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1. Zusammenfassung/ Summary

Aufgrund demographischer Verdnderungen wird Hochaltrigkeit zu einem Massenphdnomen in unserer
Bevdlkerung werden und damit die Inzidenz altersbedingter chronischer und onkologischer
Erkrankungen steigen. Das duktale Adenokarzinom des Pankreas, ebenfalls eine Erkrankung des hohen
Alters, hat unter allen Krebserkrankungen mit die schlechteste Prognose. Die Operation mit dem Ziel
der RO-Resektion stellt die einzige kurative Therapie mit der Option auf Langzeitiiberleben dar.
Anliegen dieser Arbeit war die Analyse des chirurgischen und onkologischen Outcomes nach einer
Pankreaskopfresektion aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas in Abhdngigkeit des
Patientenalters.

Eingang in die Analyse fanden alle Patienten, bei denen im Zeitraum 09/2001 bis 04/2015 eine
Pankreatoduodenektomie bei duktalem Pankreaskopfkarzinom an der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie,
Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie des Universitétsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt wurde.
Das Patientengut umfasste insgesamt 308 Patienten, 140 Mianner und 168 Frauen. Diese wurden in
Abhéangigkeit ihres Alters zundchst in 2 Gruppen (< 75 Jahre und > 75 Jahre) eingeteilt. Statistisch
auffallige Merkmale zwischen diesen beiden Altersgruppen wurden anschliefend weiter analysiert nach
Einteilung der Patienten in vier verschiedene Altersgruppen. Wir verglichen vorbestehende
Begleiterkrankungen, Vormedikation, operative Charakteristika, histopathologische Merkmale,
postoperative Komplikationen, die Verweildauer auf Intensivstation und im Krankenhaus sowie
Uberlebensergebnisse.

Altere Patienten wiesen signifikant hiufiger assoziierte Begleiterkrankungen auf (Koronare
Herzerkrankung p=0,058, arterieller Hypertonus p<0,001, Arrhythmie p=0,006, Diabetes mellitus
p=0,032, Niereninsuffizienz p=0,007, chronische Pankreatitis p=0,009). Zudem konnten in der Gruppe
der jiingeren Patienten Risikofaktoren fiir die Entstehung maligner Pathologien wie das duktale
Adenokarzinoms des Pankreas haufiger nachgewiesen werden (Nikotin p=0,010, Alkohol p=0,037). Im
Vergleich zu den < 75-jdhrigen Patienten erhielten &ltere Ofter blutverdiinnende Préparate
(Thrombozytenaggregationshemmer p=0,016, Antikoagulantien p=0,049).

Operative Charakteristika wie das Ausmal} der Resektion (mit oder ohne Erhalt des Pylorus), Art der
Pankreasanastomose, intraoperativer Blutverlust und intraoperative Transfusionsrate waren
vergleichbar. Auch die Ergebnisse der histopathologischen Aufarbeitung der Resektate waren
hinsichtlich Primartumorgréf3e, Lymphknotenstatus zwischen den Vergleichsgruppen vergleichbar.
Demgegeniiber wiesen dltere Patienten postoperativ signifikant hiufiger internistische, insbesondere
kardiopulmonale Komplikationen auf (kardial p=0,018, pulmonal p=0,014, Pleuraerguss p=0,005,
Sepsis p=0,003). Im Gegensatz dazu war das Auftreten chirurgischer Komplikationen postoperativ
zwischen den Altersgruppen vergleichbar.

Bei dlteren Patienten zeigte sich ein signifikant verldngerter medianer Krankenhausaufenthalt



(p=0,003). Die intrahospitale Mortalitit betrug in der Gruppe der > 75-Jdhrigen mehr als das Zweifache
der Krankenhaussterblichkeit jiingerer Patienten (16% versus 7%, p=0,018), jedoch unterschied sich
das Langzeitiiberleben zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0,188). Eine Chemotherapie erhielt
prozentual nur etwa die Hélfte der > 75-Jahrigen (< 75 Jahre 68,50% versus > 75 Jahre 35,71%,
p<0,001). Von einer onkologischen Nachbehandlung profitierten hinsichtlich des Langzeitiiberlebens
vor allem ganz junge Patienten (< 59 Jahre, p=0,021), wéhrend > 80-Jéhrige statistisch nicht von einer
postoperativen Chemotherapie zu profitieren schienen.

Wir konnten somit zeigen, dass das chronologische Alter nicht per se mit einer hoheren, chirurgischen
Komplikationsrate nach  Pankreatoduodenektomie  bei  duktalem  Adenokarzinom  der
Bauchspeicheldriise einhergeht. Vielmehr zeigte sich, dass die chirurgischen Ergebnisse nach Eingriffen
am Pankreas bei Alteren prinzipiell vergleichbar sind mit denen jiingerer Patienten. Im Gegensatz dazu
scheint vor allem das internistische Komorbiditdtsprofil das peri- und postoperative Outcome zu
bestimmen. Damit sind weniger chirurgische, sondern vor allem internistische Komplikationen
prognostisch relevant.

Als Konsequenz unserer Analysen empfehlen wir, den Entschluss fiir oder wider eine Operation beim
dlteren und alten Patienten nicht allein auf das chronologische Alter zu griinden. Vielmehr bedarf es im
Rahmen der Therapieplanung einer griindlichen Risikostratifizierung unter Beriicksichtigung von Art
und Schwere von Vorerkrankungen oder Funktionseinschrinkungen und anderweitiger
Operationsrisiken. Dies setzt praoperativ eine fachiibergreifende Betrachtung und Beurteilung eines
jeden Patienten voraus, standardisiert durch die Einfithrung interdisziplindrer Tumorkonferenzen als

elementarer Bestandteil zertifizierter Behandlungszentren.

Summary

As a consequence of the demographic change, old age people will become a mass phenomenon in our
population. Therefore, it can be assumed that the incidence of chronical and oncological diseases that
are related to age will further rise. Pancreatic ductal adenocarcinoma, which represents a characteristic
disease in the elderly, has one of the worst prognoses among all types of cancers. Surgery, especially
the RO resection, is the only curative treatment which could increase the probability of a long-term
survival.

The aim of this study was to analyze the surgical and oncological outcome of pancreatic ductal
adenocarcinoma post pancreatoduodenectomy depending on patients” age.

The analysis included all patients who underwent pancreatoduodenectomy because of pancreatic ductal
adenocarcinoma at the Department of General Surgery, Visceral-, Vascular- and Pediatric Surgery at
Saarland University Medical Centre from 09/2001 to 04/2015. The study had a sample of 308 patients,
140 were men and 168 women. Depending on patients” age at the time of surgery, they were divided

into 2 groups (< 75 years and > 75 years). Parameters that showed statistically significant differences



between these two groups were further analyzed after dividing the whole collective into 4 subgroups:
< 59 years of age, 60-69 years, 70-79 years and > 80 years. Medical histories, medication, surgical and
histopathological parameters, postoperative complications, the length of stay on intensive care unit and
in the hospital, as well as the long-term survival, were compared between the groups.

The results of the sample show that older patients had significantly more concomitant diseases (coronary
heart disease p=0.058, arterial hypertension p<0.001, arrhythmias p=0.006, diabetes mellitus p=0.032,
renal failure p=0.007, chronic pancreatitis p=0.009). In contrast, risk factors for malignancies such as
the ductal pancreatic adenocarcinoma could be detected more frequently in younger patients (nicotine
abuse p=0.010, alcohol abuse p=0.037). In comparison to the patients < 75 years, the elderly received
more frequently platlets adhesion inhibitors (p=0.016) and anticoagulants (p=0.049).

No statistically significant differences between the 2 groups could be found with regard to surgical
parameters such as the type of surgery (whipple procedure or pylorus preserving whipple procedure),
the type of pancreatic anastomosis, the intraoperative blood loss and intraoperative transfusion rate.
Furthermore, the histopathological results showed no statistically significant differences regarding
tumor size (pT-stage) and lymph node status (pN-stage).

During the postoperative path, the older patients showed significantly more internistic complications,
especially cardiopulmonary and septic ones (cardiac complications p=0.018, pulmonary complications
p=0.014, pleural effusion p=0.005, sepsis p=0.003). In contrast, the incidence of surgical complications
was comparable between the groups.

The older patients had a significantly longer median hospital stay compared to the younger group
(p=0.003). The intrahospital mortality rate in the group of patients > 75 years was more than twice as
high as the one of the younger patients (16% versus 7%, p=0.018), but patients” long-term survival did
not differ significantly between the groups (p=0,188). Only about one half of the patients > 75 years
received a postoperative chemotherapy (< 75 years 68.50% versus > 75 years 35.71%, p<0.001). With
regard to long-term survival, especially the young patients (< 59 years) might benefit most from the
postoperative chemotherapy (p=0.021), while the patients > 80 years seemed not to benefit from the
additive treatment.

The results of the present analysis suggest that chronological age per se is not associated with a higher
rate of surgical complications following pancreatoduodenectomy for pancreatic ductal adenocarcinoma.
In fact, the older patients” postoperative surgical outcome and long-term survival were similar to those
of the younger ones. In contrast, patients” postoperative course was more likely determined by their
medical histories and the internal complications than postoperative surgical ones.

As consequence of the present analysis we recommend not to decide in favour or against surgery in older
patients taken only into account their chronological age. Instead, this decision should be taken after
thorough risk stratification considering the type and severity of preexisting and concomitant diseases or

functional limitations and other risk factors for surgery. This requires preoperatively an interdisciplinary



evaluation and discussion of each patient, what has been standardized by the implementation of
interdisciplinary tumor boards as an elementary component of certified treatment centers for oncological

diseases.
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2. Einleitung und Fragestellung

2.1 Epidemiologie

In Deutschland ist das Pankreaskarzinom (PC) nach dem Kolon- und Magenkarzinom der dritthdufigste
Tumor des Gastrointestinaltraktes (1), an welchem im Jahre 2014 rund 17.100 Menschen erkrankten.
Die Geschlechter waren hierbei beziiglich der Inzidenz in etwa gleich hédufig betroffen
(Neuerkrankungen: 8550 Ménner 8580 Frauen). Dabei betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung das
mittlere Erkrankungsalter der ménnlichen Patienten 72 Jahre, das der weiblichen Patienten 75 Jahre.
Dieses lag damit 2 Jahre (Méanner) bzw. 6 Jahre (Frauen) iiber dem mittleren Erkrankungsalter fiir Krebs
insgesamt (2; 3). Extrem selten finden sich dagegen diese Tumoren vor dem 40. Lebensjahr (4).
Aufgrund der ungiinstigen Prognose - urséchlich dafiir sind u. a. die durch fehlende oder unspezifische
Symptomatik bedingte spite Diagnosestellung, die frithe sowie aggressive Metastasierung und die
daraus folgend geringe kurative Resektionsrate - verstarben auch fast ebenso viele Personen an diesem
Tumor wie neu erkrankten (Sterbefélle: 8231 Ménner und 8384 Frauen). Damit liegt die Inzidenz des
PC sehr nahe der jéhrlichen Mortalitétsrate.

Gravierend zeigt sich auch die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland: Sie liegt bei 9-10%.
Damit weist das PC die niedrigste Uberlebensrate unter allen Krebserkrankungen auf. Ein
Langzeitiiberleben ist somit die Ausnahme (2).

In der Literatur wird das mediane Sterbealter der minnlichen Patienten mit 73 Jahren und der
weiblichen mit 77 Jahren angegeben. Bei den Frauen sind hinsichtlich der Sterberate derzeit nur geringe
Unterschiede zwischen den Bundesldndern dokumentiert. Bei den Méannern hingegen ist sie in den
neuen Bundeslidndern etwas hoher als in Westdeutschland (2; 3) .

Weltweit tritt Bauchspeicheldriisenkrebs haufiger in den wirtschaftlich weiter entwickelten Regionen
auf - sowohl die Inzidenz als auch die Sterblichkeit liegen in Europa und Nordamerika deutlich héher

als in Asien oder Afrika (2).

In absoluten Zahlen erkranken heute in Deutschland etwa zwei- bis dreimal so viele Menschen an einem
PC wie noch vor 40 Jahren. Damit ist sowohl die Neuerkrankungs-, als auch die Sterberate durch
Bauchspeicheldriisenkrebs in Deutschland seit 1970 kontinuierlich angestiegen. Seit Ende der 90er
Jahre sind in den westlichen Industrienationen die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten
vor allem bei den Frauen leicht gestiegen: Eine der verantwortlichen Ursachen diirfte der seit Beginn
dieses Jahrhunderts in Deutschland gestiegene Nikotinabusus sein (2).

Eine weitere Ursache fiir die in den vergangenen Jahren zunehmende Inzidenz ist die Verdnderung der
Demographie: Bis 2020 ist mit einer Alterszunahme der Bevolkerung sowie einem weiteren Anstieg

der Erkrankungs- und Sterbefélle zu rechnen (3). Wahrend 1950 noch jeder 100. Einwohner > 80 Jahre
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war, sind heute bereits 6% der Bevolkerung hochaltrig. Dieser Anteil soll sich bis 2060 sogar

verdoppeln, sodass Hochaltrigkeit zu einem Massenphdnomen in unserer Bevolkerung werden wird (5).

Entwicklung der Bevélkerungszahl und des Anteils alterer und hochaltriger Menschen, 1953 bis 2050

Kalenderjahr (jeweils 1. Januar) Zu-/Abnahme
Alter (in Jahren) 1953 1971 2000 2020 2050 1953-2000 2000-2050"
Bevoélkerungszahl:
Insgesamt 70.163.972 78.069.471 82.163.475 80.339.100 70.381.400 +171 % -143 %
60 und alter 10.618.429 16.567.540 18.881.148 22.886.300 25.199.500 +778% +33,5%
80 und alter 783.540 1.536.469 2.934.837 5.068.300 7.922.200 +274,6 % +169,9 %
90 und alter 30.679 105.347 497.343 771.200 1.482.600 +1521,1 % +198,1 %
Bevélkerungsanteil:
60 und ilter 151 % 19,9 % 23,0 % 285 % 35,8 % +7,8 %-Pkte. +12,8 %-Pkte.
80 und alter 11 % 20% 3,6 % 6,3 % 11,3 % + 2,5 %-Pkte. + 7,7 %-Pkte.
90 und élter 0,1 % 0,1% 0,6 % 1,0% 2,1% + 0,5 %-Pkte. + 1,5 %-Pkte.
Altenquotient2 27,8 39,8 41,3 52,8 74,7

1 Die Angaben fiir die Jahre 2020 und 2050 sind Schatzwerte auf der Grundlage der 9. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen

Bundesamtes (Variante 2)
2 Altersquotient: Bevolkerung im Alter von 60 und mehr Jahren je 100 20- bis 59-Jahrige.

Quelle: Gerostat - Deutsches Zentrum fiir Altersfragen, Berlin; Statistisches Bundesamt 2000a; eigene Berechnungen

2.2 Alter(n) und Krankheit

Es wird unterschieden zwischen ,Alter* und ,altern‘: Wihrend ,altern‘ individuelle
Verdanderungsprozesse iliber die Lebensspanne bezeichnet, versteht man unter ,Alter’ jenen
Lebensabschnitt, der das Resultat des Altwerdens ist und einen Abschnitt im Lebenslauf darstellt.
Unterschieden wird zwischen biologisch-physiologischen, psychologischen und soziologischen
Dimensionen des Alters bzw. des Alterns (6).

Biologisch gesehen, beginnt das Altern mit der Geburt und ist ein lebenslanger Prozess, der durch
zunehmende Einschriankung und Verlust gekennzeichnet ist. Durch irreversible zellbiologisch und
genetisch bedingte Verdnderungen im menschlichen Korper nimmt die Anpassungsfahigkeit des
Organismus an innere wie auch duflere Bedingungen und Anforderungen ab. Im Alter zeigt sich dies
bspw. durch eine Abnahme der Muskelmasse, eine Erhohung der Vulnerabilitit (Anfilligkeit,
Verletzlichkeit), aber auch durch eine erhebliche Inzidenz onkologischer Erkrankungen (6; 7). Dies soll
anhand der Diagramm-Ubersichten zur altersspezifischen Inzidenzrate von Krebserkrankungen im

Allgemeinen und zum PC im Speziellen im Saarland verdeutlicht werde (Abb. 2).
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Staatliche Vorschriften mit konkretem Altersbezug bestimmen durch Miindigkeits- und
Ruhestandsregelungen den Lebenslauf und teilen diesen grob in drei Lebensabschnitte - Kindheit und
Jugend, Erwachsenenalter (Erwerbstatigkeit) und Alter (Ruhephase). Der Beginn dieser Ruhephase ist
in der Bundesrepublik Deutschland durch das Renteneintrittsalter (65 bzw. ab 2029: 67 Jahre)
festgelegt.

GemidB der chronologischen Altersdefinition der Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation, WHO) wird der Lebensabschnitt Alter wie folgt eingeteilt:

- dltere Menschen: 65-74 Jahre

- alte Menschen: 75-89 Jahre, sowie

- hochstaltrige Menschen: >90 Jahre.

Gesundheit im Alter ist individuell und gesellschaftlich von grofler Bedeutung. Die WHO betonte in
der Ottawa-Deklaration (1986) die Wichtigkeit von Selbststindigkeit, Selbstverantwortlichkeit,
persdnlicher Sinnerfiillung und aktiver Lebensgestaltung fiir ein gesundes Alterwerden (6).

Obwohl man heute weil}, dass die Wahrscheinlichkeit fiir Multimorbiditét im Alter steigt (9), besteht
weiterhin das Problem in der Unterscheidung zwischen altersbezogenen Verdnderungen und

pathologischen Prozessen. Hier stellt sich die Frage, ob der Gesundheitszustand im Alter durch
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Krankheitsprozesse entsteht oder die sich mit dem Alterwerden verschlechternde Gesundheit eine Folge
von Altersprozessen darstellt. Die Beantwortung dieser Frage beriihrt auch die Legitimation von
Interventionen.

Die Schwierigkeit in der Unterscheidung zwischen Alter und Krankheit ist gegeben durch einen
altersabhingigen Anstieg von Erkrankungen. Dieser wiederum entsteht auf der einen Seite durch
altersphysiologische Verdnderungen von Organen und Organsystemen, zum anderen durch eine lange
Latenzzeit, insbesondere onkologischer Erkrankungen, die dazu fiihrt, dass diese Krankheiten erst im
mittleren und hoheren Alter diagnostiziert werden. Hierzu kann auch das PC gezéhlt werden.

Ein weiterer Gesichtspunkt fiir den altersabhidngigen Anstieg von Erkrankungen ist die hiufig jahre-
oder jahrzehntelange Exposition gegeniiber verschiedenen Umwelt- und Risikofaktoren (s. 2.3
Atiologie), die zu einer progredienten Schiddigung von Organen, wie in unserem Fall der
Bauchspeicheldriise, flihren konnen. Mogliche Folgen sind eine chronische Erkrankung mit dauerhafter
Funktionseinschrankung bis hin zum -verlust im Rahmen einer chronischen Pankreatitis, die wiederum
Vorlauferformen eines PCs sein kann.

Ermittelt wurde, dass in der medizinischen Versorgung Erkrankungen und Risikofaktoren bei Alteren
héufiger libersehen werden. Es zeigt sich zum Einen, dass Erkrankungen, die im mittleren Lebensalter
typische Beschwerden hervorrufen, im Alter oft atypisch verlaufen. Zum Anderen werden sowohl
korperliche als auch psychische Beschwerden als selbstverstindliche Begleiterscheinungen des Alterns
angesehen (10).

Dies birgt zweierlei Gefahren: zum einen konnten behandlungsbediirftige Erkrankungen nicht oder erst
spat erkannt werden und zum anderen konnte eine (medikamentdse) Dauerversorgung mit

Symptomfokussierung gegeniiber therapeutisch-intervenierenden Maflnahmen bevorzugt werden (11).

2.3 Atiologie

Obwohl es zahlreiche Studien gibt, bleibt die Ursache fiir die Erkrankung an Bauchspeicheldriisenkrebs
oftmals unbekannt. Das Risiko an einem PC zu erkranken, wird jedoch durch genetische Pradisposition
und familidre Belastung erhoht. Hierzu zdhlen Familien mit mindestens zwei Verwandten 1. Grades,
die an einem PC (Familidres Pankreaskarzinom, FPC), an einem FAMMM- (Familidres atypisches
multiples Muttermal- und Melanom-Syndrom) sowie an einem FAMMMPC-Syndrom (Familidres
atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Pankreaskarzinom-Syndrom) mit Keimbahnmutationen
im CDKN2A-Gen (Synonyme: pl6ink4a, MTS1) erkrankt sind.

Ebenso mit einem erhdhten Risiko verbunden, sind das Peutz-Jeghers-Syndrom mit
Keimbahnmutationen im STK 11-Gen, die hereditdre Pankreatitis mit Keimbahnmutationen im PRSS1-
oder SPINK1-Gen sowie auch das hereditire Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen
im BRCA1-, BRCA2- oder PALB2-Gen.

Ahnliches gilt auch bei Tumordispositionssyndromen wie der familifiren adenomatdsen Polyposis
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(FAP), dem hereditdren nicht-polyposen Kolonkarzionom (HNPCC) mit Keimbahnmutationen im
APC-Gen bzw. in Mismatchrepair-Genen (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2), oder der Ataxia
Teleangiektasia mit Keimbahnmutationen im ATM-Gen ein erhdhtes PC-Risiko als gesichert. Dieses
wird jedoch deutlich niedriger eingestuft als bei den vorangestellten Syndromen (12; 13).

Neben der genetischen Pradisposition und der familidren Belastung gelten der demografische Wandel
und die damit verbundene gestiegene Lebenserwartung, aber auch ein ungesunder Lebensstil als
gesicherte Risikofaktoren: Zu letzterem Gesichtspunkt werden iberméBiger Verzehr von gerducherten
und gegrillten Speisen, Adipositas und langjéhriger Diabetes mellitus im Rahmen des Metabolischen
Syndroms gezdhlt. Ebenfalls als gesichert gelten die Erkrankung an einer chronischen Pankreatitis, der
Nikotinabusus sowie ein erhohter Alkoholkonsum (14).

Untersuchungen zufolge konnen etwa 20% aller auftretenden duktalen Adenokarzinome des Pankreas
(PDAC) auf den Konsum von Tabakprodukten zuriickgefiihrt werden. Damit kann Tabakkonsum das
Erkrankungsrisiko nicht nur um 75% erhéhen, es konnte sogar eine direkte Dosis-Wirkungsbeziehung
ermittelt werden: Pro je Tag gerauchter Zigarette gilt ein Risikoanstieg von 2%, ein Packungsjahr
bedeutet eine Risikozunahme von 1% (15).

Auch eine berufliche Exposition gegeniiber Pestiziden, Herbiziden, Fungiziden, chlorierten
Kohlenwasserstoffen, Chrom und Chromverbindungen sowie Kraftstoffddmpfen konnte
moglicherweise das PC-Risiko erhdhen (14). Eine leitlinienbeachtenswerte Evidenz hierzu gibt es

jedoch noch nicht.

2.4 Diagnostik

Es besteht allgemeiner Konsens, dass die chirurgische Resektion von insbesondere malignen
Pankreastumoren als einzig potenziell kuratives Therapiekonzept gilt (16). Da es sich hierbei jedoch
um einen Eingriff mit erh6htem Risiko handelt, miissen als Hauptziele der Diagnostik die Beurteilung
des Malignititsrisikos sowie die Resektabilitit definiert werden. Nur mittels einer umfassenden
Diagnostik kann das préoperative Staging umfassende und verléssliche Informationen iiber das Ausmaf3
der Erkrankung liefern.

Elementarer Bestandteil der Diagnostik sind die Anamneseerhebung sowie eine ausfiihrliche
korperliche Untersuchung zur Erfassung tumorbedingter Symptome, aber insbesondere auch von
Vorerkrankungen, die das individuelle Operationsrisiko erheblich beeinflussen kénnen.

Patienten mit neu aufgetretenen Oberbauchschmerzen, die lokalisiert oder giirtelférmig in den Riicken
ausstrahlen und nachts wahrnehmbar sind, sollten der PC-Diagnostik zugefiihrt werden. Dies gilt
ebenso fiir einen neu aufgetretenen Ikterus oder eine akute Pankreatitis unklarer Atiologie (Patienten
>50 Jahre mit erstmaliger, idiopatischer Pankreatitis) (14).

Ebenso sollte bei einem neu diagnostizierten Diabetes mellitus (D.m.) Bauchspeicheldriisenkrebs als

Ursache in Betracht gezogen werden, da zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose 80% der Patienten eine
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gestorte Glukosetoleranz im Sinne eines Pradiabetes oder bereits einen manifesten D.m. zeigen (17; 18;
19). AuBerdem ist das Risiko, ein PC zu erleiden, bis zu 3 Jahre nach Erstdiagnose des D.m. bis zu 8-
fach erhoht (20). Somit definiert ein neu aufgetretener Diabetes eine Hochrisikogruppe fiir
Pankreaskarzinome.

Ein zu diesem Punkt entworfenes Risikovorhersagemodell, in welches Alter, BMI sowie dessen
Veranderungen, Rauchen, Verwendung von Protonenpumpenhemmern und/oder Antidiabetika sowie
die Spiegel von HbAlc, Cholesterin, Himoglobin, Kreatinin und alkalischer Phosphatase einflieBen,
konnte zeigen, dass nur 6,19% der gesamten Population mit neu aufgetretenem Diabetes mellitus einer
weiterfiihrenden Diagnostik unterzogen werden miissten, um die Hailfte aller Félle von Diabetes
mellitus, die auf ein Pankreaskarzinom zuriickzufiihren sind, detektieren zu kénnen (21; 18). In dessen
Anlehnung sprechen Pannala et al. (22) die Empfehlung an die niedergelassenen Kollegen aus, bei einer
stetigen Zunahme des Niichternblutzuckers sowie gleichzeitig stetiger Abnahme des BMI an die
Moglichkeit eines PC zu denken.

Dem gegeniiber sieht die AWMF-Leitlinie (14) bei einem neu aufgetretenen oder bestehenden D.m.
Typ II bei fehlenden weiteren Symptomen im Sinne eines PC kein Zusatznutzen fiir diagnostische
Untersuchungen hinsichtlich dieser malignen Erkrankung.

Ferner wird ein umfassendes Laborprofil mit Werten der Lipase, Amylase, alkalischen Phosphatase,
Gamma-GT (Gamma-Glutamyltranspeptidase), Bilirubin und der Transaminasen erstellt. Infolge einer
Begleitpankreatitis konnen sich auch erhohte Lipase- und Amylase- Werte im Serum zeigen.

Mittel der ersten Wahl apparativer Diagnostik ist die Oberbauchsonografie. Da hier die Sensitivitét
jedoch in einem Bereich von 50-94% schwankt (23), wird ergénzend bei oben beschriebener
Schmerzsymptomatik und zusdtzlichen Beschwerden (wie Inappetenz, Gewichtsverlust oder
Schwiche) weiterfithrend eine Multidetektor-CT (MD-CT oder MSCT) empfohlen (14). Diese wird in
der Regel aufgrund von Zeitersparnis, Kostenreduktion und einem erhéhten Patientencomfort einer
MRT vorgezogen. Das Abdomen-CT weist eine Sensitivitit von 86-97% im Nachweis von
Pankreastumoren auf. Gangi et al. (24) konnten im Rahmen von CT-Analysen zeigen, dass bereits bis
zu 18 Monate vor einer histologischen Sicherung des Tumors verdédchtige Auffilligkeiten erkennbar
sind (fokal verminderte Kontrastmittelaufnahme, Abbruch und/oder Dilatation des Pankreasgangs
sowie Atrophie des Pankreasparenchyms distal des Gangverschlusses) (24). Des Weiteren ermoglicht
die Angiografie-Computertomografie im Rahmen des Stagings durch die intravendse Gabe von
Kontrastmittel die Untersuchung des Kontrastmittel-Verhalten des Tumors sowie auch seine
Lagebeziehung zu den umgebenden groflen Gefialen (Aorta, A. und V. mesenterica sup. Tr. coeliacus,
A. hepatica communis, V. portae).

Die grofite Trefferquote erzielt die MRT mit MRCP und MR-Angiografie: Hiermit lassen sich sehr
detailliert der Tumor im Pankreas, Gangverdnderungen (Pankreasgangabbruch, préistenotische

Gangdilatation, Choledochusstenose) und GeféaBabbriiche nachweisen (25). Sie gilt aktuell als das beste
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bildgebende Verfahren in der Differenzierung unklarer Pankreasldsionen (26). Die Kernspintomografie
ist jedoch zeitaufwendiger und bei Klaustrophobie, Metallimplantaten und Herzschrittmachern
eingeschriankt anwendbar, allerdings wegen der fehlenden Strahlenbelastung besonders in der
Verlaufskontrolle und Nachsorge bevorzugt (27).

In Ergédnzung zur Schnittbildgebung kann die Endosonografie (endoskopischer Ultraschall, EUS) mit
oder ohne Kontrastmittel erfolgen. Diese kann in Verbindung mit einer Feinnadelpunktion oder

- aspiration durchgefiihrt werden. Mit diesem Verfahren konnen Tumoren mit einem Durchmesser von
<1 ¢cm nachgewiesen, sowie Gewebe oder Zystenfliissigkeit fiir die zytologische und laborchemische
Untersuchung gewonnen werden. Komplikationen konnen durch eine Tumoraussaat entlang des
Stichkanals, das Ausldsen einer Pankreatitis oder Blutungen bedingt sein, wobei die Komplikationsrate
bei der EUS-FNP mit 0,5—-3%, die der EUS-FNA mit 0,2% angegeben wird (26; 28; 29; 30; 31; 32;
33). Zwar handelt es sich bei der Endosonografie um eine risikoarme Methode im Rahmen der
Diagnostik und eine der sichersten Methoden zur Materialgewinnung (34), jedoch spielen die EUS-
FNA/FNP bei niedriger diagnostischer Genauigkeit eine untergeordnete Rolle.

