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1 Zusammenfassung

Hintergrund: Eine maligne Entartung der Bauchspeicheldriise (Pankreas) verkurzt
unbehandelt deutlich die Lebensdauer und -qualitat. Einzig mittels Tumorresektion besteht die
Mdglichkeit einer Heilung dieser Tumorentitat. Die Durchfliihrung einer Resektion des
Pankreaskopfes ist heutzutage ein Routineeingriff, dennoch stellt eine Tumorinfiltration der
benachbarten Organe und/oder GefalRe den Operateur noch immer vor eine Herausforderung
hinsichtlich Indikationsstellung und technischer Umsetzung. Ob eine erweiterte Resektion mit
simultaner Gefaldresektion zu erhdhter postoperativer Morbiditat und/oder Mortalitat fuhrt, ist

Gegenstand dieser Arbeit.

Patienten und Methoden: Zwischen August 2001 und Januar 2017 erfolgten in der Klinik fr

Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des
Saarlandes insgesamt 1.220 Eingriffe an der Bauchspeicheldrise. Aus dem gesamten
Kollektiv wurden 142 Patienten mit einem duktalen Pankreaskopfkarzinom ausgewahlt. Davon
hatten 71 Patienten (Gruppe 1) eine Pankreaskopfresektion mit Mitresektion der Vena
portae/Vena mesenterica superior bei Verdacht auf Tumorinfiltration der vendsen Gefalle,
weitere 71 Patienten (Gruppe 2) hatten eine Standard-Pankreaskopfresektion ohne simultane
Venenresektion erhalten. Die Patienten der beiden Gruppen wurden zwecks statistischer
Auswertung derart gematcht, dass diese identisch in Bezug auf Geschlecht, ASA-
Klassifikation (American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification) und Alter
(x 5 Jahre) waren. Es erfolgte ein Vergleich beider Gruppen hinsichtlich der peri- und
postoperativen Ergebnisse wie intra- und postoperativer Blutverlust, Gabe von

Bluttransfusionen, postoperative Komplikationen, Mortalitat und Uberleben.

Ergebnisse: Postoperative Komplikationen traten in beiden Gruppen mit gleicher Haufigkeit
bei den operierten Patienten (jeweils 40 Patienten, 56,34 %) auf. Bezlglich postoperativer
Komplikationen oder Mortalitat zeigte sich zwischen beiden Gruppen jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Inzidenz einer postoperativen Pankreasfistel war in Gruppe 1
mit 9,86 % deutlich niedriger als in Gruppe 2 mit 18,31 %, jedoch ohne Signifikanzniveau
(p=0,15). Trotz héherem operativem Aufwand wahrend der Pankreaskopfresektion mit
Venenresektion war die Operationsdauer (249 * 81 versus 252 + 76 Minuten; p=0,26) sowie
der intraoperative Blutverlust (646 + 620 versus 490 £ 393 ml; p=0,08) in beiden Gruppen
vergleichbar. Dennoch  zeigte der Vergleich beider Gruppen, dass bei
Pankreaskopfresektionen mit simultaner Venenresektion signifikant haufiger Bluttransfusionen
erforderlich waren, sowohl intraoperativ (23,94 versus 8,45 %; p=0,01) wie auch postoperativ
(39,44 versus 23,94 %; p=0,047). Die Mortalitatsrate in der Gruppe mit Venenresektion
(Gruppe 1) betrug 5,63 % und in der Gruppe mit Standardoperation (Gruppe 2) 9,86 %, p=0,35.
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Das mediane Uberleben in Gruppe 1 war mit 17,85 Monaten deutlich kiirzer als bei Patienten
der Gruppe 2 mit 23,56 Monaten. Dieser Unterschied war mit p=0,087 jedoch nicht statistisch

signifikant.

Schlussfolgerung: Die Entscheidung Uber das Resektionsausmald ist bei jeder Operation

individuell zu treffen und hangt stark vom Zustand und von moglichen Vor- bzw.
Begleiterkrankungen des Patienten sowie von der Erfahrung des Operateurs ab. Aufgrund
vergleichbarer Ergebnisse in beiden Gruppen ist eine erweiterte Pankreaskopfresektion mit
simultaner Resektion von Vena portae/Vena mesenterica superior bei Verdacht auf
Tumorinfiltration gerechtfertigt. Es handelt sich dabei nicht um eine Kontraindikation, so dass
in diesen Fallen der angestrebte Eingriff durchgefiihrt werden sollte, sofern eine RO-Situation

realisiert werden kann.



