-Jahres-Uberlebensraten mit 20% fiir eine Infiltration
und 26% fir eine ausgeschlossene Infiltration der Venen vergleichbar (Carrére et al. 2006).
All diese Studien treffen ausschliellich eine Aussage zur Veneninfiltration allgemein. Eine
differenzierte Untersuchung der Tiefe der Infiltration in die Venenwandschichten fehlt.
Auch die vorliegende Studie beriicksichtigt diesen Sachverhalt nicht, was zusétzlich zur
hohen Rate an unbekannter Veneninfiltration einen weiteren Mangel darstellt. Die Analyse
der Infiltrationstiefe in die Vene zeigte bei Kurosaki ein medianes Gesamtiiberleben von
11,1 Monaten bei Infiltration der Tunica intima oder -media. Im Gegensatz dazu wiesen
Patienten mit einer oberflachlichen Infiltration bis in die Tunica adventitia ein medianes
Uberleben von 21,8 Monaten auf, vergleichbar mit ausgeschlossener Infiltration mit 20
Monaten (Kurosaki etal. 2008). Auch Fukudas Daten lassen eine Assoziation zwischen der
Tiefe der Infiltration und dem Uberleben erkennen. Die 1-Jahres-Uberlebensrate von Patien-
ten mit Veneninfiltration bis in die Tunica intima oder -media lag bei 21,5%, wahrend eine
Invasion der Tunica adventitia, wie auch bei Kurosaki, der von Patienten ohne Infiltration
entsprach (Kurosaki et al. 2008; Fukuda et al. 2007). Obwohl es auch im Kollektiv der tiefen
Veneninfiltration einen Langzeitiiberleber gab, war die 3-Jahres-Uberlebensrate signifikant
mit der Tiefe der Veneninvasion verbunden (Fukuda et al. 2007). Zudem zeigt Fukuda einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Tumorgréfie > 45 mm und der Infiltrationstiefe
(Fukuda et al. 2007). Diese beiden Studien und Boggis Studie (Boggi et al. 2009) zeigen die

Relevanz einer differenzierten Untersuchung der Infiltrationstiefe fiir zukiinftige Studien
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und signalisieren eher einen Zusammenhang des Uberlebens mit der Infiltrationstiefe der
mesentericoportalen Venen anstatt einer Infiltration im Allgemeinen. Insbesondere die
von Fukuda dargestellte Assoziation zwischen Tumorgréfle und Infiltrationstiefe sollte
Ansatzpunkt fiir weitere Studien sein (Fukuda et al. 2007).

4.5 Cox-Regressionsmodell

In der univariaten Analyse der Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben adjustiert fiir
venose Resektion der vorliegenden Daten zeigte sich signifikanter Einfluss des Geschlechts,
Lymphknotenstatus N, Grading G und des Resektionsstatus R. Méanner wiesen im Ver-
gleich zu Frauen eine HR von 1,56 auf. In der multivariaten Analyse stellte das Geschlecht
jedoch keinen unabhéngigen Prognosefaktor dar, was durch die signifikant unterschiedliche
Verteilung des Gradings und des ASA-Scores zwischen den Geschlechtern in dieser Studie
zu erkliren ist (siehe Seite [24). Wie auch von Ferrone berichtet (jedoch ohne Adjustierung
fiir Venenresektion) war der Lymphknotenstatus N auch in der multivariaten Analyse
unserer Daten signifikanter Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben (Ferrone et al. 2012).
Fin Lymphknotenbefall N1 war mit einem 1,85-fachen Risiko verglichen mit einem NO-
Status assoziiert (p=0,029). Selbes zeigte sich, wie auch in den Studien von Ferrone und
Hartwig dargestellt, fir den Resektionsstatus (Ferrone etal. 2012; Hartwig et al. 2011).
Ein Residualtumor R1 war mit einer HR von 1,85 mit einer signifikant geringeren Uberle-
benswahrscheinlichkeit verbunden. Dieses Ergebnis bestétigt die Relevanz einer radikalen
chirurgischen R0O-Resektion fiir das Gesamtiiberleben und zeigt, dass eine Resektion der
mesentericoportalen Venen bei einem lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom ein sinnvol-
ler Schritt zum Erreichen eines R0-Status sein kann. Insbesondere da eine Venenresektion
in der vorliegenden Analyse keine signifikante Risikoerh6hung impliziert. In der univariaten
und multivariaten Analyse der Miinchner Daten stellte sich analog zu Hartwigs Daten
auch das Grading als relevanter Prognosefaktor fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit dar
(Hartwig et al. 2011). Ein gering differenzierter Tumor G3 war mit einem im Vergleich zu
G2-Tumoren 2,3-fachen Risiko signifikant mit einer geringeren Lebenswahrscheinlichkeit