Eine weitere Ergénzung zur Schnittbildgebung stellt die endoskopisch(e) retrograde
Cholangiopankreatikografie (ERCP) dar. Hierbei handelt es sich um eine aufwendigere Methode zur
rontgenologischen Darstellung der Gallenwege, Gallenblase sowie des Ausfiihrungsganges des
Pankreas mittels Endoskop. Durch das iiber das Endoskop eingebrachte Kontrastmittel kann ein
Verschluss oder eine hochgradige Einengung durch ein PC unter Rontgendurchleuchtung nachgewiesen
werden. Vorteile dieses invasiven Eingriffs sind die gleichzeitige Intervention im Sinne einer
Galleableitung (interne Gallenwegsdrainage durch Einlage einer Endoprothese) oder Steinentfernung
sowie die Moglichkeit der Gewebeprobeentnahme (Biopsie) (35).

Als wegweisender Befund und nahezu beweisend fiir ein Pankreaskopfkarzinom gilt das ,,Double-Duct-
Sign“ in der Sonographie, ERCP oder MRCP: Tumoren des Caput konnen bei zunehmender Grofle
sowohl den Ductus pancreaticus als auch den Ductus choledochus verschlieBen. Infolge des gestorten
Sekretabflusses kommt es zu einer Dilatation der beiden Génge (,,Double-Duct-Sign* (von engl. duct
="Rohr", ,,Gang") (36).

Bei Bedarf konnen auch zusétzliche Untersuchungen wie die PET oder die PET-CT (Positronen-
Emmissions-Tomografie mit '*FDG) durchgefiihrt werden. Dies gilt insbesondere bei fraglichen
Untersuchungsergebnissen in der CT, MRT oder der EUS (Endoskopische Ultraschalluntersuchung),
aber auch fiir den Nachweis von Fernmetastasen und Rezidivtumoren (23; 37).

Abschliefend sollte betont werden, dass bei primir resektablem, malignitdtssuspektem Tumor im
Pankreas keine Indikation zur prioperativen diagnostischen Punktion des Tumors besteht, da diese
moglicherweise mit einer unndtigen Tumorzelldissemination einhergehen oder einen Aufschub der
Operation durch die weitere diagnostische Malnahme, ggf. auch eine Komplikation dieser, zur Folge

haben konnte. Zum anderen rechtfertigt auch ein negatives Biopsieergebnis (endosonografisch,
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perkutan Ultraschall-kontrolliert oder CT-gesteuert) beim begriindeten Verdacht auf Malignitét nicht
von einer Operation abzusehen, Resektabilitdt vorausgesetzt.

Im Gegensatz dazu sollte jedoch bei nicht resektablen Befunden bzw. nicht operablen Patienten vor
geplanter palliativer Chemotherapie eine histologische oder zytologische Sicherung des Tumors
angestrebt werden, um dem Patienten eine evidenzbasierte Therapie anbieten zu kdnnen.

Im Rahmen der Verlaufskontrolle zur postoperativen Rezidivfreiheit werden die Tumormarker
Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) und Carcinoembryonale Antigen (CEA) regelmiflig bestimmt
(38). Es ist jedoch anzumerken, dass lediglich CA19-9 der bislang einzig klinisch etablierte Parameter
fiir die Beurteilung von Prognose und Ansprechen auf die Chemotherapie ist und als Rezidivindikator
nach Tumorresektion fungiert (14). Hingegen ist der Tumormarker CEA wesentlich unspezifischer und
weist, im Vergleich zu CA19-9, ecine signifikant schlechtere diagnostische Wertigkeit bei
Pankreasraumforderungen auf (Sensitivitit 45%, Spezifitit 75%). Zudem erlaubt Hohe des CA19-9-
Wertes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch eine Abschidtzung der Gesamtprognose der
Erkrankung. Ein CA 19-9-Spiegel > 100 U/ml spricht fiir ein fortgeschrittenes Tumorstadium (39).
Hinsichtlich genetischer Syndrome sollte bei Patienten und ihren Angehorigen eine

molekulargenetische Beratung entsprechend den Richtlinien der Bundesérztekammer erfolgen (14).
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2.5 Pathologie

Benigne wie maligne Tumoren konnen sowohl vom exokrinen als auch vom endokrinen Anteil der
Bauchspeicheldriise ausgehen.

Zu den haufigsten benignen Tumoren werden das Pankreaszystadenom und das Pankreasadenom
gezihlt, wobei beide Formen sehr selten auftreten.

Bei den malignen Tumoren handelt sich in der Mehrzahl um vom Gangepithel ausgehende
verschiedenartig differenzierte Adenokarzinome (1), die am haufigsten im Pankreaskopf lokalisiert sind
(70% der Fille), seltener im Korpus- oder im Schwanzbereich (10-15%) (38; 40). Ausgangspunkt ist in
tiber 90% der Fille das Epithel der kleinen Pankreasgénge (duktales Adenokarzinom des Pankreas,
PDAC) (25), in 10% das Azinusepithel (azindres Karzinom). Die malignen epithelialen Tumoren des
exokrinen Pankreas werden nach der WHO-Klassifikation von 2019 definiert (5. Auflage, Abb. 3) (41;
42).

Selten dagegen kommen das Plattenepithel-, das Zystadeno-, sowie die Azinuszellkarzinome (1-2%
aller Pankreasneoplasien) vor. Ebenso selten treten Karzinome auf, die sich von intraduktalen papilldren
muzindsen Neoplasien (IPMN) oder muzinds-zystischen Neoplasien (MCN) des Pankreas ableiten
sowie neuroendokrine Tumoren (1-2%: Insulinom, Gastrinom, VIPom, Glukagenom). Des Weiteren
koénnen Mischformen der zuvor genannten Typen auftreten.

Als wichtigste Differentialdiagnose der neuroendokrinen Tumore (NET) gilt die solid-pseudopapillire
Neoplasie (SPN) (43): eine ebenfalls seltene, niedrig-maligne Neoplasie des Pankreas, die iberwiegend
bei jungen Frauen vorzufinden, jedoch nicht als Vorldufer des PDAC zu sehen ist (40).
Papillen-(Ampullen)Karzinome werden als eigenstindige Tumorgruppe mit insgesamt besserer

Prognose abgegrenzt.
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Histologischer Subtyp

Duktales Adenokarzinom

- Invasiver Mikropapilldrer Subtyp

- Adenosquaméses Karzinom

- Kolloides Karzinom

- Hepatoides Karzinom

- Medullares Karzinom

- Siegelringzelliges Karzinom

- Undifferenziertes Karzinom

- Undifferenziertes Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
IPMN

- IPMN Gastraler Subtyp

- IPMN Intestinaler Subtyp

- IPMN Pankreatobilidrer Subtyp

10PN

ITPN

MCN

PanNEN

- PanNET

- PanNEC

MiINEN

Azinus-zystische Transformation

- Neuroendokrine Neoplasien

Gemischtes azinires-duktales Karzinom
Gemischtes azinires-neuroendokrines-duktales Karzinom
Pankreatoblastom

Serdses Zystadenokarzinom

Solide-pseudopapillire Neoplasie

Insbesondere das duktale Adenokarzinom ist gekennzeichnet durch seine frithe lymphogene und

hématogene Metastasierung, wobei die himatogene Metastasierung vorwiegend Leber, Peritoneum und

im Verlauf Lunge, das Skelettsystem, sowie auch die Nebennieren betrifft (41; 44; 38).

Durch fortschreitende Akkumulation genetischer sowie auch epigenetischer Alterationen entsteht ein

Entartungsprozess iiber verschiedene Tumorvorldufer-Lasionen. Die haufigsten Vorlduferldsionen

stellen hierbei PanIN und IPMN dar, wobei die Mehrheit der duktalen Adenokarzinome aus PanIN-

Léasionen entsteht (40; 45). Auf molekulargenetischer Ebene liel sich feststellen, dass sich in der

Mehrzahl der Fille eine Initiator-Mutation, G12D oder G12V im Exon 2, nachweisen lie3. Ebenso
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zeigte sich in bis zu 90% der Fille eine onkogene KRAS-Mutation sowie in hoher Frequenz Mutationen
und Deletionen in den Tumorsupressor-Genen TP53, CDKN2a und SMAD4. Hierbei sind TP53 und
CDKN2a in > 80% der Karzinome verdndert, SMAD4 hingegen in 40-50% der Fille inaktiviert.
Daneben gibt es weitere Gen-Alterationen, die in weniger als 5% der Fille veréndert sind. Es wurden
bereits 12 Signalwege mit verdnderten Genen definiert, die zu den sogenannten hallmarks (engl.,
Markenzeichen) von einem entwickelten PDAC beitragen (46; 47).

Letztendlich weisen die Tumoren des Pankreas eine genetische Heterogenitét im Sinne von zahlreichen
Mutationen, Amplifikationen, Genverlusten und Rearrangements auf, sodass dies die Ursache fiir die

ausgepragte Therapieresistenz dieser Tumorentitdt sein konnte (40).

2.6 TNM-Klassifikation fiir das exokrine Pankreaskarzinom

Das Stadieneinteilung des exokrinen PCs erfolgt anhand der TNM-Klassifikation (48). Es handelt sich
um eine deskriptive Einteilung sowohl der mikroskopischen als auch makroskopischen Ausdehnung
des Priméirtumors. Hierbei steht T fiir Tumor (Ausdehnung und Verhalten des Priméartumors), N fiir
Nodus (lat., Nodus lymphaticus, Befall regiondrer Lymphknoten) und M fiir Metastasen (Vorkommen
oder Fehlen von Fern-Metastasen). Des Weiteren kann die Infiltration von Lymphgefédfen (L), vendsen
Gefédlen (V) und eine evtl. vorliegende Perineuralscheideninvasion (Pn) im Umfeld des betroffenen
Organs aufgefiihrt und klassifiziert werden.

Die Stadieneinteilung erfolgt numerisch, wobei eine hohere Zahl einem fortgeschrittenen Verlauf
entspricht. Anhand dieser und weiterfithrender Befunde lassen sich Therapieoptionen und eine evtl.
Prognose ableiten. Des Weiteren wird sie zur Tumoriiberwachung und -kontrolle genutzt.

Die TNM-Klassifikation wird seit {iber 50 Jahren von Experten der UICC (Union for International
Cancer Control) erarbeitet, weiterentwickelt und verdffentlicht, und gilt seit jeher als international
anerkannter Standard des Tumor-Stagings. Sie dient unterstlitzend bei der Planung und der
Durchfiihrung der Therapie, der Bewertung von Behandlungsergebnissen und dem
Informationsaustausch zwischen den betreuenden Behandlungszentren. Damit wird eine internationale
Versorgungsqualitit sichergestellt (49). Gleichermalien wird sie flir wissenschaftliche Zwecke genutzt,
um Ergebnisse vergleichen und kritisch beurteilen zu kdnnen.

Wihrend des untersuchten Zeitraums von 09/2001-05/2015 besallen nachfolgend 3 TNM-
Klassifikationen fiir das Pankreaskarzinom Giltigkeit (5., 6. und 7. Auflage), die sich hinsichtlich des
T- und N- Stadiums aber nur geringfiigig voneinander unterschieden.

Allen Klassifikationen gemeinsam ist die Unterscheidung zwischen T1 und T2 Tumoren bei einem
Tumordurchmesser < bzw. > 2 cm. Ebenso einheitlich wurde der T4-Tumor als organiiberschreitender
Tumor mit Infiltration der groBen Arterien definiert.

Der T3-Tumor klassifizierte sich in Auflage 5 und 6 iiber ein organiiberschreitendes Wachstum mit

Infiltration umgebender Strukturen, ausgenommen der Arterien, in der 7. Auflage lediglich iiber einem
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Tumordurchmesser > 4 cm unabhingig vom Organbezug.

Im Hinblick auf den Lymphknotenbefall wurde in der 7. Auflage die Einteilung von Befall eines
Lymphknotens (pN1a) vs. mehrerer (pT1b) gedndert hin zu Befall von 1-3 Lymphknoten (pN1) und
mehr als 3 Lymphknoten (pN2).

TNM-Klassifikation 2017 fiir das duktale Adenokrzinom des Pankreas

Tx Primértumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

Tl Tla Tumor <0,5 cm in groBter Ausdehnung
Tlb Tumor > 0,5 cmund < 1 cm in groBter Ausdehnung
Tlc Tumor > 1 cm und < 2 cm in groBter Ausdehnung

T2 Tumor > 2 cmund <4 cm in groBter Ausdehnung

T3 Tumor > 4 cm in grofter Ausdehnung

T4 Tumorinfiltration von Turnus coeliacus, A. mesenterica superior u./o. A. hepatica

Nx Regionédre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionidre Lymphknotenmetastasen (n= 1-3)

N2 Regionédre Lymphknotenmetastasen (n = > 4)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

2.7 Therapie

Die chirurgische Therapie war lange Zeit umstritten, wies sie doch eine enorme perioperative Mortalitét
von bis zu 20% auf. Heutzutage liegt sie in High-Volume-Zentren dagegen bereits bei <5% (50; 51;
52).

Nichtsdestotrotz ist, trotz Verbesserungen der Diagnostik und Therapie im Laufe der vergangenen
Jahrzehnte die Prognose nach onkologischer Tumorresektion limitiert: Wahrend in den 70er und 80er
Jahren nach Tumorresektion eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 3,6% (53) verdffentlicht wurde, liegt
diese in jingeren Studien bei 5-10%. (54; 2; 55), bei weiterhin bestehendem medianen
Gesamtiiberleben von unter einem Jahr (56; 57). Letzteres betrigt auch heute noch unter
Studienbedingungen nach vollstdndiger makroskopischer Resektion und adjuvanter Chemotherapie
28,0 Monate (58; 56), in der palliativen Situation ohne onkologische Resektion 8,5 (59; 56) bis 11,1
Monate bei selektierten Patienten mit gutem Performance-Status (60; 56).

Dies unterstreicht, dass die Resektion des Tumors im Gesunden (R0) der wichtigste prognostische
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Faktor und die einzige Option auf Kuration ist, die Resektabilitit des Primartumors und die allgemeine
Operabilitit des Patienten vorausgesetzt (61; 62). Leider befinden sich bei Diagnosestellung aber nur
ca. 20% der Patienten in einem Stadium, das die operative Exploration in kurativer Intention erlaubt (s.

2.7.2 Operationsverfahren und ihr AusmaB - state of the art) (56).

2.7.1. Operabilitit und Resektabilit:it

Die Operabilitit wird definiert als ,,die empirisch fundierte Wahrscheinlichkeit, dass der Kranke den
operativen Eingriff {ibersteht und aus diesem den gewiinschten Nutzen zieht™ (63). Hierbei wird
zwischen der allgemeinen und der lokalen Operabilitét (Resektabilitéit) unterschieden.

Die allgemeine Operabilitidt wird anhand kardialer, pulmonaler und operativer Risiken (Risiko der
chirurgischen Mallnahme) ermittelt. Daher sind auch vornehmlich kardiopulmonale Komorbiditéten
entscheidend fiir die Ablehnung dieser (14).

Die lokale Resektabilitit wird mittels oben beschriebener Diagnostik praoperativ ermittelt (bspw. MD-
CT). Beurteilt wird hierbei die Lage des Tumors sowie die Lagebeziehung zu den peripankreatischen
GefiaBlen (A. mesenterica superior, Truncus coeliacus, A. hepatica, V. porta, sowie V. mesenterica
superior). Dabei wird unterschieden, ob das Karzinom diese tangiert, wie weit es das Gefall umscheidet,
seine Wand infiltriert oder aber sogar in dieses einbricht. Je nach Art des Gefdlles (Arterie vs. Vene)
und Ausmal} des Tumorkontaktes zu diesem, erfolgt die Klassifizierung des Tumors: resektabel,
borderline-resektabel und lokal fortgeschritten, primér nicht resektabel (64).

Grenzwertig (borderline-) respektable Tumore werden durch die NCCN Guidelines (National

Comprehensive Cancer Network) als solche definiert, wenn sie folgende Kriterien erfiillen:
- kein Nachweis von Fernmetastasen

- Infiltration der V. mesenterica superior bzw. der Pfortader, entsprechend einem direkten Kontakt des

Tumors mit oder ohne Stenosierung des GefaBBlumens in der Bildgebung

- Encasement der V. mesenterica superior bzw. der Pfortader ohne gleichzeitigem Encasement der

nahegelegenen Arterien

- Kurzstreckiger vendser Gefdfverschluss durch einen Tumorthrombus oder ein Encasement des
Tumors, aber mit geeigneten Gefdllen proximal und distal des GefaBBverschlusses, die eine sichere

Resektion und Rekonstruktion erlauben

- Encasement der A. gastroduodenalis bis zur A. hepatica mit entweder kurzstreckigem Encasement

oder direktem Kontakt zur A. hepatica, aber ohne Ausdehnung bis zum Truncus coeliacus

- Ummauerung der A. mesenterica superior bis max. 180° der GefaBzirkumferenz (65).
Bei diesen ,,borderline“-Tumoren kann zudem ein neoadjuvantes Therapiekonzept mit anschlieBender
Resektion (s. 2.7.3 ,Multimodales Therapiekonzept, Neoadjuvantes Therapieregime‘) im Rahmen von

Studien erwogen werden (14).
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Ein lokal fortgeschrittenes, primir nicht resektables Tumorleiden, wie bei diffuser Infiltration der A.
mesenterica superior, der A. hepatica, des Truncus coeliacus sowie der Aorta, wird mit einem
palliativen Therapiekonzept beantwortet (52; 14). Zudem gilt eine systemische Tumorerkrankung,
definiert durch das Vorliegen von Fernmetastasen oder einer Peritonealkarzinose, als Kontraindikation
fiir die chirurgische Resektion.

Sollte erst intraoperativ eine Lebermetastasierung bzw. eine Peritonealkarzinose histologisch gesichert
werden, so wird bei bereits Vorliegen einer symptomatischen, tumorbedingten Gallengangsstenose
und/oder Magenausgangsstenose ein palliatives, chirurgisches Therapickonzept angewendet: In
gleichem Eingriff wird bei Vorliegen einer Galleabflussstérung eine biliodigestive Anastomose zum
Ductus hepaticus communis, bzw. bei einer Magenausgangsstenose eine Gastroenterostomie, angelegt,

mit dem Ziel der Galledrainage bzw. Ermoglichung der enteralen Erndhrung (52).

2.7.2. Operationsverfahren und ihr Ausmaf - state of the art

Leider befindet sich bei Diagnosestellung nur eine Minderheit von ca. 20% der Patienten mit
Erstdiagnose eines PC in einem nicht metastasierten Stadium, welches eine Operation in kurativer
Intention erlaubt (56).

Ziel des operativen Eingriffes muss das Erreichen einer RO-Resektion sein, denn nur die komplette
(mikroskopische) Tumorfreiheit ermoglicht das Langzeitiiberleben. Je nach Tumorlokalisation und
lokalem Progress (vendse Infiltration oder Invasion in benachbarte Organe wie Magen, Kolon,
Nebenniere) sind erweiterte Resektionen zur en-bloc-Resektion des Tumors erforderlich. Bei Erreichen
einer R1-Resektion profitiert der Patient von der Resektion hinsichtlich des Langzeitiiberlebens nicht

(52).

a) Operationsverfahren nach Kausch-Whipple

Dieses klassische Operationsverfahren wurde erstmals durch W. Kausch (1867-1928) im Jahre 1909
durchgefiihrt: Zuerst erfolgte die Anlage einer biliodigestiven Anastomose. Erst in einer Folge-
Operation nahm er die eigentliche Resektion vor. Der 49-jahrige Patient iiberlebte 9 Monate. In den
30er Jahren griff A. O. Whipple (1885-1963) diese Operationsmethode erneut auf und entwickelte sie
zu einem einzeitigen Verfahren weiter (66): die Pankreaskopfresektion in Verbindung mit einer distalen
Magenresektion.

Auch heute noch gilt dieser Eingriff bei dem der Pankreaskopf, das Duodenum, der Ductus
choledochus, die Gallenblase sowie der distale Magen entfernt werden, als technisch anspruchsvoll und
komplikationstridchtig mit Morbiditétsraten von 30-50%. Die Mortalitdtsraten liegen dabei mittlerweile
unter 5% (67; 68; 69; 70; 71).

Die Whipple-Operation galt lange Zeit als onkologischer Standard beim Pankreaskopfkarzinom. Heute
weill man, dass die zusitzliche Magenresektion bei der Mehrheit der Patienten keinen onkologischen

Vorteil bietet. Stattdessen konnte gezeigt werden, dass sie sich im den postoperativen Langzeitverlauf
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nachteilig hinsichtlich einer Malnutrition und Maldigestion auswirkt.
Daher wird dieses ,,klassische* Operationsverfahren heutzutage nur noch angewandt, wenn der Tumor

das postpylorische Duodenum bzw. direkt den Magen infiltriert.

b) Pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie (PPPD nach Traverso-Longmire)

Die pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie gilt als Methode der Wahl bei vorliegendem
Pankreaskopfkarzinom ohne Infiltration des Magens oder des Pylorus.

Die PPPD wurde 1978 erstmals durch Traverso und Longmire bei einem Patienten mit chronischer
Pankreatitis durchgefiihrt.

Im Rahmen dieses Operationsverfahrens wird eine en-bloc-Resektion des Pankreaskopfes, der
Gallenblase, des Ductus choledochus und des Duodenums durchgefiihrt, wobei, durch die Absetzung
des Duodenums ca. 2 cm distal des Pylorus, der Magen in seiner Gesamtheit erhalten bleibt. Das
Operationsverfahren ermoglicht eine Anastomose einzusparen, wodurch die Operationszeit verkiirzt
wird (72; 73).

Onkologisch bedeutet der Erhalt des Pylorus keinen Abstrich in der Radikalitét, die, wie oben bereits
beschrieben, die oberste Prioritét hat (74; 75).

Die onkologische Pankreasresektion gliedert sich im Allgemeinen in folgende Abschnitte:
Explorations-, Resektions- und Rekonstruktionsphase: Nach Eroffnen des Abdominalraumes iiber eine
transverse oder mediane Laparotomie beginnt die Explorationsphase zur Klirung der
Tumorresektabilitit. Hierbei miissen eine Peritonealkarzinose sowie eine Lebermetastasierung
ausgeschlossen werden. Nach Durchfiihrung des Kocher’schen Mandvers zur Mobilisation des
Duodenums und des Pankreaskopfes aus der retroperitonealen Lage, erfolgt die Darstellung der grofen
Gefile zur Klérung einer moglichen Infiltration sowie des Ductus choledochus, des Ductus cysticus
und der A. cystica im Lig. hepatoduodenale. Im Anschluss erfolgen die Cholezystektomie und die
Lymphadenektomie. Bei gegebener Tumorresektabilitit erfolgt die Durchtrennung der A. gastrica
dextra, der A. gastroepiploica dextra, der A. gastroduodenalis, des postpylorischen Duodenums sowie
das Absetzen des Ductus hepaticus communis und des Jejunums distal des Treitz‘schen Bandes. Infolge
wird das Pankreas auf der portalvenésen Achse unterfahren, durchtrennt und reseziert. Im
standardisierten Schnellschnitt wird die Tumorfreiheit des Absetzungsrandes des Gallengangs sowie
des Pankreas und gegebenenfalls des Duodenums untersucht und das Ergebnis dem Operateur
mitgeteilt. Im Anschluss erfolgt die Rekonstruktionsphase. Hierbei stellt die Pankreas-Diinndarm-
Anastomose die weltweit haufigste Rekonstruktionstechnik des Restpankreas dar und erfolgt in der
Regel als End-zu-Seit-Anastomose. Hierbei kann das Jejunum orthotop, antekolisch oder
transmesokolisch bzw. retrokolisch zum Pankreas und Gallengang gefiihrt werden. Die nachfolgende
Anastomose zwischen Pankreas und Diinndarm kann sowohl als Invaginations-Pankreatojejunostomie

als auch Duct-to-Mukosa-Pankreatikojejunostomie durchgefiihrt werden. Wéahrend bei der
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Invaginations-Pankreatojejunostomie das Pankreas End-zu-End oder End-zu-Seit mit der Mukosa des
Jejunums verbunden wird, wird bei der End-zu-Seit-Duct-to-Mukosa-Pankreatikojejunostomie die
Mukosa des Jejunums direkt mit dem Pankreasgang anastomosiert (76; 77; 78).

Eine weitere Form der Anastomose stellt jene zwischen dem Restpankreas und der dorsalen Wand des
Magens, die sogenannte Pankreatogastrostomie, dar. Sie entspricht einer End-zu-Seit-Anastomose und
wird iiber eine anteriore Gastrotomie angelegt (79). Die Naht erfolgt entweder als Tabaksbeutelnaht
oder als Matratzennaht. Vorteile der Pankreatogastrostomie sind sowohl die enge anatomische
Beziehung zwischen Magen und Restpankreas als auch die gute Magendurchblutung und die

Maoglichkeit der endoskopischen Nachkontrolle der Anastomose (80).

¢) Lymphadenektomie und Gefifresektion

Ebenfalls als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das Langzeitiiberleben gilt das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen. Bis zu 70% aller Pankreaskopf-resezierten Patienten
weisen im histologischen Préiparat Lymphknotenmetastasen auf, sodass dies als Hauptargument fiir eine
systematische Lymphadenektomie gilt (81).

Hierbei wird unterschieden zwischen einer Standard- und einer erweiterten Lymphadenektomie.

Die Standardlymphadenektomie umfasst die Entnahme der Lymphknotengruppen Nr. 5, 6, 8a, 12bl,
12b2, 12¢, 13a, 13b, 14a und 14b (nur rechts der A. mesenterica superior) sowie 17aund 17b. Beziiglich
der Lymphknoten-Entnahme hinter der A. hepatica communis (Nr. 8p) besteht Uneinigkeit, allerdings
werden diese Lymphknoten in der Mehrzahl ohnehin en bloc mit entfernt. Damit wird ein exaktes
Staging der lokalen Tumorausbreitung erlaubt, ohne zu einer wesentlich erhohten postoperativen
Morbiditdt zu fithren (52). Zudem geht diese Entnahme vermutlich mit einem zusétzlichen
Prognosegewinn einher.

Dem gegeniiber steht die erweiterte Lymphadenektomie. Sie beinhaltet die Entfernung der
Lymphknoten interaortokaval, an der A. lienalis und links der A. mesenterica superior (Gruppen Nr. 7,
9, 11 und 14 links). Es konnte gezeigt werden, dass die erweiterte Lymphadenektomie keinen
Uberlebensvorteil aufweist, sondern mit zusitzlicher Morbiditit inform von Durchfillen oder
ausgepragtem Gewichtsverlust verbunden ist. Daher wird routinemiBig die Durchfiihrung einer
Standard-Lymphadenektomie empfohlen (82; 14; 83; 84).

Eine Infiltration der groBBen abdominellen Arterien, A. hepatica com., A. mesenterica sup., Tr. coeliacus
oder der Aorta schlie3t eine kurative Resektion aus (52; 85).

Im Falle einer venosen Tumoinfiltration, in die V. mesenterica superior oder Pfortader, kann durch
vendse Resektion (en-bloc-Venenresektion) und Rekonstruktion, gegebenenfalls mit Interponat, die
Chance auf Heilung durch eine RO-Resektion gewahrt werden. Hierbei zeigte sich, dass die
Langzeitergebnisse nach venoser Gefédfresektion mit denen ohne Gefédliresektion vergleichbar sind (52;
86; 87). Gegen eine Gefaliresektion spricht ein Durchbruch des Tumors in das Gefafllumen oder aber

eine ausgedehnte tumorbedingte Thrombose. Per definitionem hat das Pankreaskopfkarzinom zu
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diesem Zeitpunkt bereits Zugang zum systemischen Kreislauf gefunden, was einem metastasierten

Stadium entspricht (52).

2.7.3. Multimodales Therapiekonzept

a) Adjuvantes Therapieregime

Neben der Operation stellt die Chemotherapie die zweite gro3e Sdule im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzeptes eines PC dar: Es gibt Daten, denen zu Folge eine postoperative Chemotherapie das
5-Jahres-Uberleben nach kurativer Resektion (R0) verbessern kann (20% vs. 8% ohne Chemotherapie)
(88).

Leitliniengerecht erfolgt dann die Anwendung der Chemotherapie-Protokolle Gemcitabin oder
FU/Folinsdure im Rahmen des Mayo-Protokolls (innerhalb von 6 Wochen postoperativ). Diese
postoperativen Therapiekonzepte werden bei einer RO-Resektion fiir 6 Monate, bei einer R1-Resektion
iiber 6 Monate hinaus durchgefiihrt, wobei es fiir beide keine generelle Altersbeschrankung gibt (89;
90).

Sowohl bei RO- (Entfernung im Gesunden) als auch R1-Resektion (verbleibende mikroskopische
Erkrankung) ist das Ziel der postoperativen Therapie, das Uberleben zu verbessern. Allerdings muss
die Toxizitdt der verwendeten Therapeutika stets im Blick behalten werden, da ein verbessertes
Uberleben nicht auf Kosten der Lebensqualitit erreicht werden sollte (91).

Gerade bei ilteren Patienten ist dies ein entscheidender, individuell zu wertender Faktor.

Kriterien, die gegen eine adjuvante Chemotherapie beim PDAC sprechen, lauten:

- Allgemeinzustand schlechter als ECOG 2 (Eastern Cooperative Oncology Group),
- unkontrollierte Infektion,

- Leberzirrhose Child B und C,

- schwere koronare Herzkrankheit; Herzinsuffizienz (NYHA III und IV),

- priterminale und terminale Niereninsuffizienz,

- eingeschrinkte Knochenmarksfunktion,

- Unvermogen, an regelmifligen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen.

- Nur bei Gemcitabintherapie: bekannte klinisch relevante Einschrinkung der Diffusionskapazitit

(14).

b) Neoadjuvantes Therapieregime
Ein neoadjuvantes Therapickonzept wird noch vor der indizierten Operation durchgefiihrt und
beinhaltet eine Chemotherapie und/oder eine Bestrahlung.

Ziel ist ein sogenanntes ,,down-staging“ des Tumors, das heiit eine Regredienz des Tumors
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herbeizufiihren, um im Anschluss eine Resektion zu vereinfachen oder den Tumor in ein resektabeles
Stadium zu iiberfithren. Zudem wird die Reduktion des Risikos eines Lokalrezidivs diskutiert.

Dieses Verfahren wird bei anderen soliden Tumoren seit Jahren erfolgreich angewandt. Jedoch findet
es beim PDAC noch nicht im klinischen Alltag Anwendung, sondern allenfalls in Studien, da bis dato
ein genereller Benefit nicht nachgewiesen werden konnte. Allerdings gibt es diesen Studien zu Folge
Hinweise auf eine hohere RO-Resektionsrate (bis zu 61%) sowie das Erreichen eines signifikant hoheren
medianen Uberlebens bei ,borderline resektablen und lokal fortgeschrittenen (primir nicht

resektablen) Tumoren (92; 64; 93; 67).