2 Summary

Pancreatoduodenectomy with Simultaneous Venous Resection for Advanced Ductal
Pancreatic Head Cancer: Analysis for Safety and Effectivity at a Surgical University

Medical Center

Introduction: An untreated malignant disease of the pancreas significantly shortens lifetime
and quality of life. Only resection of the cancer provides an adequate treatment option and
may cure the underlying tumor disease. Surgical resection of the pancreatic head is a routine
procedure today, but tumourous infiltration of neighboring organs and/or vessels is still a
challenge for the surgeon. The purpose of this study was to analyze the impact of simultaneous
venous vessel resection on postoperative morbidity and mortality in case of pancreatic head

resection.

Patients and methods: Between August 2001 and January 2017 a total of 1.220 patients

underwent pancreatic surgery at the Department of General, Visceral, Vascular and Pediatric
Surgery of Saarland University Hospital. Of these, 142 patients with pancreatic ductal
carcinoma were analyzed; 71 patients (group 1) who had received a pancreatic head resection
with simultaneous resection of Vena portae/Vena mesenterica superior being suspicious for
venous vessel tumor infiltration, and another 71 patients (group 2) who had received a
standard pancreatic head resection without simultaneous vessel resection. For statistical
analysis, patients in both groups were matched in a way to be identical in terms of sex, ASA
classification (American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification), and age
(x 5 years). The two groups were compared in regard to peri- and postoperative outcomes,
such as intra- and postoperative blood loss, need for blood transfusion, postoperative

complications, mortality, and patient survival.

Results: The overall postoperative complication rate was comparable between both groups
(40 patients each, 56.34 %). Additionaly, there was no statistically significant difference
between both groups in terms of postoperative complications or mortality. The incidence of
postoperative pancreatic fistula was markedly lower in group 1, reaching 9.86 % compared to
18.31 % in group 2, but without reaching statistical significant level (p=0.15). Despite higher
intraoperative effort during pancreatic head resection including simultaneous vein resection,
the operative time (249 * 81 versus 252 + 76 minutes; p=0.26) and intraoperative blood loss
(646 + 620 versus 490 = 393 ml; p=0.08) were comparable between both groups, whereas
blood transfusions, both intraoperatively (23.94 versus 8.45 %; p=0.01) and postoperatively

(39.44 versus 23.94 %; p=0.047), were significantly more often in group 1. The mortality rate
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in group 1 was 5.63 % compared to 9.86 % in group 2 with standard surgery (p=0.35). The
median survival in group 1 was shorter, reaching 17.85 months, compared to 23.56 months in
group 2. However, this difference was not statistically significantly different between both

groups (p=0.087).

Conclusion: The decision about the extent of resection is almost individual for each operation
and it strongly depends on the patients condition and on possible pre- or coexisting disorders
as well as on the surgeon's experience. Based on comparable results in both groups, extended
pancreatic head resection with simultaneous resection of the Vena portae/Vena mesenterica
superior is justified if venous vessel tumourous infiltration is suspected. This is not a
contraindication for resection, so that the targeted procedure should be performed if an RO

situation can be realized.



3 Einleitung

3.1 Pankreaskarzinom: Historischer Hintergrund, Inzidenz, Diagnostik, Therapie

unter kurativer Zielsetzung, Prognose

Historischer Hintergrund: Das Pankreas als Organ wurde bereits viele Jahre v. Chr.

von damaligen Wissenschaftlern wie Erasistratus (250 v. Chr.), Rufus von Ephesus (ca. 200
v. Chr.) und Herophilos der Chalzedonier entdeckt, bewundert und es wurde versucht, dem
Organ eine Bestimmung zu zuordnen (1). Johann Georg Wirsung (1589 - 1643) beobachtete
ein menschliches Pankreas und entdeckte im Jahr 1642 einen Gang im Organ. Dieser wurde
nach seinem Tod Ductus pancreaticus Wirsungi genannt (2). 1869 konnten zum ersten Mal
durch einen weiteren deutschen Wissenschattler, Paul Langerhans (1847 - 1888), auffallige
Zellansammlungen, die sogenannten ,,Langerhans’sche Inseln®, im Bereich des Organs

entdeckt werden. Im Verlauf der Zeit entstand der feste Begriff ,,Langerhans-Zellen” (3).

