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1 Einleitung

1.1 Historisches und Fragestellung

., Allen Oldfather Whipple is a name that will be forever eponymously associated with

: . 2
pancreaticoduodenectomy for pancreatic cancer.”

Im Jahre 1945 veranderte die Publikation des amerikanischen Chirurgen Allen
O. Whipple die Pankreaschirurgie grundlegend.? Er hatte 1940 zum ersten Mal
eine einzeitige Pankreatoduodenektomie durchgefiihrt.® Bis zu diesem
Zeitpunkt wurden aufgrund der Komplikationen nur zweizeitige Operationen
durchfuhrt, um Blutungen aufgrund des préaoperativen lkterus zu verhindern. In
einer ersten Operation wurde der Galleabfluss sichergestellt und nach einiger
Zeit der Stabilisierung die eigentliche Tumorentfernung durchgefiihrt.?

Die Patientin bei Whipples erster einzeitiger Operation hatte keinen lkterus. Bei
seinen nachfolgenden Operationen behandelte er seine Patienten praoperativ
mit Vitamin K, welches zu dieser Zeit kommerziell erhaltlich geworden war, um
Blutungen zu verhindern.?

Whipple sah die Vorteile in diesem einzeitigen Vorgehen in der Vermeidung
einer zweiten Narkose und intraabdominellen Adhé&sionen, die wahrend der
zweiten Operation Probleme bereiten kénnten.? 3

Seitdem ist die Whipple-Operation eine Standardprozedur in der
Pankreaschirurgie, die im Laufe der Zeit modifiziert wurde.

Durch den technischen Fortschritt und die immer gréf3er werdende chirurgische
Erfahrung wurden die Moglichkeiten einer Resektion stetig erweitert, sodass
heutzutage in bis zu 45 % der Félle tumoros infiltrierte Blutgefale mitreseziert
werden.* Dabei ist bis dato unklar, ob dieses Verfahren die Morbiditats- und
Mortalitatsraten perioperativ oder langfristig beeinflusst und ob eine Resektion
infiltrierter Blutgefal3e langfristig das onkologische Outcome verbessert. Diese
Fragestellung soll in der vorliegenden Arbeit, fir die im Universitatsklinikum

Wirzburg durchgefuhrten Operationen der letzten 10 Jahre, untersucht werden.



1.2 Indikationen fir eine Whipple-Operation

Die haufigste Indikation fur eine Whipple-Operation ist das periampullare
Adenokarzinom (in 65 bis 68 % der Falle), welches in verschiedenen
Lokalisationen zu finden ist: Pankreasgang (40 - 43 %), Ampulla vateri (11 %),
distaler Gallengang (10 %) und Duodenum (4 %).> ©

Weitere Indikationen fir eine Pankreaskopfresektion sind unter anderem eine
chronische  Pankreatitis,  neuroendokrine  Tumore,  Adenome  und
gastrointestinale Tumore.” °® Die periampullaren Adenokarzinome sind in der

Folge kurz dargestellt:

Adenokarzinom des Pankreas (einschlief3lich Ampulla vateri)

Pankreasmalignome (von denen 95 % Adenokarzinome sind) stehen bei
Mannern und auch Frauen in Deutschland an vierter Stelle der krebsbedingten
Todesursachen und sind der dritthdufigste Tumor des Gastointestinaltrakts.’
Weniger als fiinf Prozent dieser Malignome treten in der Ampulla vateri auf.®

Die Inzidenzrate (jeweils pro 100.000 Einwohner) fur Pankreasmalignome lag in
Deutschland 2010 laut Robert-Koch-Institut bei 13,8 Erkrankungen flr Manner
und bei 10,0 Erkrankungen bei Frauen.’

Die einzig kurative Therapieoption eines Pankreasmalignoms besteht in einer
Operation mit  vollstandiger Resektion (RO) des Tumors. Zum
Diagnosezeitpunkt sind jedoch lediglich 15-20 % der Tumoren resektabel
(UICC-Stadien | und 11).*> ** Im Falle eines Tumors im Pankreaskopf und -hals
(60-70 % der Falle) ist eine Whipple-Operation indiziert. Bei Befall des
Pankreasschwanzes ist eine Tumorentfernung mittels Pankreaslinksresektion
indiziert.*°

Durch eine adjuvante Chemotherapie (z. B. mit Gemcitabin oder 5-Flurouracil),
kann das durchschnittliche Uberleben der Patienten signifikant verlangert
werden.” % 12 Deshalb wird diese fiir alle RO-resezierten Patienten in der S3-
Leitinie zum exokrinen Pankreaskarzinom empfohlen, sofern keine
Kontraindikationen bestehen (z. B. Herzinsuffizienz, unkontrollierte Infektion
etc.).” Auch Rl-resezierte sollten laut dieser Leitlinie eine additive

Chemotherapie erhalten.’



Im Falle eines nicht-resektablen Tumors aufgrund eines lokal fortgeschrittenen
Tumorstadiums (40 % der Patienten; UICC-Stadium 1llI) wird eine

Chemotherapie empfohlen. Dabei sind neoadjuvante Therapiekonzepte, auch

unter Einbeziehung der Radiotherapie, Gegenstand aktueller Studien. 711314

Patienten mit einem metastasierten Tumorstadium (45 % der Patienten; UICC-

Stadium 1V) erhalten eine palliative Chemotherapie.” 1%

Das mediane Uberleben furr operierte Patienten wird mit 18 bis 23,6 Monaten

12,15 16 pir das Uberleben der Patienten mit einem

angegeben.”
Adenokarzinom der Ampulla vateri finden sich Angaben mit deutlich langeren
Zeitintervallen, etwa 42 bis 44 Monate.> ° Das mediane Uberleben fiir Patienten
in einer palliativen Situation (lokal fortgeschrittene und metastasierte

Tumorstadien) betragt etwa 6,2 bis 11,1 Monaten.*"*°

Adenokarzinom des distalen Gallengangs

Karzinome des Gallengangs machen etwa drei Prozent aller gastrointestinalen

2L Jhre Inzidenz wird fur die westliche Welt mit 1-2

Tumore aus.?®
Krankheitsfallen pro 100.000 Einwohner angegeben.”? Etwa 27 % dieser
Gallengangskarzinome befinden sich im distalen Gallengang.?* Die einzig
kurative Therapieoption ist die Resektion.”* Bis zu 90 % der distalen

1.2° Dies ist in der

Gallengangskarzinome sind bei Diagnosestellung resektabe
friheren klinischen Manifestation, im Sinne eines lkterus begrindet. Dennoch
liegt das mediane Uberleben bei resezierten Patienten lediglich zwischen 20
und 27 Monaten.> & 2% 2% 24 Bej nicht resezierbaren Tumoren wird das
durchschnittliche Uberleben der Patienten mit 11 Monaten angegeben.?* Bis
dato existieren keine standardisierten Chemotherapieprotokolle. Sowohl
adjuvante als auch palliative Chemotherapien sind Gegenstand aktueller

Studien. ?+%>26

Adenokarzinom des Duodenums

Das Adenokarzinom des Duodenums macht weniger als 0,5 % aller
gastrointestinalen Malignitaten aus und die Inzidenz wird in den Vereinigten

Staaten von Amerika mit 7,3 Krankheitsfallen pro 1 Million Einwohner



angegeben.? 2% Auch hier ist die einzig kurative Therapieoption die Resektion,
im Sinne einer Whipple-Operation oder einer Segmententfernung.?® Der Anteil
der resezierbaren Tumore liegt zwischen 52-67 % der diagnostizierten
Tumore.?” % 3% Der Nutzen einer adjuvanten Therapie konnte bis jetzt noch
nicht nachgewiesen werden.? #" 3!

Das mediane Uberleben wird fiir Patienten mit einer kurativen Operation (RO-
Resektion) mit 25,1 bis 34 Monaten angegeben und fir palliative Patienten mit

6,6 bis 13 Monaten.?" 3°

1.3 Whipple-Operation

Die operative Therapie eines periampullaren Karzinoms besteht in einer
partiellen Pankreatoduodenektomie, auch Whipple-Operation genannt.

Die klassische Whipple-Operation, wie im Jahre 1940 erstmalig durchgefihrt,
wird mit leichten Verénderung noch heute angewandt.” Sie besteht aus der
Resektion des Pankreaskopfes, dem distalen Teil des Magens, des
Duodenums, einem Teil des Jejunums, der Gallenblase und dem Ductus
choledochus.’ Das Pankreas wird auf Héhe der mesentericoportalen Achse
durchtrennt.® Die partielle Gastrektomie beinhaltet etwa ein Finftel des
Magens.' Das Jejunum wird etwa zehn Zentimeter distal des Treitz'schen
Bandes durchtrennt.® AnschlieBend erfolgt die Rekonstruktion der
Nahrungspassage. Hierfir gibt es einige Varianten, von denen die am
haufigsten angewendete nachfolgend dargestellt wird.

Am freien Ende des Jejunums wird eine End-zu-Seit-Pankreatikojejunostomie
angelegt.> %> * Distal zu dieser erfolgt die Anlage der biliodigestiven
Anastomose. Die Gastrojejunostomie wird etwa 50 cm distal der biliodigestiven

Anastomose angelegt.’ Der postoperative Situs ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Situs nach klassischer Whipple-Operation® (© Springer-Verlag)

Eine Variante zur klassischen Whipple-Operation ist die pyloruserhaltende
partielle Pankreatektomie, wie sie im Jahre 1978 von Traverso und Longmire
vorgestellt wurde.** Hierbei wird das Duodenum etwa drei Zentimeter distal des
Pylorus durchtrennt. Die Rekonstruktion der Nahrungspassage wird wie oben
beschrieben durchgefuhrt. In diesem Fall wird eine Duodenojejunostomie
angelegt. Die pyloruserhaltende Variante der Whipple-Operation wird
heutzutage ofter durchgefuhrt als die klassische Variante, obwohl die
Studienlage uber Morbiditat, Mortalitit und Uberleben keinen eindeutigen
Vorteil zeigt.>* *>3" Der Vorteil der Operation liegt im Erhalt der physiologischen
Magenentleerung und der damit verbesserten Nahrungsresorption.*® Der
postoperative Situs nach einer pyloruserhaltenden Whipple-Operation ist in
Abbildung 2 dargestellt.



Abbildung 2: Situs nach pyloruserhaltender Whipple-Operationl (© Springer-Verlag)

Im Falle eines fortgeschrittenen Tumorwachstums kann, bei positiven
Absetzungsrandern im Schnellschnitt, die Notwenigkeit der
Resektionserweiterung bestehen, welche bis zur totalen Pankreatektomie
fuhren kann. Diese kann pyloruserhaltend und nicht pyloruserhaltend

durchgefiihrt werden.3® %’

1.4 Gefalresektion und -rekonstruktion

Im Jahre 1973 schlug Fortner das Konzept der ,regional
pancreatectomy“ (regionale Pankreatektomie) vor.*® In der Annahme die
Uberlebensraten zu verbessern, empfahl er unter anderem die Portalvene bei
einer Pankreatektomie generell en-block mitzuentfernen.® Diese Annahme
konnte nicht bestatigt werden.®*® Lange galt die Infiltrationen der
mesentericoportalen oder anderer Venen als lokal fortgeschrittenes

Tumorstadium und somit als inoperabel.* In letzter Zeit jedoch gab es viele
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neue Studien, in welchen untersucht wurde, ob die Resektion infiltrierter Venen

Uberlebensvorteile bringt.* *** Diese GefaRresektionen finden aufgrund der

anatomischen Nahe meist an einer Vene des mesentericoportalen

am haufigsten an der Portalvene oder der Vena
mesenterica superior. Je nach Infiltrationsausmal? wird ein Teil der Venenwand

Gefal3systems statt,

oder ein kompletter Venenabschnitt entfernt. Der entstehende Defekt kann je
nach Resektionsausmald entweder mittels Naht, vendser Patchplastik, End-zu-
End-Anastomose, kinstlichen oder natirlichen Venenersatzes versorgt werden.

Die verschiedenen Rekonstruktionsvarianten sind in Abbildung 3 erlautert.
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Abbildung 3: GefaRrekonstruktionen am Beispiel der Konfluenzregion (eigene Abbildung)

Ob diese Operationserweiterung im Sinne einer Venenresektion einen

Uberlebensvorteil bringt, ist anhand der aktuellen Studien nicht eindeutig zu
beantworten.



In den meisten Studien fallt auf, dass die direkte postoperative Phase sich
bezuglich Krankenhausaufenthaltsdauer, Komplikationen und postoperativer
Letalitat im Vergleich zu Whipple-Operationen ohne GefalRresektion nicht
unterscheidet.* ** *° Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten, welche an
GefaRen operiert wurden, variiert allerdings von 12 bis 23,4 Monaten.*> %% In
manchen Studien Uber Patienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas zeigt
sich ein signifikanter Unterschied in der Uberlebenszeit zwischen Whipple-

operierten Patienten mit und ohne GefaRresektion, in anderen dagegen nicht.*
41, 45, 46
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Patienten erfasst, die im
Zeitraum vom 01. Januar 2003 bis zum 28. Februar 2013 im
Universitatsklinikum Wirzburg einer Whipple-Operation oder einer Variante der

Whipple-Operation unterzogen wurden (siehe Einleitung).