¢) Palliatives Therapieregime

Jene Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ein fortgeschrittenes, priméir irresektables
und/oder sytemisches Tumorleiden vorliegt (61), konnen primér nicht in kurativem Therapieansatz
behandelt werden. In diesen Fillen ist das Ziel einer palliativen Chemotherapie den

Erkrankungsprogress zu verzégern.

2.8 Komplikationen nach Pankreaskopfresektion

Die onkologische Pankreaskopfresektion stellt einen komplexen viszeralchirurgischen Eingriff dar, der
trotz Verbesserungen des peri- und postoperativen Managements noch immer mit einer hohen
postoperativen Komplikationsrate von, je nach Studie, 40 oder mehr Prozent vergesellschaftet ist (94).
Das Auftreten von Magenentleerungsstorungen (DGE), Blutungen oder aber Insuffizienzen der
Pankreas-, aber auch der Gallengangsanastomosen stellen die wichtigsten und potenziell

lebensbedrohlichen, eingriffsspezifischen Komplikationen dar.

2.8.1. Magenentleerungsstorung / Delayed Gastric Emptying (DGE)

Die Magenentleerungsstdrung ist nach wie vor eine der hiufigsten Komplikationen nach einer
Pankreaskopfresektion (15-30%). Die Genese ist nicht eindeutig gekldrt, am ehesten werden eine
partielle Léhmung des Magens (Gastroparese) nach einer Operation im oberen Gastrointestinaltrakt
oder ein postoperativer Spasmus des Pylous mit funktioneller Stenose angenommen (95). Die
Magenentleerungsstorung fiihrt dazu, dass, aufgrund einer frithen Sattigung, eines Vollegefiihls,
Ubelkeit und Erbrechen postoperativ, der Patient unfihig ist, bis zum Ende der ersten postoperativen
Woche zu einer Standarddiit zuriickzukehren (96; 97).

Das DGE wird nach der International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) in drei Schweregrade
(A, B, C) eingeteilt. Grad A greift, wenn die Magensonde innerhalb von 7 Tagen entfernt werden kann,
eine Nahrungsaufnahme mdglich ist und eine selbstlimitierende Erholung ohne Medikamente oder

chirurgische Eingriffe erreicht werden kann. Grad B oder C sind bedingt durch eine erforderliche

Medikation oder Didtkontrolle (97), wie aus der angefiigten Abb. 5 entnommen werden kann.
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DGE Grad Grad A Grad B Grad C |

1. Magensonde postoperativ 4-7 8-14 >15
entfernt (Tage)
2. Magensonde postoperativ erneut
eingesetzt (Tage) >3 > 7 > 14
3. Nicht in der Lage postoperativ
feste orale Ernihrung zu 7-13 14-20 >21
tolerieren:
3.1 Erbrechen/ Magenblahung +/- + +
3.2 Gebrauch von Prokinetika +/- + +

Zur Verifizierung des klinischen Verdachtes auf eine Magenentleerungsstéorung kann eine
Durchleuchtungsuntersuchung nach oraler Kontrastmittelgabe angefertigt und die Passage des
Kontrastmittels durch den Magen und iiber den Pylorus bestimmt werden. In der eigenen Klinik erfolgt
diese Untersuchung zum Ausschluss eines DGE routineméaflig am 5. postoperativen Tag, vor Entfernung
der Magensonde und vor Beginn des Kostaufbaus, um dem Patienten unndétiges Erbrechen mit ggf.
Gefahr der Aspiration zu ersparen.

Therapeutisch kann sowohl didtetisch als auch medikamentds unterstiitzend behandelt werden:
Prokinetika wie Metoclopramid, Domperidon, Neostigmin oder Erythromycin werden eingesetzt. Zur
Linderung bei Ubelkeit und Erbrechen kommen Serotoninrezeptor-Antagonisten (bspw. Ondansetron),
Antihistaminika (bspw. Dimenhydrinat) sowie Benzodiazepine zur Anwendung. Bei anhaltendem
Riickstau wird die gelegte Magensonde in situ belassen, bei Erbrechen, nach akzidenteller Entfernung
der Magensonde, jene neu eingelegt (97). Bei persistierendem Pylorospasmus kann eine OGD mit

Bougierung des Pylorus zielfithrend sein.

2.8.2. Postoperative Blutungen

Postoperative  Blutungen werden zu den schwerwiegendsten Komplikationen nach
pankreaschirurgischen Eingriffen gezihlt und treten in 2-18% der Félle auf.

Es wird unterschieden zwischen einer frithen und einer spiten Form, wobei friihe Blutungen am
hiufigsten und innerhalb von 24 Stunden postoperativ auftreten. In 30-60% der Félle finden sich
chirurgisch-technische Ursachen (wie unzureichende Blutstillung im Bereich des Resektionsbettes/ der
Anastomosen oder insuffiziente GefdBligaturen). Eine weitere Ursache sind Blutgerinnungsstorungen.
Je nach Stirke (evaluiert iiber Menge des Blutverlustes, Verdnderung der Vitalparameter und
postoperative Hb-Kontrollen) und Dynamik bedarf es einer prokoagulatorischen Medikation in
Kombination mit einer Transfusion oder aber einer umgehenden chirurgischen Therapie.

Im Gegensatz dazu kénnen Anastomoseninsuffizienzen, Fisteln oder Abszesse iiber GefédBarrosionen

oder Entwicklung von Pseudoaneurysmata, meist mit vorausgehender, selbstlimitierender Sentinel-
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Blutung, zu spiten Blutungen fiihren. Diese treten in 1,5-5% der Fille und damit selten auf (per
definitionem ab der 2. Woche postoperativ). Sie gelten neben der Anastomoseninsuffizienz zu den
besonders gefiirchteten Komplikationen postoperativ, da sie mit einer sehr hohen Mortalitit (> 60%)
einhergehen. In bis zu 90% der Fille konnte eine Koinzidenz von Pankreasfisteln nachgewiesen
werden.

Die spite Form der postoperativen Blutung kann meist endoskopisch oder radiologisch-interventionell
behandelt werden. Ausgenommen hiervon sind kreislaufinstabile oder septische Patienten (94; 99; 100;
101; 102; 103; 104; 105). In diesen Fallen erfolgt die chirurgisch operative Blutungskontrolle als ultima

ratio.

2.8.3. Postoperative Pankreasfistel (POPF)

Die POPF stellt eine der Hauptursachen postoperativer Morbiditit da. Die Inzidenz betragt zwischen
20 und 30% (106).

Hierbei handelt es sich um eine Undichtigkeit an der Pankreasschnittflache, iiber die Pankreassekret in
die Cavitas abdominalis austreten und damit die Genesung des Patienten, und im schlimmsten Falle
sogar sein Leben, gefihrden kann. Eine POPF liegt per definitionem vor, wenn die
Amylasekonzentration in der intraoperativ eingelegten Drainage am 3. postoperativen Tag groBer dem
dreifachen Wert der Serumkonzentration ist (107).

2005 erfolgte durch die ISGPS eine Konsensusdefinition mit der Klassifikation der Pankreasfistel in
drei Schweregrade (A, B, C), welche 2016 ein Update (s. Abb. 6) erfuhr:

Eine POPF Grad A, bis dahin als eine transiente Form der POPF ohne klinische Relevanz definiert,
wird seit 2016 als biochemisches Leck klassifiziert. Von klinischer Bedeutung zeigen sich dagegen die
Schweregrade B und C: Sie erfordern eine Anpassung des postoperativen Verlaufs mit Verlangerung
des stationdren Aufenthaltes oder Wiederaufnahme.

Die Notwendigkeit einer Intervention in Form einer CT-grafischen Drainage oder Endoskopie
klassifiziert heute den Schweregrad B (ehemals C). Klinisch présentieren sich die Patienten haufig mit
Fieber sowie erhohten Infektparametern. Eine antibiotische Therapie ist, zumindest initial, meist von
Noten.

Gekennzeichnet durch Organversagen im Zusammenhang mit einer POPF ist Grad C. Die Patienten
présentieren sich hdufig mit dem Bild einer Sepsis und miissen intensivmedizinisch betreut werden. Es
miissen alle konservativen oder interventionellen Maflnahmen ausgeschopft werden, um eine
Reoperation zu vermeiden. Eine Revisionsoperation aufgrund einer POPF Grad C hat gegebenenfalls
eine Restpankreatektomie zur Folge, welche eine erhebliche Morbiditdt und Mortalitdt nach sich ziehen

kann (107; 94; 108).
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POPF
(ISGPS-Definition 2005)

POPF Grad A

in Drainage: Amylasekonzentration >
3 x oberhalb des Norm-Serumwertes

keine klinische Relevanz

POPF Grad B
Drainage > 3 Wochen
Managementwechsel
Infektionszeichen

Verzogern der Entlassung

POPF Grad C
Interventionelle Behandlung
Reoperation
Tod

2.8.4. Postoperative Gallefistel

POPF
(ISGPS-Definition 2016)

Biochemisches Leck

in Drainage: Amylasekonzentration >
3x oberhalb des Norm-Serumwertes

keine klinische Relevanz

POPF Grad B
Drainage > 3 Wochen
Managementwechsel
Infektion, aber kein Organversagen
Interventionelle Drainage

Angiografische Intervention

POPF Grad C
Organversagen
Reoperation
Tod

Eine postoperative Gallefistel nach Pankreaskopfresektion wird, in Analogie zur POPF, definiert als:

Bilirubin-Konzentration in einer Drainage dreifach oberhalb der Konzentration im Serum,

oder aber

Die Notwendigkeit einer radiologischen bzw. chirurgischen Intervention aufgrund einer

Gallenfliissigkeitsansammlung bzw. einer bilidren Peritonitis (109).
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2.9 Ziel und Fragestellung

2.9.1. Alter(n) und die Wahl des Therapieregimes

Wie einleitend beschrieben, stellt das Pankreaskarzinom eine hochmaligne Erkrankung dar, deren
einzige Chance auf Heilung eine sehr anspruchsvolle, risikobehaftete Operation erfordert. Neben der
Operation an sich stellt der Patient hoheren oder hohen Alters die Behandelnden interdisziplinir
aufgrund der in der Regel haufigeren, aber auch schwereren Vor- und Begleiterkrankungen vor
besondere Herausforderungen. Dem entsprechend ist weniger das chronologische Alter im Allgemeinen
(14; 110; 55), sondern der individuelle Allgemeinzustand des Patienten auschlaggebend fiir die Wahl
der Therapie bzw. Festlegung der Operabilitdt des Patienten (Kapitel 2.71. ,Operabilitdt und
Resektabilitit®). Bisherige, vor allem retrospektive Analysen befiirworten derzeit auch jenseits des 75.
Lebensjahres bei selektionierten Patienten ein radikales chirurgisches Vorgehen
Angesichts der genannten therapeutischen Herausforderungen hat die vorliegende Arbeit das Ziel,
Auswirkungen des Patientenalters auf das chirurgische, aber auch onkologische Outcome nach einer
Pankreatoduodencktomie bei duktalem Pankreaskopfkarzinom im eigenen Patientengut zu
untersuchen.
Hierzu sollen folgende Fragen beantwortet werden:
1. Bestehen altersabhidngige Unterschiede hinsichtlich praoperativer Charakteristika:

- Vorerkrankungen/Risikofaktoren?

- stattgehabte Tumorerkrankungen?

- Vormedikation, insb. blutverdiinnende Medikamente?
2. Unterscheiden sich die Patienten verschiedenen Alters hinsichtlich intra- und perioperativer

Parameter:

- Operationsmethode/-dauer?

- Intraoperativer Blutverlust?

- Transfusionsrate?
3. Finden sich altersabhédngige Unterschiede hinsichtlich postoperativer Charakteristika:

- Komplikationsraten?

- Krankenhausverweildauer/Dauer des Aufenthaltesa auf Intensivstation?
4. Unterscheiden sich die Patienten verschiedenen Alters beziiglich der perioperativen Mortalitit und

des Langzeitiiberlebens? Bestehen zwischen den Patienten unterschiedlicher Altersklassen

Unterschiede hinsichtlich postoperativ verabreichter Chemotherapie?
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patienten

In vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum 09/2001 bis
04/2015 in der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefdf- und Kinderchirurgie des
Universitétsklinikums des Saarlandes aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreaskopfes
eine onkologische Pankreaskopfresektion erfuhren. Die Datenerhebung wurde retrospektiv
durchgefiihrt. Die Datenverwaltung erfolgte in einer eigens angelegten Access-Tabelle, der

,,Pankreasdatenbank®.

3.2 Datenerfassung

Im Rahmen der Datenerhebung am Universitdtsklinikum des Saarlandes wurden in einem ersten
Arbeitsschritt alle Patienten ermittelt, bei denen im Zeitraum 09/2001 bis 04/2015 eine Operation an
der Bauchspeicheldriise durchgefiihrt wurde. Dies erfolgte anhand des klinikinternen
Patientendokumentationssystem (SAP).

Im Anschluss wurden zu jedem Patienten die in der Tabelle 1 dokumentierten Parameter erfasst und in
die Pankreasdatenbank {ibertragen. Dazu zdhlten: personliche Angaben, bereits bestehende
Erkrankungen und durchgefiihrte Voroperationen. Ferner wurden Daten hinsichtlich der prdoperativen
Diagnostik sowie perioperative Parameter zusammengetragen. Neben den Daten zur Histologie wurde
der postoperative Verlauf dokumentiert. Zuletzt wurde der aktuelle Patientenstatus ermittelt.

Als Quellen dienten: Anamnesebdgen, Arztbriefe, OP-Berichte, radiologische und pathologische
Befunde, Berichte der Klinik fiir Andsthesie und Intensivmedizin sowie Laborbefunde.

Fehlende oder unvollstdndige Informationen wurden mit den jeweiligen Patientenakten des drztlichen
Zentralarchivs des Universititsklinikums des Saarlandes abgeglichen bzw. ergénzt. Mithilfe eines
standardisierten Fragebogens (s. Anhang) wurden die betreuenden Hausérzte und beteiligten
Onkologen angeschrieben oder aber - im letzten Schritt - die Patienten bzw. ihre Angehdrigen
personlich angerufen, um Informationen zum poststationdren Verlauf bzw. dem Follow-up zu
evaluieren. So entstand eine sehr umfassende Datenbank, mit dem Ziel, Untersuchungsergebnisse und
Befunde von Patienten mit Erkrankungen der Bauchspeicheldriise standardisiert und retrospektiv zu

erfassen.
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Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber alle, in die Pankreasdatenbank aufgenommenen Parameter.
Screenshots der 7 Access-Masken, in die die erhobenen Patientendaten eingetragen wurden, sind dem

Anhang der Dissertation zu entnehmen.

Access- Kategorie Einzelne Informationen
Maske
1-Stammdaten/ | Kontaktdaten Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse, Patientennummer,
Diagnostik und Hausarzt
geographische
Daten
1-Stammdaten/ | prdoperative OP-Indikation, Erstsymptomatik, Dauer der Erstsymptomatik,
Diagnostik Patienten- Gewichtsverlust, Grofle, Gewicht, ASA-Score
informationen
1-Stammdaten/ | Préoperative CEA, CA 19-9, CRP, Bilirubin gesamt, Leukozytenzahl, Lipase
Diagnostik Diagnostik Sonographie, OGD, ERCP, MRT, CT, Endosonographie, MRCP,
Biopsie, Echo, Lungenfunktionsuntersuchung, andere Diagnostik
Tumorlokalisation, maximaler Tumordurchmesser, TNM-
Klassifikation (prdoperativ), Histologie (prédoperativ), (V.a.)
Infiltration Pfortader oder viszeraler Arterien
Praoperative Galleableitung: Beginn (Datum), Anzahl Stentwechsel
2-Anamnese/ Praoperative Risikofaktoren: KHK, Arrhythmie, Hypertonus, Herzinsuffizienz
Risiko- Patienten- (NYHA-Klasse), Apoplex, pulmonale Risikofaktoren, Nikotin,
faktoren informationen Alkohol, Hepatitis, Leberzirrhose (Child-Stadium), Chronische
Pankreatitis, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Dialysepflicht,
Immunsuppression oder Cortison als Dauermedikation,
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien,
Thrombozytenaggregationshemmer préoperativ pausiert, andere
Risikofaktoren
Andere Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte: Welche?, Datum
der Erstdiagnose der Erkrankung, stattgehabte Radiatio und/oder
Chemotherapie,
Abdominelle Voroperationen,
Neoadjuvante Therapie des Pankreaskarzinoms:
Radiatio praoperativ (Dosis, Zeitraum),
Chemo préoperativ (Schema, Zeitraum)
3-OP Operation und Durchgefiihrte Operation, Zugang zum Abdomen, Ausmaf der
perioperatives Lymphadenektomie, Grund fiir Beendigung der Operation als
Management Exploration, Art der Pankreasanastomose
Rekonstruktion (orthotop, transmesokolisch, antekolisch, in Serie, Y-
Roux, Braunsche FuBlpunktanastomose)
Beschaffenheit Pankreas, Gangdurchmesser
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Access-

Maske

Kategorie

Einzelne Informationen

Intraoperativ eingebrachte Drainagen (T-, Endlos-, Réder-Drainage)
Antibiose, PDK/PDA

OP-Dauer, Blutverlust nach Operateur, Blutverlust nach
Anisthesieprotokoll

Anzahl intraoperativ transfundierter EKs, FFPs und TKs
Lokalisation Tachosil oder andere Himostyptika

Metastasierung (Leber, Peritoneum)

OP-Erweiterungen (Pyloroplastik, Splenektomie, Kolonteilresektion,
Lebereingriff, Magenteilresektion, multiviszerale Resektion,
Eingriffe an Pfortader, V. mesenterica, Arterien, Art der
GefaBrekonstruktion (Naht, Patch, Prothese)

Intraoperative Komplikationen

4-Histologie

Pathologische
Befundung

Histologischer Befund, Tumorart, TNM-Klassifikation, Grading

5-post-OP 1

Postoperativer
stationdrer
Verlauf

Postoperative Liegedauer, Intensivliegedauer, Dauer wiederholter
Intensivaufenthalt

Beatmungszeit, Datum Re-Intubation, Dialysetage
postoperative Durchleuchtungsuntersuchung: Datum, Befund

Datum Kostaufbau

Magensonde: Datum der Entfernung, erneute Magensonde, Liegezeit
Sandostatin: Indikation, Dosierung, Dauer

Drainage: Datum der Entfernung, Darstellung T-, Endlos-Drainage
und Befund

Entlassstatus, Todesursache wenn wéahrend Aufenthaltes verstorben

6-post OP 2

Postoperative
Komplikationen

Anastomoseninsuffizienz, Art: Pankreat(ik)ojejunostomie,
Pankreatogastrostomie, Hepatikojejunostomie, Gastrojejunostomie,
Duodenojunostomie, Therapie: konservativ, OP

Fistel, Art (Pankreas, Galle), Datum, Grad POPF (A, B, C),
Therapie, Therapiedauer

Blutung postoperativ: Datum, Lokalisation

Delayed gastric emptying

Pfortaderthrombose: Datum

Fasziendehiszenz, Wundheilungsstorung, Vacuseal-Therapie
Pulmonale Komplikationen, punktionswiirdiger Pleuraerguss:
einseitig, zweiseitig, kardiale Komplikationen, Sepsis mit Fokus,
andere Komplikationen

7- Nach-
beobachtung

Poststationérer
Verlauf

Nachuntersuchungen: Zeitraum nach OP, Grofe, Gewicht, BMI,
Karnofskyindex, CEA, CA19-9, Sono, OGD, Endosono, ERCP, CT,
MRT, PET, andere Diagnostik mit jeweiligem Datum

Befund: Metastasen, Lokalrezidiv, anderer Tumor, weitere
Therapiemalinahmen, disease free interval
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Access- Kategorie Einzelne Informationen

Maske

Postoperative Chemotherapie: Substanz/Protokoll, Anzahl Zyklen,
Zeitraum, Ursache von vorzeitigem Abbruch

postoperative Radiotherapie: Gesamtdosis, Anzahl Bestrahlungen,
Zeitraum der Bestrahlung

Follow-up/ aktuelle Situation: verstorben, lebend, Lokalrezidiv,
Metastase, Rezidivfreiheit, unbekannter Status

Follow-up-Datum, Sterbedatum, Todesursache

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der gewonnenen und in der Access-Datenbank archivierten Patientendaten
erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics fiir Mac OS X (Version 25.0.0.1) der IBM
Corporation, Armonk, NY, USA.

Kategoriale Merkmale wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Unterschiede der
einzelnen Merkmale zwischen den Gruppen wurden anhand des Chi-Quadrat-Tests und des exakten
Tests nach Fisher ermittelt.

Quantitative Merkmale wurden in Abhéngigkeit des Datenniveaus als Medianwerte (Minimum- und
Maximum-Bereich) oder Mittelwert +/- Standardabweichung angegeben. Der t-Test wurde fiir den
Vergleich quantitativer, normal verteilter Merkmale zwischen den Gruppen verwendet, der Mann-
Whitney-U-Test nach Ausschluss einer Normal-Verteilung.

Mit der Methode nach Kaplan-Meier wurde die Uberlebenszeitanalyse berechnet.

Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen erfolgte anhand des Log-rank Tests. Faktoren mit
signifikantem prognostischen Einfluss wurden anschlieend der Cox-Regressionsanalyse zugefiihrt.

Das Signifikanzniveau (p) wurde bei allen Analysen < 0,05 festgesetzt.
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4. Ergebnisse

Wie eingangs bereits beschrieben, gilt das Pankreaskarzinom als eine maligne Erkrankung,
typischerweise des hoheren Alters, und zugleich als diagnostische und therapeutische Herausforderung
mit einer technisch anspruchsvollen Resektion als bis dato einzigen Chance auf Heilung.

In der Klinik fiir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefd- und Kinderchirurgie des
Universitdtsklinikums des Saarlandes wurden im Zeitraum 09/2001 bis 04/2015 insgesamt 1.148
Patienten einer Operation an der Bauchspeicheldriise unterzogen, welche alle in der eigens konzipierten
Datenbank erfasst wurden.

Unter diesen Eingriffen waren 308 Pankreatoduodenektomien aufgrund eines duktalem
Adenokarzinoms des Pankreaskopfes, welche in die vorliegende Analyse eingeschlossen wurden.
Dieses Patientengut umfasste 140 Ménner und 168 Frauen. Das mediane Erkrankungsalter der Patienten
betrug 65 Jahre. Es erfolgte anhand der Alters-Klassifikation nach der WHO, iltere (< 75 Jahre)
gegeniiber alte und hochaltrige Menschen (= 75 Jahre), zunéchst eine Einteilung des Kollektivs in 2
Gruppen (< 75-Jdhrige und > 75-Jéhrige), die im Folgenden vergleichend in Bezug auf préoperativ
bestehende Charakteristika wie wu.a. Tumoranamnese, Komorbidititen, Risikofaktoren und
medikamentdse Therapie gegeniibergestellt wurden. Weiterhin erfolgte eine gruppengetrennte
Auswertung und die Gegeniiberstellung der peri-, als auch postoperativen Charakteristika und
Komplikationen. Ergaben sich in den Auswertungen signifikante Auffilligkeiten zwischen den
genannten Altersgruppen, wurden diese Parameter in einer Subgruppenanalyse (< 59-jahrige, 60-69-

jéhrige, 70-79-jéhrige, > 80-jéhrige Patienten) genauer gepriift.

4.1 Patientendaten Gruppe < 75-Jihrige und > 75-Jihrige

4.1.1. Zur Gruppeniibereinstimmung

Wie der Tabelle 2 zu entnehmen ist, umfasste das Patientenkollektiv der Gruppe der < 75-Jéhrigen
insgesamt 241 Patienten, das der Gruppe der > 75-Jéhrigen 67 Patienten.

Die Gruppe der < 75-jdhrigen bestand aus 105 Frauen (43,57%) und 136 Ménner (56,43%). In der
Gruppe der > 75-Jahrigen liberwog der Anteil weiblicher Patienten leicht (52,23% zu 47,76%). Die
genannten Unterschiede in der Geschlechterverteilung erreichten keine statistische Signifikanz
(p=0,207).

Der allgemeine korperliche Status der Patienten wurde praoperativ, unter Beriicksichtigung ihrer Vor-
und Begleiterkrankungen, anhand der ASA- (American Society of Anesthesiologists) Klassifikation
eingeteilt (111). Unabhéngig vom Alter wurden die Patienten {iberwiegend in die Schweregrade ASA 2
(leichte Systemerkrankung ohne funktionelle Einschrinkung) und ASA 3 (wesentliche funktionale

Einschriankungen, eine oder mehrere mittelschwere bis schwere Allgemeinerkrankungen ) eingruppiert,

37



wobei die Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen dem ASA 2-Schweregrad zugeordnet werden
konnte (Gruppe < 75: 58,09%, Gruppe > 75: 52,24%). Signifikante Unterschiede zeigten sich dem zu
Folge zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich des préoperativ dokumentierten ASA-Status der
Patienten nicht (p=0,561).

Die < 75-jéhrigen Patienten waren im Mittel 1,70 m (+0,09 m) und die > 75-Jéhrigen 1,67 m (+0,07 m)
groB3 (p=0,003).

Zum Zeitpunkt der Operation wogen die Patienten der Gruppe der < 75-Jahrigen im Durchschnitt 74,35
kg (£17,03kg), jene der Vergleichsgruppe 72,87 kg (£11,85 kg), p=0,906.

Einen Uberblick iiber die Ergebnisse bietet die Tabelle 2.

Gruppe <75 Gruppe =75
n=241 n= 67 P

Geschlecht:
- Weiblich (n/%) 105 (43,57%) 35 (52,24%) 0,207
- Minnlich (n/%) 136 (56,43%) 32 (47,76%)
ASA —Stadium
- ASA 1 (n/%) 3 (1,25%) 0 (0,00%)
- ASA 2 (n/%) 140 (58,09%) 35 (52,24%) 0,561
- ASA 3 (n/%) 94 (39,00%) 30 (44,78%)
- ASA 4 (n/%) 4 (1,66%) 2 (2,98%)
GréBe [+ SD] (m) 1,70 [£0,09] 1,67 [£0,07] 0,003
Gewicht [+ SD] (kg) 74,35 [£17,03] 72,87 [£11,85] 0,906
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4.1.2. Prioperative Charakteristika

Zum Zeitpunkt der Operation hatten die meisten Patienten eine oder mehrere Begleiterkrankungen.
Am hiufigsten traten kardiovaskulédre Erkrankungen wie die KHK, die arterielle Hypertonie, aber auch
Arrhythmien auf.

Unter einer KHK préoperativ litt rund ein Viertel der > 75-jahrigen Patienten (25,37%), bei den jiingeren
Patienten waren es weniger als jeder Sechste, (p=0,058).

Ahnliche Werte wurden im Hinblick auf die Herzrhythmusstérung dokumentiert. Diese
Begleiterkrankung war bei den > 75-jahrigen Patienten mit 26,15% statistisch doppelt so hdufig wie bei
den jiingeren Patienten (p=0,006).

Die hiufigste Vorerkrankung war die arterielle Hypertonie in beiden Gruppen, mit statistisch
signifikantem Unterschied in der Privalenz (Gruppe < 75: 60,62%; Gruppe > 75: 84,84%).

Ebenfalls erfasst wurden pulmonale Begleiterkrankungen. Auch sie zeigten sich tendenziell haufiger
bei den élteren Patienten, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,187).

Eine Nierenfunktionseinschrankung konnte ebenso vornehmlich bei Patienten der Gruppe

der > 75-Jéhrigen (15,63%) verzeichnet werden. In der Gruppe der < 75-jéhrigen Patienten litt nur
ungefdhr jeder zwanzigste Patient an einer Niereninsuffizienz (5,41%), was einen statistisch hoch
signifikanten Unterschied ergab (p=0,007).

An einer chronischen Pankreatitis waren zum Zeitpunkt der Operation signifikant hdufiger Patienten
der Gruppe der < 75-Jahrigen erkrankt: 12,61% vs. 1,54%, p=0,009.

Apoplex und Diabetes mellitus verteilten sich dagegen gleichmiBig {iber beide Gruppen

(p=0,959 bzw. p=0,358).

Anamnestisch gaben zwei Fiinftel der Patienten der Gruppe der < 75-Jdhrigen an, regelmifBig zu
rauchen oder geraucht zu haben (37,50%). Dies waren doppelt so viele wie in der Gruppe der > 75-
Jéhrigen (18,75%). Hinsichtlich des Nikotinkonsums unterschieden sich die Gruppen somit signifikant
(p=0,010).

Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigten sich im regelméfigen Alkoholkonsum. Ein Viertel des
Krankenguts der < 75-Jahrigen berichtete von gegenwirtig regelméfigem oder regelmiBigem
Alkoholkonsum in der Vergangenheit. Diese Quote war doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe

der > 75-jéhrigen Patienten (p=0,037).
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Gruppe <75 Gruppe > 75 p
Pulmonal (n/%) (13 55 ,/9281 (;) ) (2;%23/0) 0,187
KHK (n/%) (13 g /3222% (215?_422/0) 0,058
Art. Hypertonus (n/%) (16?)?53/5) (81%3?/0) <0,001
Arrhythmie (n/%) (12 27 ’/2222 (;) ) (216?{ 2;)) 0,006
Chronische Pankreatitis (n/%) (122%/6212024 ) (1} gi;)) 0,009
Diabetes mellitus (n/%) (11(4)1}5)%/?) ( 4%%3&;) 0,959
Apoplex (n/%) (17?51%/(1,) (1 g’/7675% ) 0,358
Niereninsuffizienz (n/%) (2?421%/3) (12.%2;) 0,007
Nikotinabusus (n/%) (38 ;‘ ’/520202 ) a 18?;2;) 0,010
Alkohol ja (n/%) (557 /5262;) : . g,/7675% : 0,037

Jeder Zweite der insgesamt 308 untersuchten Patienten hatte in seiner Anamnese eine oder mehrere
Voroperationen am Abdomen. Die beiden Gruppen unterschieden sich dahingehend nicht signifikant
(p=0,585): 124 Patienten (51,45%) der Gruppe < 75-Jahrigen und 37 (55,22%) der Gruppe > 75-
Jahrigen berichteten liber mindestens eine Bauchoperation in der Vorgeschichte.