assoziiert.

Schlussfolgernd ist die Venenresektion nicht mit einer erh6hten Komplikationsrate jedoch
mit einem tendenziell geringeren Gesamtiiberleben assoziiert. Sie kann zwar ein sinnvol-
les Prozedere zum Erreichen von R0-Resektionen darstellen, muss jedoch im Einzelfall
abgewogen werden. Wenn weitere Faktoren ,schlechter* Tumor-Biologie vorliegen (Ge-
wichtsverlust, Schmerzen, neu aufgetretener Diabetes mellitus, CA 19-9 Anstieg >200)
sollte eher eine neoadjuvante Therapie, als eine primére Operation durchgefithrt werden.
Als unabhingige Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben wurden Resektionsstatus,
Lymphknotenstatus sowie Grading identifiziert. Eine Venenresektion und Veneninfiltration
waren nicht signifikant. Die Infiltrationstiefe wurde nicht untersucht, zeigt sich aber in
einigen Studien als Prognosefaktor. Dieser Zusammenhang mit dem Gesamtiiberleben sollte

in zukiinftigen Studien weiter analysiert werden.
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5 Zusammenfassung

Pankreaskarzinome haben eine schlechte Prognose. Eine kurative operative Therapie bei
Diagnosestellung ist aufgrund des spaten Auftretens von Symptomen nur noch in 20% der
Félle moglich. Ein Langzeitiiberleben bedingt aber eine radikale Tumorresektion. Eine
simultane Resektion der mesentericoportalen Venen gilt inzwischen als sicheres Routine-
verfahren zum potentiellen Erreichen tumorfreier Resektionsrinder. Uber die klinischen
Konsequenzen wird in der Literatur jedoch weiterhin diskutiert. Zur Identifikation von
Komplikationsraten und Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben nach Tumorresektion
kombiniert mit Venenresektion verglichen mit alleiniger Tumorresektion wurden Daten
aus der Chirurgischen Klinik am Klinikum rechts der Isar Miinchen analysiert. In die
Studie gingen 156 Patienten (102 ohne Venenresektion, 54 mit Venenresektion) mit einem
Adenokarzinom des Pankreas, welche im Zeitraum von 2007-2011 eine Pankreatektomie in

kurativer Intention erhielten, ein.

Die Venenresektionsgruppe setzte sich aus jeweils 27 Frauen und Méannern zusammen mit
einem mittleren Alter von 66 Jahren, die Gruppe ohne Venenresektion aus 41 Frauen und
61 Ménnern mit einem mittleren Alter von 66,1 Jahren. Am héufigsten wurde in beiden
Gruppen eine pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie durchgefiihrt. Eine totale Pan-
kreatektomie wurde signifikant haufiger in der Venenresektionsgruppe mit 25,9% verglichen
mit dem Patientenkollektiv ohne Venenresektion mit 8,8% durchgefiihrt. Dies konnte durch
die signifikant groBeren Tumoren (VR+ 4,7cm vs. VR- 3,7cm) sowie die hidufigere multi-
fokale Lokalisation des Tumors in der Venenresektionsgruppe erkliart werden. In diesem
Kollektiv wurde in 61,1% eine End-zu-End-Anastomose, in 27,8% eine Wedge-Resektion
und in 11,1% ein Goretex-Patch als Rekonstruktionsverfahren gewéhlt. Zudem zeigte sich,
wie auch in der Literatur beschrieben, eine signifikant ldngere mittlere Operationsdauer fiir
Venenresezierte mit 378 Minuten (VR- 317 Minuten). Dies waren im Vergleich zu anderen
Studien deutlich geringere Operationszeiten. Zudem wiesen diese Patienten eine signifikant
geringere RO-Rate auf.