2.2 Methoden

2.2.1 Datenerhebung

Uber eine Anfrage des Krankenhausinformationssystems (KIS, Firma SAP,
Walldorf) wurden alle Pankreasoperierten ermittelt und anschlieBend die
Patienten ausgewabhilt, welche laut Operationsbericht eine
Pankreaskopfresektion erhalten hatten. Fir diese Patienten wurden folgende

Daten aus dem SAP-System ermittelt:

Daten zur Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Folgende Daten konnten aus dem SAP-Stammblatt ermittelt werden: Alter und
Geschlecht des Patienten.

Aus den (eingescannten) Ané&sthesieprotokollen lieRen sich weiterhin die
folgende Daten ermitteln: Gré3e und Gewicht zur Ermittlung des Body-Mass-
Indexes (BMI) und die ASA-Klassifikation.

Daten zur klinischen Présentation der Patienten

Aus den Zuweisungsschreiben und Entlassungsbriefen wurde die initiale
Symptomatik erfasst und falls vorhanden den folgenden drei Symptomen
zugeteilt: Cholestase, Oberbauchschmerzen und Gewichtsabnahme. Zudem
wurde anhand der vorliegenden Labordiagnostik der Wert des direkten

Bilirubins zum Zeitpunkt der préoperativen Aufnahme entnommen. Weiterhin
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wurden aus den praoperativen Laborwerten oder dem Zuweisungsschreiben die
initialen Werte von CA 19-9 und CEA ermittelt.

Daten zu den Vorerkrankungen der Patienten

Folgende Vorerkrankungen wurden aus dem Zuweisungsschreiben, dem
Entlassungsbrief und den Anasthesieprotokollen ermittelt: Arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit, COPD (Chronisch obstruktive
Lungenkrankheit) und pAVK (periphere arterielle Verschlusskrankheit). Des
Weiteren wurde erfasst, ob die Patienten abdominell voroperiert waren.

Daten zur Operation

Anhand des Operationsberichtes erfolgte die Zuordnung des Patienten in eine
der folgenden Gruppen:

1. Pyloruserhaltende partielle Pankreatoduodenektomie (ppWhipple)

2. Partielle Pankreatoduodenektomie (klassischer Whipple)

3. Totale Pankreatoduodenektomie.
Zudem wurde die Operationsdauer erfasst (Schnitt-Naht-Zeit).
Bei Operationen mit Gefal3beteiligung wurden aus dem Operationsbericht
ermittelt, an welchem Gefald operiert und was fir eine Rekonstruktionsart
angewendet wurde. Entsprechend des Rekonstruktionsortes erfolgte die
Zuordnung zu einer der folgenden Venen:

A Vena porta

B Vena mesenterica superior

C Konfluenz

D Andere.
Die Einteilung zur Gruppe Konfluenz erfolgte immer dann, wenn der Defekt sich
von der Vena mesenterica superior bis zur Vena porta erstreckte oder wenn im
Operationsbericht ausdricklich das Wort ,Konfluenz* stand. Die Operationen
wurden folgenden Rekonstruktionsarten zugeteilt:

I. Naht

[I. Patchplastik

[ll. End-zu-End-Anastomose

12



IV. Venenersatz

V. End-zu-End-Anastomose mit Reinsertation der Vena lienalis.
AulBerdem wurde aus den Anasthesieprotokollen das intraoperativ
transfundierte Erythrozytenkonzentratvolumen ermittelt, wobei ein

Erythrozytenkonzentrat 300 ml gleichgesetzt wurde.

Daten zur Pathologie

Aus den Pathologieberichten wurden folgende Daten erhoben: T-Status, N-
Status, L-Status, V-Status, R-Status, G-Status und
Perineuralscheideninfiltration. Der M-Status wurde als M1 definiert, wenn
wahrend des Krankenhausaufenthaltes eine Metastase histologisch gesichert
werden konnte. Fur die TNM-Einteilung wurde jeweils die zum
Operationszeitpunkt aktuelle TNM-Klassifikation verwendet. Bis zum 31.
Dezember 2009 galt die sechste Version, danach die siebte. Die Unterschiede
zwischen den Einteilungen sind der Tabelle 1 und Tabelle 3 zu entnehmen. Das
Gleiche gilt fur das UICC-Stadium, welches in den Tabellen 2 und Tabellen 4
dargestellt ist. Zudem wurde in Pathologieberichten nach Aussagen zur
tumordsen Gefalinfiltration gesucht.

Version 6 Pankreas Ampulla vateri Gallengang Duodenum
T-Status T1 |[<2cm Durchm. begrenzt auf Ampulla vateri|bergrenzt auf Gallengang |infiltriert bis maximal in die
und Sphincter oddi Submukosa
T2 |>2cm Durch infiltriert Duodenum infiltriert durch infiltriert bis in Muscularis
Gallangangswand propria
T3 |organlibergreifend infiltriert Pankreas infiltriert in Gallenbalse, infiltriert bis in Subserosa,
Leber, Pankreas oder/und |nicht peritoneales
einseitig Zuflisse der perimuskulares Gewebe, <
Portalvene oder Arteria 2cm Durchm.
hepatica
T4 |infiltirert Tr. coeliacus oder |infiltriert infiltriert entweder die infiltriert viszerales
A. mesenterica sup. peripankreatisches Portalvene oder beidseitig |Peritoneum oder andere
Weichgewebe oder andere |Zufliisse dieser, die Artieria |Strukturen
benachbarte Strukturen hepatica oder andere
benachbarte Strukturen
N-Status NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastasen
M-Status MO Keine Fernmetastasierung
M1 Fernmetastasierung

Tabelle 1: TNM-Klassifikation 6. Version, giiltig bis 12/2009*
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UICC-Stadium

UICC-Stadium

Pankreas, Ampulla vateri, Gallengang Duodenum
1A T1 NO MO 1 T1,2 NO MO
1B T2 NO MO 2 T3,4 NO MO
2A T3 NO MO 3 Jedes T N1 MO
2B T1-3 N1 MO 4 JedesT  Jedes N M1
3 T4 Jedes N MO
4 JedesT  Jedes N M1
Tabellen 2: UICC-Stadium 6. Version, giiltig bis 12/2009*’
Version 7 Pankreas Ampulla vateri Gallengang Duodenum
T-Status T1 |[<2cm Durchm. begrenzt auf Ampulla vateri|bergrenzt auf Gallengang |infiltriert bis maximal in die
und Sphincter oddi Submukosa
T2 |>2cm Durch infiltriert Duodenum infiltriert durch infiltriert bis in Muscularis
Gallangangswand propria
T3 |organibergreifend infiltriert Pankreas infiltriert in Gallenbalse, infiltriert bis in Subserosa,
Leber, Pankreas, nicht peritoneales
Duodenum oder andere perimuskulares Gewebe, <
benachbarte Strukturen 2cm Durchm.
T4 |infiltirert Tr. coeliacus oder |infiltriert infiltriert Tr. Coeliacus oder |infiltriert viszerales
A. mesenterica sup. peripankreatisches A. mesenterica sup. Peritoneum oder andere
Weichgewebe oder andere Strukturen
benachbarte Strukturen
N-Status NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastasen 1-3
N2 4 oder mehr
Lymphknotenmetastasen
M-Status MO Keine Fernmetastasierung
M1 Fernmetastasierung

Tabelle 3: TNM-Klassifikation 7. Version, giiltig ab 01/2010"

UICC-Stadium

UICC-Stadium

Pankreas, Ampulla vateri, Gallengang Duodenum
1A T1 NO MO 1 T1,2 NO MO
1B T2 NO MO 2A T3 NO MO
2A T3 NO MO 2B T4 NO MO
2B T1-3 N1 MO 3A Jedes T N1 MO
3 T4 Jedes N MO 3B Jedes T N2 MO
4 JedesT  JedesN M1 4 JedesT  JedesN M1

Tabellen 4: UICC-Stadium 7. Version, giiltig ab 01/2010"
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Daten zur postoperativen Zeit

Es wurden alle Abweichungen vom normalen postoperativen Verlauf ermittelt
und den Schweregraden der Clavien-Dindo-Klassifikation zugeordnet.*® Die

Clavien-Dindo-Klassifikation ist in der Tabelle 5 erlautert.

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer  pharmakologischen  Behandlung oder
chirurgischen, endoskopischen und radiologischer Intervention.

Erlaubte Therapien sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Analgetika, Diuretika, Elektrolyte, Antibiotika aufgrund von
Harnwegsinfekten und Physiotherapie. Zudem zéhlen Wundinfekte,
die am Patientenbett ertffnet werden, in diese Gruppe.

Grad Il Notwendigkeit einer pharmakologischen Behandlung mit anderen
Medikamenten als in Grad | erlaubt.

Grad llI Notwendigkeit einer chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention.

Grad llla  Intervention nicht in Allgemeinanasthesie

Grad Illb  Intervention in Allgemeinanasthesie

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen, welche eine Behandlung auf der
Intensivstation notwendig macht

Grad IVa  Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)

Grad IVb  Versagen mehrerer Organsysteme

Grad V Tod des Patienten

Tabelle 5: Klassifikation der Komplikationen nach Clavien-Dindo®

Zudem wurden einige Komplikationen separat erfasst und ausgewertet.
Darunter fielen als nichtinfektiose Komplikationen: Pankreasfisteln, Lymphfisteln,
Passagestorungen des Gastrointestinaltrakts, Anastomoseninsuffizienz der
Darmanastomosen, Nachblutungen, kardiale Komplikationen. Folgende
Komplikationen wurden als infektios gewertet: Wundheilungsstorung,
Harnwegsinfekte, Pneumonie, Peritonitis, Sepsis. Zudem wurde ermittelt, in wie

vielen Féllen es zu einem interventionellen Eingriff oder einer Reoperation kam.
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Des Weiteren lie3en sich aus dem SAP-System Daten hinsichtlich der Dauer
des Aufenthalts auf der Intensiv- (ITS) und Intermediate-Care-Station (IMC), der
Ruckverlegungen von der Normal- oder IMC-Station auf die ITS und der
Ruckverlegungen von der Normalstation auf die IMC (wobei eine Hin- und
Ruckverlegung an einem Tag, jeweils als ein halber Tag gezahlt wurde), der
gesamt Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Length of stay, LOS) und der

Sterbefélle wahrend des Aufenthalts im Krankenhaus ermitteln.

Daten zur neoadjuvanten und adjuvanten Therapie

Aus den eingescannten Arztbriefen der nachbehandelnden Arzte und den
Verlaufseintragen der Ambulanzen wurde ermittelt, wie viele Patienten eine
Chemo-, oder eine kombinierte Radiochemotherapie erhalten haben. Patienten
die neoadjuvant vorbehandelt waren (insgesamt 4 Patienten), wurden in die

Studie aufgenommen und nicht gesondert ausgewertet.

Daten zur CT-Auswertung

Es wurden alle im SAP-System vorhandenen postoperativen CT-
Untersuchungen hinsichtlich einer Thrombose im mesenterialvendsen
Stromgebiet ausgewertet. Die Auswertung wurde von zwei unabhangigen
Viszeralchirurgen (Prof. I. Klein, Dr. F. Anger) durchgefiihrt. Bei Patienten mit
bereits praoperativ dokumentierten Thrombosen fand keine Auswertung der

postoperativen CT-Diagnostik statt.

Daten zum Rezidivzeitpunkt und zum Uberleben

Der Rezidivzeitpunkt (Tumorrezidiv oder Metastasen) wurde durch Eintrage im
SAP-System (CT-Untersuchungen, Arztbriefe, pathologische Berichte),
Arztbriefe von weiterbehandelden Arzten oder Eintrdge im Krebsregister
Wirzburg ermittelt. Bei der Berechnung der rezidivfreien Zeit wurde bei
verstorbenen Patienten ohne Angaben eines Rezidivs der Todeszeitpunkt dem
Rezidivzeitpunkt gleichgesetzt.

Die Uberlebensdaten (Sterbe- und Last-Seen-Daten) wurden ebenfalls auf

Basis der oben genannten Quellen ermittelt.

16



Aus onkologischen Gesichtspunkten wurden nur Patienten in die
Datenerhebung aufgenommen, welche mindestens 90 Tage nach der Operation
einer Nachsorgeuntersuchung unterzogen wurden. Das heif3t Patienten, fur
welche sich nach diesem Zeitraum ein SAP-Eintrag, ein Arztbrief oder ein
Eintrag im Krebsregister finden lie3. Die letzte Aktualisierung der Daten fand
am 30. Juni 2014 statt.

2.2.2 Gruppeneinteilung

Die Vorgehensweise zur Einteilung der Gruppen ist in der unten stehenden
Abbildung 4 dargestellt und wird im nachfolgenden Text naher erlautert.

Die Patienten wurden in die Gruppe ,Operationen mit Gefaldrekonstruktion“ und
in die Gruppe ,Operationen ohne Gefalirekonstruktion“ eingeteilt. In der Gruppe
,2Operation mit Gefaldirekonstruktion“ erfolgte dann die abermalige Einteilung in
Operationen an einem vendsen, arteriellen Gefa? und kombiniert an einem
venosen und arteriellen Gefals.