Im Rahmen der Datenerhebung zeigte sich, dass bei 47 von 292 Patienten (16,10%) zuvor bereits eine
weitere onkologische Erkrankung diagnostiziert worden war: Die Koinzidenz einer weiteren malignen
Erkrankung war in der Gruppe der Patienten > 75-Jahre tendenziell hoher: 20,31% vs. 14,91%, p=0,299.

Dabei stellten in beiden Altersgruppen das Kolorektale und das Mammakarzinom die haufigsten

Tumorarten dar. Eine Ubersicht iiber die onkologischen Vorerkrankungen liefert die Tabelle 4.
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Gruppe <75

- andere (n/%)

19/34 (55,88%)

4/13 (30,77%)

Gruppe > 75 p
. 124/241 37/67
0
Voroperationen Abdomen (n/%) (51.45%) (55.22%) 0,585
. 34/228 13/64
a 0 .
Andere Tumore préoperativ (n/%): (14,91%) (20,31%) 0,299
Andere Tumore praoperativ (n/%):
- Colorektal (n/%) 5/34 (14,71%) 4/13 (30,77%)
- Magen (n/%) 1/34 (2,94%) 0/13 (0,00%)
- Mamma (n/%) 7/34 (20,59%) 4/13 (30,77%) 0,527
- Nierenzell (n/%) 1/34 (2,94%) 0/13 (0,00%)
- Melanom (n/%) 1/34 (2,94%) 1/13 (7,69%)

Der Median der préoperativ bestimmten Tumormarker, CEA und CA19-9, unterschied sich zwischen

den Patienten der beiden Altersgruppen nicht signifikant (p=0,940 bzw. p=0,332). Entsprechende

Ergebnisse sind der Tabelle 5 zu entnehmen:

Gruppe <75 Gruppe > 75
n=241 n= 67 P
CEA [ng/] 3,50 3,75 0.940
(Median, Min.-Max.) (0,20-64,90) (0,70-150,80) ’
CA19-9 [kU/N] 168,05 138,70 0.332
(Median, Min.-Max.) (0,60-11000,00) (0,80-3284,00) ’

4.1.3. Vormedikation

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, litt zum Zeitpunkt der Operation ein relevanter Teil der

Patienten an kardiovaskuldren Begleiterkrankungen oder einer Arrhythmie, insbesondere die dlteren

Patienten. Folglich war der Anteil an Patienten, die auf gerinnungshemmende Medikamente

angewiesen war, entsprechend hoch.

Im Gruppenvergleich (s. Tab. 6) waren Thrombozytenaggregationshemmer, wie auch Antikoagulantien,

bei den dlteren Patienten im Durchschnitt doppelt so hdufig Bestandteil der Vormedikation als bei den

jiingeren Patienten (30,30% vs. 16,89%, p=0,016 bzw. 20.00 vs. 10,71%, p=0,049).
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Gruppe <75 Gruppe =75 p

Thrombozyten- 38/225 20/66

aggregationshemmer (n/%) (16,89%) (30,30%) 0,016

24/224 13/65

(10,71%) (20,00%) 0,049

Antikoagulantien (n/%)

4.1.4. Operative Charakteristika

Hinsichtlich der operativen Charakteristika wurden das Operationsverfahren, die Art der
Pankreasanastomose, die Operationsdauer, der intraoperative Blutverlust, die intraoperative
Transfusionsrate sowie der Einsatz einer Peridualandsthesie bzw. eines Peridualkatheters ausgewertet.
Das am héufigsten durchgefiihrte Operationsverfahren war in beiden Gruppen die pyloruserhaltende
partielle Pankreatoduodenektomie (PPPD), ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,348). Die klassische Whipple-OP wurde dagegen nur bei rund einem Viertel der
Patienten angewandt (im Durchschnitt 25,59%).

Auch bei der Pankreasanastomose wurde ein Verfahren favorisiert: die Pankreas-Diinndarm-
Anastomose. Diese wurde bei 87,14% der Patienten in der Gruppe der < 75-Jdhrigen und bei 79,10%
der Patienten in der Gruppe der > 75-Jahrigen angewandt (p=0,162).

Anndhernd ein Fiinftel in der Gruppe der > 75-Jahrigen bekam eine Pankreas-Magen-Anastomose
(17,91%), bei den Patienten < 75 Jahren wurde diese Anastomose nur bei jedem 10. Patienten
durchgefiihrt. Bei 8 Patienten (< 75 Jahren) beziegungsweise 2 Patienten (> 75 Jahre) erfolgte eine
totale Pankreatoduodenektomie.

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich in der medianen Operationsdauer: Bei Patienten der
Gruppe der < 75-Jahrigen betrug sie 264 min, in der Vergleichsgruppe dagegen 231 min (p=0,006).
Sowohl der mediane intraoperative Blutverlust als auch die intraoperative Transfusionsrate
unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Der mediane
intraoperative Blutverlust betrug 400 ml in beiden Gruppen (p=0,214), die intraoperative

Transfusionsrate war mit 20,31% zu 13,84% tendenziell hoher bei den élteren Patienten (p=0,168).
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Gruppe <75 Gruppe > 75
n=241 n= 67 P
Operation
- pyloruserhaltende part. 186 (77,18%) 48 (71,64%)
Duodenopankreatektomie (n/%) 0,348
- klassische Whipple OP (n/%) 55 (22,82%) 19 (28,36%)
Pankreasanastomose
- Pankreatikojejunostomie (n/%) 210 (87,14%) 53 (79,10%)
- Pankreatogastrostomie (n/%) 23 (9,54%) 12 (17,91%) 0,162
- Totale Pankreatoduodenektomie 8 (3,32%) 2 (2,99%)
(n/%)
Operationsdauer [min] 264 231 0.006
(Median, Min.-Max.) (105-518) (117-411) ’
e
(Median, Min.-Max.) (20-4000) (40-6000)
Intraoperative 31 13 0.204
Transfusionsrate (n/%) (13,84%) (20,31%) ’
156/220 45/64
0
PDA/PDK (n/%) (70.91%) (70.31%) 0,926
a0
L1
[+]
500
! <00
8
ﬂ,l
o 300
00
100
<75 >=75
Gruppe_75
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Ungefahr 70% der Patienten in beiden Gruppen erhielten zur OP einen PDK, sodass sich dahingehend
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen ergab (p=0,926).

Die histopathologische Befundung der Resektate erfolgte anhand der TNM-Klassifikation des
Pankreaskarzinoms, 5., 6. und 7. Auflage, welche sich, wie einleitend beschrieben, nur gering
unterschieden.

Die Datenauswertung ergab, dass in iiber 80% der Félle ein lokal fortgeschrittenes, meist lymphatisch
metastasiertes Tumorleiden vorlag: In etwa 85% der Resektate wurde der Primértumor als pT3-Stadium
klassifiziert; der Tumor iiberschritt dem zu Folge die Grenzen des Pankreas, ohne aber den Truncus
coeliacus oder die A. mesenterica superior zu infiltrieren.

Wie Tab. 8 weiterhin zu entnehmen, konnten regionire Lymphknotenmetastasen (N1-Stadium) bei etwa
zwei Drittel der Patienten gefunden werden, unabhingig von der Gruppenzugehorigkeit. Die Resektion
erfolgte bei durchschnittlich zwei Drittel der Patienten im Gesunden (R0-Resektionsrate 63,07% vs.

67,16%, p=0,537).

Gruppe <75 Gruppe =75
n=241 n= 67 P

T- Stadium
-T1 (n/%) 11 (4,56%) 2 (2,99%)
-T2 (n/%) 22 (9,13%) 5(7,46%) 0,817
- T3 (n/%) 197 (81,75%) 58 (86,56%)
- T4 (n/%) 11 (4,56%) 2 (2,99%)
N- Stadium
- NO (n/%) 74 (30,71%) 22 (32,84%) 0,739
- N1 (n/%) 167 (69,29%) 45 (67,16%)
R- Stadium
- RO (n/%) 155 (64,31%) 46 (68,66%)
- R1 (n/%) 70 (29,05%) 16 (23,88%) 0,532
- R2 (n/%) 8 (3,32%) 1 (1,49%)
- Rx (/%) 8 (3,32%) 4 (5,97%)

4.1.5. Postoperative Komplikationen

Wie bereits einleitend erldutert, zdhlt die Pankreasresektion, trotz bedeutender Fortschritte der
chirurgischen Technik und im perioperativen Management, weiterhin zu den komplikationstrachtigsten
Eingriffen.

Der Tab. 9 ist zu entnehmen, dass sich postoperativ im Gesamtkollektiv eine Komplikationsrate von
rund 65% ergab. Tendenziell traten bei den Patienten < 75 Jahre insgesamt etwas weniger

Komplikationen auf, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,228).
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Zudem kann der Tabelle entnommen werden, dass die Inzidenz der unmittelbar chirurgischen
Komplikationen, einerseits die eingriffspezifischen, wie Pankreas-, Gallefisteln, aber auch der
allgemeinen, chirurgischen Komplikationen, wie Wundheilungsstorungen, Fasziendehiszenzen, keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patienten der beiden Altersgruppen aufwies.

In der Gruppe der < 75-Jdhrigen war die postoperative Magenentleerungsstorung die haufigste
Komplikation (32,78%), gefolgt von der Pankreasfistel (22,82%). Laut Tabelle 9 lag eine klinisch
relevante POPF Typ B oder C vor, mit Dominanz des Typs B (15,35% vs. 4,15%).

Als dritthdufigste postoperative Komplikation erwies sich in der Gruppe der Patienten < 75 Jahre die
epifasziale Wundheilungsstérung. Diese traten in 45 von 241 Féllen (18,67%) auf. Gefolgt von
internistischen Komplikationen postoperativ: In 34 von 241 Fillen (14,11%) zeigten sich pulmonale
Schwierigkeiten. 27 der insgesamt 241 Patienten erfuhren im Anschluss an die Operation eine kardiale
Komplikation (11,20%).

In der Gruppe der > 75-Jdhrigen sah die Haufigkeit der Verteilung postoperativer Komplikationen
anders aus: Die haufigste postoperative Komplikation nach Pankreasresektion war die
Magenentleerungsstorung bei 20 der 67 Patienten (29,85%). Am zweithdufigsten fanden sich
pulmonale Komplikationen (18 von 67 Patienten, 26,87%). An dritter Stelle standen die kardialen
Komplikationen bzw. die POPF, die jeweils bei 15 Patienten (22,39%) auftraten. Ahnlich der Patienten
< 75 Jahre war auch in der Gruppe der Patienten > 75 Jahre die Pankreasfistel Typ B der haufigste Typ
(13,43%), an einer klinisch relevanten Pankreasfistel Typ B und C litten insgesamt 11 Patienten
(16,42%) ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven.

Dartiberhinaus zeigten die Daten, dass septische Komplikationen im Kollektiv der > 75-jahrigen
Patienten dreimal hdufiger auftraten als bei den jiingeren Patienten (16,42% vs. 5,39%, p=0,003).

Im postoperativen Verlauf wurden mussten 52 der 308 Patienten (16,88%) reoperiert werden.
Wenngleich die Reoperationsrate in der Gruppe der < 75-Jéhrigen tendenziell ein wenig héher lag

(18,26% vs. 11,94%), wies der Unterschied keine statistische Signifikanz auf (p=0,198).
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Gruppe <75 Gruppe > 75
n= 241 n= 67 P

Komplikationen allgemein o o
postoperativ (n/%) 146 (60,58%) 46 (68,66%) 0,228
Blutung postoperativ (n/%) 23 (9,54%) 9 (13,43%) 0,356
Transfusionsrate o 0
postoperativ (/%) 55/165 (33,33%) 24/55 (43,64%) 0,168
Sepsis (n/%) 13 (5,39%) 11 (16,42%) 0,003
Pulmonal (n/%) 34 (14,11%) 18 (26,87%) 0,014
Kardial (n/%) 27 (11,20%) 15 (22,39%) 0,018

Einseitig Einseitig

16 (6,64%) 7 (10,45%)

0

Pleuracrguss (n/%) beidseitig beidseitig 0,005

9 (3,73%) 9 (13,43%)
Fasziendehiszenz (n/%) 18 (7,47%) 3 (4,48%) 0,390
Wundheilungsstorung (n/%) 45 (18,67%) 9 (13,43%) 0,318
Gallefistel (n/%) 3 (1,24%) 1 (1,49%) 0,874
Pankreasfistel (n/%) 55 (22,82%) 15 (22,39%) 0,940
Khon. relevante POPF (Typ B, C) 47 (19,50%) 11 (16.42%) 0,568
(n/%)
POPF-Grad:
- keine (n/%) 186 (77,18%) 52 (77,61%)
- A (/%) 8 (3,32%) 4 (5,97%) 0,739
- B (n/%) 37 (15,35%) 9 (13,43%)
- C (/%) 10 (4,15%) 2 (2,99%)
Delayed gastric emptying (n/%) 79 (32,78%) 20 (29,85%) 0,650
Folgeoperationen (n/%) 44/241 (18,26%) 8/67 (11,94%) 0,198

4.1.6. Postoperative Verweildauer, Mortalitat

Postoperativ lagen die Patienten im Median 2 (Gruppe < 75) bzw. 3 Tage (Gruppe > 75) auf der
Intensivstation, ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,688).
Der gesamte Krankenhausaufenthalt betrug im Median etwas mehr als zwei Wochen. Auch hierin

unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant (p=0,524), wenngleich die maximale Verweildauer in

der Gruppe der Patienten < 75 Jahre mit 126 Tagen 40 Tage iiber der der dlteren Patienten lag.
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Gruppe <75 Gruppe =75
n= 241 n= 67 P
Intensivliegedauer [Tage] 2 3 0.638
(Median, Min.-Max.) (1-109) (1-86) ’
Gesamtliegezeit [Tage] 15 15 0.524
(Median, Min.-Max.) (1-126) (1-86) ’

Wihrend des postoperativen Krankenhausaufenthaltes verstarben in der Gruppe der < 75-Jéhrigen rund
7% der Patienten. Dagegen betrug in der Gruppe der > 75-Jdhrigen die intrahospitale Mortalitit mit
16% mehr als das Zweifache der Krankenhaussterblichkeit der jiingeren Patienten, was hoch signifikant

war (p=0,018).

Das Kriterium Entlassung wurde im Folgenden differenzierter betrachtet: Wéhrend in der Gruppe der
< 75-Jahrigen knapp 88% nach Hause oder in eine rehabilitative Einrichtung entlassen wurden, waren
es in der Gruppe der > 75-Jahrigen aufgrund der hoheren intrahospitalen Mortalitit nur 79%. Dagegen
wurden prozentual #hnlich viele Patienten aus beiden Gruppen (5,39% bzw. 4,48%) zur
Weiterbehandlung in ein peripheres Krankenhaus oder die zuweisende Klinik verlegt. Eine Ubersicht

hierzu bietet die Tabelle 11:

Gruppe <75 Gruppe =75
n=241 n= 67 P

Mortalitét intrahospital
- Tod intrahospital (n/%) 17 (7,05%) 11 (16,42%) 0,018
- Entlassung/Verlegung (n/%) 224 (92,95%) 56 (83,58%)
Entlassungsstatus
- nach Hause/Reha (n/%) 211 (87,56%) 53 (79,10%) 0,061
- Verlegung in andere Klinik (n/%) 13 (5,39%) 3 (4,48%)

4.1.7 Langzeitiiberleben:

Die Auswertungen dieser Dissertation zum Langzeitiiberleben der Patienten zeigten keinen
signifikanten Unterschied im medianen Uberleben zwischen den beiden Altersgruppen, wenngleich die
jiingeren Patienten tendenziell einen geringen Uberlebensvorteil aufwiesen: 13 Monate in der Gruppe
der < 75-Jahrigen (95% Konfidenzintervall 10,68; 15,32) vs. 10 Monate in der Gruppe der > 75-
Jihrigen (95% Konfidenzintervall 5,29; 14,71), p=0,188. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 4,32%
(Patienten < 75 Jahre) bzw. 3,85% (Patienten > 75) und unterschied sich somit ebenfalls nicht
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signifikant. (s. Kaplan-Meier- Kurve Abb. 8). Das mediane Follow-up betrug 93 Monate.
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4.1.7. Chemotherapie

Eine postoperative Chemotherapie erhielt in der Gruppe der > 75-Jahrigen nur etwas mehr als ein Drittel
der Patienten (35,71%). Dagegen wurden in der Gruppe der < 75-Jéhrigen prozentual fast doppelt so
viele Patienten chemotherapiert (68,50%), was sich statistisch als signifikanter Unterschied erwies

(p<0,001).

Gruppe <75 Gruppe > 75 p
Chemotherapie postop. (n/%) (16387é%)(‘?/(:) ( 3250;51;)) <0,001

Die Analyse des Langzeitiiberlebens in Abhingigkeit einer postoperativ durchgefiihrten Chemotherapie
zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,177), wenngleich die Patienten tendenziell von einer
postoperativen Chemotherapie im Hinblick auf das Langzeitiiberleben zu profitieren schienen:
medianes Uberleben 15 Monate (95% Konfidenzintervall 12,76; 17,24) mit postoperativer
Chemotherapie vs. 9 Monate (95% Konfidenzintervall 6,08; 11,92) ohne postoperative Chemotherapie.
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit einer postoperativen Chemotherapie
(Gruppe < 75-Jahrige, Gruppe = 75-Jahrige).
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Gruppe <75

Gruppe =75

Uberlebenszeit Chemo postop. [Monate]
- erhalten (Median, 95% KI)
- nicht erhalten (Median, 95% KI)

15 (12,21-17,79)
8 (3,97-12,03)

15 (7,56-22,44)
10 (6,11-13,89)

P

0,095

0,747

Die gruppenspezifische Analyse (Tab. 13) zeigte, dass Patienten < 75 Jahre, im Hinblick auf das

Langzeitliberleben, tendenziell mehr von einer postoperativen Chemotherapie zu profitieren schienen

als die 4lteren, wenngleich der Unterschied in der Uberlebensdauer das statistische Signifikanzniveau

knapp verfehlte (p=0,095).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhangigkeit einer postoperativen Chemotherapie
(Gruppe = 75-Jahrige).
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4.2 Patientendaten Gruppe < 59-Jihrige bis Gruppe > 80-Jihrige

Im folgenden Untersuchungsschritt erfolgte die Diversifizierung der Studienpopulation in 4
verschiedene Untergruppen, um die zuvor beschriebenen Besonderheiten zwischen élteren und
jiingeren Patienten genauer zu analysieren:

e Gruppe [: Patienten < 59 Jahre,

e  Gruppe II: Patienten 60-69-Jahre,

e  Gruppe III: Patienten 70-79 Jahre,

e Gruppe IV: Patienten > 80-Jahre.
Auch hier erfolgte erst die Betrachtung des Gesamtkollektivs, gefolgt von einer vergleichenden

Darstellung der Untergruppen in Bezug auf pré-, peri- sowie postoperative Charakteristika.

4.2.1. Zur Gruppeniibereinstimmung

Das Patientenkollektiv der Gruppe I (< 59-Jahrige) umfasste insgesamt 60 Patienten. Darunter befanden
sich 35 Mainner (58,33%) und 25 Frauen (41,67%). Der Mittelwert des Alters zum Zeitpunkt der
Operation lag in diesem Patientenkollektiv bei 54 Jahren (Standardabweichung, SD 5,02 Jahre).

Der Gruppe II (60-69-Jdhrige) wurden insgesamt 114 Patienten zugeordnet, die sich, dhnlich der
Geschlechterverteilung in Gruppe I, in 66 Méanner (57,89%) und 48 Frauen (42,11%) aufgliederten. Der
Mittelwert des Alters bei Operation betrug in Gruppe 11 66 Jahre (SD 2,69 Jahre).

Die Patientengruppe I1I (70-79-J4hrige) umfasste ebenfalls 114 Patienten, wobei auch in dieser Gruppe
der Anteil Méanner (n=59; 51,75%) gegeniiber Frauen (n=55; 48,25%) iiberwog. Das mittlere Alter
dieser Gruppe betrug 73,75 Jahren (SD 2,79 Jahre).

Waihrend in den vorangegangenen Gruppen I bis 11l jeweils die Ménner {iberwogen, dnderte sich dieses
Verhéltnis in der Gruppe IV - bei den > 80-Jdhrigen fand sich ein hdherer Frauenanteil von 3:2
(p=0,403).

Die Patienten der Gruppen I bis III wurden nach ihrem kérperlichen Zustand zu 55-60% der ASA-
Klasse II zugeordnet, wohingegen den iiber 80-jdhrigen Patienten in 55% eine schwere
Allgemeinerkrankung (ASA III) attestiert wurde. Dennoch unterschieden sich die vier Gruppen im
Hinblick auf den allgemeinen korperlichen Zustand der Patienten nicht signifikant voneinander
(p=0,461).

Wie der Tabelle 14 zu entnehmen ist, unterschieden sich die vier Patientengruppen im Hinblick auf das
mittlere Gewicht, die Grofe sowie die Hohe der prédoperativ bestimmten Tumormarker und des

Bilirubin-Wertes nicht signifikant voneinander.
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Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
(=59 (60 - 69) (70 -79) (=80) p
n= 60 n= 114 n=114 n= 20

Alter 53,87+ 5,02 65,82 £2,69 73,75 £2,79 83,15+ 2,35
Geschlecht
- Weiblich (n/%) 25 (41,67%) 48 (42,11%) 55 (48,25%) 12 (60,00%) | 0,403
- Ménnlich (n/%) 35 (58,33%) 66 (57,89%) 59 (51,75%) 8 (40,00%)
ASA —Stadium
- ASA 1 (/%) 2 (3,33%) 0 (0,00%) 1 (0,88%) 0 (0,00%)
- ASA 2 (n/%) 36 (60,00%) 68 (59,65%) 63 (55,26%) 8 (40,00%) 0,461
- ASA 3 (/%) 21 (35,00%) 44 (38,60%) 48 (42,11%) 11 (55,00%)
- ASA 4 (n/%) 1 (1,67%) 2 (1,75%) 2 (1,75%) 1 (5,00%)
Grofle [m] £ SD 1,74 + 0,09 1,70 = 0,09 1,70 £ 0,01 1,68 + 0,05 0,093
Gewicht [kg] = SD 79,0 £ 16,48 75,0 £ 15,92 70,0 = 14,24 71,58 £10,05 | 0,089
CEA [pg/] 4,75 3,35 3,15 4,60 0.346
(Median, Min.-Max.) (1,00-64,90) (0,20-43,20) (0,70-150,80) (1,40-55,10) ’
CA19-9 [kUN] 136,53 185,25 151,20 146,40 0.517
(Median, Min.-Max.) (0,60-6400,00) | (0,70-7520,00) |(0,60-11000,00) | (6,70-3284,00) |
I[an;‘ﬁ]m préoperativ 0,70 1,30 0,90 1,60 0182
(Median, Min.-Max.) (0,30-17,40) (0,00-27,60) (0,30-19,00) (0,70-15,40)

4.2.2. Prioperative Charakteristika

Die Gruppen I bis IV wurden auf vorbestehende Begleiterkrankungen untersucht und ausgewertet. Hier
fielen signifikante Unterschiede zwischen den Altersklassen auf, die in Tabelle 15 aufgefiihrt sind:
Bei allen Komorbiditéten zeichnete sich eine steigende Privalenz mit zunehmendem Alter ab. An einer
KHK litten zum Zeitpunkt der Operation in der Gruppe der < 59-jahrigen Patienten weniger als jeder
Zehnte (8,93%). Bei den > 80-Jahrigen war bereits fast ein Drittel (30,00%) aller Patienten von
arteriosklerotischen Verdnderungen der Koronararterien betroffen (p=0,044).

Eine dhnliche Tendenz war bei der arteriellen Hypertonie zu verzeichnen: In der Gruppe der

< 59-Jahrigen war etwas mehr als ein Drittel (39,29%) der Patienten erkrankt, in der Gruppe der 70 bis
79-Jahrigen drei Viertel aller Patienten und damit fast doppelt so viele (75,70%). In der Gruppe der >
80-jdhrigen Patienten erreichte die Prdvalenz des arteriellen Hypertonus 90,00%. Auch diese
Unterschiede zwischen den verschiedenen Patientengruppen waren statistisch hoch signifikant
(p<0,001).

An einem Diabetes mellitus war zum Zeitpunkt der Operation rund ein Drittel der < 59-jdhrigen
Patienten (33,33%) erkrankt. Auch bei diesem Kriterium zeigt sich eine steigende Tendenz iiber die

beiden folgenden Altersgruppen (Gruppe 11 42,59% vs. Gruppe III 54,13%), wenngleich in der Gruppe
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der éltesten Patienten wiederum nur bei jedem 3. Patienten ein Diabetes mellitus vorlag.

Passend zum Anstieg der Privalenz arteriosklerotischer Verdnderungen, exemplarisch der KHK, sowie
des Diabetes mellitus, konnte iiber die verschiedenen Altersgruppen hinweg auch eine Zunahme
niereninsuffizienter Patienten aufgezeigt werden. In der Gruppe I fand sich kein Patient, der an einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion litt. Hingegen waren es in der Gruppe der 60 bis 69-Jahrigen schon
tiber 6%, mit stetiger Zunahme bis zur Gruppe der > 80-jdhrigen Patienten, von denen im Durchschnitt
jeder Fiinfte niereninsuffizient war. Auch hier lief sich ein signifikanter Unterschied feststellen
(p=0,016).

Ebenfalls hoch signifikante Ergebnisse lieferte die Untersuchung der Patienten im Hinblick auf eine
vorbestehende Arrhythmie (p=0,001). In der Gruppe der < 59-Jdhrigen litt kein Patient zum
Operationszeitpunkt an einer Herzrhythmusstorung (HRST), hingegen war in der Gruppe der > 80-

jahrigen Patienten ein Drittel von HRST betroften.

Gruppe I Gruppe 11 Gruppe III | Gruppe IV
(<59) (60 - 69) (70 - 79)  80) P
Pulmonal (n/%) 5/57 18/101 20/106 7/20
(8,77%) (17,82%) (18,87%) (35,00%) 0,061
KHK (n/%) 5/56 15/105 25/108 6/20
(8,93%) (14,29%) (23,15%) (30,00%) 0,044
Art. Hypertonus (n/%) 22/56 72/109 81/107 18/20
(39,29%) (66,06%) (75,70%) (90,00%) | <0,001
Niereninsuffizienz (n/%) 0/57 7/104 11/105 4/20
(0,00%) (6,73%) (10,48%) (20,00%) 0,016
Arrhythmie 0/57 19/103 18/106 7/20
prioperativ (n/%) (0,00%) (18,45%) (16,98%) (35,00%) 0,001
Diabetes mellitus (n/%) 19/57 46/108 59/109 6/20
(33,33%) (42,59%) (54,13%) (30,00%) 0,032

4.2.3. Vormedikation

Die Untergruppen differenziert betrachtet, lieB sich erkennen, dass sowohl die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern als auch Antikoagulantien tiber die Gruppen I-IV hinweg zunahm,
wenngleich nicht signifikant (p=0,339 bzw. p=0,391). Wéhrend in der Gruppe der < 59-Jdhrigen nur
rund 12% der Patienten die Indikation fiir ein antiaggregatorische Therapie hatten, waren es in der
Gruppe der > 80-Jdhrigen mehr als doppelt so viele Patienten (25%). Des Weiteren fiel auf, dass
Thrombozytenaggregationshemmer vom Gesamtkollektiv insgesamt hidufiger eingenommen worden

als Antikoagulantien.
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Gruppe I Gruppe 11 Gruppe IIl | Gruppe IV
(£59) (60 - 69) (70 - 79)  80) P
Thrombozyten- 7/58 21/106 25/107 5/20 0.339
aggregationshemmer (n/%) (12,07%) (19,81%) (23,36%) (25,00%) ’
. . 4/59 13/104 17/106 3/20
0
Antikoagulantien (n/%) (6.78%) (12,50%) (16,04%) (15.00%) 0,391

4.2.4. Operative Charakteristika

Die pyloruserhaltende partielle Pankreatoduodenektomie (PPPD) war auch in jeder der 4 Altersgruppen
im Vergleich zur klassischen Whipple-Methode das dominierende Operationsverfahren. Im Vergleich
der Gruppen I-IV zeigten sich dahingehend nur kleine prozentuale Unterschiede, sodass im
Allgemeinen bei drei von vier Patienten die PPPD und in etwa einem Viertel der Félle die klassische
Whipple-Operation durchgefiihrt wurde, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p=0,759).

Die Pankreas-Diinndarm-Anastomose war mit durchschnittlich 85% in allen Gruppen die héufigste
Rekonstruktionsform (p=0,899) (s. Tab. 17).

Die Indikation zur totalen Pankreatoduodenektomie wurde mit steigender Altersklasse immer seltener
gestellt, in der Gruppe der > 80-Jahrigen wurde die komplette Entfernung der Bauchspeicheldriise nicht
einmal durchgefiihrt.

Wihrend sich beziiglich der medianen Operationsdauer im Vergleich zwischen den Gruppen < 75 Jahre
vs. > 75 Jahre noch ein statistisch signifikanter Unterschied ergab (p=0,006), zeigten sich nun im
Vergleich der Gruppen I bis IV keine signifikanten Unterschiede bei gering kiirzerer Operationszeit bei

den > 80-jdhrigen Patienten (p=0,271).
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Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
(=59 (60 - 69) (70 -79) (=80) P
n= 60 n=114 n=114 n=20
Operation
- Pankreatoduodencktomie 47 (78,33%) 89 (78,07%) 84 (73,68%) 14 (70,00%)
(n/%) 0,759
- klassische Whipple OP 13 (21,67%) 25(21,93%) 30 (26,32%) 6 (30,00%)
(n/%)
Pankreasanastomose
- Pankreatikojejunostomie 52 (86,67%) 96 (84,21%) 98 (85,96%) 17 (85,00%)
(n/%)
- Pankreatogastrostomie 5(8,33%) 14 (12,28%) 13 (11,41%) 3 (15,00%) 0,899
(n/%)
- Totale Pankreatoduoden- 3 (5,00%) 4 (3,51%) 3 (2,63%) 0 (0,00%)
ektomie (n/%)
Operationsdauer [min] 271 251 261 233 0.271
(Median, Min.-Max.) (111-518) (105-421) (132-473) (117-408) ’
Intraoperative 8/57 14/107 19/105 3/19 0.774
Transfusionsrate (n/%) (14,04%) (13,08%) (18,10%) (15,79%) ’
41/55 73/105 73/105 14/19
0
PDA/PDK (n/%) (74,55%) (69.52%) (69,52%) 73.68%) | 089
600
500 -
= 400
-
3
1]
DI
5 300
200
100
<=59 60-69 70-79 >=80
Gruppe_1 4
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Als weiteres operatives Charakteristikum wurde die intraoperative Transfusionsrate analysiert: Die
geringste Quote intraoperativ verzeichneten hier die 60-69-Jahrigen (13,08%), wéihrend die hdchste
Quote in der Gruppe der 70 bis 79-Jahrigen (18,10%) ermittelt wurde. Diese allenfalls geringen
Schwankungen bedeuteten keine statistische Signifikanz (p=0,774).