Die ersten Operationen am Pankreas erfolgten an Tieren und waren sehr lehrreich fir
damalige Chirurgen. Der italienische Chirurg Alessandro Codivilla hat im Jahr 1898 eine zum
ersten Mal beschriebene Pankreatikoduodenektomie ohne Anastomosierung des
Pankreasstumpfes bei Pankreaskarzinom durchgefuhrt. Im Jahr 1912 hat der deutsche
Chirurg Walter Kausch als erster eine partielle Pankreatikoduodenektomie mit Herstellung der
Kontinuitat des Pankreas durch eine Pankreatikoduodenostomie durchgefihrt (4). Letztendlich
konnte erst Uiber Jahre hinweg die Bauchspeicheldriise zu den endokrinen Organen zugeteilt
und ihre wahre Funktion entdeckt werden. Im Jahr 1966 wurde an der Universitatsklinik von
Minnesota erstmalig eine erfolgreiche Pankreastransplantation durchgefihrt (5). In
Deutschland wurde am Klinikum GroRBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen
die erste Pankreastransplantation durch den Chirurgen Walter Land durchgefiihrt (6).
Mittlerweile werden heutzutage routinemé&Rige Pankreastransplantationen mit vollstandiger

Erhaltung der Organfunktion durchgefthrt.

Inzidenz: Das Pankreaskarzinom tritt in Deutschland mit einer Haufigkeit von ca.
16.000 bis 18.000 Einwohnern pro Jahr auf (7). Im Jahr 2014 waren etwa 17.100 Menschen
in Deutschland an einem Pankreaskarzinom erkrankt (7, Tabelle 1). Die Zahl der Erkrankten
nimmt jedes Jahr zu, besonders in den industriell entwickelten Regionen. Im Jahr 2016 hatten
bereits etwa 18.400 Menschen in Deutschland eine Diagnose des Pankreaskarzinoms (8).
Méanner wie Frauen sind grundsatzlich gleichermal3en betroffen, so dass kein statistisch
signifikanter, geschlechtsspezifischer Unterschied besteht, an einem Pankreaskarzinom zu
erkranken. Es gibt jedoch Daten, die zeigen, dass Manner etwas haufiger erkranken als
Frauen (9:100.000 Manner bzw. 6,4:100.000 Frauen) (9). Meist erkranken altere Menschen



im Alter von ca. 70 Jahren (10). Es gibt aber auch einzelne Falle, bei denen bereits in deutlich

jungerem Alter von 35 bis 40 Jahren die Diagnose eines Pankreastumors gestellt wird.

Tabelle 1: Inzidenz des Pankreaskarzinoms (ICD-10, C25). Epidemiologische Daten fir
Deutschland 2013 - 2014 (7)

Inzidenz 2013 2014

Manner Frauen Manner Frauen
Neuerkrankungen 8.750 8.690 8.550 8.580
rohe Erkrankungsrate’ 22,2 21,2 21,6 20,8
standardisierte Erkrankungsrate'? 14,5 10,7 13,9 10,4
mittleres Erkrankungsalter? 72 75 72 75
Mortalitat 2013 2014

Manner Frauen Manner Frauen
Sterbefalle 8.273 8.328 8.231 8.384
rohe Sterberate' 21,0 20,2 20,7 20,3
standardisierte Sterberate'? 13,4 9,7 13,0 9,5
mittleres Sterbealter?® 73 77 73 77

!je 100.000 Personen ? altersstandardisiert nach alter Europabevdlkerung ° Median

Prévalenz und Uberlebensraten 5 Jahre

Méanner Frauen
Prévalenz 8.900 8.800
absolute Uberlebensrate (2013 - 2014)4 8 (7 -10) 9(7-12)
relative Uberlebensrate (2013 - 2014)% 9(8-12) 10 (7 - 14)

“in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundesldnder)

Laut Krebsregister des Saarlandes zeigte sich seit 1990 eine stetig steigende Inzidenz
der malignen Bauchspeicheldriisenerkrankungen, welche in den letzten 10 Jahren (2006 -
2015) bei etwa 200 neu diagnostizierten Falle pro Jahr stagnierte (11). Im Jahr 2016 wurden

238 neue Erkrankungsfélle an das Krebsregister des Saarlandes gemeldet (11).

Aufgrund geringer und unspezifischer klinischer Symptome wird die Diagnose eines
Pankreaskarzinoms oft erst in einem bereits fortgeschrittenen Stadium gestellt. Im Jahr 2014
sind 16.615 Menschen in Deutschland an einem Pankreaskarzinom gestorben. Damit war das
Pankreaskarzinom die vierthaufigste Todesursache bei krebsbedingten Todesfallen (8,2 % bei
Frauen und 6,8 % bei Manner) (7). Die ersten Symptome der Erkrankung sind unspezifisch
und werden oft ignoriert. Mudigkeit oder Appetitlosigkeit kann durch verschiedene zu dem
Zeitpunkt auftretende Lebenssituationen begriindet werden. Ein Gewichtverlust, abdominelle
Schmerzen oder Verdauungsprobleme wie Durchfall oder Verstopfung fuhren eher zur
Vorstellung eines Patienten beim Hausarzt oder in der Klinik zur Abklarung der Beschwerden.