Die Patienten mit Operationen an arteriellen Gefalien wurden aufgrund der
geringen Fallzahl (n=4) nichts ausgewertet und aus der Studie ausgeschlossen.
Patienten mit kombinierten Eingriffen wurden der vendsen Gruppe zugeordnet
und im Weiteren fand nur noch der Eingriff an vendsen Gefalien
Bertcksichtigung.

In der Gruppe mit vendser Gefallbeteiligung wurden die Patienten nun anhand
der Entitdit des Tumors in die drei folgenden Gruppen eingeteilt: ,Maligne
Befunde®, ,Benigne Befunde® und ,Andere*.

Patienten mit Adenokarzinomen des Pankreas, distalen
Gallengangskarzinomen und anderen primaren Karzinomen des Pankreas
wurden der Gruppe ,Maligne Befunde“ zugeordnet. Die Patienten mit
Adenomen des Pankreas und Pankreatitis wurden der Gruppe ,Benigne
Befunde® zugeordnet und die Patientin mit neuroendokrinem Tumor der Gruppe
~<Andere®.

Die Gruppe ,Maligne Befunde® wurde mit einer Kontrollgruppe verglichen. Diese

Kontrollgruppe setzt sich aus den Patienten zusammen, welche im selben
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Zeitraum im Universitatsklinikum Wdurzburg operiert wurden und eine
Pankreaskopfresektion ohne  Gefal3rekonstruktion erhielten. Folgende
pathologische Befunde wurden in die Kontrollgruppe eingeschlossen:
Adenokarzinom des Pankreas, distales Gallenganskarzinom, Adenokarzinom
der Ampulla vateri und der Papilla vateri, andere primare Karzinome des
Pankreas sowie Adenokarzinome des Duodenums. Zudem fanden folgende
Entitaten keine Beachtung: Neuroendokrine Tumore, Metastasen, Adenome,
Pankreatitiden und sonstige Entitaten, die sich keiner anderen Gruppe
zuordnen lief3en.

Die beiden Vergleichsgruppen wurden ,Gruppe mit Gefalbeteiligung“ und
,Gruppe ohne Gefallbeteiligung“ bezeichnet.

Pankreaskopfresektionen
01.01.2003 bis 28.02.2013

Operationen mit
GefidBrekonstruktion

Operationen ohne
GefaRrekonstruktion

venose GefdBrekonstruktion

Benigne

+ Pankreatitis
> + Adenom des Pankreas

» * Neuroendokriner Tumor

Kontrollgruppe

) | Adenokarzinom des Pankreas

¥ Distales Gallengangskarzinom

¥ Adenokarzinom der Ampulla vateri
* Adenokarzinom des Pankreas " Adenokarzinom der Papilla vateri
 Distales Gallengangskarzinom h Andere primédre Karzinome des

1
+ Andere priméare Karzinome des ! i Pankreas

1

1

(N

(N

(W]

(N

(N

e

Maligne

L ]

Pankreas + Adenokarzinom des Duodenums

mit GefalRbeteiligung

ohne GefidlRbeteiligung

Vergleich

Abbildung 4: Gruppeneinteilungen (eigene Abbildung)
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2.2.3 Dokumentation und Statistik

Die Daten wurden mithilfe des Programmes Excel (Microsoft) dokumentiert. Die
Ermittlung von Mittelwerten, Uberlebensdaten und p-Werten erfolgte mittels
SPSS 17.0 (IBM). Es wurde mit dem Chi-Quadrat-Test, dem unabhangige T-
Test und Kaplan-Meier-Kurven gearbeitet. Dabei wurde ein p-Wert unter 0,050
als signifikant erachtet. Die statistische Beratung erfolgte durch die ,statistische

Beratung fir Studierende® der Universitat Wirzburg.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppeneinteilung

Im Zeitraum vom 01. Januar 2003 bis zum 28. Februar 2013 wurden im
Universitatsklinikum Wdarzburg 243 Whipple-Operationen bzw. Varianten der
Whipple-Operation durchgefihrt.

In 51 dieser Operationen war eine Gefaliresektion notwendig, wobei 45
Operationen an einem vendsen Gefal3, vier Operationen an einem arteriellen
Gefald sowie zwei Operationen kombiniert an einem vendsen und einem
arteriellen Gefal? vorgenommen wurden.

Die Patientengruppe mit vendser Gefal3beteiligung, bestehend aus 47
Patienten, wies folgende Verteilung der Tumorentitdten bzw. pathologischen
Befunde auf: 36 Adenokarzinome des Pankreas, sechs distale
Gallengangskarzinome, ein anderes primares Karzinom des Pankreas, ein
neuroendokriner Tumor, zwei Adenome des Pankreas und eine Pankreatitis.

Das Ergebnis der Gruppeneinteilung ist in der Abbildung 5 veranschaulicht.
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Abbildung 5: Ergebnisse Gruppeneinteilung (eigene Abbildung)

3.2 Gruppe ,Maligne Befunde® und Kontrollgruppe

Die Gruppe der malignen Befunde setzt sich aus 43 Patienten zusammen. Die
Kontrollgruppe enthédlt 116 Patienten. Die beiden Gruppen werden im
Folgenden miteinander verglichen und als ,Gruppe mit GefalRbeteiligung“ und

,Gruppe ohne Gefal3beteiligung“ bezeichnet.
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3.2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter aller Patienten aus beiden Gruppen lag bei 68,2 Jahren
mit einer Altersverteilung von 34,7 bis 89,5 Jahren. 61,6 % der Patienten waren
mannlich und dementsprechend 38,4 % weiblich. Der durchschnittliche Body-
Mass-Index betrug 26,1 kg/m?. Die Patienten lieRen sich den ASA-Werten eins
bis vier zuordnen, wobei 3,8 % einen Wert von 1, 49,0 % einen Wert von 2,
45,8 % einen Wert von 3 und 1,3 % einen Wert von 4 hatten. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Alters,
des Geschlechts, des Body-Mass-Indexes und den ASA-Werten. Die Daten

sind in Tabelle 6 ausfuhrlich aufgefihrt.

Zusammensetzung Patientenkollektiv
ohne mit

Gesamt GefidBBbeteiligung GefaBbeteiligung p-Wert
Alter 68,2 [34,7-89,5] 67,9 [34,7-89,5] 69,1 [42,4-88,2] 0,537
Mannlich 98 (61,6%) 73 (62,9%) 25 (58,1%)
Weiblich 61 (38,4%) 43 (37,1%) 18 (41,9%) 0,587
BMI 26,1 [16,5-41,1] 25,9 [16,5-41,1] 26,5 [20,5-39,6] 0,533
ASA Score
Score 1 6 (3,9%) 5 (4,5%) 1 (2,3%)
Score 2 76 (49,0%) 60 (53,6%) 16 (37,2%)
Score 3 71 (45,8%) 46 (41,1%) 25 (58,1%)
Score 4 2 (1,3%) 1 (0,9%) 1 (2,3%) 0,209
[ 1=Verteilungsbreite

Tabelle 6: Zusammensetzung Patientenkollektiv

3.2.2 Klinische Prasentation der Patienten

Das Hauptsymptom war die klinisch erkennbare Cholestase mit den typischen
Symptomen lkterus, dunkle Urinfarbung und Stuhlentfarbung. Diese trat in
beiden Gruppen bei jeweils 69,8 % der Patienten auf. Der durchschnittliche
Wert des direkten Bilirubins bei Aufnahme zur Operation lag bei 5,9 mg/dl mit
einer Verteilungsbreite von 0,2 mg/dl bis 40,4 mg/dl. Zudem gaben 25,8 % der
Patienten Oberbauchschmerzen an und bei 34,0 % kam es zu einem
Gewichtsverlust. Diese Symptome und auch der direkte Bilirubinwert zeigten

keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Préaoperativ wurden bei den meisten Patienten die Laborwerte CA 19-9 und
CEA bestimmt. Der durchschnittliche Wert fur CA 19-9 lag bei 805,0 U/ml mit
einer Verteilungsbreite von 0 U/ml bis 23898 U/ml. Der durchschnittliche CEA
lag bei 4,7 pg/l mit einer Verteilungsbreite von 0,8 ug/l bis 45,0 ug/l. Fur die
Werte CA 19-9 und CEA ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen. Die Daten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Klinische Prasentation der Patienten
ohne mit

Gesamt GefaBbeteiligung  GefiBbeteiligung p-Wert
Ikterisch, cholestatische Symptome 111 (69,8%) 81 (69,8%) 30 (69,8%) 1,000
Bilirubinwert bei Aufnahme (mg/dl) 5,9 [0,2-40,4] 5,9 [0,2-40,4] 6,0 [0,4-29,3] 0,932
Oberbauchschmerzen 41 (25,8%) 31 (26,7%) 10 (23,3%) 0,838
Gewichtsabnahme 54 (34,0%) 40 (34,5%) 14 (32,6%) 0,853
CA 19-9 (U/ml) 805,0 [0-23898] 668,9 [0-23898] 1161,3 [1,3-10334] 0,337
CEA (ug/l) 4,7 [0,8-45] 4,7 [0,9-32,1] 5,0 [0,8-45] 0,809

Tabelle 7: Klinische Prasentation der Patienten

3.2.3 Vorerkrankungen der Patienten

72,3 % der Patienten hatten mindestens eine der kategorisierten
Vorerkrankungen. Die haufigste Vorerkrankung war die arterielle Hypertonie,
die bei 60,4 % der Patienten bekannt war. Im Folgenden ist die prozentuale
Verteilung der weiteren ermittelten Vorerkrankungen aufgefiuhrt: Diabetes
mellitus mit 34,0 %, koronare Herzkrankheit mit 10,1 %, chronisch, obstruktive
Lungenkrankheit mit 6,9 % und periphere arterielle Verschlusskrankheit mit
1,9 %. Zudem waren 35,2 % der Patienten abdominell-voroperiert. Bezuglich
der Vorerkrankungen und Voroperationen ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen. Die Auswertung der

Vorerkrankungen sind in Tabelle 8 dargestellt.

23



Vorerkrankungen

ohne mit

Gesamt GefiBbeteiligung  GefidBbeteiligung p-Wert
Vorerkrankungen 115 (72,3%) 83 (71,6%) 32 (74,4%) 0,843
Hypertonie 96 (60,4%) 71 (61,2%) 25 (58,1%) 0,720
Diabetes 54 (34,0%) 39 (33,6%) 15 (34,9%) 1,000
KHK/Stent/Bypass 16 (10,1%) 10 (8,6%) 6 (14,0%) 0,375
COPD 11 (6,9%) 9 (7,8%) 2 (4,7%) 0,729
PAVK 3 (1,9%) 3 (2,6%) 0 (0,0%) 0,564
abdominelle Vor-Ops 56 (35,2%) 37 (31,9%) 19 (44,2%) 0,191

Tabelle 8: Vorerkrankungen

3.2.4 Operation

Eingriffsverfahren

77,4 % der Patienten erhielten eine ppWhipple-Operation nach Traverso
Longmire (1.). In der Gruppe ohne Gefalibeteiligung wurde dieses Verfahren in
84,5 % der Félle gewahlt und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung in 58,1 % der
Falle. Bei insgesamt 14,5% der Eingriffe handelt es sich um die klassische
Whipple-Operation (2.), wobei 10,3 % der Gruppe ohne Gefal3beteiligung und
25,6 % der Gruppe mit GefalR3beteiligung diese Operation erhielten. Die totale
Pankreatoduodenektomie (3.) wurde bei 8,2 % der Patienten durchgefihrt. In
der Gruppe ohne Gefal3beteiligung erhielten 5,2 % und in der Gruppe mit
Gefallbeteiligung 16,3 % diese Operation. Mit einem p-Wert von 0,002 ergab

sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Operationsdauer

Die Operationsdauer betrug durchschnittlich 363,2 Minuten mit einer
Verteilungsbreite 197 bis 713 Minuten. Operative Eingriffe mit GefaR3beteiligung
dauerten mit 453,3 Minuten und im Durchschnitt 123,0 Minuten langer als ohne
Gefallbeteiligung (330,3 Minuten). Bei einem p-Wert von > 0,001 ergab sich

hier ein signifikanter Unterschied.
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Transfusionsmenge

Insgesamt  bendtigten 33,3 % der Patienten eine intraoperative
Erythrozytentransfusion. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Im Falle einer Transfusion betrug das durchschnittliche
Transfusionsvolumen 1076,8 ml. In der Gruppe ohne GefalRbeteiligung 961,7 ml
und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung 1320,6 ml. Trotz dieser deutlichen
Differenz lie3 sich keine statistische Signifikanz errechnen. Auch bei der
Betrachtung der durchschnittlichen Transfusionsmenge aller Patienten (419,6

ml) ergab sich kein signifikanter Unterschied (353,3 ml bzw. 590,8 ml).