Im Rahmen der Auswertung der perioperativ erhobenen Daten zeigte sich, dass, dhnlich der
Gruppenauswertung < 75 Jahre vs. > 75 Jahre, unabhéngig vom Patientenalter ein PDK perioperativ
bei circa 2/3 der Patienten gelegt worden war. Somit unterschieden sich die 4 Gruppen dahingehend

nicht signifikant voneinander (p=0,893, s. Tab. 17).

Die Auswertung der histopathologischen Befunde in Bezug auf die TNM-Klassifikation der
Tumorresektate ergab folgende Ergebnisse:

Die Mehrheit der Tumoren konnte dem pT3-Stadium zugeordnet werden, wobei prozentual eine
steigende Héufigkeit dieses Stadiums iiber die Altersklassen hinweg zu verzeichnen war (80% in der
Gruppe I, bis zu 90% in der Gruppe V), jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede, p=0,581).
Bei iiber 8% der jlingeren Patienten (< 59 Jahre) wurde postoperativ ein pT4 Stadium diagnostiziert,
wohingegen bei den dlteren Patienten dieses fortgeschrittene Tumorstadium seltener bis gar nicht
(Gruppe 1V) vorkam.

In 70,40% aller Patienten wurden Lymphknotenmetastasen (pN1-Stadium) gefunden, wobei in der
Gruppe der Patienten < 59 Jahre sogar 80% der Patienten ein pN1 Stadium hatten. Die Unterschiede
zwischen den 4 Gruppen waren statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,156).

Die Resektion erfolgte im Durchschnitt bei circa zwei Drittel der Patienten mikroskopisch im Gesunden
(RO), nur in der Gruppe der édltesten Patienten war die RO-Resektionsrate geringer, wenn auch nicht

signifikant.
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Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
(=59 (60 - 69) (70 -79) (=80) p
n= 60 n=114 n= 114 n=20
T- Stadium
-T1 (/%) 1 (1,67%) 7 (6,14%) 5 (4,39%) 0 (0,00%)
- T2 (n/%) 6 (10,00%) 8 (7,02%) 11 (9,65%) 2 (10,00%) 0,581
- T3 (n/%) 48 (80,00%) | 94 (82,45%) | 95(83,33%) | 18(90,00%)
- T4 (n/%) 5 (8,33%) 5 (4,38%) 3 (2,63%) 0 (0,00%)
N- Stadium
- NO (n/%) 12 (20,00%) | 36 (31,58%) | 42 (36,84%) 6 (30,00%) 0,156
- N1 (/%) 48 (80,00%) | 78 (68,42%) | 72 (63,16%) | 14 (70,00%)
R- Stadium
- RO (n/%) 38(63,33%) | 76 (66,67%) | 77 (67,54%) | 10 (50,00%)
- R1 (n/%) 18 (30,00%) | 30(26,32%) | 29 (25,44%) 9 (45,00%) 0,409
- R2 (n/%) 4 (6,67%) 2 (1,75%) 3 (2,63%) 0 (0,00%)
- Rx (n/%) 0 (0,00%) 6 (5,26%) 5(4,39%) 1 (5,00%)

4.2.5. Postoperative Komplikationen

Die Rate aller Komplikationen war in der Gruppe der Patienten < 59 Jahre am geringsten: In dieser

Gruppe erlitt weniger als jeder Zweite (48,33%) eine postoperative Komplikation, dahingegen haben

in den Gruppen der 60 bis 69-Jahrigen sowie der 70 bis 79-Jahrigen jeweils zwei Drittel aller Patienten

eine oder mehrere Komplikationen im postoperativen Verlauf erlitten. Bei den > 80-Jéhrigen betrug die

postoperative Komplikationsrate 60%. Es zeigte sich zwar damit eine Tendenz zu Ungunsten des

hoheren Alters, jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,088).

Postoperative Blutungen traten in der Gruppe der < 59-Jdhrigen am seltensten auf (3,33%). Mit

zunehmender Altersklasse stieg die Inzidenz an (bis 15% bei den Patienten > 80 Jahre), p=0,203.

Ahnlich verhielt sich die Transfusionsrate. Wihrend von den Patienten < 59 Jahre sich nur jeder 5.

Patient postoperativ transfusionspflichtig zeigte, war es in der Gruppe der > 80-Jéhrigen fast jeder

Zweite (p=0,774).
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Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
=59 (60 - 69) (70 -79) (= 80) p
n= 60 n=114 n=114 n=20

Komplikationen o o o o
insgesamt (n/%) 29 (48,33%) | 75(65,79%) | 76 (66,67%) | 12 (60,00%) 0,088
Blutung postoperativ (n/%) 2 (3,33%) 15(13,16%) | 12 (10,53%) | 3 (15,00%) 0,203
Transfusionsrate 8/39 31/85 32/78 8/18 0.774
postoperativ (n/%) (20,51%) (36,47%) (41,03%) (44,44%) ’
Sepsis (n/%) 1 (1,67%) 8 (7,02%) 11 (9,65%) 4 (20,00%) 0,048
Pulmonal (n/%) 4 (6,67%) 18 (15,79%) | 25(21,93%) | 5 (25,00%) 0,056
Kardial (n/%) 0 (0,00%) 13 (11,40%) | 24 (21,05%) | 5 (25,00%) 0,001

Einseitig Einseitig Einseitig Einseitig

3 (5,00%) 9 (7,89%) 9 (7,89%) 2 (10,00%)

0

Pleuracrguss (n/%) Beidseitig Beidseitig Beidseitig Beidseitig 0,263

1 (1,67%) 4 (3,51%) 11 (9,65%) 2 (10,00%)
Fasziendehiszenz (n/%) 2 (3,33%) 11 (9,65%) 7 (6,14%) 1 (5,00%) 0,428
Wundheilungsstorung (n/%) | 9 (15,00%) | 23 (20,18%) | 18 (15,79%) | 4 (20,00%) 0,767
Gallefistel (n/%) 0 (0,00%) 2 (1,75%) 2 (1,75%) 0 (0,00%) 0,700
Pankreasfistel (n/%) 11 (18,33%) | 30(26,32%) | 26 (22,81%) | 3 (15,00%) 0,537
Klin. relevante POPF o o o o
Typ B. C (n/%) 11(18,33%) | 27 (23,68%) | 18 (15,79%) | 2 (10,00%) 0,324
POPF Grad:
- keine (n/%) 49 (81,67%) | 84 (73,68%) | 88 (77,19%) | 17 (85,00%)
- A (/%) 0 (0,00%) 3 (2,63%) 8 (7,02%) 1 (5,00%) 0,227
- B (n/%) 10 (16,67%) | 22(19,30%) | 12(10,53%) | 2 (10,00%)
- C (/%) 10 (16,67%) 5 (4,39%) 6 (5,26%) 0 (0,00%)
Folgeoperationen (n/%) 4 (6,67%) 27 (23,68%) | 18 (15,79%) 3 (15,00%) 0,039

Wie Tabelle 19 weiterhin zu entnehmen ist, traten septische Komplikationen mit zunehmendem Alter

der Patienten signifikant hiufiger auf (p=0,048). Wéhrend in der Gruppe der < 59-Jihrigen noch

1,67% der Patienten betroffen waren, stieg die Privalenz in der Gruppe der 60 bis 69-Jahrigen auf

7,02%, gefolgt von der Gruppe der 70 bis 79-Jahrigen mit 9,65%, sowie der Gruppe der > 80-Jahrigen

mit rund 20%.

Eine dhnliche Tendenz zeigte sich beim Kriterium postoperative kardiale Komplikationen.

Waihrend in der Gruppe der < 59-Jéhrigen kein Patient an diesen litt, traten sie bei immerhin einem

Viertel der Patienten in der Gruppe der > 80-Jihrigen auf (p=0,001).

Auch postoperative pulmonale Komplikationen waren mit zunehmendem Alter haufiger, statistisch bei

den iiber 80-jdhrigen Patienten viermal hdufiger als bei den Patienten < 59 Jahre, wenngleich dieser
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Unterschied keine statistische Signifikantz erreichte (p=0,056).

In der Inzidenz der chirurgischen Komplikationen, wie Wundheilungsstorungen, Fasziendehiszenzen,
aber auch im Auftreten von postoperativen Galle- oder Pankreasfisteln unterschieden sich die
verschiedenen Altersgruppen nicht signifikant:

Eine postoperative Gallefistel erlitten lediglich jeweils 2 Patienten in den Gruppen II und III (p=0,700).
Die hochste Rate einer postoperativen Pankreasfistel (26,32%) fand sich in der Gruppe der Patienten
zwischen 60 und 69 Jahren, mit zunehmendem Alter nahm die Fistelrate ab (15% bei den > 80-jdhrigen
Patienten; p=0,537).

Eine dhnliche Verteilung zeigte sich auch bei der differenzierten Betrachtung der klinisch relevanten
Pankreasfistel Typ B und C. Auch deren Priavalenz war in den mittleren Altersgruppen am hdchsten mit
abnehmender Tendenz mit zunehmendem Alter (p=0,227).

In jeder der vier Altersgruppen mussten Patienten im postoperativen Verlauf einer oder mehreren
Folgeoperationen zugefiihrt werden: Die Reoperationsrate war in der Gruppe der 60- bis 69-jahrigen
Patienten am hochsten (23,68%), wogegen Patienten < 59 Jahre am seltesten reoperiert werden

mussten.

4.2.6. Postoperative Verweildauer, Mortalitat

Waihrend sich die Dauer der Intensivliegezeit gleichmiBig iiber die einzelnen Subgruppen verteilte (im
Median 3 Tage, p=0,312), zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Gesamtliegezeit
(p=0,003): Die kiirzeste Krankenhausverweildauer wiesen Patienten in der Gruppe der < 59-Jahrigen
(im Median 13 Tage) auf, wohingegen Patienten der Gruppe der > 80-Jéhrigen im Median 19 Tage im

Krankenhaus postoperativ verbrachten.

Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
=59 (60 - 69) (70-79) (= 80) p
n= 60 n=114 n=114 n=20
Intensivliegedauer [Tage]
(Median, Min.-Max.) 3 (1-22) 2 (1-35) 3 (1-109) 3,50 (1-39) 0,312
Gesamtliegezeit [Tage]
(Median, Min.-Max.) 13 (7-53) 16 (1-79) 15 (1-126) 18,50 (11-43) 0,003

Das Patientenkollektiv der Gruppen I bis IV wurde ebenfalls im Hinblick auf die intrahospitale

Mortalitét analysiert.

Postoperativ verstarben in der Gruppe I (< 59-Jéhrige) 2 von 60 Patienten (3,33%) wihrend des

Krankenhausaufenthaltes.

Es zeigte sich eine signifikant zunehmende Mortalitit mit zunehmendem Patientenalter (p=0,014) mit
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einem Maximum (15,79%) in der Gruppe der Patienten bis 79 Jahre.

Zudem fiel auf, dass die Patienten der hochsten Altersgruppe nach Abschluss der chirurgischen
Behandlung prozentual deutlich haufiger zur Weiterbehandlung in ein anderes Krankenhaus verlegt
wurden (15% der Patienten) als die jiingeren Patienten, die poststationédr sehr viel hdufiger in eine

Rehaklinik oder in die Hauslichkeit entlassen wurden und nur in 4-5% der Fille in einem Krankenhaus

weilterbehandelt werden mussten.

Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
(£59) (60 - 69) (70 -79) (=80) p
n= 60 n=114 n=114 n=20
Intrahospital-
Mortalitét (n/%) 0.014
- Tod intrahospital 2 (3,33%) 6 (5,26%) 18 (15,79%) 2 (10,00%) ’
- Entlassung/Verlegung 58 (96,67%) | 108 (94,74%) | 96 (84,21%) | 18 (90,00%)
Entlassungsstatus (n/%)
- Tod 2 (3,33%) 6 (5,26%) 18 (15,79%) 2 (10,00%)
- nach Hause/Reha 55(91,67%) | 102 (89,48%) | 92 (80,70%) | 15 (75,00%) 0,200
- Verlegung in andere 3 (5,00%) 6 (5,26%) 4 (3,51%) 3 (15,00%)
Klinik

4.2.7. Langzeitiiberleben

Das mediane Uberleben der Patienten der verschiedenen Altersgruppen unterschied sich nicht
signifikant voneinander. In der Gruppe I (< 59-Jihrige) ergab die Auswertung der Uberlebensdaten ein
medianes Uberleben von 11 Monaten (95% Konfidenzintervall 7,75; 14,25), das der Gruppen II und I11
betrug jeweils 14 und 13 Monate (II: 95% Konfidenzintervall 10,68; 17,32; I11: 95% Konfidenzintervall
9,96; 16,05). Im Vergleich dazu war das mediane Uberleben der Patienten der Gruppe IV mit acht
Monaten (95% Konfidenzintervall 2,31;13,69) deutlich geringer (p=0,596).

Zudem wurde das mediane Uberleben der Patienten mit und ohne postoperativ verabreichte
Chemotherapie ermittelt.

Bei der Analyse der Uberlebensdaten der Gruppen I-11I bestitigte sich der Trend, der auch schon beim
Vergleich der Gruppen < 75 Jahre vs. > 75 Jahre herausgearbeitet wurde: Patienten mit postoperativer
Chemotherapie profitierten von der onkologischen Nachbehandlung mit einem deutlich verbesserten
Langzeitiiberleben von im Median 12 Monaten (Gruppe I) bis maximal 17 Monaten (Gruppe I1I). Dieser
Uberlebensvorteil erreichte bei den jungen Patienten (< 59 Jahre) sogar statistische Signifikanz
(p=0,021).

Einzig die Patienten > 80 Jahre schienen von einer postoperativen Chemotherapie nicht zu profitieren.
Das mediane Uberleben der onkologisch nachbehandelten Patienten lag im Median 5 Monate unter dem

der lediglich nachgesorgten Patienten, wenngleich sich daraus keine statistische Signifikanz ergab.
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Das Follow-up betrug 93 Monate im Median (im Minimum sieben Tage und im Maximum 190 Tage).

Gruppe I Gruppe 11 Gruppe 111 Gruppe IV
(<59) (60 - 69) (70 - 79) = 80) P
Medianes Uberleben
[Monate] 1 14 13 8 0,596

(Median, 95% KI)

(7,75-14,25)

(10,68-17,32)

(9,96-16,05)

(2,31-13,69)

Medianes Uberleben ohne

Chemotherapie 8 6 9 10
postoperativ [Monate] (2,16-13,84) (0-12,57) (4,47-13,53) | (2,95-17,05)
(Median, 95% KI)
Medianes Uberleben mit
Chemotherapie 12 15 17 5
postoperativ [Monate] (10,25-13,75) | (12,00-17,99) | (12,31-21,69) | (2,06-7,94)
(Median, 95% KI)
p 0,021 0,672 0,308 0,426
Follow-up [Monate] 93
(Median, Min.-Max.) (7-190)
Uberlebensfunktionen
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit einer postoperativen Chemotherapie
(Gruppe |: < 59-Jahrige).
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhangigkeit einer postoperativen Chemotherapie
(Gruppe Il: 60-69-Jahrige).
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhangigkeit einer postoperativen Chemotherapie
(Gruppe lll: 70-79-Jahrige).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Analyse, kumulative Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit einer postoperativen Chemotherapie
Gruppe IV: = 80-Jahrige).
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5. Diskussion der Ergebnisse

5.1 Gruppeniibereinstimmung

5.1.1. Demographischer Wandel und Zunahme der Inzidenz

Wie eingangs bereits konstatiert, erkranken heute in Deutschland etwa zwei- bis dreimal so viele
Menschen wie noch vor 40 Jahren an der hochmalignen Erkrankung Bauchspeicheldriisenkrebs (2).
Dieser Trend, der beide Geschlechter betrifft, konnte durch verschiedene Aspekte erklért werden.
Zum einen durch eine Verdnderung der Demographie: Bis 2020 ist mit einer Alterszunahme der
Bevdlkerung sowie einem weiteren Anstieg der Erkrankungs- und Sterbefille zu rechnen (2; 3).
Wihrend 1950 noch jeder 100. Einwohner > 80 Jahre alt war, werden heute bereits 6% als ,hochaltrig®
(s. 2.2 ,Alter(n) und Krankheit‘) angesehen. Da sich dieser Anteil vermutlich bis 2060 sogar verdoppeln
soll, wird Hochaltrigkeit zu einem Massenphdnomen in unserer Bevolkerung werden (5) - und, damit
verbunden, die erhebliche Inzidenz altersbedingter chronischer und onkologischer Erkrankungen (6; 7;
112) ebenfalls. Hierzu z&hlt auch das PC. Demzufolge kann die Alterszunahme der Bevolkerung als ein
Grund fiir einen weiteren Anstieg der Erkrankungs- und Sterbefille des Pankreaskarzinoms gewertet

werden (2; 3).

Inzidenz onkologischer Erkrankungen in
Abhiingigkeit vom Lebensalter

Altersgruppe [Jahre] Inzidenz
45-49 300
55-59 750
65-75 1200
80 - 84 2400
> 85 2300

Zum anderen kann die Ursache fiir den altersabhéngigen Anstieg von hochmalignen Erkrankungen, wie
dem PC, die hédufig jahre- oder jahrzehntelange Exposition gegeniiber verschiedenen Umwelt- und
Risikofaktoren sein (s. 2.3 Atiologie), die zu einer progredienten Schiddigung von Organen, wie in

unserem Fall der Bauchspeicheldriise, fiihren kann.

65



Es kann zu einer chronischen Erkrankung mit dauerhafter Funktionseinschrankung bis hin zum
—verlust, beispielsweise im Rahmen einer chronischen oder Pankreatitis, kommen. Diese kann
wiederum als Vorlduferform eines PC gewertet werden (113; 114).

Daten zu Haufigkeiten von Krebserkrankungen, wie dem Pankreaskarzinom, in rdumlich definierten
Bevolkerungsgruppen zu sammeln, diese auszuwerten und durch Erfassung der einzelnen
Behandlungsschritte sowie der Nachsorge zu ergédnzen, ist Aufgabe der epidemiologischen und
klinischen Krebsregister. Deren landesweite Griindung hat sich als iiberaus bedeutsam fiir den
Nachweis einer altersabhédngigen Inzidenz erwiesen.

1926 wurde das erste Krebsregister der Bundesrepublik Deutschland durch drei Krankenschwestern in
Hamburg ins Leben gerufen. Es iiberlebte die Zeit des Nationalsozialismus jedoch nicht.

1952/53 wurde erstmals, und auf Basis einer gesetzlichen Meldepflicht beruhend, das Nationale
Krebsregister der DDR angelegt. Nach der politischen Wende und voriibergehend fehlender
Rechtsgrundlage wurde es erst wieder 1992 von den Bundeslindern Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Sachsen gemeinsam fortgefiihrt.
Demgegentiiber folgte in der BRD erst 1967 die Griindung des zweiten Krebsregisters - und gleichzeitig
des ersten in einem Flachenstaat, dem Saarland. Ohne giiltige Rechtsgrundlage musste auch dieses
1977/78 voriibergehend fiir ein Jahr geschlossen werden. Dennoch gilt es bis heute als das
Vollsténdigste.

Diesen Instituten ist ebenso gemein, Daten hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven, Uberleben und
Tod zu sammeln. Vervollstindigt werden diese durch Angaben aus Pridventions- sowie
Screeningprogrammen. Somit leisten Krebsregister einen eminent wichtigen Beitrag zur

Qualitdtssicherung in der Versorgung krebskranker Menschen (8; 115; 2).

5.1.2. Alter, Geschlechterverteilung

Das dieser Arbeit zugrunde liegende mediane Erkrankungsalter der Patienten betrug 68 Jahre und steht
damit im Einklang mit bereits verdffentlichten epidemiologischen Daten: Hier wird unabhéngig vom
Geschlecht ein Intervall von 65 bis 76 Jahren fiir das PC angegeben (116; 2; 14; 3). Dieses Ergebnis
unterstreicht einmal mehr, dass es sich hierbei um eine Erkrankung des hohen Lebensalters handelt (.
2.2. Alter(n) und Krankheit). Weiterhin bestétigen die eigenen Daten die Ergebnisse von Luttges J et
al. (4), dass diese Tumorentitdt vor dem 40. Lebensjahr extrem selten auftritt (Gruppe I: 53,87+5,02
Jahre).

Beziiglich der Geschlechterverteilung zeigte sich in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter
Unterschied. Diese Daten decken sich mit den aktuell verdffentlichten epidemiologischen Daten des
Robert-Koch-Instituts, denen zufolge sich die Inzidenz beider Geschlechter annéhernd deckungsgleich

darstellt (2).
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5.1.3. ASA

Das prioperative Risikoprofil der Patienten unter Beriicksichtigung vorbestehender Erkrankungen wird
mithilfe der ASA-Klassifikation eingeschitzt. Selbst wenn bei lokal limitiertem Tumor eine RO-
Resektion des PC moglich scheint, kann ein prdoperativ festgestellter, sehr reduzierter korperlicher
Zustand des Patienten dazu fiihren, nach Beratung des Patienten und in dessen Einvernehmen, eine
Behandlungsalternative zu der sehr ausgedehnten und folglich risikoreicheren Operation zu wéhlen.
Zumindest aber erfordert ein derartiges Szenario eine dezidiertere Aufkldrung des Patienten iiber dessen
erhohtes Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitit, verglichen mit einem Patienten ohne entsprechendem
Risikoprofil.

Der aktuellen Literatur zufolge, beeinflussen ASA 3-Status und kardiopulmonale Komorbiditéten
signifikant die postoperative Komplikationsrate (116; 117; 118). Korrelierend dazu zeigte die
retrospektive Aufarbeitung der eigenen Daten, dass in beiden Gruppen (< 75 und > 75 Jahre) in der
Mehrzahl Patienten mit nur leichten Systemerkrankungen ohne funktionelle Einschrinkung (ASA 2-
Status) der Operation zugefiihrt wurden (< 75: 60,49% vs. > 75: 52,24%).

Weiterhin zeigte die Analyse der eigenen Daten aber auch, dass mit zunehmendem Patientenalter der
ASA 3-Anteil tendenziell zunahm, dieser in der Gruppe der Patienten hochsten Alters sogar die
prozentual stirkste ASA-Klasse repédsentierte. Dies ist dem natiirlichen Altersprozess geschuldet,
demzufolge mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit schwerwiegender Vorerkrankungen
zunimmt (9; 119). Wie unseren Ergebnissen aber weiterhin zu entnehmen ist, schliet eine ASA-3
klassifizierte und damit schwere Allgemeinerkrankung Dank heutiger operativer wie auch
intensivmedizinischer Verbesserungen, eine Operation des Pankreaskarzinoms nicht aus. Einen umso
hoheren Stellenwert erlangt in solchen Fallen jedoch, wie bereits erwéhnt, die individuelle und
ausfiihrliche Aufkldrung des Patienten einerseits, andererseits aber auch die Behandlung dieses
Patientenkollektivs an Zentren mit der erforderlichen operativen, wie auch intensivmedizinischen
Expertise und Routine (120).

ASA 4 Patienten stellten in allen 4 Altersgruppen eine Ausnahme dar. Ihnen wird eine risikobehaftete
Operation wie die Pankreaskopfresektion in der Regel nicht mehr angeboten, da das peri- als auch
postoperative Risiko zu groB wire, als dass sich ein Uberlebensvorteil daraus ergeben wiirde. Dies
unterstreicht, dass bei der Indikationsstellung zur Operation die Patienten vor allem im Hinblick auf die
Schwere ihrer Vorerkrankungen selektioniert werden, das Alter an sich ist nur von untergeordneter

Relevanz.

5.1.4. GroBe, Gewicht, Gewichtsverlust

Im Hinblick der Gruppeniibereinstimmung wurden ebenfalls Kriterien wie Kdrpergrofie, Gewicht und
Gewichtsverlust analysiert.

Hinsichtlich der KorpergroBe ergaben unsere Daten in den Gruppenvergleichen, dass diese mit
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zunehmendem Alter abnahm.

Gleichfalls wurde das Korpergewicht des Patientengutes analysiert. In unserer Studie zeigte sich, dass
das untersuchte Patientengut durchschnittlich (noch) normgewichtig war. Tumorerkrankungen,
insbesondere das PC, werden zu den konsumierenden Erkrankungen gezihlt, sodass neben den am
héufigsten aufgezdhlten Erstsymptomen eines PDAC wie Appetitlosigkeit, Vollegefiihl, Steatorrho,
schmerzloser Verschlussikterus (47%), haufig auch ein Gewichtsverlust (60%) (121; 122; 114) zu
verzeichnen ist. Ronga et al. (123) gingen bereits 2014 davon aus, dass ca. 80% der Patienten mit PDAC
im Laufe ihrer Erkrankung ein Cancer Anorexia Cachexia Syndrome entwickeln (122).

Anorexie ist hierbei der medizinische Fachbegriff fiir Appetitlosigkeit - im Rahmen dieser Erkrankung
bedingt durch Schmerzen, psychische Komorbidititen oder aber ein verdndertes
Geschmacksempfinden, ggf. auch infolge einer bestimmten Medikation. Laut Ockenga et al. (124)
konnten keine metabolischen Ursachen bei gastrointestinalen Krebserkrankungen nachgewiesen
werden (122).

Unter Kachexie wird eine massive Abmagerung, einhergehend mit einem Abbau der Speicherfettdepots
sowie der generalisierten Muskelatrophie, verstanden. Sie gilt, im Gegensatz zur Anorexie als Ergebnis
verschiedenartiger Einfliisse der Neoplasie auf den Organismus, wie z.B. Reaktion des Kdrpers auf
tumoreigene Substanzen wie Zytokine, proteolytische und lipolytische Prozesse, sowie hormonelle
Verdnderungen (122; 125; 126).

Somit kann das Cancer Anorexia Cachexia Syndrome im Rahmen des fortgeschrittenen Stadiums der
tumordsen Erkrankung verheerende Auswirkungen auf den Therapieverlauf und -erfolg haben:
Untersuchungen zeigen, dass kachektische Patienten schlechter auf eine Chemotherapie ansprechen,
weniger Zyklen durchlaufen und hédufiger an den Nebenwirkungen dieser leiden (127; 122). AuBBerdem
wird die Kachexie als Ursache fiir 30 - 80 % der Todesfille bei fortgeschrittenem Tumorleiden vermutet,
wobei das Ausmaf des Gewichtsverlustes direkt mit der Uberlebensdauer korreliert (128; 129; 70; 122).
Sie wird daher als prognostischer Faktor aufgefasst.

Dass im Mittel noch normale Gewicht des analysierten Patientengutes spricht somit fiir ein friithes, nicht
generalisiertes Tumorleiden, welches noch einer chirurgischen und ggf. einer additiven Behandlung

zugénglich ist.

5.2 Praoperative Charakteristika

Im Rahmen der pridoperativen Anamnese zeigte sich, dass bei einem relevanten Anteil der analysierten
Patienten zuvor bereits weitere onkologische Erkrankungen diagnostiziert worden waren. Sowohl in
der Gruppe der < 75-Jéhrigen als auch in der Gruppe der > 75-Jahrigen handelte es sich hierbei
mehrheitlich um das Kolorektale Karzinom bzw. das Mammakarzinom.

Das Kolorektale Karzinom (KRK) ist mit 61.000 Neuerkrankungen das dritthdufigste Karzinom des

Mannes bzw. das zweithdufigste Karzinom der Frau in Deutschland. Hierbei handelt es sich dhnlich
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dem PC um eine Erkrankung des héheren Alters: Uber 95% der KRK werden nach dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert, wobei sich die Inzidenz bei den iiber 40-Jahrigen alle zehn Jahre verdoppelt und das
mittlere Erkrankungsalter des Mannes bei 72 Jahren, das der Frau bei 75 Jahren liegt (38; 130). Unsere
Daten konnten in der Gruppe der > 75-jdhrigen eine Koinzidenz mit dem KRK bei knapp einem Drittel
der Patienten bestétigen.

Das KRK wird, dhnlich wie das PC, in der Entstehung durch das Einwirken von Risikofaktoren wie
dem Genuss von Tabak oder Alkohol, fett- und fleischreicher, ballaststoffarmer Nahrung und Adipositas
iiber einen langeren Zeitraum begiinstigt.

Das Risiko an einem PC zu erkranken, wird, wie bereits in der Einleitung beschrieben, auch durch
genetische  Pradisposition und  familidfre = Belastung  erhoht. Im  Rahmen  von
Tumordispositionssyndromen wie der familidren adenomatdsen Polyposis (FAP) und dem hereditdren
nicht-polyposen Kolonkarzinom (HNPCC) mit Keimbahnmutationen im APC-Gen bzw. in
Mismatchrepair-Genen (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2), konnte eine Koinzidenz des KRK mit
anderen Tumoren wie dem PC nachgewiesen werden. Patienten mit einem HNPCC tragen bspw. eine
8 - 9-fache Risikoerh6hung ebenfalls an einem PC zu erkranken (131).

Neben dem KRK konnte eine Koinzidenz mit dem Mamma- sowie dem Ovarialkarzinom nachgewiesen
werden. Das Mammakarzinom wird gleichermallen als eine Erkrankung des Alters angesehen. Laut
dem Robert-Koch-Institut (RKI) (2) liegt hier das mittlere Erkrankungsalter bei 64,3 Jahren. 37% der
Patienten erkranken in Deutschland im Alter von > 70 Jahren. Seit 1970 hat sich die Inzidenz in
Deutschland mehr als verdoppelt. Zwar ist die Mortalitétsrate initial ebenfalls um 40% gestiegen,
jedoch seit Mitte der 90er Jahre wieder deutlich riicklaufig.