Fiir die Subgruppenanalyse der Venenresektionsgruppe wurden 19 Patienten (35,8%) mit
histopathologisch nachgewiesener Veneninfiltration und 8 Patienten (14,8%) mit ausge-
schlossener Veneninfiltration identifiziert. In 50% der Félle war die Infiltration unbekannt.
Diese hohe Rate sowie die geringen Fallzahlen stellen eine Schwiche dieser Daten dar und
senken die Aussagekraft der daraus gewonnen Ergebnisse. Es zeigte sich ein signifikant
héufigeres Vorkommen von T3/T4-Tumoren sowie Lymphknotenmetastasen bei tatséchli-

cher Infiltration der Vene.

Das mediane Gesamtiiberleben in der Gruppe ohne vendse Resektion betrug 22,7 Monate.
Patienten mit vendser Resektion wiesen ein medianes Uberleben von 15,9 Monaten auf
(p=0,209). Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten waren nach venoser Resektion geringer,
zeigten jedoch keine signifikanten Unterschiede. Sie lagen bei 57,4%, 42,5% und 31,2%
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fiir Venenresezierte und bei 78,4%, 49,1% und 36,5% fiir VR-. In beiden Gruppen gab es
Langzeitiiberleber. Fiir Patienten mit Venenresektion und histopathologisch nachgewiesener
Veneninfiltration betrug das mediane Uberleben 12,5 Monate im Vergleich zu Patienten
mit ausgeschlossener Veneninfiltration 12,0 Monate. Dies war somit anndhernd identisch,
wobei die geringen Fallzahlen zu beachten sind. Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten waren
mit 57,9% und 39,5% fir VR+ mit Infiltration sowie 50,5% und 33,3% fiir VR+ ohne
Infiltration &hnlich. In dieser Studie wurde die Tiefe der Infiltration in die Venenwand
nicht analysiert. Betrachtet man jedoch die aktuelle Literatur, so wurde die Veneninfiltra-
tionstiefe in einigen Studien als unabhéngiger Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben
identifiziert. Diese Studien zeigen somit eher einen Zusammenhang des Gesamtiiberlebens
mit der Infiltrationstiefe anstatt einer Infiltration im Allgemeinen. Diese Ergebnisse sollten

Ansatzpunkte kiinftiger Studien darstellen.

Venenresektion ist sicher und geht nicht mit einer erhohten Morbiditat einher. Einzig
die hohere Bluttransfusionsrate sowie die hohere Pfortaderthromboserate nach vendser
Resektion waren in dieser Analyse signifikant. Diese stellten jedoch keine Prognosefaktoren
fiir das Uberleben dar. In der multivariaten Analyse wurden der Lymphknotenstatus
NO/N1, der Resektionsstatus RO/R1 sowie das Grading G2/G3 als unabhéngige Prognose-
faktoren fiir das Gesamtiiberleben identifiziert. Eine ventse Resektion war nicht signifikant.
Somit stellt die Venenresektion eine mogliche Intervention zum Erreichen von tumorfreien
Resektionsréndern dar, muss jedoch, bei tendenziell geringerem Gesamtiiberleben, indivi-
duell abgewogen werden. Bei Zeichen ,;schlechter* Tumor-Biologie sollte eine neoadjuvante

Therapie eher einer priméren Operation vorgezogen werden.
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