Eingriffe an vendsen Gefélen

Aufgrund einer intraoperativ vermuteten Tumorinfiltration (siehe Abschnitt
Pathologie) wurde bei 43 Patienten in der Gruppe die Resektion eines vendsen
GefalRes durchgefuhrt. In einem Fall erfolgte die Resektion an zwei Venen
(Pfortader und V. mesenterica superior), diese Eingriffe wurden jeweils einzeln
gewertet.
Folgende Gefalie waren betroffen:

A. V. porta (n=17)

B. V. mesenterica superior (n=17)

C. Venenkonfluenz (n=9)

D. V. cava inferior (n=1).
Die Rekonstruktion der vendsen Strombahn erfolgte wie folgt: In 21 Fallen
wurde eine End-zu-End-Anastomose (lll.) hergestellt. Eine Direktnaht (I.)
erfolgte in 16 Fallen. In vier Fallen wurde der Defekt durch einen Venenersatz
(IV.) Uberbrickt. Dabei bestand der Venenersatz in drei Fallen aus einer
autologen Vene, (zweimal aus der V. saphena magna, einmal aus der V.
femoralis superficialis). In einem Fall erfolgte die Rekonstruktion mittels
Kunststoffvenenbypass. Weitere Rekonstruktionsformen bestanden in der
Patchplastik (Il.) mittels autologem Venenpatch (n=2) und der End-zu-End-
Anastomose mit zeitgleicher Reinsertation der V. lienalis (V.; n=1) bei

unzureichender venéser Drainage des Magens.
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3.2.5 Pathologie

In der histologischen Aufarbeitung der OP-Praparate war mit 70,4 % am
haufigsten das Adenokarzinom des Pankreas diagnostiziert worden. Die weitere

Verteilung der Entitaten ist der Tabelle 9 zu entnehmen.

Entitat
ohne mit

Gesamt GefiBbeteiligung GefaBbeteiligung p-Wert
Adeno-CA des Pankreas 112 (70,4%) 76 (65,5%) 36 (83,7%)
distales Gallengangs-CA 18 (11,3%) 12 (10,3%) 6 (14,0%)
Adeno-CA der Ampulla vateri 10 (6,3%) 10 (8,6%) 0 (0,0%)
Adeno-CA der Papilla vateri 11 (6,9%) 11 (9,5%) 0 (0,0%)
Andere priméare CAs des Pankreas 2 (1,3%) 1 (0,9%) 1(2,3%)
Adeno-CA des Duodenums 6 (3,8%) 6 (5,2%) 0 (0,0%) 0,030

Tabelle 9: Entitaten

Mit einem p-Wert von 0,030 zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezlglich
der Verteilung der Entitaten. Bei den anderen primaren Karzinomen des
Pankreas handelt es sich in der Gruppe ohne Gefal3beteiligung um ein
anaplastisches Karzinom und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung um ein
priméares Plattenepithelkarzinom.

Die durchschnittliche Tumorgrof3e betrug 2,8 cm mit einer Verteilungsbreite von
0,2 cm bis 7,5 cm. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert > 0,001)
zwischen den beiden Gruppen. In der Gruppe ohne Gefal3beteiligung mald die
durchschnittliche TumorgréRe 2,6 cm und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung
3,5 cm.

Die Details der pathologischen Tumorbewertung fir die 112 Patienten mit
Adenokarzinom des Pankreas sind der Tabelle 10 zu entnehmen. Fir folgende
Parameter ergab sich ein signifikanter Unterschied (p-Wert jeweils in
Klammern): T-Status (0,002), M-Status (0,036), R-Status (> 0,001),
Perineuralscheideninfiltration (0,017) und UICC-Stadium (0,001).
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Pathologie Adenokarzinom des Pankreas

ohne mit

Gesamt GefaBbeteiligung GefiRbeteiligung p-Wert
T-Status
T1 7 (6,3%) 7 (9,2%) 0 (0,0%)
T2 11 (9,8%) 9 (11,8%) 2 (5,6%)
T3 89 (79,5%) 60 (78,9%) 29 (80,6%)
T4 5 (4,5%) 0 (0,0%) 5 (13,9%) 0,002
N-Status
NO 35 (31,3%) 25 (32,9%) 10 (27,8%)
N1 77 (68,8%) 51 (67,1%) 26 (72,2%) 0,666
M-Status
M1 5 4,5% 11,3% 4 11,1% 0,036
L-Status
LO 34 (41,5%) 21 (38,2%) 13 (48,1%)
L1 48 (58,5%) 34 (61,8%) 14 (51,9%) 0,476
V-Status
VO 57 (77,0%) 38 (79,2%) 19 (73,1%)
V1 16 (21,6%) 10 (20,8%) 6 (23,1%)
V2 1 (1,4%) 0 (0,0%) 1 (3,8%) 0,374
R-Status
RO 78 (69,6%) 62 (81,6%) 16 (44,4%)
R1 27 (24,1%) 12 (15,8%) 15 (41,7%)
RX 7 (6,3%) 2 (2,6%) 5 (13,9%) >0,001
G-Status
GO 1 (0,9%) 1 (1,4%) 0 (0,0%)
Gl 12 (10,9%) 10 (13,5%) 2 (5,6%)
G2 61 (55,5%) 42 (56,8%) 19 (52,8%)
G3 36 (32,7%) 21 (28,4%) 15 (41,7%) 0,352
Perineuralscheideninflitration 70 (62,5%) 42 (55,3%) 28 (77,8%) 0,017
UICC-Stadium
1A 5 (4,5%) 5 (6,6%) 0 (0,0%)
1B 3 (2,7%) 3 (3,9%) 0 (0,0%)
2A 23 (20,5%) 15 (19,7%) 8 (22,2%)
2B 72 (63,4%) 52 (68,4%) 19 (52,8%)
3 5 (4,5%) 0 (0,0%) 5 (13,9%)
4 5 (4,5%) 1(1,3%) 4 (11,1%) 0,001

Tabelle 10: Pathologie Adenokarzinom des Pankreas
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In Abbildung 6 ist die Verteilung der einzelnen TNM-Stadien innerhalb des
Patientenkollektivs mit einem Adenokarzinom des Pankreas dargestellt.

T-Status (0,002), M-Status (0,036), R-Status (> 0,001),
Perineuralscheideninfiltration (0,017) und UICC-Stadium (0,001).
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Abbildung 6: TNM-Stadien der Patienten mit Adenokarzinom (eigene Abbildung)

In der Tabelle 11 sind die Details der pathologischen Tumorbewertung fur die
18 Patienten mit einem distalen Gallengangskarzinom aufgefiihrt. Signifikante
Unterschiede ergaben sich fur die Bewertung der venosen Infiltration (V-Status)

mit einem p-Wert von 0,035.
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Pathologie distales Gallengangs-Karzinom

ohne mit

Gesamt GefiBbeteiligung GefaBbeteiligung p-Wert
T-Status
T2 4 (22,2%) 4 (33,3%) 0 (0,0%)
T3 13 (72,2%) 8 (66,7%) 5 (83,3%)
T4 1 (5,6%) 0 (0,0%) 1 (16,7%) 0,125
N-Status
NO 8 (44,4%) 7 (58,3%) 1 (16,7%)
N1 10 (55,6%) 5 (41,7%) 5 (83,3%) 0,152
M-Status
M1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
L-Status
LO 10 (58,8%) 7 (63,6%) 3 (50,0%)
L1 7 (41,2%) 4 (36,4%) 3 (50,0%) 0,644
V-Status
Vo 14 (82,4%) 11 (100,0%) 3 (50,0%)
V1 2 (11,8%) 0 (0,0%) 2 (33,3%)
V2 1 (5,9%) 0 (0,0%) 1 (16,7%) 0,035
R-Status
RO 13 (72,2%) 10 (83,3%) 3 (50,0%)
R1 5 (27,8%) 2 (16,7%) 3 (50,0%) 0,268
G-Status
G1 1 (5,6%) 1(8,3%) 0 (0,0%)
G2 12 (66,7%) 7 (58,3%) 5 (83,3%)
G3 5 (27,8%) 4 (33,3%) 1 (16,7%) 0,529
Perineuralscheideninflitration 13 (72,2%) 7 (58,3%) 6 (100,0%) 0,114
UICC-Stadium
1B 3 (16,7%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)
2A 5 (27,8%) 4 (33,3%) 1 (16,7%)
2B 9 (50,0%) 5 (41,7%) 4 (66,7%)
3 1 (5,6%) 0 (0,0%) 1 (16,7%) 0,221

Tabelle 11: Pathologie distales Gallengangs-Karzinom
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In der nachfolgenden Tabelle 12 sind die Details der pathologischen
Tumorbewertung fiur die 21 Patienten mit einem Adenokarzinom der Ampulla
oder der Papilla vateri und der sechs Patienten mit einem Adenokarzinom des
Duodenums dargestellt. In beiden Entitdtengruppen gab es keine Patienten mit

einer Gefal3resektion aufgrund einer tumordsen Gefalinfiltration.

Pathologie Adenokarzinom (Patienten ohne GefiRinfiltration)

der Ampulla des der Ampulla des

und Papilla Duodenums und Papilla Duodenums
T-Status R-Status
T1 1 (4,8%) RO 21 (100,0%) 6 (100,0%)
T2 8 (38,1%) G-Status
T3 9 (42,9%) 3 (50,0%) Gl 1 (4,8%)
T4 3 (14,3%) 3 (50,0%) G2 12 (57,1%) 5 (83,3%)
N-Status G3 7 (33,3%) 1 (16,7%)
NO 12 (57,1%) 4 (66,7%) G4 1 (4,8%)
N1 9 (42,9%) 1 (16,7%) Perineuralscheide 4 (19,0%) 1 (16,7%)
N2 1 (16,7%) UICC-Stadium
M-Status 1A 1 (4,8%)
M1 1 (4,8%) 0 0,0% 1B 4 (19,0%)
L-Status 2A 6 (28,6%) 2 (33,3%)
LO 8 (53,3%) 4 (66,7%) 2B 6 (28,6%) 1 (16,7%)
L1 7 (46,7%) 2 (33,3%) 3 3 (14,3%) 3 (50,0%)
V-Status 4 1 (4,8%)
VO 12 (85,7%) 6 (100,0%)
Vil 2 (14,3%)

Tabelle 12: Pathologie Adenokarzinom der Ampulla und Papilla vateri und des Duodenums

Bei einem Patienten in der Gruppe ohne Gefal3beteiligung wurde ein
anaplatisches Karzinom des Pankreas diagnostiziert, welches folgendes
Tumorstadium aufwies: T3, NO, MO, RO, G4, keine Perineuralscheideninfiltration
und UICC-Stadium 2A.

Der ebenfalls aul3ergewohnliche Befund eins priméren Plattenepithelkarzinoms
in der Gruppe mit Gefallbeteiligung hatte folgende pathologische
Tumorbewertung: T3, N1, MO, L1, V1, RO, G3, Perineuralscheideninfiltration
und UICC-Stadium 2B.
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Bei insgesamt sechs Patienten (3,8 %) wurde wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine Metastasierung diagnostiziert. Die Metastasen
fanden sich an folgenden Lokalisationen: In der Leber (n=3), im Omentum
majus (n=2) und am Peritoneum im Sinne einer Peritonealkarzinose (n=1).

Bei insgesamt 39 Patienten ergab sich in der pathologischen Untersuchung
eine unvollstandige (R1) bzw. unklare (RX) Resektion des Tumors. Die
Lokalisation des Resttumorgewebes ist der Tabelle 13 zu entnehmen. Am

haufigsten war der retroperitoneale Absetzungsrand betroffen.

Lokalisation Resttumorgewebe ohne mit
(Mehrfachnennung moglich) Gesamt GefaBbeteiligung GefiBbeteiligung
R1 oder RX 39 16 23
Resektatrand
lateral 5 3 2
cranial 5 2 3
caudal 4 2 2
ventral 9 2 7
retroperitoneal 16 8 8
Pfortader 4 0 4
V. mesenterica superior 1 0
Ductus choledochus 2 2 0
oraler Duodenumresektatrand 4 2 2
A. gastroduodenalis 1 1 0
peripankreatisches
Weichgewebe 5 2 3

Tabelle 13: Lokalisation Resttumorgewebe
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Pathologie der resezierten GeféaRRe

Bei 32 (74,4 %) der 43 Praparate aus der Gruppe mit GefaRinfiltration wurde
von Seiten der Pathologie Stellung zum resezierten Gefald genommen. In 18
Fallen (56,3 %) wurde eine Infiltration der Gefallwand festgestellt, in acht Fallen
(25,0 %) ergab sich kein Anhalt fir Malignitat, in drei Fallen (9,4 %) fand sich
eine Tumorinfiltration am Resektatrand des Praparats im Bereich des Gefalies,
in zwei Fallen (6,3 %) zeigte sich eine Infiltration des perivendsen Fettgewebes

und in einem Fall (3,1 %) eine entztndliche Gewebeveranderung.

3.2.6 Postoperative Daten

Komplikationen

69,2 % der Patienten hatte eine oder mehrere Komplikationen. Hinsichtlich des
Schwergrades, eingeteilt nach Clavien-Dindo, ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dies ist in Abbildung 7 ersichtlich.
Bei der Uberwiegenden Zahl der Komplikationen handelte es sich um
Komplikationen der Schweregrade I, 1l und Illa, welche als Minor-

Komplikationen eingestuft werden.