Beim Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im BRCA1-, BRCA2- und evtl.
PALB2-Gen wurde ein vermehrtes Auftreten von Pankreaskarzinomen beobachtet: So betrdgt das
standardisierte Inzidenzrisiko (SIR) bei Patienten mit einer BRCA1-Mutation rund 4, fiir BRCA2-
Trager rund 6 (132). Bei Patienten mit einem familidren Pankreaskarzinom (mindestens 2 erstgradige
Verwandte mit einem PC) finden sich ebenfalls ein gehduftes Auftreten von BRCA1/2-Mutationen
(133; 134; 135; 136). Damit ist eine BRCA2-Keimbahnmutation die hiufigste bisher bekannte
genetische Alteration beim FPC (12).

5.3 Risikofaktoren/Komorbidititen

5.3.1. Risikofaktoren

Die Internationale Agentur fiir Krebsforschung der WHO (IARC) veréffentlichte 2018 in ihrem
jiingsten Bericht, dass die Krebslast im selben Jahr auf 18,1 Millionen Neuerkrankungen und 9,6
Millionen Todesfille weltweit zu beziffern sei. Damit rangiert Krebs weltweit auf Platz zwei der

gesundheitlichen Todesursachen, hinter den Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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Wie eingangs bereits beschrieben, werden Tumorerkrankungen haufiger in wirtschaftlich stirkeren
Regionen bzw. Nationen diagnostiziert. Neuerkrankungen nehmen dort seit Jahren kontinuierlich zu.
Wihrend in den vergangenen Jahrzehnten Krebs vor allem durch Armut und Infektionen verursacht
wurde, wird eine solche Erkrankung heutzutage zum einen durch verbesserte Diagnose- und
Screeningverfahren 6fter diagnostiziert, zum anderen durch einen fiir Industrielander charakteristischen
Lebensstil  hervorgerufen. So sind im Jahre 2018 von den schitzungsweise 440.000
Krebsneuerkrankungen bei den 35- bis 84-Jdhrigen in Deutschlandrund 180.000 vornehmlich den
Risikofaktoren Rauchen, Alkohol, ungesunde Erndhrung sowie Bewegungsmangel zuzuschreiben.
Diese Annahme bliebe auch dann noch bestehen, wenn die hohere Lebenserwartung als Risikofaktor
herausgerechnet werden wiirde. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass sich von fiinf
Krebserkrankungen nach Schitzungen etwa zwei mit einem gesiinderen Lebensstil verhindern lassen
wiirden (137; 138; 139; 140; 141).

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren gehdren auBerdem chronische Infektionen, Belastungen mit
krebserregenden Stoffen in der Umwelt sowie am Arbeitsplatz, die hier nur vollstindigkeithalber

aufgezihlt werden sollen (2).

a) Rauchen

Nach Hochrechnungen des Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) konnte 2018 fast jede 5. neu
diagnostizierte Krebserkrankung auf den Genuss von Tabak zuriickgefiihrt werden. Daher wird
Rauchen als grofiter, vermeidbarer Krebsrisikofaktor angesehen, der mit bis zu 14 verschiedenen
Tumorentititen kausal in Zusammenhang gebracht werden kann. Die eigenen Daten sind mit den
Ergebnissen von Wolfgang et al. (142) gut vereinbar: Rauchen kann als der hdufigste Risikofaktor fiir
die Entstehung eines PC angesehen werden - es gibt Schitzungen, wonach rund 20-25 % aller PC-Fille
auf Zigarettenrauch zuriickzufiithren sind (140; 143; 144; 145).

In dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektiv gab rund jeder dritte Patient an, zu
rauchen oder geraucht zu haben. Interessanterweise gab es signifikante Unterschiede zwischen den
jiingeren (< 75 Jahre) und den &lteren Patienten, bei denen die Pravalenz des Nikotinabusus weniger als
die Hilfte betrug.

Aktive Raucher tragen ein 2,2-fach hoheres Risiko gegeniiber Nichtrauchern an einem PC zu erkranken
(139; 140; 143).

Durch eine entsprechende Pravention konnte der Riickgang der Raucherprivalenz und damit
einhergehend der Krankheitslast weiter gefordert werden.

Einerseits konnten die momentanen Bemiithungen noch weiter ausgebaut werden, indem Empfehlungen
der WHO wie Steuererhdhungen, restriktive Werbeverbote und eine verbesserte Unterstiitzung beim
Raucherausstieg konsequent weiter umgesetzt werden wiirden (140; 146).

Andererseits bleibt es fraglich, ob eingreifende Anderungen in den Lebensstil im fortgeschrittenen Alter

noch den erwiinschten praventiven Effekt zu Folge haben. So muss ein Raucher mindestens 9 Jahre
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nikotinabstinent bleiben, um sein Bronchialkarzinomrisiko auf die Halfte eines aktiven Rauchers zu
vermindern (7). Daher miissen Praventionsmaflnahmen bei jiingeren Menschen greifen, wahrend im
Alter eher die MaBnahmen zur Vorsorge und Fritherkennung von Tumorleiden eine entscheidende Rolle

spielen.

b) Alkohol

Von den 2018 aufgetretenen Krebsneuerkrankungen sind voraussichtlich rund 9500 auf hohen
Alkoholkonsum zuriickzufiihren. Dies geht aus Schitzungen des DKFZ (140), veroffentlicht zum
Weltkrebstag 2019, hervor. Damit gilt Alkohol als zweitwichtigster Risikofaktor. Auch von den in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Patienten gab jeder flinfte an, einen iiberméfBigen Alkoholkonsum zu
haben oder gehabt zu haben. Ahnlich dem Nikotinabusus war die Rate bei den jiingeren Patienten 1,5-
fach hoher als bei den Alteren.

Bei der Karzinogenese spielen Ethanol und sein Abbauprodukt Acetaldehyd eine entscheidende Rolle,
welche tliber die Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen fiir den Menschen als kanzerogen eingestuft
werden (140; 143; 147; 148; 149). Des Weiteren konnte durch Criddle et al. (150) nachgewiesen
werden, dass Alkohol zur Akkumulation von Fettsdureethylester in der Bauchspeicheldriise (FSEE)
fiihrt.

Demzufolge konnte in der Ubersichtsarbeit von Maisonneuve (147) gezeigt werden, dass ein téglicher
Alkoholkonsum von > 30g das PC-Risiko um 20% erhoht, jedoch gaben Rehm et al. (151) zu bedenken,
dass hinsichtlich des Krebsrisikos kein risikofreier Schwellenwert definiert werden kann (140).

Es erscheint daher plausibel, dass Priavention die attributive Krebsinzidenz senken konnte (152).

¢) Chronische Pankreatitis

Hierbei handelt es sich um ein multifaktorielles Syndrom, bedingt durch Risikofaktoren wie
Alkoholmissbrauch, Tabakgenuss sowie genetische Verdnderungen. Diese tragen ebenfalls
entscheidend zur Entwicklung eines PDACs bei.

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv bestand eine chronische Pankreatitis bei
durchschnittlich jedem zehnten Patienten.

Der chronische Entziindungsprozess wird durch eine gestorte Autophagie aufrechterhalten. Dies fiihrt
zu einer Akkumulation des p62-Proteins, der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB, welcher
wiederum die Expression proinflammatorischer Mediatoren bewirkt. Daraufhin locken Zytokine und
Adhésionsmolekiile Immunzellen an und halten den Entziindungsprozess aufrecht.

Laut Leitlinie (14) weisen Patienten mit langjdhriger chronischer Pankreatitis ein erhdhtes Risiko fiir
die Entwicklung eines PC auf. Dies wird durch die Veroffentlichungen anderer Autoren (143; 153; 154)
unterstiitzt, denen zufolge davon ausgegangen wird, dass 5% der Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis im Laufe von 20 Jahren ein PC entwickeln.

In Analogie hierzu berichten Duell et al. (153), dass eine stattgehabte Pankreatitis mit einem fast 6-fach
erhohten Risiko an einem PC zu erkranken einhergeht (OR: 5.57, 95% KI: 4.39-7.07). Ferner
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konnten sie darlegen, dass dieses Risiko mit der Dauer der Pankreatitis zunimmt: Dieses erhoht sich
auf das fast 14-fache fiir ein Intervall von mindestens 2 Jahren (OR: 13,56; 95% KI 8,72-21,90).
Trotz Hinweisen auf eine erhohte Inzidenz, ergibt sich laut Leitlinie (14) keine generelle Empfehlung

zum Screening dieser Risikogruppe zur rechtzeitigen Detektion eines PCs.

5.3.2. Komorbidititen

Bezliglich vorbestehender Begleiterkrankungen bei Krebserkrankungen gibt es zum Teil
widerspriichliche Verdffentlichungen:

Verschiedene Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen einer Krebsdiagnose und einer
erhohten Komorbiditit hin und belegen dies durch die hohe Privalenz von Begleiterkrankungen bei
dlteren Krebspatienten (155; 156; 157; 158; 159). Andere Forschungen vermochten dies hingegen nicht
zu belegen (160; 161).

Unabhéingig davon konnen Komorbiditidten ebenso wie Risikofaktoren einer Krebserkrankung mit
dieser interagieren und deren Prognose beeinflussen:

Zum einen konnen Symptome, die durch Begleiterkrankungen verursacht werden, mit denen der
malignen Erkrankung iibereinstimmen oder diese sogar verschleihern. Daher kann unter Umsténden
eine frithzeitige Diagnose erschwert oder verzogert werden.

Zum anderen konnen Komorbiditdten die Durchfithrung einer Tumortherapie beeinflussen oder gar
verhindern.

Vorbestehende Begleiterkrankungen sind also wichtige Variablen, die bei der Behandlung
onkologischer Patienten beriicksichtigt werden miissen und die mitunter fiir Therapie- und Prognose-

(mit-) entscheidend sind.

a) Diabetes mellitus

Lebensstilfaktoren wie ungesunde Erndhrung, Adipositas und geringe korperliche Aktivitat, stellen
Risikofaktoren fiir Erkrankungen wie Diabetes mellitus (D.m.) dar (162). Hierbei handelt es sich um
eine chronische Stérung der Glukosetoleranz.

Everhart et al. (163) und Elena et al. (164) konnten ab einer Diabetesdauer von mindestens 2 Jahren
einen Anstieg des relativen Risikos eines PC nachweisen. Zudem waren zum Zeitpunkt der
Krebsdiagnose 70% der Patienten bereits an einer gestorten Glukosetoleranz im Sinne eines Prédiabetes
oder bereits einem manifesten D.m. erkrankt (17).

Arbeiten von Aggarwal et al. (165) zeigten, dass eine Koinzidenz von Pankreaskarzinom und D.m. in
rund 70% aller PC-Félle gefunden werden kann und damit weit hiufiger auftritt als bei anderen
Tumorentitidten. Demnach sollte diese chronische Erkrankung sowohl als Risikofaktor, als auch als
Folge eines PDACs bzw. als erster Hinweis auf ein solches in Betracht gezogen werden.

In der vorliegenden Arbeit fand sich eine Koinzidenz des Diabetes mellitus von rund 44% ohne

Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen, sodass unsere Ergebnisse etwas unterhalb der
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Resultate von Aggarwal et al. (165) liegen.

Dennoch bleibt die im Vergleich zu anderen Tumorentitéiten {iberdurchschnittlich hdufige Assoziation
von D.m. und PC festzuhalten, welche dazu Anlass geben sollte, im Rahmen der Abkldrung eines jeden
neu aufgetretenen D.m. im Alter auch eine orientierende Untersuchung der Bauchspeicheldriise

durchzufiihren (14; 56).

b) Apoplex

Bei aggressiven Tumorentititen wie dem PC findet sich, bedingt durch Malignom-induzierte
pathophysiologische Prozesse, ein hohes kurz- und mittelfristiges Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse, einschlieBlich des ischdmischen Hirninfarktes (166; 167; 168; 169).

Uber 75% der Apoplex-verursachenden Malignome konnten histologisch als Adenokarzinome
gesichert werden, zu denen ebenfalls das PDAC als die histopathologisch héiufigste Form des PC
gezdhlt wird.

In dem von uns untersuchten Kollektiv lag die Rate an Schlaganfillen, je nach Altersklasse, zwischen
7 und 11%, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Einschrinkend muss erwihnt
werden, dass keine Angaben vorlagen, ob ein zeitlicher Zuzsammenhang zwischen Apopex und die
Diagnose des PDAC bestand, sodass unsere Daten keine Kausalitit zwischen PDAC und erhéhtem

Schlaganfallrisiko zulassen.

¢) Niereninsuffizienz

Komorbiditidten wie eine chronische Herzinsuffizienz, eine arterielle Hypertonie oder ein Diabetes
mellitus konnen das Risiko sowohl einer chronischen Niereninsuffizienz als auch eines akuten
Nierenversagens (ANV) erhdhen (170; 171).

Im der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektiv stieg die Pravalenz einer vorbestehenden
Niereninsuffizienz bei den > 75-jhrigen Patienten im Vergleich zu den jiingeren Patienten signifikant
um das 3-fache an. Damit ist auch die chronische Niereninsuffizienz eine typische Begleiterkrankung
des hoheren und hohen Alters.

In der klinischen Praxis erfordert sie eine, {iber das gewohnliche Mal3 hinaus, besonders intensive
Patientenfiihrung prd-, peri- wie auch postoperativ: Schon prédoperativ und im Rahmen der
Therapieplanung muss beriicksichtigt werden, dass bestimmte Medikamente, ggf. auch
Chemotherapeutika, nicht oder nur dosisadaptiert verabreicht werden konnen. Auch peri- und
postoperativ stellt eine vorbestehende Niereninsuffizienz eine Herausforderug fiir die Behandelnden
dar, sei es im Hinblick auf das Flissigkeits- und Infusionsmanagement oder beispielsweise die
postoperative Antikoagulation, die hdufig an die Nierenfunktion adaptiert werden muss, um eine
Akkumulation mit dem Risiko von Blutungen zu vermeiden.

Nicht selten tritt perioperativ bei diesen Patienten eine temporére Verschlechterung der vorbestehenden
Niereninsufffizienz, meist multifaktoriell bedingt (Volumenverschiebung, himodynamische Instabilitit

etc.), auf (172; 173).
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Ferner sollte eine erneute Einschrankung der Nierenfunktion im postoperativen Verlauf stets Anlass zu
entsprechender Umfelddiagnostik sein: Thre Abkldarung sollte nicht nur die Abfrage mdglicher
nephrotoxischer Medikamente beinhalten, sondern auch das Augenmerk auf ggf. septische,
hiamorrhagische als auch akut kardiale Komplikationen richten lassen, auf die insbesonders chronisch
vorgeschidigte Nieren schon bei geringer Volumenverschiebung sehr sensibel reagieren kdnnten (174).
Auf lange Sicht ist selbst ein leichtgradiges ANV mit einer verlédngerten Hospitalisation (175; 176),
einer erhdhten Rate an Rehospitalitationen (177), einem hdheren Risiko fiir eine Verschlechterung einer
chronischen Nierenerkrankung (178), sowie einem deutlich reduzierten Langzeitiiberleben (175; 176;
178) assoziiert (174).

Abgesehen von den relevanten Begleiterkrankungen, die zu einer chronischen Niereninsuffizienz
flihren konnen, oder sich aber als Folge dieser ecinstellen konnen, ist eine vorbestehende
Beeintrachtigung der Nierenfunktion somit ein relevanter Faktor, der nicht nur bei der Therapieplanung,
sondern auch peri- und postoperativ zu besonderer Aufmerksamkeit und Uberwachung des Patienten

Anlass geben muss.

d) Pulmonale Komorbidititen

Zu den chronisch-pulmonalen Erkrankungen zihlt die chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Hierbei handelt es sich um eine Erkrankung, die vornehmlich bei Patienten ab dem 40. Lebensjahr
erstdiagnostiziert wird. Auch in der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Privalenz
chronischer Lungenerkrankungen mit dem héheren Alter zunimmt (15,98% vs. 23,08% bei Patienten,
die 75 Jahre oder dlter waren zum Zeitpunkt der Operation).

Die bedeutungsvollste Noxe fiir die Entwicklung einer COPD ist laut WHO der chronisch direkte bzw.
indirekte Konsum von Tabak (90%) (118; 137; 179). Da dieser auch fiir das PC einer der wichtigsten
Risikofaktoren darstellt, mag die relativ hohe Pravalenz einer chronischen Lungenschiadigung in dem
von uns untersuchten Patientenkollektiv erkléren (jeder Vierte der Patienten > 75 Jahre).

Auch die COPD konnte somit als Begleiterkrankung das Outcome insbesondere élterer Patienten
negativ beeinflussen. Adam et al. (180) konnten nachweisen, dass nach abdominalchirurgischen
Eingriffen die 30-Tage-Morbiditdts- und Mortalitdtsrate sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer bei
Patienten mit COPD gegeniiber jenen ohne COPD signifikant erhéht waren (p<0,001).

Ahnlich konnten Sujatha-Bhaskar et al. (181) zeigen, dass an COPD erkrankte Patienten bei offenen im
Gegensatz zu laparoskopischen Eingriffen, in der genannten Studie am Beispiel der Kolektomie
untersucht, eine erhohte Rate respiratorischer Kompikationen aufwiesen: Hierzu wurden die
Pneumonie, die Reintubation und eine verléngerte Abhédngigkeit von Beatmungsgeriten gezahlt.

In Analogie zu den Ergebnissen der soeben genannten Studien beobachteten wir bei den élteren
Patienten neben der, wie genannt, hoheren Inzidenz chronisch pulmonaler Erkrankungen, im
postoperativen Verlauf ebenfalls eine signifikant hhere Rate an pulmonalen Komplikationen (14,11%

vs. 26,87% bei den Patienten > 75 Jahre, p=0,014).
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Somit miissen Patienten mit vorbestehender, chronischer Lungenerkrankung als Hochrisikogruppe
angesehen werden. Die Erkrankung, insbesondere das Ausmal} der daraus resultierenden pulmonalen
Beeintriachtigung, muss in jedem Fall praoperativ evaluiert und ggf. medikamentds optimiert werden.
Auch postoperativ erfordert die pulmonale Begleiterkrankung eine engmaschige Uberwachung,
intensive Physio-, Inhalations- und ggf. medikamentose Therapie, um schwerwiegenden

Komplikationen vorzubeugen.

e) Kardiovaskulire Risikofaktoren

Als kardiovaskuldre Risikofaktoren wurden die arterielle Hypertonie, die Koronare Herzerkrankung
(KHK) und Arrhythmien definiert.

Bei der arteriellen Hypertonie handelt es sich ebenfalls um eine Erkrankung des hoheren bis hohen
Alters. Entsprechend der Daten des RKI steigt die Privalenz des Bluthochdruckes bis zum 70.
Lebensjahr nahezu linear an. In der Altersgruppe der 70-79-Jahrigen sind 3 von 4 Erwachsenen in
Deutschland an einer arteriellen Hypertonie erkrankt (182). Die Pravalenzkurve des Bluthochdruckes
erreicht dann bei ungefahr 85% der tiber 80-Jéhrigen ihren Hohepunkt (183).

Somit stellt auch die arterielle Hypertonie als typische, altersassoziierte Erkrankung eine haufige
Komorbiditét bei vielen Patienten mit onkologischen Erkrankungen dar (184).

In unserer Analyse war die arterielle Hypertonie sogar die mit Abstand am hiufigsten diagnostizierte
Komorbiditat: Sie fand sich bei fast zwei Drittel der Patienten < 75 Jahre und mehr als 80% der tiber
75-Jahrigen; bei den iiber 80-jdhrigen Patienten waren sogar 9 von 10 Patienten an einem arteriellen
Hypertonus erkrankt.

Anhand der Analyse der postoperativen Daten zeigte sich, dass auch die Rate der kardialen
Komplikationen mit zunehmendem Alter signifikant zunahm:

Keiner der unter 60-jdhrigen vs. 25% der iiber 80-jahrigen Patienten (p=0,001) erlitten eine
postoperative kardiale Komplikation. Insofern gibt es Anzeichen, dass sowohl die Rate allgemeiner
postoperativer Komplikationen, aber auch speziell kardialer Komplikationen, wie von Casadei et al.
(117) beschrieben, bei vorbestehendem kardialem Risikoprofil erhoht sein kénnten, jedoch ohne

eindeutige Zusammenhéinge aus den vorliegenden Daten ableiten zu konnen.

Die Koronare Herzkrankheit (KHK) gehort, wie die arterielle Hypertonie, zu den kardiopulmonalen
Begleiterkrankungen und entsteht durch atherosklerotische Verdnderungen der Koronararterien. Mit
einer Lebenszeitprivalenz von 9,3% bei den 40-79-Jdhrigen gehort sie zu den wichtigsten
Volkskrankheiten (185). Neben dem ménnlichen Geschlecht und einem niedrigen sozialen Status ist
auch das hohere Alter mit einer hoheren Lebenszeitpravalenz einer KHK, inklusive Herzinfarkt,
verbunden (186).

Auch die Ergebnisse unserer Arbeit zeigten eine zunehmende Priavalenz mit steigendem Alter, sodass

in der Gruppe der > 75-Jéhrigen rund jeder 4. Patient an einer KHK erkrankt war.
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Durch die Kollegen der Anésthesiologie werden Patienten, die an einer KHK erkrankt sind, prioperativ
dem ASA-3-Schweregrad (111) und damit der operativen Hochrisikogruppe zugeordnet.

Studien anderer Autoren zufolge weist diese Patientengruppe signifikant hohere postoperative
Komplikations-, Morbiditéts- und Mortalitdtsraten auf (117; 116; 118): So ergaben die Analysen von
Ballarin et al. (118), dass bei allen Patienten mit einer KHK, und entsprechend ASA-3-Score,
postoperativ Komplikationen auftraten. Casadei et al. (117) konnten die Ergebnisse unterstreichen und
zudem zeigen, dass die Sterblichkeitsrate in dieser Patientengruppe signifikant hoher war.

Dies verdeutlicht, dass bei Patienten mit vorbestehender KHK mit einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko bei operativen Eingriffen gerechnet werden muss.

Stadlbauer et al. (187) legen daher nahe, im Rahmen der préoperativen Risikoevaluierung das
individuelle Risiko des Patienten fiir den geplanten Eingriff ins Verhéltnis zum erwarteten Nutzen zu
stellen und ggf. die risikodrmere Therapieform zu wéhlen. Beim Pankreaskarzinom im Stadium der
Resektabilitét wird jedoch, eine ausfiihrliche Aufkldrung und Beratung der Patienten vorausgesetzt, die
Entscheidung zur Operation, sofern medizinisch vertretbar, hiufiger getroffen werden als bei anderen

Erkrankungen, da diese dem Patienten einzige Option auf Kuration wahrt.

Des Weiteren wurden alle in der vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Patienten auf die
Koinzidenz einer Herzrhythmusstérung - als weiterer kardiovaskulérer Risikofaktor - untersucht. Auch
Herzrhythmusstérungen treten gehiuft im hoheren und hohen Alter auf. In dem von uns untersuchten
Patientengut traten Arhythmien in der Gruppe der élteren Patienten (> 75 Jahre) mehr als doppelt so
hiufig auf wie bei den jiingeren Patienten (p=0,006). Bei der Analyse der 4 Subgruppen auf das
Vorliegen einer Arhythmie war dieser Unterschied noch ausgepriagter: Wahrend bei keinem der

Patienten < 59 Jahre eine Herzrhythmusstorung als Vordiagnose bekannt war, waren in der Gruppe der
iiber 80-jadhrigen Patienten mehr als ein Drittel der Patienten von einer Arhythmie betroffen (p=0,001).
Eine genauere Spezifizierung der Rhythmusstorung nach Lokalisation und Herzfrequenz erfolgte nicht.
Nichtsdestotrotz sind sie mit einer erhdhten perioperativen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert, wobei

in Abhéngigkeit des Subtyps Unterschiede bestehen (188).
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5.4 Vormedikation

Unter dem Kriterium Vormedikation wurde die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmer oder
Antikoagulantien analysiert.

Thrombozytenaggregationshemmer sind Medikamente, die zur Pravention arterieller Thromben sowie
bei akutem Koronarsyndrom bzw. nach Stentimplantationen eingesetzt werden.

Antikoagulantien stellen Hemmstoffe der plasmatischen Blutgerinnung dar und sind ein wichtiger
Bestandteil in der Therapie tiefer Beinvenenthrombosen, Lungenarterienembolien, Vorhofflimmern und
nach mechanischem Herzklappenersatz.

Mit zunehmendem Alter nimmt die Pravalenz dieser Erkrankungen und folglich auch die Indikation zur
Einnahme dieser Substanzen zu, wie auch an dem der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patientenkollektiv zu erkennen war. In der Gruppe der > 75-Jdhrigen nahmen fast doppelt so viele
Patienten Thrombozytenaggregationshemmer sowie Antikoagulantien ein wie in der Gruppe der
jiingeren Patienten (p=0,016 bzw. p=0,049). Auch in der Subgruppenanalyse der 4 Altersgruppen zeigte
sich eine ansteigende Einnahmehéufigkeit mit zunehmendem Alter bis hin zur Verdoppelung in der
Gruppe der Patienten > 80 Jahre im Vergleich zu den Patienten der jlingsten Altersgruppe.

Als ursédchlich fiir den hohen Anteil von Patienten mit antiaggregatorischen Medikamenten und
Antikoagulantien im untersuchten Kollektiv muss neben der Altersstruktur der Patienten auch folgende
Besonderheit diskutiert werden:

Cronin-Fenton et al. (189) zufolge weisen Krebskranke ein im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung 4-
8-fach hoheres Risiko auf, vendse thromboembolische Komplikationen (VTE) zu entwickeln. Unter
dem Begriff VTEs werden tiefe Venenthrombosen sowie Lungenembolien zusammengefasst. Cronin-
Fenton konnte herbei nachweisen, dass die Inzidenzrate einer VTE am h6chsten bei Patienten mit einem
PC (IR=40,9) war. Dieses Risiko entsteht durch das hdufig hohere Patientenalter, insbesondere aber
durch das Freisetzen von Prokoagulantien durch Tumorzellen, vendse Gefd3-Stase und
Endothelschidden, sowie durch den Einsatz von Chemo- und / oder endokriner Therapie. Dariiber hinaus
bergen die perioperativ hiufig eingesetzten zentralvendsen Katheter das Risiko thrombembolischer
Ereignisse (190).

Unter Einbeziehung der sich verdndernden Altersstruktur, der zunehmenden Lebenserwartung sowie
der altersabhéngigen kardiovaskuldren Risikofaktoren gibt es Hinweise, dass etwa 20% aller VTEs bei
Krebspatienten auftreten und umgekehrt, dass etwa 20% aller Tumorpatienten in ihrem
Krankheitsverlauf VTEs entwickeln (191; 192; 193), als Folge derer dann eine mitunter lebenslange

Antikoagulation indiziert ist.
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5.5 Operative Charakteristika

5.5.1. Operation

Wie bereits erwihnt, gilt die chirurgische Therapie fiir den Patienten als die einzig potentiell kurative
Option beim PC (194; 14).

Obwohl sich in den vergangenen Jahren die postoperative Morbiditdit und Mortalitdt nach
Pankreatoduodenektomie verbessert haben, bestehen weiterhin Bedenken beziiglich resezierender
Pankreaseingriffe im Alter.

Im Universitétsklinikum des Saarlandes wurden bei primér resektablen Pankreaskopftumoren sowohl
die pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie (PPPD nach Traverso-Longmire) als auch das
klassische  Operationsverfahren nach  Kausch-Whipple durchgefiihrt. Die  onkologische
Pankreaskopfresektion unter Erhalt des Magens und des Pylorus, die PPPD, stellte dabei das bevorzugte
Verfahren dar und wurde in fast 75% der Fille, unabhéngig vom Alter der Patienten, durchgefiihrt.
Neben dem Erhalt des Magens in seiner Gesamtheit ermdglicht die PPPD eine chirurgische Anastomose
einzuparen und die Gesamtoperationszeit tendenziell zu verkiirzen sowie den Blutverlust zu reduzieren
(72; 74). Onkologisch bedeutet dies jedoch keinen Abstrich in der bereits 1980 von Traverso et
Longmire geforderten Radikalitét (74; 75; 195), die Tumorfreiheit des distalen Magens und Pylorus

vorausgesetzt.

5.5.2. Pankreasanastomose

In der vorliegenden Studie war die Pankreas-Diinndarmanastomose mit jeweils iiber 80% in allen
Gruppen das hiufigste Rekonstruktionsverfahren.

Da die meisten Komplikationen nach Pankreaskopfresektionen an der Pankreasanastomose entstehen,
war die Frage nach dem besten Rekonstruktionsverfahren seit den Anfingen der Pankreaschirurgie sehr
umstritten.

Zwischenzeitlich wurde eine Uberlegenheit der Pankreas-Magen- gegeniiber der jejunalen Anastomose
beziiglich Fistelrate und Mortalitét sowie einfacher postoperativer Kontrolle hervorgehoben (106) (196;
169; 197; 198; 199; 200; 201; 202; 203; 204). Studien neueren Datums konnten jedoch keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Pankreatojejunostomie (PJ) und der Pankreatogastrostomie
(PG) beziiglich Fistelrate, Blutung, Abszess und Mortalitdt nachweisen (76; 205; 206). Generell werden
Inzidenzraten an postoperativen Pankreasfisteln iiber alle Rekonstruktionstechniken von ca. 20%
angegeben (207; 79).

Diese Ergebnisse decken sich mit unseren Ergebnissen. Es bleibt also zu diskutieren, ob die Erfahrung
des einzelnen Chirurgen mit der jeweiligen Methode nicht doch héher zu bewerten sei als die Technik

selbst.
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5.5.3. OP-Dauer

Im Gegensatz zu der Untersuchung von Paiella et al. (208), welche keine Abweichungen beim
Patientenalter im Hinblick auf die mediane Operationsdauer feststellen konnte, zeigte sich in unseren
Analysen ein statistisch signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich < 75 Jahre vs. > 75 Jahre (264
Min. vs. 231 Min.; p=0,006).