Ein schmerzloser Ikterus mit typischer gelblicher Verfarbung der Haut und der Skleren sowie
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dunklem Urin und entfarbtem Stuhl ist eine der haufigsten Griinde, warum die Patienten eine
arztliche Beratung aufsuchen. Fir ca. 20 % der Félle eines schmerzlosen lkterus ist ein
Pankreas- oder Gallengangskarzinom verantwortlich (12). Ein neu aufgetretener Diabetes

mellitus kann auch Erstsymptom eines Pankreastumors sein (12).

Diagnostik: Im Rahmen der Diagnostik sollte laborchemisch ein pankreasspezifischer
Tumormarker CA 19-9 bestimmt werden (13). Der Tumormarker kann aber auch bei anderen
malignen oder benignen Pankreaserkrankungen erhéht sein. Je nach Studiendaten wird eine
Sensitivitat des Tumormarkers CA 19-9 zwischen 35,2 und 86 % geschatzt. Die Spezifitat wird
zwischen 80 und 92,8 % geschatzt (15). Ebenso kann der Tumormarker CEA aufgrund der
Erkrankung eines anderen Organes erhoht sein. Die Sensitivitat betragt hier ca. 44,2 % und
Spezifitat ca. 84,8 % (15). Es gibt keinen Tumormarker, der eine hundertprozentige Sensitivitat
oder Spezifitdt aufweist, so dass die Bestimmung eines Tumormarkers nur eine orientierende
Diagnostik darstellt (14). Ein schmerzloser lkterus wird in ca. 20 % der Falle durch ein
Gallengangs- oder Pankreaskarzinom hervorgerufen, so dass hier bereits gezielt nach einer
malignen Erkrankung gesucht wird (12, 13). Da es aber keine spezifische Untersuchung fur
die Detektion eines Pankreaskarzinoms gibt, werden zumeist mehrere diagnostische
Verfahren benutzt. Demzufolge kommen Untersuchungen wie Sonographie des Abdomens,
Endosonographie, CT und/oder MRT zur Anwendung (13).

Sensitivitdit und Spezifitdit der verschiedenen Untersuchungen werden je nach
Literaturquelle sehr unterschiedlich angegeben. Eine Abdomensonographie ist eine giinstige
und nahezu ubiquitar verfugbare Untersuchungsmethode. Ein erfahrener Untersucher kann
Raumforderungen im Pankreas mit 72 bis 98 % Sensitivitat und mit 90 % Spezifitat feststellen
(16). Allerdings sind diese Zahlen sehr vom Erfahrungsgrad des Untersuchers und vom
korperlichen Status des Patienten abhangig. Selbiges gilt fir die Endosonographie. Die
Sensitivitat kann hierbei 95 % betragen und eine héhere Sensitivitat als eine CT erreichen
(17). Nach Daten der anderen Autoren kann die Endosonographie eine Sensitivitat bei der
Entdeckung eines Pankreastumors sogar bis zu 100 % und eine Spezifitdt von 93 % erreichen
(15). Die Sensitivitat einer konventionellen CT-Untersuchung wird hierbei mit 63 bis 73 % und
einer MRT mit 63 % angegeben. Die Sensitivitat einer Mehrschicht-CT betragt ca. 91 % und
Spezifitat ca. 85 % (15). Ziel der Verfahren ist, im Rahmen des Tumorstaging zum einen den
lokalen Befund am Pankreas zu beurteilen. Zuséatzlich werden Informationen hinsichtlich einer
moglichen Metastasierung bendtigt, wobei hier vor allem Leber und Bauchhohle von

besonderem Interesse sind.

Mittels ERCP kdnnen die Gallenwege und der Pankreasgang dargestellt werden,
zudem ist die Moglichkeit einer Biopsie oder Blrstenzytologie gegeben. Da jedoch intraduktal

nur das Gangsystem beurteilt werden kann und nicht das umliegende Gewebe sowie
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Ausdehnung eines das Gangsystem komprimierenden Tumors, wird die ERCP nicht als
alleinige Untersuchung durchgefihrt (13, Abbildung 1).