40,0% -
B ohne Gefdl3beteiligung

B mit GefalBbeteiligung

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
Grad | Grad Il Gradllla Gradlllb Gradlva Gradlvb Grad V

Abbildung 7: Schweregrad der Komplikationen nach Clavien-Dindo (eigene Abbildung)
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Die Auswertung bezlglich der separat erfassten nicht infektiosen und
infektiosen Komplikationen ist in Tabelle 14 aufgefihrt. Es ergaben sich
hinsichtlich der Komplikationen bei keinem der Parameter signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Postoperative Komplikationen
ohne mit

Gesamt GefaBbeteiligung GefadBbeteiligung p-Wert
Komplikationen gesamt 110 (69,2%) 83 (71,6%) 27 (62,8%) 0,335
Nicht-infektiose Komplikationen 66 (41,5%) 51 (44,0%) 15 (34,9%) 0,366
Pankreasfistel 24 (15,1%) 21 (18,1%) 3 (7,0%) 0,132
Lymphfistel 5 (3,1%) 4 (3,4%) 1 (2,3%) 1,000
Passagestorungen 21 (13,2%) 15 (12,9%) 6 (14,0%) 1,000
Anastomoseninsuffizienz 10 (6,3%) 6 (5,2%) 4 (9,3%) 0,461
Nachblutung 10 (6,3%) 8 (6,9%) 2 (4,7%) 0,730
Kardiale Komplikationen 11 (6,9%) 9 (7,8%) 2 (4,7%) 0,729
Infektiose Komplikationen 37 (23,3%) 31 (26,7%) 6 (14,0%) 0,138
Wundheilungsstérung 19 (11,9%) 16 (13,8%) 3 (7,0%) 0,285
Harnwegsinfekt 9 (5,7%) 8 (6,9%) 1(2,3%) 0,446
Pneumonie 8 (5,0%) 6 (5,2%) 2 (4,7%) 1,000
Peritonitis 4 (2,5%) 4 (3,4%) 0 (0,0%) 0,575
Sepsis 8 (5,0%) 6 (5,2%) 2 (4,7%) 1,000
Intervention 8 (5,0%) 6 (5,2%) 2 (4,7%) 1,000
Reoperation 29 (18,2%) 20 (17,2%) 9 (20,9%) 0,646

Tabelle 14: Postoperative Komplikationen

41,5 % der Patienten hatten eine nicht-infektiose Komplikation. Die haufigste
war mit 15,1 % die Pankreasfistel. 23,3 % der Patienten erlitten eine infektiose
Komplikation, hier waren Wundheilungsstérungen am haufigsten (11,9 %). In
5,0 % (n=8) kam es im postoperativen Verlauf zu einer Blutungskomplikation
aufgrund einer Arrosionsblutung, in deren Folge eine Angiographie mit
interventioneller Blutstillung erfolgte. Hierbei fand sich die Blutungsquelle in den
Stromgebieten der folgenden Arterien: A. hepatica communis (n=5), A.
gastroduodenalis (n=2) und A. colica media (n=1). Es erfolgte jeweils eine

interventionelle Versorgung: Viermal mittels Coiling und einmal mittels
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Mikroembolisation. Zudem wurde dreimal ein gecovertes Stentgraft eingesetzt.
Die Stillung der Blutung der A. hepatica communis erfolgte jeweils zweimalig
mittels Coiling und Stentgraft sowie einmalig mittels Mikroembolisation. Coiling
und Stentgraft wurden auch jeweils einmalig zur Blutstillung bei den Blutungen
der A. gastroduodenalis eingesetzt. Die Blutung der A. colica media wurde
durch Implantation eins Stentgrafts versorgt.

In 18,2 % der Falle kam es innerhalb von 30 Tagen postoperativ zu einer oder
mehreren Reoperation bzw. Operation aufgrund von Komplikationen. In funf
Fallen fand eine explorative Laparatomie ohne therapeutische Konsequenz statt.
Eine Neuanlage der biliodigestiven Anastomose erfolgte in vier Fallen. Jeweils
zweimalig wurden folgende Eingriffe durchgefiihrt: Drainagenneuplatzierung bei
galliger Sekretion, Ubernahung der Pankreatikojejunstomie, Neuanlage der
Pankreatikojejunostomie, Uberndhung einer Dinndarmleckage, sekundarer
Bauchdeckenverschluss, Blutstillung bei Nachblutung, Abzessausraumung,
Hamatomausrdumung. Folgende Eingriffe erfolgten jeweils einmalig:
Uberndhung der Gastoenterostomie, Ubernahung bei Gallenleckage,
Fibrinklebung bei Milzverletzung, Ubernédhung einer Magenperforation,
Drainagenneuanlage bei Pankreasfistel, Splenektomie bei Milzinfarkt,
Darmdekompression mittels Darmerdffnung und Koagelevakuation bei sistierter
vendser Blutung aus dem Restpankreas, Restpankreatektomie und
Splenektomie bei Blutung aus dem Truncus coeliacus und eine Kolon-

transversum-Resektion bei Durchblutungsstérung.

Aufenthalt auf Intensiv- (ITS) und Intermediate-Care-Station (IMC)

Im Verlauf des Krankenhausaufenthalts kam es bei 13,2 % der Patienten zu
einer Ruckverlegung auf die ITS von der Normalstation oder der IMC. Die
Gesamtaufenthaltsdauer auf der ITS betrug durchschnittlich 7,2 Tage mit einer
Streubreite von einem bis 61 Tagen. In der Gruppe ohne Gefal3beteiligung
betrug sie 7,6 Tage und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung 5,7 Tage.

Bei 11,9 % der Patienten kam es zur Ruckverlegung auf die IMC von der
Normalstation. Die Gesamtaufenthaltsdauer auf IMC betrug im Durchschnitt 3,7

Tage mit einer Verteilung von null bis 26 Tagen. In der Gruppe ohne
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Gefallbeteiligung betrug sie 3,4 Tage und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung
4,3 Tage. Es ergab sich hinsichtlich der genannten Parameter kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Krankenhausaufenthaltsdauer (Length of stay, LOS) und Sterbefalle

Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 24,8 Tage mit einer
Streubreite von drei bis 84 Tagen. Ein Patient wurde bereits nach neun Tagen
entlassen. Die Aufenthaltsdauer der Patienten ohne Gefal3beteiligung lag bei
25,5 Tagen, die der Patienten mit GeféalRbeteiligung bei 22,6 Tagen. Dieser
Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifikant.

Die postoperative Letalitat innerhalb von 30 Tagen betrug 5,0 % (acht
Patienten). In der Gruppe mit Gefal3beteiligung starben sechs Patienten
(14,0 %) innerhalb von 30 Tagen und in der Gruppe ohne Gefalibeteiligung
waren es zwei Patienten (1,7 %). Dies ergab mit einem p-Wert von 0,005 eine
Signifikanz zwischen den beiden Gruppen. Die Todesursachen in der Gruppe
mit GefalRbeteiligung waren die folgenden: akutes Leberversagen (n=3), Sepsis
(n=2), und Blutung (n=1). Ursachen fur den Tod durch Leberversagen waren
eine protrahierte intraoperative Ischamie aufgrund der langen intraoperativen
Ausklemmzeit der Pfortader, eine bereits prdoperative bekannte
Pfortaderthrombose und ein Coiling der A. hepatica communis bei Blutung aus
der A. gastroduodenalis aufgrund einer Pankreasfistel. Als Fokus der
postoperativen Sepsis wurde in einem Fall eine Pneumonie ermittelt. Im Falle
des zweiten Patienten wurde trotz des Nachweises von H. influenza und K.
pneumoniae im Trachealsekret, in Anbetracht einer positiven Blutkultur mit
Enterokokkus faecalis, von einem abdominellen Fokus ausgegangen. In der
daraufhin indizierten Relaparatomie, zeigte sich ein infarziertes Omentum
majus, jedoch keine Anastomoseninsuffizienz oder Darmlasion. Die genaue
Ursache des septischen Geschehens war somit nicht eindeutig zu identifizieren.
Bei der Blutung handelte es sich um eine Arrosionsblutung aus dem Truncus
coeliacus. Die beiden Patienten der Gruppe ohne Gefal3beteiligung starben an

einem Herzinfarkt.
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Betrachtet man jedoch die Letalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes
zeigte sich keine Signifikanz beim Vergleich der beiden Gruppen.

Insgesamt starben zwolf Patienten (7,5 %) wahrend des stationaren Aufenthalts.
Sieben (6 %) in der Gruppe ohne GefalR3beteiligung und funf (11,6 %) in der
Gruppe mit Gefal3beteiligung. Im Folgendem sind die Todesursachen fir die im
Krankenhaus verstorbenen Patienten aufgefuhrt: Sepsis (n=6), akutes
Leberversagen (n=2), Herzinfarkt (n=2), akute Linksherzinsuffizienz (n=1),
Blutung (n=1). Sepsisausltser in diesen Féllen waren jeweils ein paralytischer
lleus, eine Insuffizienz der Gastrojejunostomie, eine Insuffizienz der
Pankreatikojejunostomie, zweimal eine Pneumonie und einmal lie3 sich kein
eindeutiger Fokus finden (siehe oben). Grunde fir das Leberversagen waren
jeweils einmal eine protrahierte intraoperative Ischdmie und eine bereits
praoperativ bekannte Pfortaderthrombose. Die zum Tode fihrende Blutung

wurde durch eine Arrosionsblutung des Truncus coeliacus ausgelost.

3.2.7 Neoadjuvante und adjuvante Therapien

Insgesamt waren vier Patienten neoadjuvant vorbehandelt, jeweils zwei aus
jeder Gruppe. Folgende neoadjuvante Therapieverfahren wurden eingesetzt:
Radiatio (n=1), Chemotherapie (n=1) und Radiochemotherapie (n=2).

47,8 % der Patienten erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Es ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Insgesamt 3,1 % der Patienten erhielten zusatzlich zur Chemotherapie eine
adjuvante Radiatio. In der Gruppe mit GefalR3beteiligung waren es vier Patienten
und in der Gruppe ohne Gefal3beteiligung ein Patient. Dies erwies sich mit

einem p-Wert von 0,019 als statistisch signifikant.

3.2.8 Nachuntersuchungen mittels CT

Fur die Nachuntersuchung erfolgte zunachst der Ausschluss der Patienten mit
einer praoperativen Thrombose im mesenterialvendsen Stromgebiet. Grund

hierfur ist, dass im Rahmen dieser Arbeit die Auswirkungen der Operation auf
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die postoperative Thromboserate ermittelt werden sollte. Eine Patientin aus der
Gruppe mit Gefal3beteiligung wurde deshalb ausgeschlossen.

Bei 72,8 % der Patienten war mindestens eine postoperative CT-Untersuchung
im SAP-System hinterlegt. In der Gruppe mit Gefal3beteiligung waren es 66,7 %
und in der Gruppe ohne Gefal3beteiligung 75,0 %. Die Patienten wurden
durchschnittlich fur 15,7 Monate mittels CT nachuntersucht mit einer Streubreite
von 4 Tagen bis 10,3 Jahren. Dies ergab durchschnittich 3,9 CT-
Untersuchungen pro Patient (1 bis 22 CT-Untersuchungen). Bei 5,2 % der
Patienten kam es zu einer Thrombose im mesenterialvendsen Stromgebiet. In
der Gruppe mit Gefal3beteiligung zeigten sich vier Thrombosen (14,3 %) und in
der Gruppe ohne Gefalibeteiligung zeigten sich zwei Thrombosen (2,3 %). Dies
ergab einen signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,030.

In zwei Fallen handelt es sich um frih-auftretende Thrombosen, d.h. sie traten
innerhalb von sechs Monaten auf. Beide Patienten stammten aus der Gruppe
mit GefalRbeteiligung. Bei einem Patienten trat eine totale Thrombose der Vena
mesenterica superior am zwolften Tag postoperativ auf. Ein Tumorrezidiv zeigte
sich erst wesentlich spater, sodass hier kein Zusammenhang vermutet werden
kann, sondern die Gefal3rekonstruktion ursachlich scheint. Bei dem anderen
Patienten trat eine totale Thrombose der Pfortader nach 5,1 Monaten auf. Bei
zudem im CT nachgewiesenem Tumorrezidiv ist von einer paraneoplastischen
Genese bzw. einer lokalen Kompression der Pfortader als Ursache der
Thrombose auszugehen.

In vier Fallen lieBen sich die Thrombosen erst Uber sechs Monate nach
Primé&roperation nachweisen. Als Ursache konnte anhand der CT-Bilder jeweils
ein Tumorrezidiv zugeordnet werde. Es traten jeweils zwei Thrombosen in jeder
Gruppe auf. In der Gruppe ohne Gefal3beteiligung zeigte sich eine totale
Thrombose des linken intrahepatischen Pfortaderastes, welche nach 6,4
Monaten auftrat und eine subtotale Pfortaderthrombose, welche nach 31,5
Monaten auftrat. In der Gruppe mit GefalR3beteiligung zeigte sich bei einem
Patienten nach 12,3 Monaten eine totale Thrombose der Pfortader und Vena
mesenterica superior. Der andere Patient hatte eine totale Thrombose der

Pfortader, welche nach 21,6 Monaten in einer CT-Nachuntersuchung erkannt
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wurde. Bei keinem Patienten mit einer Thrombose im mesenterico-portalen
Stromgebiet kamen im CT Zeichen einer portalen Hypertonie wie z. B. Aszites
oder Osophagusvarizen zur Darstellung.

Alle Ergebnisse der CT-Auswertung sind noch einmal in Tabelle 15

zusammengefasst.