Demgegeniiber unterschied sich die OP-Dauer in der Subgruppenanalyse nicht signifikant. Auffallend
war jedoch auch in dieser, dass die Operationszeit bei den Patienten der jlingsten Altersgruppe
durchschnittlich am langsten war. Es wére zu diskutieren, ob bei diesen Patienten aufgrund ihres jungen
Alters und im Allgemeinen geringeren kardiopulmonalen Risikoprofils bei lokal fortgeschrittenen
Befunden moglicherweise die Bereitschaft zu erweiterten Resektionen, mit zum Beispiel vendsen

Rekonstruktionen oder Veneninterponaten, grofSer war, um Tumorfreiheit zu erzwingen.

5.5.4. Intraoperativer Blutverlust und Transfusionsrate

Die Ergebnisse unserer Arbeit zeigen, wie bereits von anderen Autoren beschrieben, dass es hinsichtlich
des geschétzten intraoperativen Blutverlustes zwischen den unterschiedlichen Altersgruppen keinen
Unterschied gab (155; 110; 208).

Im Hinblick auf die Transfusionsrate zeigte sich in unserer Untersuchung jedoch eine tendenzielle,
wenn auch nicht signifikante, Zunahme mit steigendem Alter (< 75 Jahre 13,84% vs. > 75 Jahre
20,31%). Ahnliches lieB sich auch in der Subgruppenanalyse beobachten.

Grundsitzlich sollte man sich vor jeder Bluttransfusion vergegenwértigen, dass - selbst bei volliger
Ubereinstimmung aller Blutgruppeneigenschaften - eine Transfusion fiir den menschlichen Organismus
eine immunologische Herausforderung und einen Eingriff in das Immunsystem darstellt. Es kommt
darunter zu einer Reaktion, die von Himatologen als ,,transfusion-associated immunomodulation® oder
TRIM bezeichnet wird und mit einer Schwiachung der Immunabwehr einhergeht (209).

Eine solche kann insbesondere bei einem Tumorpatienten mit, infolge der konsumierenden
Grunderkrankung und stattgehabten OP, ohnehin schon geschwichtem Immunsystem, eine weitere
Beeintrachtigung bedeuten mit nachgewiesen, negativen Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben und
tumorfreie Uberleben (210).

Andererseits gilt es, gerade bei dlteren Tumorpatienten mit relevanten Komorbiditéten, wie bspw. einer
KHK oder chronischen Herzinsuffizienz, die negativen Auswirkungen einer perioperativen Andmie
abzuwigen: Myokard und Skelettmuskulatur haben einen hohen Energiebedarf. Somit sind ihre
Funktionen auf einen intakten Metabolismus angewiesen. Bei einem erniedrigten Hamoglobin-Wert
sind der Sauerstofftransport und damit die Oxygenierung des Myokards konsekutiv eingeschrénkt
(211). Folgen konnen daher eine verminderte kardiale Leistungsfahigkeit sowie Einschrankungen in
Ausdauer und Belastbarkeit bis hin zur Herzinsuffizienz, oder der Verschlechterung -einer

vorbestehenden, sein mit erhdhter perioperativer Mortalitit (212; 213).
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Individuell abzuwigen sind also stets die, meist langerfristigen, Folgen der transfusionsbedingten
Immunsuppression gegeniiber dem unmittelbaren Risiko ausgehend von einer perioperativen Andmie.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, hdhere Transfusionsrate bei &hnlichem Blutverlust, sprechen
moglicherweise also fiir ein liberaleres Transfusionsmanagement bei den dlteren Patienten, das eher den
unmittelbaren Risiken durch perioperative Anidmie in Zusammenhang mit den haufigeren und
schwereren Begleiterkrankungen Rechnung trdgt, als den Langzeitfolgen auf das onkologische

Outcome.

5.5.5. T-, N-, R-Stadium

Wie bereits in der Einleitung in Kapitel 2.7.2, Operationsverfahren - state of the art‘, erwihnt, ist das
erklarte Operationsziel die RO-Resektion. Diese stellt, als die mikroskopische Resektion im Gesunden,
die einzig kurative Therapie, mit der Chance auf ein Langzeitiiberleben des Patienten, dar (214; 215).
Aufgrund der sehr unspezifischen Symptomatik und der damit in der Regel einhergehenden spiten
Diagnosestellung, kann die Operation in kurativer Intention nur einer Minderheit der Patienten
angeboten werden. In der Mehrzahl der Fille ist der Primartumor nicht mehr lokal resektabel oder aber
es liegen Fernmetastasen vor (91; 195). Auch bei jenen Patienten, die sich bei Diagnosestellung noch
in einem resektablen Tumorstadium befinden, weist der histopathologische Befund im Verlauf haufig
einen bereits organiiberschreitenden und/ oder nodal positiven Tumor auf.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch die vorliegende Studie: Uber 80% der Tumoren befanden sich laut
histologischer Aufarbeitung der Resektate bereits in einem lokal fortgeschrittenen Stadium, ohne das
Unterschiede in Abhéngigkeit des Alters bestanden. Lymphknotenmetastasen fanden sich in dem hier
untersuchten Patientenkollektiv im Durchschnitt bei zwei von drei Patienten, ebenfalls ohne statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

Die eigenen Ergebnisse stimmen mit den Daten von Diener sowie weiteren Autoren (74; 216) liberein,
denen zufolge ein pNO-Stadium beim PDAC nur bei einer Minderheit der operierten Patienten erreicht
bzw. nachgewiesen werden konnte.

Dies belegt die schnelle und aggressive, lokal infiltrative Ausbreitung sowie lymphogene, neurogene
und auch himatogene Karzinomzelldissemination dieser Tumorentitét, frithzeitig resultierend in einer

generalisierten Erkrankung mit limitierter Prognose (217; 218; 19).

5.6 Postoperative Komplikationen

Unter dem Punkt postoperative Komplikationen wurden im Rahmen dieser Studie sowohl allgemeine
internistische und chirurgische als auch eingriffsspezifische Komplikationen erfasst.

Trotz bedeutender technischer Fortschritte sowie Verbesserungen im perioperativen Management zahlt
die Pankreaschirurgie weiterhin zu den komplikationstrachtigsten FEingriffen mit einer

Gesamtkomplikationsrate von 30-60% (219). Die Gesamtkomplikationsrate in unserem
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Patientenkollektiv (unter Beriicksichtigung aller Patienten unabhingig ihres Alters) betrug etwa 65%
und steht somit im Einklang mit den zuvor zitierten Ergebnissen.

Aufgeschliisselt nach den verschiedenen Altersgruppen zeigten sich in der vorliegenden Arbeit keine
altersabhingigen, signifikanten Unterschiede in der Gesamtkomplikationsrate, wenngleich die Rate bei
den Patienten > 75 Jahre etwas hoher war als bei den jlingeren (68,66% vs. 60,58%). Auch die
Auswertung der Gesamtkomplikationsrate in jeder der vier Altersgruppen zeigte zwischen diesen keine
signifikanten Unterschiede, jedoch lag die Rate bei den Patienten < 59 Jahre mit weniger als 50%
merklich unter der der anderen Altersgruppen.

Hinsichtlich dieser altersabhidngigen Gesamtkomplikationsrate finden sich in der Literatur
unterschiedliche Ergebnisse.

Shamali et al. (220) berichten nach Untersuchung von 524 Patienten nach Pankreatoduodenektomie
dhnlich hohe Gesamtkomplikationsraten zwischen den Patienten der Altersgruppe > 75 Jahre, (57,8%,
und jenen der Altersgruppe < 75 Jahre (52,8%) , p=0,378. Paiella et al. (208) errechneten fiir die Gruppe
der > 75-Jéhrigen Patienten eine Gesamtkomplikationsrate von rund 66% und fiir die Gruppe der > 65-
74-jéhrigen Patienten von rund 62%, ebenfalls ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(p=non significant).

Dem gegeniiber stehen wiederum Studien, die eine signifikant hohere Gesamtzahl und einen hoheren
Schweregrad postoperativer Komplikationen bei &lteren Patienten berichten: Hierzu zdhlt die Arbeit
von Lahat et al. (155), welche, anhand der gebildeten Vergleichsgruppen < 70 Jahre vs. > 70 Jahre,
zeigte, dass dltere Patienten mehr postoperative Komplikationen (41% vs. 29%, p=0,01) aufwiesen.
Ebenso altersabhiingig statistisch signifikante Unterschiede konnte El Nakeeb et al. (110)
verdffentlichen: Die Gesamtkomplikationsrate stieg iiber die gebildeten Altersklassen hinweg
signifikant an, von rund 26% bei den < 60-Jéhrigen auf rund 38% bei den > 70-Jéhrigen (p=0,006).
Die Ursachen fiir die hohe Inzidenz postoperativer Komplikationen nach Operationen an der
Bauchspeicheldriise sind multifaktoriell und einerseits der Art und dem Umfang des Eingriffs an sich
(221), andererseits dem Patientenkollektiv mit seinem hinreichend beschriebenen, prédoperativen

Risikoprofil geschuldet.

5.6.1. Internistische Komplikationen

Die héufigsten internistischen postoperativen Komplikationen waren kardialer und pulmonaler Genese.
NieB et al. (61) zeigten eine mit 34,3% deutlich hohere internistische Komplikationsrate bei den > 75-

jéhrigen gegeniiber den < 55-jahrigen Patienten (12%, p=signifikant).

a) Kardiale Komplikationen
In Ubereinstimmung mit den Daten anderer Studien (208; 220) konnten auch wir signifikante
Differenzen im Auftreten postoperativer, kardialer Komplikationen in Abhingigkeit vom Alter der

Patienten feststellen: In der Gruppe der < 75-Jdhrigen waren 11,20% der Patienten von kardialen
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Komplikationen postoperativ betroffen, bei den > 75-Jdhrigen schon fast ein Viertel aller Patienten
(22,39%; p=0,018).

Diese Daten wurden durch die Ergebnisse der gebildeten Untergruppen bekriftigt: Wéhrend kein
Patient jiinger als 60 Jahre eine kardiale Komplikation erlitt, stieg deren Prévalenz iiber die
verschiedenen Altersklassen bis zu jedem vierten Patient der iiber 80-jdhrigen Patienten signifikant an
(p=0,001).

Damit werden die eigenen Auswertungen gestiitzt durch Ergebnisse anderer Autoren, deren zu Folge
bis zu 30% aller perioperativen Komplikationen und bis zu 50% aller postoperativen Todesfalle auf
kardiale Ursachen zuriickzufiihren sind (222; 208).

Die Haufung kardialer Komplikationen im hdheren Alter konnte auf die hohere Préivalenz
kardiovaskuldrer Vorerkrankungen bei diesen Patienten zuriickzufiihren sein, wenngleich die

vorliegenden Ergebnisse diese Vermutung nicht beweisen konnen.

b) Pulmonale Komplikationen

Unter der Rubrik pulmonale Komplikationen wurden Pneumonien, respiratorische Insuffizienzen,
Lungenarterienembolien sowie Pleuraergiisse, einseitig und beidseitig, welche drainiert werden
mussten, zusammengefasst.

Unsere Ergebnisse zeigten in deren Inzidenz hoch signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen:

Mehrheitlich fanden sich in der Gruppe der > 75-Jdhrigen pulmonale Komplikationen (26,87% vs.
14,11%, p=0,014). Diese Differenzen zeigten sich auch in der Subgruppenanalyse und konnten durch
die Ergebnisse von De la Fuente et al. (223) bestétigt werden, welche ebenfalls zeigen konnten, dass
die Préivalenz respiratorischer Komplikationen signifikant bei Oktogenariern zunahm (< 80: 5,5% vs. >
80: 7,9%, p=0,01). Dies hatte weitgehende Folgen fiir diese Patientengruppe bspw. in der Zunahme
ungeplanter Intubationen (p<0,0001) sowie prolongierter ventilatorischer Unterstiitzung (p<0,0001)
wihrend des stationdren Aufenthaltes. Demgegeniiber konnten Paiella et al. (208) eine noch hdhere
Pravalenz pulmonaler Komplikationen (> 75: 33,3% vs. < 75: 28,1%) verzeichnen.

Dies spricht fiir eine erhdhte altersabhidngige Pravalenz postoperativer, pulmonaler Komplikationen.
Zudem konnte in der vorliegenden Untersuchung eine altersabhéngig zunehmende Inzidenz von
Pleuraergiissen postoperativ nachgewiesen werden (< 75 Jahre: 6,64% vs. > 75 Jahre 10,45%, p=0,005).
Diese Tendenz zeigte sich auch in der Subgruppenanalyse, erwies sich hier jedoch als statistisch nicht
hoch signifikant.

Ahnlich der kardialen Komplikationen kénnte auch fiir die altersabhiingige Inzidenz der pulmonalen
Komplikationen die unterschiedliche Pridvalenz pulmonaler Vorerkrankungen in den verschiedenen

Altersgruppen der Patienten als ursdchlich angesehen werden.
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5.6.2. Chirurgische Komplikationen/Reoperation

Als die hdufigsten chirurgischen Komplikationen nach Pankreaskopfresektion werden in der Literatur
die postoperative Pankreasfistel (POPF), die verzogerte Magenentleerung (DGE), die Wundinfektion
sowie die Blutungskomplikation genannt (s. Kapitel Einleitung, 2.8. ,Komplikationen nach
Pankreaskopfresektion®).

Wihrend die Inzidenzen internistischer Komplikationen mit dem Alter stiegen, wiesen die klassisch
chirurgischen Komplikationen, wie bspw. Anastomoseninsuffizienzen oder Blutungen, dagegen in den
meisten retrospektiven Serien eine gleichméaBige, altersunabhingige Verteilung auf (224; 117; 155; 118;

225; 226; 69; 61).

a) Wundheilungsstorung

Die postoperative Wundinfektion ist auch heute noch eines der wichtigsten Themen in der Chirurgie
und Krankenhaushygiene. Trotz PraventivmaBBnahmen, Asepsis und Fortschritten in der chirurgischen
Technik lassen sich chirurgische Wundinfektionen bis dato nicht vollstindig vermeiden. Ihre Genese
ist multifaktoriell:

Experimentelle und klinische Daten haben gezeigt, dass 24-48 Stunden nach der Operation die
chirurgische Wunde in aller Regel geniigend verschlossen ist, um exogenen Infektionsquellen
widerstehen zu koénnen. Aus diesem Grund nimmt man an, dass in den meisten Fillen die
infektionsverursachenden Mikroorganismen zum Zeitpunkt der Operation in die Wunde gelangen
(227). Von groBler Bedeutung ist daher der Sauberkeitsgrad der Operation an sich, welcher durch den
Operateur haufig nur bedingt beeinflusst werden kann. Auch die Pankreaskopfresektion ist kein streng
aseptischer Eingriff, der im Rahmen der Rekontruktion und Reanatomosierung eine Enterotomie und
Gastro-/Duodenotomie unabdingbar macht. In diesem Szenario gilt es, durch Umlegung mit sterilen
Tiichern die Umgebung vor Kontamination bestmoglich abzugrenzen. Entsprechendes Vorgehen erfolgt
in unserer Klinik standardisiert.

Dariiberhinaus entscheidend fiir Wundheilungsstorungen ist die Wirtsabwehr und die lokale
Immunititslage. Erworbene oder angeborene Immunschwéchen fordern das Entstehen von
Wundinfektionen sowie das Verzogern der Wundheilung. Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, Bluttransfusionen, Hypalbumindmie, aber auch Mangelerndhrung und
Deyhdratation, sind nichtphysiologische Zustinde, die die Immunitédtslage schwéichen und
postoperative Infektionen begiinstigen. Dies konnte bereits durch zahlreiche Studien evaluiert werden
(228; 229; 230; 231; 232; 90).

In unserem Patientengut konnten wir Wundheilungsstdrungen in 10-20% der Félle feststellen, ohne
altersabhingig signifikante Unterschiede. Diese Ergebnisse decken sich mit Daten von Makary et al.
(226), Paiella et al. (208) sowie El Nakeeb et al. (110), welche ebenfalls keine altersabhidngigen,
signifikanten Unterschied in der Inzidenz postoperativer Wundheilungsstérungen feststellen konnten.

Die von Makary et al. (226) und Paiella et al. (208) berichteten Héufigkeiten postoperativer
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Wundinfekte stehen mit durchschnittlich 10% sowie 20% im FEinklang mit unserem Ergebnis,
wohingegen die von El Nakeeb et al. (110) berichtete Wundinfektionsrate mit durchschnittlich rund 5%
deutlich niedriger lag.

Unabhingig vom Alter kdnnen sich postoperative Wundheilungsstorungen und Wundinfektionen auf
die Morbiditdt der Patienten auswirken, ebenfalls die Krankenhausverweildauer verldngern und, bei
gravierenden Infektionen, sogar die Letalitdt erhohen. Damit beanspruchen auch sie medizinische

Ressourcen und stellen somit einen wesentlichen Kostenfaktor dar (227; 233; 234; 235).

b) Fasziendehiszenz

Unter einer Fasziendehiszenz wird das Auseinanderweichen der Bauchwandfaszien im Bereich der
Inzision nach einer Laparotomie verstanden. Infolgedessen kann ein Prolaps intraabdomineller Organe
vor die Bauchdecke auftreten.

Ein erstes Anzeichen fiir die Dehiszenz ist hierbei hiufig eine gesteigerte Sekretion von Aszites iliber
die Wunde.

Im Gegensatz zur epifaszialen Wundheilungsstorung, oder der Wundinfektion, erfordert die
Fasziendehiszenz in der Regel eine Versorgung im Operationssaal mit dem Ziel, den erneuten
Verschluss des Abdomens herbeizufiihren.

Atiologisch werden eine hohe mechanische Belastung der Bauchwand beim Husten, Pressen oder
Erbrechen diskutiert, aber auch angeborene Erkrankungen des Bindegewebes. Ebenso als ursédchlich
beschrieben werden allgemeine Risikofaktoren fiir gestorte Heilungsprozesse wie Diabetes mellitus,
stattgehabte Chemotherapie oder auch Voroperationen.

In jedem Fall gilt es beim Auftreten einer Fasziendehiszenz einen zu Grunde liegenden Infekt der
Bauchwand, wie auch einen moglicherweise verkannten intraabdominellen Fokus (POPF, Abszess),
auszuschlieBen.

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv zeigten sich hinsichtlich des Auftretens einer
postoperativen Fasziendehiszenz altersabhéngig keine signifikanten Unterschiede, weder beim
Vergleich der Patienten jlinger oder &lter 75 Jahre (< 75: 7,47% vs. > 75: 4,48%, p=0,390) noch bei der
Untersuchung der 4 Subgruppen. Die Pravalenz reichte in den verschiedenen Subgruppen von 3,3% bis

9,65%.

¢) Postoperative Blutung/Postoperative Transfusionsrate

Postoperative Blutungen gehéren zu den schwerwiegendsten Komplikationen in der Pankreaschirurgie.
In unserem Patientengut traten sie mit einer Inzidenz von 9,54% bei den < 75-Jahrigen vs. 13,43% bei
den > 75-Jdhrigen auf und lagen damit - je nach Quelle - im aus anderen Studien bekannten Rahmen
von 1,8-18% nach pankreaschirurgischen Eingriffen (100; 236; 94). Diese tendenzielle Zunahme von
Blutungskomplikationen bei den élteren Patienten zeigte sich auch in den gebildeten Subgruppen (< 59:
3,33% vs. > 80: 15%).

Lahat et al. (155) konnten 2011 in einer retrospektiven Studie zeigen, dass die Blutungsrate in der
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Gruppe der < 70-jdhrigen Patienten mit 5% zwar &hnlich hoch wie in der Gruppe der > 70-Jahrigen
(7%, p=0,28) war, damit jedoch die héufigste Indikation fiir eine Reoperation darstellte.

Am héufigsten sind hierbei frithe intraabdominelle Blutungen. Meist innerhalb der ersten 24 Stunden
nach vorangegangener Operation auftretend, sind sie hdufig durch unzureichende Blutstillung im
Bereich des Resektionsbettes und der Anastomosen, oder durch insuffiziente GeféaBligaturen,
verursacht. In etwa 30-60% der Revisionsoperationen finden sich chirurgisch-technische Ursachen
einer frithen Nachblutung (100; 101; 102). Auch Blutgerinnungsstérungen, wie z. B. eine verminderte
Koagulabilitét durch hohen intraoperativen Blutverlust oder bei Hyperbilirubindmie, konnen fiir diffuse
Nachblutungen verantwortlich sein (100). Dariiber hinaus muss in diesem Zusammenhang auch eine zu
forcierte medikamentdse Antikoagulation postoperativ diskutiert werden bei Patienten, deren
Vorerkrankungen eine solche in therapeutischer Dosierung erfordern. Moglicherweise stellt dieser
Aspekt auch einen Erklarungsansatz dar fiir die in der vorliegenden Arbeit gezeigte, tendenziell erhdhte
Rate an Blutungskomplikationen mit zunehmendem Alter.

Spate postoperative Blutungen sind dagegen selten (1,5-5%) und gehéren neben der
Anastomoseninsuffizienz zu den besonders gefiirchteten Komplikationen nach Pankreasresektionen
(99; 103; 104; 105). Sie sind definiert als Blutungen zwischen dem 7. und dem 80. postoperativen Tag
und mit einer sehr hohen Mortalitit von tiber 60% vergesellschaftet (101; 102; 104; 105; 237; 238; 239;
240). Ursachlich ist hiufig eine Arrosion von Gefdllen im Operationsgebiet durch aggressive
Verdauungssekrete, weshalb diese Art der Blutungen, sogenannte Arrosionsblutungen, hdufig mit einer
vorbestehenden POPF assoziiert sind.

Aufgrund einer postoperativen, transfusionspflichtigen Anidmie erhielt ein Drittel der untersuchten
Patienten in der Gruppe der < 75-Jdhrigen Blutkonserven. In der Gruppe der > 75-Jahrigen bekamen
dagegen 43,64% der Patienten postoperativ Fremdblutprodukte verabreicht.

Die Zunahme der Transfusionshéufigkeit zeigte sich auch in den von uns gebildeten Untergruppen:
20,51% vs. 36,47% vs. 41,03% vs. 44,44%, wenngleich auch diese Unterschiede statistisch nicht
signifikant waren (p=0,774).

Auch Adham et al. CITATION Adh \l 1031 (241)> konnten nach einer Pankreasresektion eine hohere
Bluttransfusionsrate in der Patientengruppe > 70 Jahre beobachten (< 70: 16% vs. > 70: 24%); mit
einem, im Gegensatz zu unseren Ergebnissen, statistisch signifikanten Unterschied (p=0,043).

Somit konnte aus diesen und unseren Ergebnissen abgeleitet werden, dass in der Praxis ein hdufig
liberaleres Transfusionsregime bei Patienten hoheren Alters verfolgt wird, den héufigeren und
schwereren Begleiterkrankungen, insbesondere kardiopulmonaler Genese, Rechnung tragend.

Gerade bei der élteren Bevolkerung ist Blutarmut ein hdufiger Befund. Eine milde prdoperative Anémie,
bedingt durch chronische Blutungen, Eisenmangel, Niereninsuffizienz oder entziindliche und
neoplastische Prozesse, wie das PC, kann sich wihrend eines Klinikaufenthaltes aggravieren:

Aus einer milden Andmie kann so durch chirurgisch induzierte Blutungen eine relevante,
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transfusionspflichtige Anédmie resultieren. Eine praoperative Andmie und nachfolgend intraoperativem
Blutverlust konnen zu einer Hypoxdmie in Gewebe und Organen fiihren, die wiederum die
Geweberegeneration nach einem operativen Eingriff behindert (241; 242) - ein Risikofaktor fiir ein
postoperatives Ergebnis (243). Ebenso konnte eine bestehende Andmie in Verbindung mit einer
postoperativen Blutung schnell aggravieren und zu einem erhohten Risiko fiir Morbiditit und Mortalitét
im Alter beitragen (110; 244; 245).

Paradoxerweise kann eine Bluttransfusion eine bestehende Andmie zwar korrigieren und damit das
Leben eines Patienten mit Blutverlust retten, sie kann auf der anderen Seite aber auch postoperativ zu
einem erhohten Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitdt im Alter beitragen (110; 244; 245). Dieses Andmie-
assoziierte Risiko wird durch das Vorbestehen kardiovaskuldrer Erkrankungen, wie sie in unserem
Patientengut vorzufinden waren, groBem intraoperativen Blutverlust sowie hohem Lebensalter
zusdtzlich erhoht (246). Demzufolge sollten priaoperativ eine Korrektur der Andmie, die Minimierung
des intraoperativen Blutverlustes und die strikte Kontrolle der intra-, als auch der postoperativen

Fremdbluttransfusion insbesondere bei dlteren Patienten in den Vordergrund geriickt werden (247).

d) DGE

Das Delayed gastric emptying zeigte sich in unserem Patientengut als die haufigste chirurgische
Komplikation. Laut Fischer et al. (95) stellt es nach wie vor mit 15-30% eine der haufigsten
Komplikationen nach einer Pankreaskopfresektion dar.

DGE beschreibt eine funktionelle Gastroparese ohne mechanische Obstruktion. Es kann verschiedener
Genese sein, diskutiert werden unter anderem Faktoren wie das Ausmall einer Magenresektion, ein
Spasmus des Pylorus, eine Verletzung parasympatischer Vagusfasern oder eine abnorme Funktion
enterischer und extrinsischer autonomer Nerven sowie der glatten Muskulatur nach Operation.

Es konnen aber auch andere postoperative Komplikationen, wie bspw. eine POPF oder intraabdominale
Abszesse, als Ursachen in Betracht gezogen werden. Folglich gilt es jene beim Verdacht auf ein DGE
frithzeitig auszuschlieBen. Zudem kdnnen Komorbidititen wie Diabetes mellitus Ausloser dieser
Funktionsstérung sein (248; 249).

Klinisch manifest wird das DGE u.a. durch Appetitlosigkeit oder friihes Sittigungsgefiihl, Ubelkeit und
Erbrechen. Somit ist es eine Komplikation, welche postoperativ sehr belastend fiir den Patienten ist und
mit einer Minderung an Lebensqualitit einhergeht. Haufig geht das DGE mit einer Verldngerung des
Krankenhausaufenthaltes einher, auch aufgrund der nicht seltenen Assoziation zu schwerwiegenderen
Komplikationen wie der POPF, und ist, im Hinblick auf seine hohe Privalenz, auch von
soziookonomischer Bedeutung.

Die Therapie der postoperativen Magenentleerungsstorung besteht in der Entlastung des Magens durch
Einlage einer Magensonde ergénzt um prokinetische Medikation. Sofern eine intraabdominelle
Pathologie ausgeschlossen werden kann, gibt es keine kausale Therapie.

Ahnlich wie Seeliger et al. (236) und Paiella et al. (208) konnten auch wir eine hohe Inzidenz der
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Magenentleerungsstorung nachweisen, ca. 30%, was die klinische Relevanz dieser postoperativen
Komplikation bestétigt. Sie war in unserem Patientengut eine der héufigsten postoperativen
Komplikation - in der Gruppe der < 75-Jdhrigen stellte sie sogar die hiufigste postoperative
Komplikation dar. Dabei unterschied sich die Privalenz zwischen den é&lteren und jiingeren Patienten

nicht signifikant.

e) POPF

Wie eingangs bereits beschrieben, wird die Pankreasanastomose von vielen Autoren als ,,Achillesferse*
der Pankreaschirurgie bezeichnet. Sie ist die Anastomose mit der wohl héchsten Komplikations- und
Insuffizienzrate aller abdominellen Anastomosen (100; 250).

Durch eine Undichtigkeit an der Pankreasschnittfldche, iiber welche Pankreassekret in die Bauchhohle
austreten kann, konnen schwerwiegende Folgen wie Sepsis, Arrosionsblutung oder ein Abszess
entstehen. Sie stellt somit eine der Hauptursachen postoperativer Morbiditdt und Mortalitit nach
Pankreaskopfresektion dar (251; 252; 99; 106; 253; 254; 255; 256; 257; 258).

Die Veroffentlichungen von Inzidenzraten der POPF von 5-30% (259) konnten auf die inhomogene
Definition bis zum Jahre 2017 zuriickzufiihren sein. Teilweise konnte die wahre Priavelenz in dlteren
Studien unterschétzt worden sein (s. Kapitel Einleitung, 2.8.3 ,Postoperative Pankreasfistel (POPF)).
Die eigenen Daten, Inzidenz von durchschnittlich 22,61%, ordnen sich in die bereits national und
international verdffentlichten Ergebnisse ein (260; 261). Zwischen den Vergleichsgruppen zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Gesamthaufigkeit, es gab also keinen Anstieg der
Inzidenz einer POPF im héheren und hohen Alter verglichen mit jiingeren Patienten. Dies konnte auch
durch andere Studien belegt werden (226; 69; 153; 262; 263; 228; 264; 265; 266).

Das Vorkommen klinisch relevanter POPF der Grade B und C war in der Gruppe der < 75-Jdhrigen
tendenziell hoher (19,50% vs. 16,42%), aber ohne statistische Signifikanz. Weitreichende
therapeutische Folgen spiegeln diese Grade jedoch fiir den Patienten wider:

Wihrend Grad B eine interventionelle Drainage oder Endoskopie erfordert, stellt Grad C per
definitionem ein Organversagen in Zusammenhang mit einer POPF dar und macht eine umgehende
operative Reintervention notwendig (267) (s. Tabelle 13: Postoperative Komplikationen -
Folgeoperationen).

Beide Schweregrade konnen sich durch Bauchschmerzen, Fieber, Abszessbildung, Blutungen, Sepsis,
verldngerten Krankenhausaufenthalt und erhohte Mortalitdt auszeichnen (253).

In der Subgruppenanalyse zeigte sich statistisch bei der klinisch relevanten POPF ebenfalls keine
signifikant hohere Inzidenz mit Zunahme des Alters (110; 208).