Neu aufgetretene Oberbauch- Akute Pankreatitis unklarer Atiologie Neu aufgetretener
und Rickenschmerzen + Alter > 50 schmerzloser lkterus

I { i

| Sonographie, ggf. CT/Endosonographie |

4

Bei Verdacht auf Pankreastumor:
Sonographie, Endosonographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP oder ERCP

4

Tumorstaging
Réntgen-Thorax, ggf. MRT/Thorax-CT, ggf. Laparoskopie — | Cholangitis |
g J J
| Fernmetastasen | | Operation |<= | Stenteinlage |
J J
| Tumor irresektabel | | Tumor resektabel |
3 4
| Biopsie | | Histologie/Tumorstadium |
J J
| Palliative Therapie, ggf. Stenteinlage | | Tumornachsorge/Adjuvante Therapie |

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei Pankreaskarzinom (13)

Therapie unter kurativer Zielsetzung: Die Therapie bei Vorliegen eines duktalen

Pankreaskarzinoms besteht in der chirurgischen Entfernung des Befundes im Sinne einer RO-
Resektion. RO bedeutet, dass kein Resttumor verbleibt. Bei R1-Resektionen verbleibt
definitionsgemald am Schnittrand mikroskopisch nachweisbares Tumorgewebe, wahrend bei
R2-Resektionen makroskopisch Tumorgewebe am Schnittrand und damit im Korper des

Patienten verbleibt, so dass ein zeitnahes Rezidiv der Erkrankung unvermeidbar ist (12).

Eine chirurgische Sanierung beinhaltet eine Resektion des Tumors mit betroffenem
Pankreassegment, regionaren Lymphknoten und (je nach Anatomie und Lokalisation des
Tumors) unmittelbar angrenzenden Organen. Eine totale Pankreasresektion (totale
Pankreatektomie), Pankreaslinksresektion oder eine Pankreaskopfresektion kdnnen dabei zur
Anwendung kommen. Da Tumoren im Kopfbereich des Organs am haufigsten auftreten, ist
die Pankreaskopfresektion die am haufigsten durchgefuhrte Operation (12). Hier gibt es zwei
Varianten: Die klassische Technik mit Teilentfernung des Magens nach Kausch-Whipple und

die pyloruserhaltende Technik nach Traverso-Longmire.



Der Eingriff beginnt nach Er6ffnung der Bauchhohle zunachst mit einer Exploration der
intraabdominellen Organe und des Peritoneums zum Ausschluss von Fernmetastasen. Um
eine RO-Resektion zu erreichen, miussen die Resektionsgrenzen im gesunden Gewebe

erfolgen. Von Bedeutung ist der groBmadglichste Sicherheitsabstand vom Tumorrand (13).

Daher erfolgt aufgrund der anatomischen Lage des Pankreas bei der
Pankreaskopfresektion eine En-bloc-Resektion von Pankreaskopf, Duodenum und distalem
Gallengang. In den meisten Fallen gelingt ein vollstandiger Erhalt des Magens
(pyloruserhaltende Technik), andernfalls wird der distale Magen bereits bei vermuteter
Infiltration mit zum Préparat genommen (klassische Technik) (18, Abbildung 2). Zur kurativen
Zielsetzung gehort auch eine regionale Lymphadenektomie. Eine erweiterte
Lymphadenektomie hingegen ist mit einer verlangerten Dauer der Operation verbunden und
verlangert nicht das Langzeitiiberleben, so dass dieses Verfahren gemalRy S3-Leitlinie nicht
empfohlen wird (13).

a. il b.

Abbildung 2: a. Pankreaskopfresektion nach Kausch-Whipple und b. Pyloruserhaltende

Pankreaskopfresektion nach Traverso-Longmire (18)

Bei der Durchtrennung des Pankreaskopfes im Bereich der mesentericoportalen Achse
erfolgt zumeist ein intraoperativer Schnellschnitt von der Pankreasschnittflache, um das
Pankreasgewebe ggf. noch weiter in Richtung Korpus bzw. Schwanzbereich nach zu
resezieren, bis hin zur totalen Pankreatektomie, wenn dadurch die Option einer RO-Resektion
ermdglicht wird. Auch eine Infiltration benachbarter Organe wie zum Beispiel des Kolons stellt

keine Kontraindikation fir die Tumorresektion dar (19). Auch eine En-bloc-Multiorganresektion
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kann zu einer RO-Resektion und der gleichen Uberlebensdauer wie eine Standardoperation
fuhren (13).