Postoperative Thrombosen im mesenterialvendsen Stromgebiet

Ort der Art Rekon- Ort der

ostop.Zeit Art Ursache
Resektion struktion P P Thrombose

OP-Gruppe

Friih-auftretende Thrombosen (< 6 Monate postop.)
mit VMS Naht 12d VMS totale unklar

mit Konfluenz Venenersatz 51m PA totale Tumorrezidiv

Spat-auftretenden Thrombosen (>6 Monate postop.)

ohne 6,4 m li PA-Ast totale Tumorrezidiv
ohne 31,5m PA subtotale Tumorrezidiv
mit Konfluenz  End-zu-End 12,3 m PA und VMS totale Tumorrezidiv
mit PA Naht 21,6 m PA totale Tumorrezidiv

PA = Pfortader, VMS = Vena mesenterica superior

Tabelle 15: Postoperative Thrombosen

3.2.9 Rezidiv- und Uberlebensdaten

Rezidivireie Zeit

Bei 51,2 % der 128 Patienten, welche keine Metastasen zum
Operationszeitpunkt hatten und welche langer als 90 Tage nachuntersucht
wurden, konnte ein Rezidivzeitpunkt ermittelt werden. Die mediane rezidivireie
Zeit betrug fur alle Patienten 15,1 Monate mit einer Verteilungsbreite von 43
Tagen bis 9,9 Jahren. In der Gruppe ohne Gefal3beteiligung betrug sie 18,9
Monate und in der Gruppe mit Gefal3beteiligung 7,3 Monate. Damit ergab sich
mit einem p-Wert von > 0,001 ein signifikanter Unterschied. Auch fur die
rezidivfreie Zeit der RO-resizierten Patienten dieser Gruppen ergab sich mit
einem p-Wert > 0,001 ein signifikanter Unterschied. Die durchschnittliche
rezidivfreie Zeit der RO-resizierten Patienten betrug 15,9 Monate. In der Gruppe
ohne Gefaldinfiltration lag es bei 20,9 Monaten und in der Gruppe mit

GefaRinfiltration 5,5 Monaten.
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Uberleben

Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten betragt 17,7 Monate, innerhalb der
Gruppe ohne Gefallinfiltration 22,2 Monate und innerhalb der Gruppe mit
GefalRinfiltration 10,6 Monate. Dies ergab mit einem p-Wert von > 0,001 einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Von 153 Patienten ohne Metastasierung zum Zeitpunkt der Operation wurden
83,7 % (128 Patienten) Uber 90 Tage lange nachuntersucht. Die mediane
Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 22,2 Monate mit einer Verteilungsbreite
von 96 Tagen bis 84,6 Monaten. Das durchschnittliche Uberleben in der Gruppe
ohne Gefallbeteiligung betrug 31,4 Monate und in der Gruppe mit
Gefallbeteiligung 13,7 Monate, sodass sich mit einem p-Wert > 0,001 ein
signifikanter Unterschied ergab. In Abbildung 8 sind die Uberlebenskurven

dargestellt.
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Abbildung 8: Uberlebenskurve nicht-metastasierter Patienten mit

Nachuntersuchungszeitraum Uber 90 Tage (eigene Abbildung)

Aus der Gruppe, der nachuntersuchten Patienten, wurden die Patienten

ermittelt, bei welchen der Tumor vollstandig reseziert wurde (RO). Dies waren
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103 Patienten, deren mediane Uberlebenszeit bei 29,7 Monaten lag. Die
Uberlebenszeit in der Gruppe ohne GefaRbeteiligung lag bei 37,7 Monaten und
in der Gruppe mit Gefal3beteiligung bei 13,6 Monaten. Wieder zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,001).

In der Gruppe, der nachuntersuchten Patienten, gab es 87 Patienten, welche
ein nicht-metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas. Diese Patienten hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 18,0 Monaten, wobei sich jedoch zwischen
den Gruppen ein signifikanter Unterschied ergab (p-Wert = 0,002). Die
Uberlebenszeit der Gruppe ohne GefaRinfiltration betrug 22,2 Monate und die
der anderen Gruppe 13,0 Monate. Die Uberlebenskurven sind in der

nachfolgenden Abbildung 9 dargestellit.
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Abbildung 9: Uberlebenskurven Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas

(eigene Abbildung)

Aus dieser Gruppe wurden die 67 Patienten ausgewahlt, welche RO reseziert
worden sind. Die mediane Uberlebenszeit all dieser Patienten betrug 20,9
Monate. In der Gruppe ohne Gefal3beteiligung betrug sie 24,2 Monate und in
der Gruppe mit Gefal3beteiligung 10,6 Monate. Damit ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,004).
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Aus dieser Gruppe wurden die 52 Patienten mit den Tumorstadien T3 NO MO
und T3 N1 MO ausgewahlt, da dies die haufigsten Tumorstadien waren. Auch
beim Vergleich dieser Uberlebenszeiten ergab sich mit einem p-Wert von 0,024
ein signifikanter Unterschied. Die mediane Uberlebenszeit betrug 19,1 Monate,
die der Gruppe ohne GefaRinfiltration 25,1 Monate und die der Gruppe mit
Gefalinfiltration 9,1 Monate.

In der Tabelle 16 sind alle Uberlebensdaten zusammengefasst.

Medianes Uberleben (in Monaten)
ohne mit

Auswahl Patienten Anzahl Gesamt GefiBbeteiligung GefiBbeteiligung p-Wert
Alle 159 17,7 [0,1-126,1] 22,2 [0,3-126,1] 10,6 [0,1-52,9] >0,001
90 d und MO 127 22,2 [3,2-126,1] 31,4 [3,2-126,1] 13,7 [3,2-52,9] >0,001
und RO 103 29,7 [3,2-126,1] 37,7 [3,2-126,1] 13,6 [4,2-52,9] 0,001
und Adeno-CA Pankreas 87 18,0 [3,2-87,6] 22,2 [3,2-87,6] 13,0 [3,2-52,9] 0,002
-und RO 67 20,9 [3,2-87,6] 24,2 [3,2-87,6] 10,6 [4,2-52,9] 0,004
-und RO,T3 52 19,1 [3,2-84,6] 25,1 [3,2-84,6] 9,1 [4,2-52,9] 0,024

Tabelle 16: Zusammenfassung Uberlebensdaten

3.3 Gruppe ,,Benigne Befunde*

Die Gruppe ,Benigne Befunde® setzt sich aus drei Patienten mit folgenden
Entitdten zusammen: Pankreatitis (n=1) und Adenom des Pankreas (n=3). Es
wurden einmal eine klassische Whipple-Operation und zweimal eine
ppWhipple-Operationen durchgefihrt. Zweimal fanden Resektionen an der
Vena mesenterica superior und einmal an der Pfortader statt. Die
Rekonstruktion erfolgte zunachst durch eine End-zu-End-Anastomose, welche
aufgrund eines schlechten vendsen Abstroms um einen mesenterico-portaler
Bypass, mittels Vena saphena magna erganzt, wurde. In den beiden anderen
Fallen fand, jeweils aufgrund einer intraoperativen Verletzung des Gefalies,
eine Gefal3naht statt. Im postoperativen Verlauf entwickelten zwei
Patienten eine Passagestorung des Gastrointestinaltrakts und ein Patienten
eine Pneumonie. Zudem trat bei einem Patienten am 17. postoperativen Tag
eine Anastomoseninsuffizienz der Duodenojejunstomie auf. Es erfolgte eine
Revisionsoperation mit anschlieend zweimaliger Relaparatomie (18. und 22.

Postoperativer Tag). Der Patient verstarb am 27. postoperativen Tag an einer
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Sepsis mit Multiorganversagen. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der
ITS betrug 9,7 Tage und die auf der IMC 4,3 Tage. Die beiden uberlebenden
Patienten blieben 40 bzw. 41 Tage im Krankenhaus. Der letzte dokumentierte
Besuch im Universitatsklinikum Wurzburg fand 28,3 bzw. 60,3 Monate nach der

Operation statt.

3.4 Gruppe ,,Andere*

Die Patientin der Gruppe ,Andere“ hatte einen neuroendokrinen Tumor und
wurde aufgrund der vom Adenokarzinom des Pankreas abweichenden
Prognose dieser Gruppe zugeordnet. In der histologischen Untersuchung zeigte
sich ein Tumor mit dem Differenzierungsgrad NETs-G2. Es wurde eine
ppWhipple-Operation durchgefuhrt. Dabei wurde die Vena mesenterica superior
reseziert und mittels einer End-zu-End-Anastomose rekonstruiert. Im
postoperativen Verlauf zeigte sich bei ihr eine Passagestorung des
Gastrointestinaltrakts. Sie verbrachte drei Tage auf der ITS, einen Tag auf der
IMC und verlieR nach 21 Tagen das Krankhaus. Der letzte dokumentierte
Besuch im Universitatsklinikum Wirzburg fand 57,6 Monate nach der Operation

statt.
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4 Diskussion

Wie einleitend beschrieben, dient die vorliegende Arbeit der Fragestellung, ob
die Resektionserweiterung um eine Venenresektion bei tumorts infiltrierten
Venen im Rahmen einer Whipple-Operation zum Erlangen einer RO-Situation
ohne wesentliche Beeintrachtigung von Morbiditats- und Mortalitatsraten

durchgeflihrt werden kann.

4.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Das Durchschnittsalter der Patienten in der vorliegenden Arbeit lag bei 68,2
Jahren. Damit zeigt sich ein Patientenkollektiv, welches ein wenig &lter ist als in
anderen Studien angegeben. So wurden in verschieden Arbeiten Uber
Patienten, die sich einer Whipple-Operation unterzogen, Altersangaben von
60,6 bis 65,6 Jahren beschrieben.*® 4! 42 44.30.51 pie Geschlechterverteilung in
der vorliegenden Arbeit zeigte sich Ubereinstimmend mit den Angaben in der
Literatur. Die Mehrheit der Patienten war maéannlich (61,6 %), wie auch in
anderen Arbeiten beschrieben (51,1 bis 68,4 %).*% 41424452 Ein Grund hierfiir
konnte das unterschiedliche Risikoverhalten der Geschlechter sein. So gelten
Zigarettenkonsum als gesicherter und starker Alkoholkonsum als mdglicher
Risikofaktor fiir ein Pankreaskarzinom.>*** Als ein weiterer Risikofaktor gilt
Ubergewicht und vor allem Adipositas.®®*® Dies spiegelt sich auch im
Wirzburger Patientenkollektiv wieder. 53,3 % der Patienten waren
Ubergewichtig, davon 16,4 % adipds. Der durchschnittiche BMI-Wert der
Wiirzburger Patienten lag mit 26,1 kg/m? im leicht tibergewichtigen Bereich.
Castleberry et al ermittelten mit 26,0 kg/m? bzw. 26,5 kg/m? fur Patienten, die
einer bzw. keiner Gefal3resektion unterzogen worden, einen ahnlichen BMI-

Durchschnittswert in lhrem Patientenkollektiv.>°
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4.2 Klinische Prasentation der Patienten

Als typisches Symptom einer groReren Raumforderung im Bereich des
Pankreaskopfes zeigt sich haufig ein schmerzloser lkterus. Im vorliegenden
Patientenkollektiv zeigten 69,8 % der Patienten bei Aufnahme in das
Krankenhaus eine Cholestase mit den Symptomen Ikterus, dunkle Urinfarbung
und Stuhlentfarbung. Dies deckt sich mit den Angaben anderer Arbeiten, in
welcher ein Ikterus in 65,3 bis 78,9 % der Falle praoperativ beschrieben wurde.*
6 44 Unspezifische Symptome wie Oberbauchschmerzen und Gewichtsverlust

traten in anderen Studien in &hnlicher Haufigkeit wie in der vorliegenden auf.® **
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4.3 Vorerkrankungen der Patienten

Die haufigste Vorerkrankung im Patientenkollektiv war die arterielle Hypertonie,
welche bei 60,4 % der Patienten bekannt war. In lhrer Studie mit Gber 3500
Patienten ermittelten Castleberry et al mit 54,4 % eine &hnlich hohe Anzahl an
Hypertonikern.>°
Diabetes mellitus (34,0 %), koronare Herzkrankheit (10,1 %), chronisch

obstruktive  Lungenkrankheit (6,9 %) wund die periphere arterielle

Weitere ermittelte Vorerkrankungen waren die folgenden:

Verschlusskrankheit (1,9 %). Auch fur diese Vorerkrankungen finden sich in der
Studie von Castleberry et al recht ahnliche Zahlen, so wird der Diabetes
mellitus mit 26,4 % angegeben, fir die koronare Herzkrankheit mit 12,0 %, far
die chronich obstruktive Lungenkrankheit mit 4,3 % und fur die periphere
arterielle Verschlusskrankheit mir 1,5 %.°° Diese Ahnlichkeit lasst sich
vermutlich durch das ahnliche Alter und einem ahnlichen Risikoverhalten in den
Patientenkollektiven erklaren. Aufgrund der Vorerkrankungen wurden die
Patienten den entsprechenden ASA-Werten zugeteilt. Die Patienten im
Wirzburger Patientenkollektiv hatten zu 45,8 % bzw. 1,3 % die ASA-Werte 3
bzw. 4. Die Literaturangaben bezuglich der Patienten mit hohen ASA-Werten
variiert. So geben Ouaissi et al an, dass etwa 14 % ihrer Patienten einen ASA-
Wert von 3 oder 4 haben.* In der Arbeit von Carrere et al sind es nur 1,3 % und

in der Arbeit von Castleberry et al sind es sogar 71 %, obwohl sie, wie oben
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erwahnt, ahnliche Vorerkrankungsraten wie das Wiurzburger Patientenkollektiv
hatten.** > Der Grund fiir diese erheblichen Unterschiede kénnte zum einen in
der Patientenauswahl flir Pankreaskopfresektionen liegen, zum anderen ist die
ASA-Klassifikation stark abhangig von der subjektiven Beurteilung des
Anasthesisten. So bleibt die Formulierung der Klassifikation grof3tenteils
unspezifisch und bietet damit einen breiten Ermessungsspielraum fir die

Zuordnung der Patienten.>

4.4 Operation

Im Wirzburger Patientenkollektiv ergab sich ein signifikanter Unterschied bei
den durchgefiihrten Operationsverfahren zwischen den beiden Gruppen. Dies
lasst sich durch die unterschiedliche Tumorausbreitung in beiden Gruppen
(siehe unten), welche Auswirkungen auf das Resektionsausmal} und somit auf
die Wahl des Operationsverfahrens hat, erklaren. So wurde die ppWhipple-
Operation in der Gruppe mit Gefal3beteiligung relativ gesehen seltener
durchgeflihrt als in der Gruppe ohne Gefallbeteiligung (58,1 % vs. 84,5 %).
Dafur wurden die klassische Whipple-Operation (10,3 % vs. 25,6 %) und die
totale Pankreatektomie (16,3 % vs. 5,3 %) in der Gruppe mit Gefal3beteiligung
haufiger durchgefuhrt. Dieser Unterschied zeigt sich in anderen Studien nicht
bzw. wurde nicht untersucht.* ® Jedoch ist auch in anderen Studien die pp-
Whipple-Operation das am haufigsten verwendete Verfahren, gefolgt von der
klassischen Whipple-Operation und der totalen Pankreatektomie.® °* ® Diese
Verteilung der Operationverfahren l&sst sich durch die bessere Lebensqualitat
bei Erhalt des Pylorus durch die damit erhaltene physiologische
Nahrungspassage bzw. das geringere Riskio eines Diabetes mellitus bei
erhaltenem Pankreasschwanz erklaren. Der Chirurg versucht daher nach
Moglichkeit diese Strukturen zu erhalten. Aufgrund der prognostischen
Konsequnz hat die RO-Resektion jedoch die héchste Prioritat und deshalb
konnen diese Strukturen nicht immer erhalten bleiben.

Bei 27,0 % (43 Patienten) der Wirzburger Patienten wurde aufgrund einer

intraoperativ. vermuteten Tumorinfiltration eine Resektion vendser Gefalie
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durchgefiihrt. Diese Angabe deckt sich mit denen aktueller Studien, in welchen
Resektionsraten von 21 % bis 45 % angegeben werden. * * % % Dije
Tumorinfiltration lie sich in 72,0 % der Falle pathologisch bestatigen. In
anderen Studien ergaben sich Infiltrationsraten von 56 bis 61 %.%" 2 %51 |n der
Studie von Gong et al liegt die Angabe bei tber 95 %.** Diese Rate hangt
vermutlich von der Indikationsstellung und intraoperativen Risikoabwagung zur
Gefaliresektion ab. Sie lasst sich moglicherweise durch erweiterte praoperative
Diagnostik, erfahrene Operateure und ausgeweitete Anwendung des
Schnellschnittverfahrens steigern.

Die Rekonstruktion, welche der Gefalresektion folgt, findet auch in anderen
Studien mit &hnlichen Verfahren wie in der vorliegenden Arbeit statt.* 3% 4% 4344
®1.52 50 war in der Publikation von Gong et al die End-zu-End-Anastomose das
haufigste Rekonstruktionsverfahren.*® In der Studie von Smooth et al wurde am
haufigsten mittels Naht rekonstruiert und in der Studie von Tseng et al mit
einem autologen Venenersatz aus der Jugularvene.®* ** Die Auswahl des
Rekonstruktionsverfahrens wird durch das Ausmald der Resektion bzw. der
Moglichkeit einer spannungsfreien Anlage der GefaRanastomose und
personlichen Praferenzen des Chirurgen bestimmt. Durch eine Gefal3resektion
wird die Komplexitat des operativen Eingriffs deutlich vergrof3ert. Dies
offenbaren auch die Operationszeiten, welche sich signifikant unterschieden.
Operative Eingriffe mit Gefal3beteiligung dauerten in der vorliegenden Studie
mit 453,3 Minuten im Durchschnitt 123,0 Minuten l|anger als ohne
Gefallbeteiligung (330,3 Minuten). Dieser Unterschied wird in vielen Arbeiten
bestatigt (377 bis 440 Minuten vs. 469 bis 550 Minuten).* 4 44 5052 60 pjg
vergleichsweise kiirze Zeitangaben im Wirzburger Patientenkollektiv kdnnten in
der unterschiedlichen Zeiterfassung verschiedener Kliniken liegen. Trotz der
vergroRerten Komplexitat des Eingriffs zeigte sich in der vorliegenden Arbeit
kein Unterschied in der Transfusionsmenge zwischen den beiden
Patientengruppen. Insgesamt erhielten 33,3 % der Patienten eine Transfusion.
Dies deckt sich mit den Angaben anderer Studien (31,2 bis 45 %).* © In einigen
Studien zeigt sich eine héhere Transfusionsrate bei vents-operierten Patienten

bzw. ein signifikant hoherer Blutverlust bei diesen Patienten.* ** 4% 30 |n
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anderen Studien wird die Beobachtung der vorliegenden Arbeit bestatigt und es
ergibt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.** % Denkbar
ist, dass sich diese unterschiedlichen Ergebnisse durch verschiedene
chirurgische Techniken erklaren lassen. So kénnte bei Anwendung bestimmter

Techniken (z. B. Ausklemmen von Gefal3en) der Blutverlust vermindert werden.

4.5 Pathologie

Die Wahrscheinlichkeit der Tumorinfiltration von GefalRen steigt mit
zunehmender Tumorausdehnung. Dies lasst sich durch die signifikant
unterschiedliche Tumorgréf3e bestatigen (2,6 cm in der Gruppe ohne
GefalRbeteiligung und 3,5 cm in der Gruppe mit GefalRbeteiligung). Die
TumorgréRe wird in anderen Publikationen mit 2,2 bis 3 cm flr Patienten ohne
jegliche GefalRbeteiligung und mit 3 bis 4 cm fir vends-operierte Patienten
angegeben.* 43 445290 Aych in diesen Studien zeigt sich ein signifikanter
Unterschied. Dieser Umstand spiegelt sich in der Verteilung der UICC-Stadien
wieder. So haben Patienten in der Gruppe mit Gefal3beteiligung wesentlich
weiter fortgeschrittene UICC-Stadien als die Patienten der Gruppe ohne
GefaRbeteiligung. Dies bestatigt auch die Studie von Ouaissi et al.*

Bei 64,6 % aller Patienten mit Pankreaskopfresektion des Universitatsklinikums
Wirzburg im genannten Zeitraum zeigte sich ein periampullares
Adenokarzinom. Am haufigsten fand sich ein Adenokarzinom des Pankreas mit
46,7 %. Diese Angaben sind in etwa vergleichbar mit den Angaben aus
Publikationen iiber die Indikation zur Whipple-Operation.> ° Die unterschiedliche
Verteilung der Entitdten auf die beiden untersuchten Gruppen ergibt sich
vermutlich aus den anatomischen Gegebenheiten. Das Pankreas und der
distale Gallengang haben eine engere anatomische Beziehung zur Pfortader
und Vena mesenterica superior als das Duodenum und die Ampulla vateri.
Betrachtet man nur die Patienten mit Adenokarzinomen des Pankreas, so ergibt
sich am haufigsten das UICC-Tumorstadium 2B, also einem T-Status von 1 bis
3 mit nodalen Metastasen (N1). Dieses Tumorstadium trat auch in den Arbeit

von Ouaissi et al und Cheung et al am haufigsten auf (49,6 %).* ® Dies lasst
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sich dadurch erklaren, dass das Pankreaskarzinom meist spat diagnostiziert
wird. Somit sind die meisten Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits nicht mehr resektabel. Noch resektable Tumoren befinden sich
hingegen bereits in einem fortgeschrittenen Tumorstadium.

Trotz der radikaleren Resektionen in der Gruppe mit Gefal3beteiligung zeigte
sich eine haufigere RX- bzw R1-Resektion als in der Gruppe ohne
Gefallbeteiligung fur Patienten mit einem Adenokarziom des Pankreas. Fur
GefalR-resezierte Patienten werden in der Literatur R1-Resektionsraten von 18
bis 42,4 % gefunden.* * % 52 % Damit ist die Rate im Wiirzburger
Patientenkollektiv mit 41,7 % relativ hoch und zahlt man die RX-resezierten
dazu ergeben sich sogar 55,6 %. Auch in anderen Studien ergaben sich
Unterschiede beziglich der Resektionsrate zwischen Gefal3-resezierten und
nicht-GefaR-resezierten-Patienten.* ** So zeigte sich bei Ouaissi et al ein
deutlicher Unterschied von 13,4 % zu 42,4 %.* In der Arbeit von Tseng et al
zeigt sich fur die Betrachtung des retroperitonealen Resektatrandes ein
Unterschied von 12 % zu 22 %.** Andere Studien widerlegen die These und
zeigen keinen signifikanten Unterschied beziiglich ihrer Resektionsraten.*
So geben Carrere et al R1-Raten von 15 % fir Nicht-GefalR3operierte und von
18 % fiir GefaRoperierte an.** In der Studie von Riediger et al wurden R1-Raten
von 21 % und 31 % ermittelt.°® Damit zeigt sich zumindest die R1/RX-Rate in
der Gruppe ohne Gefal3beteiligung mit 18,4 % vergleichbar mit den Zahlen in
anderen Arbeiten. Die haufigste Lokalisation verbliebener Tumorreste war das
Retroperitoneum. Dies war auch in der Arbeit von Ouaissi et al zu beobachten,
in welcher 30,5 % der am Gefald operierten Patienten einen positiven

retroperitonealen Resektatrand hatten.*

4.6 Postoperative Daten

Die radikaleren Resektionen bei Patienten in der Gruppe mit Gefalibeteiligung
hatten jedoch keinen Einfluss auf die Komplikationsrate. Sie zeigt keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Im vorliegenden

Patientenkollektiv hatten 69,2 % der Patienten eine oder mehrere
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Komplikationen. In der Literatur finden sich Komplikationsraten von 33,3 bis
60,9 % bei Patienten nach Pankreaskopfresktion.> ® 4% 3% 32 Dje hohe
Komplikationsrate im vorliegenden Patientenkollektiv kbnnte sich zum einem
mit der Klassifizierung nach Clavien-Dindo erklaren, da in dieser Klassifikation
jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf als Komplikation
gewertet wird.*® Quaissi et al, welche die gleiche Klassifikation zur Auswertung
ihrer Komplikationen verwandten, kamen zu einer deutlich niedrigeren
Komplikationsrate (etwa 55 %).* Die vergleichbar hohe Komplikationsrate im
vorliegenden Patientenkollektiv kbnnte somit auch durch die Patientenauswahl
(hohes Alter, hohe ASA-Werte; siehe oben) begrindet werden sowie durch eine
gute Dokumentation des postoperativen Verlaufs, da sich die Diskrepanz zu
den Ergebnissen von Ouaissi vor allem in den niedrigeren Schweregraden der
Clavien-Dindo-Einteilung (Grad | und Il) zeigt.*

Die haufigste Komplikation der Patienten dieser Arbeit war die Pankreasfistel
mit 15,1 %. Dies deckt sich mit Angaben aus der Literatur, in der
Pankreasfisteln mit 12 bis 21 % der Whipple-operierten Patienten angeben
wird. % 4 5283 Eine weitere haufige Komplikation in der Literatur ist eine
Magenentleerungsstérung, welche mit 18 bis 24,9 % angeben wird.*® * %2 |m
vorliegenden  Patientenkollektiv  ist diese  Komplikation bei den
Passagestorungen einzuordnen, welche zu 13,2 % auftrat.*® 44

In 18,2 % der Falle kam es zu einer weiteren Operation. In der Literatur finden
sich Reoperationsraten von 10,6 bis 16,5 %.* ** ® Damit liegt die Rate nur
etwas hoher als in anderen Studien. Dies konnte in Hinblick auf die
vergleichbaren Komplikationsraten mit einer grof3ztigigeren Indikationsstellung
zur Relaparotomie zur Vermeidung schwerwiegender Komplikationen erklart
werden und kann somit ein zentrumsspezifischer Faktor sein.