In der Vergangenheit wurde von verschiedenen Autoren eine Uberlegenheit der Pankreatogastrostomie
gegeniiber der jejunalen Anastomose hinsichtlich postoperativer Komplikationen beschrieben (268;
197; 198). Weltweit, und auch im vorliegend untersuchten Patientenkollektiv (s. Kapitel Ergebnisse,

4.1.5 ,Operative Charakteristik), wird jedoch die Pankreas-Diinndarm-Anastomose als héufigste
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Rekonstruktionstechnik durchgefiihrt (100). Bis dato wurden die beiden Rekonstruktionstechniken in 3
prospektiv randomisierten Studien verglichen (9; 82; 64). Keine der Studien konnte beziiglich
postoperativer Fistelrate, Morbiditét und Mortalitét einen signifikanten Unterschied zugunsten einer der

beiden Anastomosentechniken herausarbeiten (269; 205; 206).

f) Gallefistel

Die Gallefistel, als postoperative Komplikation nach einer Pankreatoduodenektomie, tritt bei 3-8% der
Patienten auf (251; 100; 270; 271) und ist damit selten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liegen mit 1,24% vs. 1,49% (< 75 Jahre vs. > 75 Jahre)
unterhalb den obig zitierten. Auch die Analyse der vier Altersgruppen lieferte keine signifikant
unterschiedliche Inzidenz, insbesondere keine zunehmende im fortgeschrittenen Alter. Dies wird durch
die Daten verschiedener nationaler sowie internationaler Publikationen bekriftigt (194; 226; 69; 110;
262;272; 266).

Ein Grund fiir die per se relativ geringe Inzidenz der postoperativen Gallefistel mag die Besonderheit
sein, dass, der Grunderkrankung geschuldet, héufig eine pristenotisch dilatierter Gallengang vorliegt,

der daher leichter zu anastomosieren ist (94).

g) Sepsis

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, veursacht durch eine dysregulierte Immunreaktion
auf eine Infektion. Haufige Infektionsquellen sind im Allgemeinen der Respirationstrakt, eine
Blutstrominfektion (durch einliegende Katheter), die Nieren und ableitenden Harnwege sowie, gerade
im postoperativen Verlauf, die Wunde und das Abdomen (POPF).

Es ist bekannt, dass das Alter einen unabhéngigen Risikofaktor fiir septische Komplikationen durch
Bakteridmie darstellt (273; 274).

Dahingehend bestétigen unsere Daten bisherige Verdffentlichungen hoch signifikant: Wihrend in der
Gruppe der < 75-Jdhrigen rund 5% postoperativ eine Sepsis erlitten, waren bei den > 75-J4hrigen bereits
rund 16% davon betroffen (p=0,003). Noch eindriicklicher zeigten sich die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse: Die postoperative Sepsisrate stieg mit zunehmendem Alter der Patienten von
1,67% bei den < 59-Jahrigen auf 20% bei den iiber 80-Jdhrigen an (p=0,048).

Diese Daten decken sich mit den Ergebnissen von Lu et al. (55) sowie Lahat et al. (155): Gemél3 Lu et
al. (55) entwickelten nach groflen hepato-pankreato-bilidren Operationen ebenfalls eher die dlteren
Patienten (> 70 vs. < 70 Jahre) in Folge eines praoperativ schlechteren Allgemeinzustands oder einer
eingeschrankteren Leberfunktion infektiose Erkrankungen, wie bspw. eine systemische Sepsis (15,3%
vs. 7,4%; p=0,009). Auch Lahat et al. (155) wiesen eine hohere Inzidenz des untersuchten Kriteriums
postoperativ bei den > 70-Jahrigen (31% vs. 21% bei < 70 Jahre; p=0,02) nach.

Die Ausfiihrungen belegen, dass die Sepsis zu den schwerwiegensten postoperativen Komplikationen
zahlt. Die Inzidenz steigt mit zunehmenden Alter und ist behaftet mit einer hohen postoperativen

Morbiditét und Mortalitdt (275; 276). Meist erfordert die Sanierung des Fokus der postoperativen
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chirurgischen Sepsis invasive Maflnahmen bis hin zur Reoperation. Reoperationsraten von iiber 30%

zur Sanierung eines chirurgischen Sepsisfokus werden berichtet (208).

h) Reoperation

Tendenziell mehr Reoperationen wurden in der Gruppe der < 75-Jahrigen durchgefiihrt (18,26% vs.
12,50%), jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,222). Lahat et al. (155) ermittelten in den USA auf
Basis einer retrospektiven Studie fiir den Zeitraum zwischen 1995 und 2007 eine Reoperationsrate von
7% vs. 6% (< 70 vs. > 70) nach Eingriffen bei Pankreaskarzinomen. Makary et al. (226) errechneten
nach Pankreaskopfresektion eine Reoperationsrate von 5,7% bei den < 70-jdhrigen Patienten und 3,9%
bei den Patienten > 75-Jahren, welche sich ebenfalls nicht signifikant unterschied (p=0,626).

Somit sind unseren Analysen und den zuvor genannten Studien nicht signifikante Ergebnisse gemein,
die zeigen, dass Komplikationen, die eine Reoperation im postoperativen Verlauf erforderlich machen,

nicht mit einem zunehmenden Alter assoziiert ist.

i) Intensivliegedauer

Die Auswertungen zum postoperativen Intensivaufenthalt der untersuchten Patienten zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patienten < 75 Jahre und jenen, die 75 Jahre und élter waren
(2 vs. 3 Tage, p=0,688). Auch bei der Analyse der vier verschiedenen Altersgruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied, allenfalls eine leichte Tendenz zu einem ldngeren Intensivaufenthalt im
hoheren Alter. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten auch Shamali et al. (220), die ebenfalls das Outcome
dlterer Patienten infolge einer PD im Zeitraum 2007 bis 2015 in Grofbritannien untersuchten. Die
Verweildauer auf der Intensivstation unterschied sich zwischen den Altersklassen < 75 und > 75 Jahre

(3 vs. 4 Tage) nicht signifikant (p=0,775).

5.6.3. Krankenhausverweildauer/ Entlassungsstatus

Wenngleich die Auswertung zum postoperativen Intensivaufenthalt der Patienten der verschiedenen
Altersklassen keinen signifikanten Unterschied ergab, zeigte sich beim Vergleich der vier Altersgruppen
eine signifikante Zunahme des Gesamtkrankenhausaufenthaltes mit steigendem Alter (p=0,003): Die
Gesamtliegezeit nahm von 13 Tagen bei den Patienten jiinger als 59 Jahre zu auf iiber 18 Tage in der
Gruppe der éltesten Patienten.

Nicht nur im Hinblick auf den postoperativen Aufenthalt auf der Intensivstation, wie im vorherigen
Abschnitt beschrieben, sondern auch bei der Analyse des Gesamtkrankenhausaufenthaltes gelangten
Shamali et al. (220) zu dhnlichen Ergebnissen: Die Gesamtverweildauer der Patienten < 75 Jahre betrug
bei Shamali et al. 12 Tage und steigerte sich auf 15 Tage in der Gruppe der > 75-Jéhrigen. Daraus
resultierte ebenfalls ein hoch signifikanter Unterschied von p=0,006.

Wenngleich jiingere wie dltere Patienten dhnlich lange intensivmedizinisch betreut werden miissen,
scheinen Patienten hoheren Alters im weiteren Verlauf jedoch mehr und intensivere pflegerische

Zuwendung zu erfordern. Dies spiegelt auch die Erfahrungen aus dem klinischen Alltag wider. In
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Analogie dessen zeigten unsere Auswertungen auch, dass die dlteren Patienten im Anschluss an den
akut-stationdren Aufenthalt etwas seltener selbststdndig in die Hauslichkeit und Reha entlassen werden
konnten als die jiingeren, sondern in hdherem Anteil zur Weiterbehandlung in die zuweisende oder eine
andere, periphere Klinik verlegt wurden (15% der Patienten > 80 Jahre). Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen auch Rial et al. (194), die, {iber den akut-stationdren Aufenthalt hinaus, eine vollstationéire

Versorgung von 30% der iiber 80- jéhrigen Patienten berichten.

5.6.4. Intrahospitale Mortalitit

Die Mortalitét im gesamten Patientenkollektiv betrug 9,09% (28 von 308 Patienten).

Im Rahmen des stationdren Aufenthaltes verstarben in der Gruppe der < 75-Jdhrigen 7,05% der
Patienten (17/241), wéhrend es in der Gruppe der > 75-Jéhrigen 16,42% (11/67) waren. Damit war die
Krankenhaussterblichkeit der Patienten > 75 nach Pankreatikoduodenektomie signifikant erhdht
(p=0,018). Diese Tendenz bestétigte sich im Vergleich der vier Alters(sub)gruppen.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Studien von Adham et al. (277) und Belyaev et al. (263). Adham
et al. (277) zeigten in ihrer ebenfalls retrospektiv angelegten Studie, dass im Vergleich zu 3,9% der
Patienten < 70 Jahre 12,9% der Patienten > 70 Jahre im Krankenhaus verstarben (p=0,003). Belyaev et
al. (263) dokumentierten mit einer intrahospitalen Mortalitdt von 11,8% der Patienten > 80 Jahre
gleichermaflen signifikante Unterschiede zu den Patienten jiingeren Alters (p=0,0001).

Obwohl die Pankreatoduodenektomie durch die komplexen Resektions- und Rekonstruktionsverfahren
ein sehr umfangreiches und risikobehaftetes Operationsverfahren ist, finden sich Publikationen, die in
High-Volume-Zentren Sterblichkeitsraten von 3-5% berichten (226; 278; 279; 27; 280; 210). Jene
miissen aber, wie auch unsere Ergebnisse, immer im Hinblick auf die Patientenselektion interpretiert
werden: Die Mortalitdtsrate der dlteren Vergleichsgruppe in unserem Patientenkollektiv lag tiber dieser
Quote. Jedoch ist anzumerken, dass die Zunahme der Mortalitdtsrate mit dem Alter in unserer Studie
unter dem Aspekt einer ebenfalls signifikant erhdhten Komorbiditdtsrate im fortgeschrittenen Alter zu
sehen ist. Jene spiegelt sich auch in der, in den verschiedenen Altersgruppen vorherrschenden, ASA-
Klasse wider (s. Diskussion, 5.1.2 ,ASA®).

Entgegen unseren Ergebnissen gibt es Arbeiten, die bei dlteren Patienten chirurgische Komplikationen
als Hauptursache erhohter Mortalitdt beschreiben (225). Dies lieB sich an unserem Patientengut weniger
nachvollziehen, zumal, im Gegensatz zu den kardiopulmonalen Komplikationen, sich die Inzidenz
chirurgischer Komplikationen zwischen den Patienten unterschiedlicher Altersgruppen nicht
signifikant unterschiedlich zeigte.

Die notige chirurgische Expertise vorausgesetzt, kommt, gerade bei Patienten hoheren Alters, der
Seleketion, unter besonderer Gewichtung der kardiovaskuldren und pulmonalen Vorerkrankungen, bei

der Indikationsstellung zur Operation eine elementare Bedeutung zu.
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5.7 Medianes Uberleben

Wie einleitend bereits beschrieben, ist die Prognose des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas auch
nach onkologischer Resektion limitiert. Es stellt die vierthdufigste tumorbedingte Todesursache in den
westlichen Industrienationen mit einem medianen Gesamtiiberleben aller Stadien von 6 Monaten dar
(61).

Die Datenauswertung dieser Arbeit ergab ein medianes Uberleben der Patienten der Gruppe < 75 von
13 Monaten (95% Konfidenzintervall 10,68; 15,32) und jener der Gruppe > 75 von 10 Monaten (95%
Konfidenzintervall 5,29; 14,71) postoperativ, ohne statistische Signifikanz (p=0,188).

In der Subgruppenanalyse zeigte sich die Tendenz zur Abnahme des medianen Uberlebens im hoheren
und hohen Alter. Im Median wurde in der Gruppe der > 80-jdhrigen Patienten nur ein postoperatives
Uberleben von 8 Monaten erreicht.

Im Vergleich zu unseren FErgebnissen berichten andere Arbeiten zum Teil ldngere mediane
Uberlebenszeiten, mit ebenfalls nicht statistisch signifikantem Unterschied in Abhingigkeit des
Patientenalters. Bei Miyazaki et al. (281) wiesen &ltere Patienten, > 70 Jahre, nach erfolgter
Pankreatoduodenektomie eine mediane Uberlebensdauer von 17 Monaten gegeniiber 23 Monaten bei
den jiingeren Patienten auf, p=0,40. Ebenso fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bei
Shamali et al. (220): Hier betrug das mediane Uberleben der < 75-Jihrigen 22 Monate und das der >
75-Jéhrigen 19 Monate (p=0,165).

Dagegen dokumentierten Lee et al. (228) nach erfolgter Pankreatoduodenektomie bei Patienten < 80
Jahren ein medianes Uberleben von 18,1 Monaten, bei > 80-Jihrigen von nur noch 11,6 Monaten, mit
statistisch signifikantem Unterschied (p<0.01).

Als ursichlich fiir diese Uberlebensunterschiede zwischen den genannten Arbeiten und auch zur
vorliegenden Untersuchung kénnen verschiedenen Aspekte diskutiert werden.

Zum einen muss bei der kritischen Betrachtung der Vergleichsstudien beriicksichtigt werden, dass zum
Teil keine strikte histopathologische Differenzierung der Tumorart vorgenommen wurde, die zur
Pankreaskopfresektion Anlass gab. Es ist erwiesen, dass Patienten nach kurativer Resektion von
periampulldren Karzinomen oder auch Gallengangskarzinomen eine bessere Prognose haben als
Patienten nach R0O- Resektion eines duktalen Adenokarzinoms. Eine unzureichende Differenzierung des
Uberlebens vor dem Hintergrund der zu Grunde liegenden Tumorart kdnnte somit relevante
Auswirkungen auf das ermittelte Langzeitiiberleben und die Vergleichbarkeit der Daten haben (282).
Zudem miissen die Daten der vorliegenden Arbeit vor dem Hintergrund interpretiert werden, dass bei
iber 80% der Patienten postoperativ histopathologisch ein Tumor im Stadium pT3 nachgewiesen
wurde. Diese bereits lokal fortgeschrittenen, organiiberschreitenden Befunde sind per se mit einem
schlechteren Langzeitiiberleben assoziiert. Korrelierend mit dem fortgeschrittenen Stadium des
Primartumors zeigte unsere Auswertung, dass bei mehr als zwei Drittel aller Patienten ein positiver

Lymphknotenstatus histopathologisch nachgewiesen werden konnte. Auch dieser an sich ist
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prognoserelevant und damit tiberlebenslimitierend (114).

Uberdies belegen diverse Publikationen, auch an anderen Tumorerkrankungen, dass eine hohe
Komorbiditétsrate mit einer hoheren Mortalitit von Krebspatienten verbunden ist (162; 283; 284; 285;
286). Dies konnten bspw. Jargensen et al. (287) eindriicklich anhand der Untersuchung von Patienten
mit Bronchial- und kolorektalem Karzinom nachweisen. Auch in der vorliegenden Arbeit zeichnete sich
die Gruppe der Patienten, die zum Zeitpunkt der Operation > 80 Jahre alt waren, einerseits durch die
geringste mediane Uberlebenszeit aus (8 Monate), andererseits wiesen diese Patienten, im Vergleich zu
den anderen Altersgruppen, ein deutlich erhdhtes kardiopulmonales Risikoprofil auf.

Ein weiterer, bei der Interpretation der Uberlebensdaten nicht zu vernachlissigender Punkt ist auch die
Héufigkeit bzw. der Effekt einer postoperativ verabreichten Chemotherapie, was im Folgenden

diskutiert wird.

5.7.1. Chemotherapie und Uberlebenszeit in Abhiingigkeit einer postoperativen
Chemotherapie

Altere Patienten miissen in der Onkologie sehr individuell beurteilt und behandelt werden. Im
Gegensatz zur operativen Behandlung mit hiufig klaren Vorgaben hinsichtlich Indikation und Ausmaf}
der Resektion sowie dem zu erwartenden Benefit, miissen medikamentds-onkologische Therapien sehr
viel individueller gepriift werden. Argumente, wie ein hoheres Toxizititsrisiko im Alter bei
gegebenenfalls geringerem Ansprechen der Tumorerkrankung auf Standardchemotherapien im
Hinblick auf Uberlebenszeit, Remissionsraten und Lebensqualitit (7), sind nur Beispiele, die im
Einzelfall zu priifen und mit dem Patienten zu besprechen sind.

Bei der Auswertung unserer Daten wurde ebenfalls die Frage geklart, ob alte Patienten iiberwiegend
operiert oder auch im Sinne eines multimodalen Therapiekonzeptes postoperativ weitertherapiert
wurden. Dabei zeigten sich hoch signifikante, altersabhéngige Auffilligkeiten hinsichtlich der
Haufigkeit einer postoperativ verabreichten Chemotherapie.

In der Gruppe der < 75-jdhrigen Patienten erhielten prozentual fast doppelt so viele Patienten eine
postoperative Chemotherapie wie in der Gruppe der > 75-Jahrigen (68,50% vs. 35,71%; p<0,001).
Dieses Ergebnis kann durch Studien verschiedener Autoren (155; 208; 229; 288) bestitigt werden,
wonach éltere Patienten seltener einer Chemotherapie zugefiihrt werden als jlingere.

Die Griinde hierflir sind vielseitig:

Kolb (7) verwies bereits 2002 darauf, dass psychosoziale Faktoren in der Entscheidungsfindung bei
alteren Patienten eine sehr viel groBBere Rolle spielen als bei Patienten in jliingeren Lebensjahren. Somit
haben das soziale Umfeld und die Begleitumstéinde, in denen sich Krankheit und Behandlung abspielen,
einen entscheidenden Einfluss auf die Auswahl der Therapieoptionen wie auch auf den Therapieverlauf.
Familidre sowie andere soziale Primir- als auch Sekundérbindungen kdnnten also gerade bei élteren

Patienten sehr viel schwerer wiegen als der mdgliche onkologische Benefit einer weiteren Therapie,
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und damit die Entscheidungsfindung hin zur Ablehnung der postoperativen Chemotherapie
beeinflussen.

Ein weiterer Aspekt, den es nicht zu vernachlédssigen gilt, ist die durch die Operation bereits
herbeigefiihrte Symptomkontrolle, bspw. durch die addquate Behandlung des mechanischen Ikterus
oder der Magenausgangsstenose, und ihrer Folgen, oder der Schmerzen. Somit wiegt im klinischen
Alltag gerade fiir den élteren und alten Patienten nach erfolgreicher Operation haufig der Wunsch nach
schnellstmoglicher Wiedereingliederung in das familidire Umfeld und Erholung von der Operation
schwerer als der mogliche Benefit einer weiteren Behandlung fiir die Langzeitprognose.

Neben diesen psychologischen und sozialen Griinden miissen, wie einleitend bereits beschrieben, auch
medizinische und biologische Griinde bei der Entscheidung fiir oder wider einer postoperativen
Chemotherapie beriicksichtig werden. In erster Linie gilt es, das Risiken- und Nebenwirkungsprofil der
onkologischen Behandlung vor dem Hintergrund des Allgemein- und Erndhrungszustands der Patienten
abzuwdgen. In diese Entscheidungsfindung flieBen individuell vorbestehende sowie héaufig
altersassoziierte Begleiterkrankungen, insbesondere kardiopulmonaler oder renaler Genese, mit ein.
Jene miissen auch postoperativ in einem stabilen Zustand sein, um es dem élteren und alten Patienten
zu ermdglichen, von der postoperativen Therapie profitieren zu kénnen.

Tatséchlich zeigt sich in der klinischen Praxis héufig, dass das von der Leitlinie (14) empfohlene
Zeitfenster von 6 Wochen zur Operation, binnen dem die Chemotherapie eingeleitet werden soll, eher
verstreicht als sich der dltere Patient aufgrund der meist verzdgerten Rekonvaleszenz von dem grof3en
operativen Eingriff ausreichend erholt hat. Dies mag ein weiterer Grund fiir die geringere Rate

chemotherapierter, dlterer Patienten in unserem Kollektiv sein.

Eine addquate Durchfithrung der postoperativen Chemotherapie vorausgesetzt, zeigen die Ergebnisse
verschiedener Studien, dass auch éltere Patienten von dieser, dhnlich wie jiingere Patienten, profitieren
konnen (279; 229; 90; 230; 231; 232; 229; 116; 289). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen
dies ebenfalls: Die Patienten beider Altersgruppen, < 75 und > 75 Jahre, lebten nach Chemotherapie im
Median gleich lange (15 Monate).

Demgegeniiber war das Uberleben derjenigen Patienten, die keiner Chemotherapie zugefiihrt wurden,
deutlich reduziert, wenngleich nicht statistisch signifikant: Auffallend war hierbei, dass die jiingeren
Patienten mit im Median 8 Monaten tendenziell kiirzer {iberlebten als die Patienten, die zum Zeitpunkt
der Operation 75 Jahre und ilter waren (medianes postoperatives Uberleben 10 Monate).

Diese Ergebnisse zeigen zum einen, dass die Patienten postoperativ von einer Chemotherapie
profitieren. Sie zeigen zum anderen, dass der postoperative Uberlebensvorteil unabhéngig davon zu
sein scheint, ob die Patienten jiinger oder é&lter 75 Jahre alt, sofern sie postoperativ Chemotherapie-féhig
waren.

Die zuvor beschriebene Diskrepanz zwischen den Uberlebenszeiten der Gruppen < 75 Jahre und > 75
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Jahre ohne Chemotherapie konnte dadurch erklidrt werden, dass Pankreaskarzinome, die schon in
jiingerem Alter auftreten, an sich eine aggressivere Tumorbiologie aufgrund spezifischer genetischer
Verdnderungen besitzen und somit insgesamt eine schlechtere Prognose aufweisen (290). Eine weitere
Erkldrung konnte sein, dass gerade bei den jungen Patienten harte Griinde, wie bspw. ein
komplikationsbehafteter postoperativer Verlauf, vorgelegen haben miissen, die bereits ihrerseits
prognostisch als sehr ungiinstig zu werten sind und den Verzicht auf Chemotherapie begriinden.

Bei der Subgruppenanalyse zeigte sich bei den postoperativ chemotherapierten Patienten eine leichte
Zunahme der Uberlebenszeit iiber die Gruppen I und II im Vergleich zu den Patienten der Gruppe > 79
Jahre. Auch unter Chemotherapie lebten die jiingeren Patienten tendenziell weniger lange, was die
bereits genannte Hypothese der aggressiveren Tumorbiologie bei jiingeren Patienten stiitzen konnte.
Interessanterweise kam es bei den Patienten, die im Alter von iiber 80 Jahren operiert und anschlieBend
chemotherapiert wurden, zu einem abrupten Abfall des medianen postoperativen Uberlebens (7
Monate). Dieses lag bei den iiber 80-jahrigen Patienten sogar unter der durchschnittlichen
Uberlebenszeit der nicht-chemotherapierten Patienten (10 Monate). Als Grund konnte die stirkere
Beeintriachtigung des alten, stirker vorerkrankten Patienten und seiner korperlichen Reserven durch
eine weitere Therapie im Anschluss an die ohnehin zehrende Operation angefiihrt werden.

Von der beschriebenen Statistik dabei ganz auBler Acht gelassen, ist die vom Patienten subjektiv
empfundene Lebensqualitéit postoperativ mit und ohne zusétzliche Chemotherapie.

Wenngleich anhand der begrenzten Patientenzahl und des retrospektiven Charakters der Untersuchung
keine generellen Empfehlungen hieraus abgeleitet werden diirfen, scheint aber dennoch die individuelle
Priifung der Indikation zur postoperativen Chemotherapie gerade beim alten Patienten unter besonderer
Beriicksichtigung von Begleiterkrankungen, Allgemeinzustand und zu erwartender Lebensqualitét

gerechtfertigt.
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6. Diskussion der Methodik

Die Datenanalyse der vorliegenden Arbeit erfolgte retrospektiv. Damit kann sie einerseits entscheidende
Anhaltspunkte iiber Zusammenhénge zwischen dem Alter sowie chirurgischem und onkologischem
Outcome der Patienten aufzeigen. Auf der anderen Seite weist sie jedoch, wie alle retrospektiven
Studien, auch Limitierungen auf, welche die Aussagekraft wiederum einschranken.

Eine weitere Schwiche unserer Studie sind die starken Schwankungen der Gruppenstirke der
untersuchten Patienten, insbesondere die relativ kleine Zahl der > 80-jdhrigen Patienten (n=20). Eine
groflere Anzahl alter Patienten und gleiche Gruppenstirke wiirden ohne Zweifel die statistische
Aussagekraft erhohen.

Ein weiterer Aspekt ist, dass die Datenerhebung jener Patienten, die bereits zu Beginn des
Untersuchungszeitraums operiert wurden, erschwert war: In dieser Zeit waren Patientenakten wie
Pflegedokumente und Verlaufsbogen iiberwiegend handschriftlich gepflegt, was eine exakte Erhebung
insbesondere postoperativer Parameter aufwendig gestaltete. Zudem war die Erhebung von
Vorerkrankungen und préoperativen Risikofaktoren dieser Patienten stark abhéngig von dem damals
untersuchenden Kollegen, was in der vorliegenden Arbeit darin zum Ausdruck kommt, dass, im
Gegensatz zu den postoperativen Parametern, die pradoperativen Parameter nicht bei allen 308 Patienten
eindeutig und vollstidndig zu erheben waren.

Um Datenliicken hinsichtlich des follow-ups schlieBen zu kdnnen, waren zahlreiche Kontakte mit
niedergelassenen Arzten oder mitbehandelnden Kliniken sowie dem Einwohnermeldeamt notig. Somit
waren wir bei der Akquisition und Auswertung der Langzeitergebnisse von der Exaktheit der

tibermittelten Informationen abhéngig.

Zu den Stérken der vorliegenden Studie zdhlt die hohe Fallzahl (n=308). Diese kann selbst heutzutage
nur von Zentren fiir Pankreaschirurgie (High-Volume Zentren) erbracht werden. Nur so konnte die
Grundvoraussetzung fiir eine valide Analyse und die hohe Dichte an Informationen zu praoperativen,
als auch postoperativen Kriterien geschaffen werden.

Weiterhin vorteilhaft ist die Analyse ausschlieBlich einer Tumorart, dem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas. In Vergleichsstudien wurden dagegen verschiedene Tumorentititen (u.a. periampullére
Karzinome, Gallengangskarzinome) verglichen, die zwar eine &hnliche Symptomatik zeigen, jedoch
andere Krankheitsverldufe aufweisen und in ihrer Tumorbiologie und vor allem Prognose sehr
verschieden und daher wenig vergleichbar sind (51; 291; 292).

Des Weiteren differieren die herangezogenen Vergleichsstudien beziiglich unterschiedlicher operativer
Eingriffe (Kopfresektion, Linksresektion, Pankreatikoduodenektomie), wohingegen in unserer Analyse
alle Patienten einer Pankreatikoduodenektomie unterzogen wurden.

Ein weiterer Vorteil unserer unizentrischen gegeniiber einer Multizenter-Studie ist die klinikspezifische
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Standardisierung der  beschriebenen  Operationsschritte  (s.  Einleitung, Kapitel 2.7.2
,Operationsverfahren und ihr Ausmal} - state of the art‘), sodass die Beeinflussung der peri- und
postoperativen Parameter durch chirurgisch-technische Variablen auf ein Minimum reduziert werden

konnten.
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Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der Dissertation
nicht veroffentlicht.
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Anhang

(8] frm_Gesamt = B =
»
{New)
Stammdaten / Diagnostk  Anamnese [ Riskofaktoren  OP Histologie  post-OP 1 post-OP 2 Machbeobachtung  Eingabe Hife
£ £ £ £ £ £3
£]
Datensatz M 4 1084von 1094 + M+ | “K Ungefiltert | Suchen
Abb. 19: Pankreasdatenbank Access 1
o B =

frm_Gesamt

Datensatz M 4 1094 von 1094 » B » | K Ungefiltert | Suchen

Abb. 20: Pankreasdatenbank Access 2
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frm_Gesamt - B o=
»
1733

stammdaten / Diagnostk  Anamnese / Riskofaktoren CF Histologie post-OP 1 post-OP 2 Machbeobachtung  Eingabe-Hilfe

Datensatz M4 4 1094von 1094 » M k| “fg Ungefiltert | Suchen

Abb. 21: Pankreasdatenbank Access 3

[55] frm_Gesamt = @3 =
»
1733
/ Diagnostik / oP Histologie  post-OP 1 post-OP 2 Machbeobachtung  Eingabe-Hilfe
D M 4 1094von 1094 B M b | K Ungefi Suchen

|
Abb. 22: Pankreasdatenbank Access 4
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frm_Gesamt
»
1733

Stammdaten / Diagnostk  Anamnese / Risikofaktoren OP Histologie Post-OP 1 post-OP 2 NMachbeobachtung  Eingabe-Hife

Datensatz M 4 1084won 1084 + M k| ' Ungefiltert | Suchen

Abb. 23: Pankreasdatenbank Access 5

frm_Gesamt

1733

/ Diagnostik ! OP  Hitologie post-OP 1 POSt-OP 2 Nachbeobachtung ~ Eingabe-Hilfe

Datensatz: 4 4 1094von 1094 | » M b | K Ungefiltert | Suchen

Abb. 24: Pankreasdatenbank Access 6
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frm_Gesamt =
»
1733

Stammdaten [ Diagnostik  Anamnese [Risikofaktoren OP Histologie  post-OP 1 post-OP 2 Machbeobachtung  Eingabe-Hilfe

Zeittaum nach  Grofe[ Gewichi] Karnafsky Enda ahdere .
P mar] m kal BrI Index [] D aturn CEA CA139 Sono  OGD Gono ERCP CT MRT PET Diagnestit Befund: Mhep Mrp

M T I rr_ %[ F®® ®E ER®E ®[ E ®

4] i ]

Datensatz: 4 4 10%4von 1084 » M b | K Ungefiltert | Suchen

Abb. 25: Pankreasdatenbank Access 7
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FRAGEBOGEN

Klinik fir Allgemeine Chirurgie im Universitatsklinikum des Saarlandes

Patient Madller, Martin operiert am 01.10.2010
geb.am 01.01.1945

Erhielt der Patient eine postoperative Chemotherapie JA* NEIN

Welche Substanzen / nach welchem Protokoll

Anzahl der Zyklen

Zeitraum postoprativ

Vorzeitiger Abbruch der postoperativen Chemotherapie JA NEIN

Wenn JA, aus welchem Grund?

Erhielt der Patient eine postoperative Radiotherapie JA NEIN

Gesamtdosis

Anzahl der Bestrahlungen

Zeitraum postop. RTx

Aktuelle Situation lebend JA NEIN

Sterbedatum

Todesursache

*
Zutreffendes ankreuzen

Datum
Unterschrift/Stempel
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