Ebenfalls kann bei vermuteter Infiltration von GefalRen eine RO-Resektion mittels
simultaner Gefallresektion realisiert werden, zum Beispiel mittels (modifizierter) Appleby-
Operation bei Infiltration des Truncus coeliacus beim Pankreaskorpuskarzinom (20).
Simultane Gefaliresektionen, insbesondere jene der A. hepatica und/oder A. mesenterica
superior bei der Pankreaskopfresektion, werden jedoch nur auferst selten durchgefuhrt,
offenkundig wegen hoher Morbiditat, Mortalitat und fehlendem Uberlebensvorteil dieser
derartig operierten Patienten (21). Wesentlich haufiger als arterielle GefalRe sind die Vena
portae bzw. Vena mesenterica superior vom Tumor affektiert, so dass eine simultane
Venenresektion erwogen werden muss, um eine RO-Resektion zu erzielen. Diesbeziglich
wurden verschiedene operative Techniken berichtet. Nach onkologischer Resektion des
Pankreastumors mit Teilresektion der Vena portae oder der Milzvene erfolgt eine
Rekonstruktion der vendsen GefalRe. Um einen suffizienten Abfluss des vendsen Blutes zu
gewabhrleisten, kann eine plastische Venennaht oder End-zu-End-Anastomose erfolgen. Bei
Notwendigkeit zur Uberbriickung einer langeren Strecke kann ein GefaR-Interponat zum
Beispiel mit ringverstarkter Gefal3prothese erfolgen.

Eine Studie aus Japan hat zwei Anastomosentechniken, End-zu-End-Anastomose und
Anastomose durch Interposition der rechtsseitigen Vena iliaca externa, nach
Pankreastumorresektion mit Resektion V. portae/V. mesenterica superior verglichen und
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Patientengruppen festgestellt
(22). Eine weitere Studie hat zwei Patientengruppen mit End-zu-End-Anastomose und mit
Interposition von ,,cold-stored cadaveric venous allografts® (kalt gelagerte vendse Leichen-
Allotransplantate) nach partieller V. portae/V. mesenterica superior Resektion verglichen. Die
postoperativ ausgewerteten Ergebnisse beider Patientengruppen waren vergleichbar (23).
Eine Studie aus England hat drei Rekonstruktionsmethoden, primarere Naht, End-zu-End-
Anastomose und Interponat, nach Pankreaskopfresektion mit simultaner Resektion der
mesentericoportalen Achse verglichen. Es zeigten sich keine Unterschiede beziiglich
postoperativer Morbiditdt zwischen den Patientengruppen (24). Diesbezuglich scheinen
venodse GefalRresektionen und verschiedene Rekonstruktionstechniken nicht mit erhéhter
Morbiditat und Mortalitét postoperativ verbunden zu sein (22, 23, 24, 97, 99).

Da trotz stattgehabter RO-Resektion ein groRer Anteil der Patienten im Verlauf ein
Lokalrezidiv oder Fernmetastasen entwickeln (25), ist eine adjuvante Chemotherapie
empfehlenswert (13). GroRRe prospektive Studien (CONKO-001 (26), ESPAC-1 (27)) belegen
eine Verlangerung des medianen Uberlebens nach Durchfiihrung einer adjuvanten

Chemotherapie im Vergleich mit alleiniger operativer Therapie (25, 28, 29).
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Prognose: Aufgrund des symptomarmen Beginns, und da in den meisten Féllen bereits
eine Ausbreitung des Tumors besteht, wird die Diagnose eines Pankreaskarzinoms oft in
einem spaten Stadium gestellt. Aufgrund der spaten Diagnose ist die Uberlebensprognose als
schlecht zu bezeichnen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird laut Angaben des Robert-Koch-
Instituts fur das Pankreaskarzinom (2000 - 2004) fur Frauen mit 8 % und fur Ma&nner mit 6 %

angegeben (30).

Laut Literatur wird die Tumorerkrankung bei ca. 15 % der Patienten in einem noch
resezierbaren Stadium diagnostiziert und eine vollstandige Entfernung des Tumors
durchgefuhrt (31). Etwa 80 % der erkrankten Patienten zeigen bereits einen lokal
fortgeschrittenen Tumorbefund oder Metastasen und koénnen somit nunmehr palliativ
behandelt werden (31). Patienten mit bereits lokal fortgeschrittenem Tumor und nicht
resezierbarer Erkrankung haben ein mittleres Uberleben von etwa 6 bis 10 Monate, wahrend
lediglich 3 bis 6 Monate fur Patienten bei bereits metastasierter Erkrankung berichtet werden
(35).