Die postoperative Letalitdt innerhalb von 30 Tagen zeigte im vorliegenden
Patientenkollektiv einen signifikanten Unterschied. So ergab sich fir alle
Patienten eine Mortalitatsrate von 5,0 %, fur die Patienten ohne
GefalRbeteiligung von 1,7 % und fur die Patienten mit Gefal3beteiligung von
14,0 %. Einen signifikanten Unterschied in der 30-Tage-Mortalitdt ergab sich

auch in der Studie von Castleberry et al.*° Dieser Unterschied kdnnte mit der
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groReren Komplexitdt bei Resektionserweiterungen mit Eingriffen an den
GefalRen und dem damit steigenden Risiko von Komplikationen erklart werden.
Dies spiegelt sich jedoch in den Komplikationsraten der vorliegenden Arbeit
nicht wieder. Zudem zeigen die Mortalitatsraten wahrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes bei den untersuchten Patientenzahlen keinen
signifikanten Unterschied (6,0 % in der Gruppe ohne Gefal3beteiligung vs.
11,6 % in der Gruppe mit GefalR3beteiligung). Dies bestatigt auch die Arbeit von
Cheung et al mit einer Mortalitatsrate wahrend des Krankenhausaufenthalts von
4,3 % fiir Nicht-GefaRoperierte und mit 3,1 % fiir GefaRoperierte.®? Somit bleibt
die Ursache fur die initial erhéhte postoperative Mortalitatsrate bei Patienten mit
Gefallbeteiligung unklar. In der Literatur lassen sich perioperativen
Mortalitatsraten mit 1 bis 6 % fur nicht Gefal3-operierte Patienten und mit 2,1 bis
6,7 fur GefaR-operierte Patienten finden.*® 4144 %982 pje yergleichsweise hohen
Mortalitatsraten im  vorliegenden Patientenkollektiv  kdnnten in  der
Patientenauswahl (hohes Alter, hohe ASA-Werte) und der damit erhdhten
Komplikationsrate (siehe oben) begrindet liegen, spiegeln aber auch die
Versorgungssituation in Deutschland, jenseits von publizierten Kollektiven
adaquat wider.®

Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im vorliegenden Patientenkollektiv
betrug 24,8 Tage mit einem Median von 21 Tagen. In der Literatur lassen sich
Aufenthaltsdauern von 9 bis 22,6 Tage fur nicht Gefal3-operierte Patienten und
von 13,5 bis 25,9 Tagen fiir GefaR-operierte finden.*® 4% 42 44.50.52.60 par Grynd
fur die vergleichsweise lange Aufenthaltsdauer kdnnte in den verschiedenen
Gesundheitssystemen gesehen werden, die gegenuber der deutschen
Versorgungssituation in vielen Bereichen deutlich kirzere stationdre
Aufenthaltszeiten aufweist. Zudem konnte die hdhere Komplikationsrate ein

weiterer Grund fur eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer sein (siehe oben).

4.7 Adjuvante Therapien

47,8 % der Patienten dieser Arbeit erhielten eine adjuvante Chemotherapie,

zudem erhielten 3,1 % der Patienten zusatzlich eine Radiatio. In einigen
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Publikationen zeigen sich deutlich héhere Raten (Ramacciato et al. 72,2%), in
anderen Publikationen zeigten sich noch niedrigere Raten fur adjuvante
Therapien (Tseng et al. 25,7 %, Ouaissi et al. 19,1 %).* ** °2 Laut aktueller
Leitlinie ist zumindest die adjuvante Chemotherapie bei Patienten, die aufgrund
eines Adenokarzinoms das Pankreas operiert wurden, empfohlen.” Deshalb
misste die Rate deutlich hoher liegen. Fir die niedrige Rate ergeben sich
mehrere Ursachen: 1. Zu Beginn des Untersuchungszeitraumes war die
adjuvante Chemotherapie noch nicht in der Leitlinie verankert. 2. Bei
komplikativen Verlaufen (z.B. langer bestehende Pankreasfistel) ist die Rate an
adjuvant therapierbaren Patienten oft reduziert. 3. Eine unvollstandige
Nachuntersuchung aller Patienten sowie eine nicht ausreichende
Dokumentation der adjuvanten Chemotherapie, insbesondere bei Patienten die
nicht am Zentrum nach betreut wurden, kénnen zur niedrigen Rate adjuvanter
Chemotherapien beitragen. Die adjuvante Therapie dient der Verlangerung des

Uberlebens durch Verlangerung der rezidivfreien Zeit.

4.8 Nachuntersuchung mittels CT

Die Patienten wurden durchschnittlich 15,7 Monate mittels CT nachuntersucht.
Diese CT-Untersuchungen wurden beziglich einer portalvenésen Thrombose
ausgewertet. Bei den Patienten mit GefalRbeteiligung dieser Arbeit zeigten sich
in 14,3 % der Falle Thrombosen im mesenterialvendsen Stromgebiet, die 30-
Tages-Rate betrug 3,6 % und die 1-Jahres-Rate betrug 7,1 %. In der Arbeit von
Smooth et al zeigt sich eine héhere Thromboserate von 17 %.*° Zudem wird die
Rate der Thrombosen in den ersten 30 Tagen postoperativ mit 5 % angeben.*
Eine &hnliche Rate mit 4 % Thrombosen bei Gefal3-operierten Patienten

1.4 AuRerdem

wahrend des Krankenhausaufenthaltes ermittelten Carrere et a
ergab sich in der Arbeit auch ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu nicht
GefaR-operierten.** Tseng et al geben eine Rate fiir mesenterialvendse
Thrombosen bei Gefal3-operierten Patienten im ersten postoperativen Jahr mit
6,9 % an.** Somit ahneln sich die Daten der vorliegenden Arbeit mit den

wenigen Angaben in der Literatur. Die Ursache einer postoperativ identifizierten
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Gefal3thrombose Ilasst sich nicht immer zweifelsfrei klaren. Die im
Kurzzeitverlauf aufgetretenen Komplikationen stellten sicherlich in erster Linie
ein technisches Problem dar (GefalRanastomose selbst, Entzindung oder
Raumforderung nach Insuffizienz der Pankreatikojejunostomie, etc.)
wohingegen bei den Thrombosen im Langzeitverlauf oft auch ein lokales
Tumorrezidiv ursachlich sein kann. Wie auch in der Publikation von Smooth et
al zeigt sich auch im Wirzburger Patientenkollektiv, dass die Thromboserate

einen geringen Einfluss auf die Morbiditat der Patienten hat.*

4.9 Rezidiv- und Uberlebensraten

Die mediane rezidivfreie Zeit betrug fur Patienten ohne Gefal3beteiligung 18,9
Monate und fir Patienten mit Gefal3beteiligung 7,3 Monate. Ouaissi et al geben
fur Patienten mit Adenokarzinom des Pankreas eine rezidivfreie Zeit von 14,6
bzw. 9 Monaten an.* Auch hier zeigte sich wie in der vorliegenden Arbeit ein
signifikanter Unterschied.* Die Angabe der rezidivfreien Zeit ist in dieser Arbeit
jedoch relativ ungenau. Bei nur 50,8 % der Patienten ist ein Rezidivzeitpunkt
bekannt, obwohl bei 62,2 % sogar der Todeszeitpunkt bekannt ist. Somit wird
die rezidivfreie Zeit vermutlich zu lang angegeben. Die Unterschiede der
rezidivfreien Zeit lassen sich mit dem weiter fortgeschrittenen Tumorstadien und
den haufigeren R1- und RX-Resektionen in der Gruppe mit hinreichend
GefaRbeteiligung erklaren. Dies hat auch Einfluss auf die Uberlebensraten. In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich fir alle Patienten ein signifikanter
Unterschied bezlglich des medianen Uberlebens. In der Gruppe ohne
GefalRbeteiligung betrug es 31,4 Monaten und in der Gruppe mit
GefaRbeteiligung 13,7 Monaten. Die Uberlebensdaten wurden in verschiedenen
Studien fir verschiedene Entitditenzusammensetzungen untersucht. So stellten
Carrere et al (Adenokarzinome des Pankreas und  distale
Gallengangskarzinome), Riedinger et al (maligne Entitaten) und Yekebas et al
(maligne Entitaten) keinen signifikanten Unterschied der Uberlebensraten
fest.** 4 % Betrachtet man nur die Uberlebensraten der Patienten mit einem

Adenokarzinom des Pankreas dieser Studie, zeigen sich auch hier signifikante
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Unterschiede (22,2 Monate (Patienten ohne Gefal3beteiligung) vs. 13,0 Monate
(Patienten mit GefaRRbeteiligung)). In der Literatur lassen sich Uberlenszeiten
von 12,3 bis 26,5 Monate fur Patienten ohne Gefal3beteiligung finden und von
12,5 bis 23,4 Monaten fir Patienten mit GefaRbeteiligung.* ***3 ' Der
signifkante Untschied bezlglich des Uberlebens wurde in einigen Studien
bestéatigt.* ** *® So gaben Ouaissi et al Uberlebensraten von 17,5 bzw. 18,7
Monaten an.* In der Studie von Gong et al zeigte sich ein deutlicher
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Unterschied von 13,3 Monaten zu 20,0 Monaten. In anderen Studien

wiederum ergab sich kein Unterschied beziiglich des Uberlebens.*" > 2 Sg
wird in der Studie von Cheung et al die Uberlebenszeit mit 21,9 bzw. 24,4
Monaten angegeben.®® Der Unterschied in der vorliegenden Studie lieRe sich
wieder mit der erhohten R1/RX-Resektionsrate bei Patienten mit
Gefallbeteiligung erklaren. Betrachtet man jedoch nur die RO-resezierten
Patienten, ergibt sich auch hier ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Diesen Unterschied beschreiben auch Gong et al in lhrer
Arbeit, in welcher alle Patienten RO reseziert worden sind.** Somit zeigen sich
noch andere Einflussfaktoren, wie z. B. die zum Operationszeitpunkt noch nicht
dedektierbare Mikrometastasierung bei Gefal3-operierten Patienten aufgrund
des fortgeschrittenen Tumorstadiums. Dies spiegelt sich in den friheren
Rezidivzeitpunkten wieder (siehe oben). Betrachtet man das in der Literatur
angegebene durchschnittliche Uberleben fur palliative Patienten mit 6,2 bis 11,1
Monate, ergibt sich fur Gefal3-resezierte Patienten ein geringer
Uberlebensvorteil gegeniiber palliativen Patienten.'”*® Es bleibt weiterhin zu
diskutieren, ob eine Gefal3resektion im Rahmen einer Whippleoperation sinnvoll
ist, um Patienten mit Boarderlinetumoren eine Uberlebenschance durch eine
RO-Resektion zur ermdglichen oder ob neoadjuvante Therapien sinnvoll sind in

Vorbereitung auf einem Operation mit dem Ziel einer RO-Resektion.* >
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4.10 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich, dass sich die beiden Patientengruppen
bezlglich  der  Komplikationsrate, der  Mortalitat wahrend  des
Krankenhausaufenthalts und der Krankenhausaufenthaltsdauer nicht
unterscheiden. Jedoch ergeben sich signifikante Unterschiede bezuglich der
RO-Resektionsraten und somit des Uberlebens. Durch verbliebende Tumorreste
steigt das Risiko eines frilhen Lokalrezidivs und damit sinkt die Uberlebenszeit,
wie in dieser Studie deutlich geworden ist. Zudem scheint die GefaRinfiltration
auch in einer RO-Situtation und bei kleineren Tumoren (T1 und T2) ein
negativer préadiktiver Faktor zu sein, vermutlich aufgrund einer zum
Operationszeitpunkt bereits vorhandenen, aber noch nicht detektierbaren,
Mikrometastasierung. Damit ist der Nutzen der Patienten in Anbetracht der
erhohten perioperativen Mortalitat bei minimalem Uberlebensvorteil fragwiirdig.
Ob neoadjuvante Therapieprotokolle ein besseres Outcome ermdglichen ist
derzeit Gegenstand von Studien (z.B. NeoLap Wirzburg).
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5 Zusammenfassung

Eine Pankreatoduodenektomie mit dem Ziel einer RO-Resektion ist die einzig
kurative Therapie bei periampullaren Adenokarzinomen, insbesondere
Pankreaskarzinomen. Vendse Resektionen bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen sind heutzutage moglich. Die gegenwertige Studienlage ist jedoch
nicht eindeutig bezuglich Morbiditats- und Mortalitdtsraten perioperativ sowie
bezuglich des langfristigen onkologischen Outcomes. In der vorliegenden Arbeit
wurden alle Patienten, welche sich zwischen 01. Januar 2003 bis zum 28.
Februar 2013 im Uniklinikum Wdrzburg aufgrund eines malignen Befundes
einer Pankreatoduodenektomie unterzogen, in die Gruppen ,Gruppe mit
Gefalbeteiligung® und ,Gruppe ohne Gefalbeteiligung eingeteilt und
verglichen. Die beiden Patientengruppen zeigten bezuglich der
Komplikationsrate, der Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthalt und der
Krankenhausaufenthaltsdauer keine Unterschiede. Jedoch zeigte sich ein
signifikanter Unterschied beziglich der 30-Tage-Mortalitat, sowie der RO-
Resektionsraten und des Uberlebens. Auch zwischen den RO-resezierten
Patienten der beiden Gruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied der
Uberlebensraten.

Somit ist der Nutzen einer Operation bei vendser Gefalinfiltration in Anbetracht
der erhohten perioperativen Mortalitit bei minimalem Uberlebensvorteil

weiterhin fragwuirdig.
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