Die hochste Uberlebensdauer erzielten RO-resezierte Patienten (Uber alle
Tumorstadien) mit im Mittel ca. 25 Monaten (32, 33) im Vergleich zu nicht operierten Patienten,
welche im Mittel nur 4 bis 11 Monate Uberlebten (31, 34, 35). Patienten, die eine alleinige
palliative Chemotherapie erhielten, Uberlebten zwar langer als im Vergleich mit nicht
behandelten Patienten (36, 37, 38, 39), jedoch bietet einzig die operative Entfernung des
Pankreaskarzinoms die bestmogliche Chance, die Erkrankung auf lange Sicht hin zu

bewaltigen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Uberleben nach Resektion des Pankreaskarzinoms (33)

Resektion des Pankreaskarzinoms, Schnittrandinfiltration und Uberlebenszeiten,
Ergebnisse aller bisher publizierten, groRen (> 75 Patienten) prospektiven Follow-up-
Studien

Medianes Uberleben
Schnittrand

Patienten Schnittrand pos (R1/2) neg (RO)

(n) positiv (R1/R2) Monate Monate
Yeo 1995 (e50) 201 58 (29 %) 10 18
Millikan 1999 (e52) 75 22 (29 %) 8 17
Sohn 2000 (e53) 616 184 (30 %) 12 19
Benassai 2000 (e54) 75 15 (20 %) 9 26
Neoptolemos 2001 (e55) 541 101 (19 %) 11 17
Raut 2006 (56) kA 60 (16,7 %) 22 28
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3.2 Fragestellung

Die einzige kurative und damit ein Langzeitliberleben ermdglichende Therapie ist die
RO-Resektion des Pankreastumors, angesichts fehlender alternativer Behandlungsoptionen.
Folglich soll dieses Resultat im Rahmen der Operation immer angestrebt werden. Dies
bedeutet bei lokal fortgeschrittenen Befunden unter Umstanden eine Erweiterung des
geplanten Eingriffs (21). Bei der Pankreaskopfresektion sind dies die Mithahme der
umliegenden Organen (z. B. Kolon) oder Gefal3en (z. B. Arteria hepatica, Arteria mesenterica

superior, Vena portae, Vena mesenterica superior).

Vor allem letztere sind aufgrund der engen Lagebeziehung zum Pankreaskopf
besonders haufig im Fokus der Uberlegung hinsichtlich einer mdglichen Resektabilitat. Falls
eine Infiltration der genannten Gefal3e praoperativ mittels bildgebender Diagnostik nicht sicher
ausgeschlossen oder bestatigt werden kann, wird - wie bereits erwahnt - angesichts fehlender
Behandlungsoptionen eine chirurgische Exploration durchgefuihrt, um die Option einer RO-
Resektion zu klaren. Intraoperativ fallt dann nach Darstellung der entsprechenden Gefale die
Entscheidung zur kurativ intendierten RO-Resektion oder andererseits zur palliativ intendierten
Anlage einer biliodigestiven Anastomose und/oder Gastroenterostomie, falls indiziert.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit folgenden Fragestellungen:

1. Ist die simultane Venenresektion (V. portae bzw. V. mesenterica superior) bei

Pankreaskopfresektionen vorteilhaft fiir das Uberleben der Patienten?

2. Bedeutet der operative Mehraufwand bei simultaner Venenresektion eine Zunahme der

postoperativen Komplikationsrate?

3. Wie genau ist die Ubereinstimmung zwischen préaoperativ im Rahmen der Diagnostik

vermuteter und tatséchlicher, histologischer Infiltration der resezierten Venen?
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von August 2001 bis Januar 2017 wurden in der Klinik fur Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes
insgesamt 1.220 Eingriffe an der Bauchspeicheldrise durchgefiihrt. Die meisten Operationen
hiervon waren Pankreaskopfresektionen (n=791), gefolgt von Pankreaslinksresektionen
(n=223) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Gesamtzahl der operativen Eingriffe am Pankreas im untersuchten Zeitraum

Eingriffe gesamt 1.220
Pankreaskopfresektion 791
Pankreaslinksresektion 223
Nekrosektomie bei Pankreatitis 67
Totale Pankreatektomie 45
Zystojejunostomie bei Pseudozysten 38
Zentrale Pankreasresektion 18
Weitere Eingriffe (z. B. Naht, Biopsie etc.) 38

Von den 791 durchgefihrten Pankreaskopfresektionen sind 289 Eingriffe wegen eines
histologisch gesicherten duktalen Adenokarzinoms des Pankreas erfolgt. Insgesamt 81 der
289 Patienten haben eine Pankreaskopfresektion mit simultaner Gefaldresektion (Truncus
coeliacus, A. hepatica, A. mesenterica superior, V. portae, V. mesenterica superior) erhalten.
Es wurden funf Falle von der Analyse ausgeschlossen: In einem Fall wurde eine Resektion
des Truncus coeliacus durchgefuhrt, in weiteren vier Fallen eine Resektion von Vene und
Arterie zusammen, so dass 76 Operationen mit alleiniger simultaner Venenresektion
verblieben. Zu diesen 76 Patienten konnte in 71 Fallen ein korrespondierender Patient
gefunden werden, der identisch in Bezug auf Diagnose, Geschlecht, ASA-Klassifikation und

Alter war.

Die Operationen der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgten im Zeitraum
von 02/2002 bis 12/2016.

Somit wurden zwei Patientengruppen miteinander verglichen:

Gruppe 1: Patienten mit Pankreaskopfresektion wegen duktalem Pankreaskarzinom

mit simultaner Venenresektion (n=71)
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Gruppe 2: Patienten mit Pankreaskopfresektion wegen duktalem Pankreaskarzinom

ohne Venenresektion (n=71).

Die Datenerhebung erfolgte Uber das Klinikinterne Patientendokumentationssystem
SAP (SAP ERP 6.0 EHP5, Deutschland) sowie der abteilungsinternen Pankreas-Datenbank.
Hierbei handelt es sich um epidemiologische Daten sowie um patientenspezifische Angaben
wahrend der Primarhospitalisation (Vorerkrankungen, operationsspezifische Daten,
histopathologische Daten, postoperativer Verlauf, Komplikationen). Informationen bezlglich
Patiententberleben wurden separat aus verschiedenen Klinik- und/oder abteilungsinternen

Nachsorge-Unterlagen, Uber Hauséarzte sowie Uber die Patienten selbst gewonnen.

4.2 Praoperatives Management

Alle Patienten erhielten in der Klinik préoperativ eine klinische Untersuchung und eine
Blutabnahme (inkl. Bestimmung des Tumormarkers CA 19-9). Um Doppel-Untersuchungen zu
vermeiden, erfolgte nur bei strittiger Diagnose praoperativ. nochmals eine CT-
Thorax/Abdomen- oder eine MRT-Abdomen-Bildgebung. Selbiges trifft fur die

Endosonographie zu.

Bei hinreichendem klinischem Verdacht, jedoch fehlendem Tumornachweis mittels
praoperativer Diagnostik, wurde nach entsprechender Aufklarung der Patienten die Indikation

zur explorativen Laparotomie gestellt.

Praoperativ erfolgte die Vorstellung jedes Patienten in der andsthesiologischen
Pramedikationsambulanz. Je nach Allgemeinzustand und vorhandenen Nebenerkrankungen

wurden die Patienten in die Risikogruppen nach ASA-Klassifikation eingeteilt (40, Tabelle 4).

Tabelle 4: ASA-Klassifikation 2010 (40)
ASA-Klassifikation

ASA 1 Normaler, sonst gesunder Patient

ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige

Lebensbedrohung darstellt

ASA 5 Moribunder Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne

Operation Uberlebt

ASA 6 Hirntoter Patient, Organspender
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Insgesamt 63 % der in die Analyse eingeschlossenen Patienten (90 von insgesamt
142) hatten Risikogruppe 2 gemal ASA-Klassifikation, die restlichen 52 Patienten wurden in
Risikogruppe 3 nach ASA-Klassifikation eingestuft (37 %) (Tabelle 10).

4.3 OP-Technik

Zur Linderung der postoperativen Schmerzen wurde grundséatzlich in der Einleitung ein
Peridural-Schmerzkatheter angelegt, sofern keine Kontraindikationen oder Ablehnung des
Patienten bestanden. Entsprechend den Vorgaben eines standardisierten Safe-Surgery-
Protokolls wurde die Operation begonnen und anschlielend entweder eine mediane
Laparotomie oder quere Oberbauch-Laparotomie (ggf. mit medianer Erweiterung zum Xiphoid)
je nach Korperbau des Patienten durchgefihrt.

Nach Exploration der intraabdominellen Organe mit Ausschluss einer
Peritonealkarzinose bzw. Lebermetastasen erfolgte die Exploration des Pankreas. Dies
erfolgte nach Eroffnung der Bursa omentalis und Durchfiihrung eines Kocher-Mandvers. Im
Weiteren erfolgte die Darstellung der arteriellen und portalvendsen Gefal3e.

Bei Bestatigung der Resektabilitat im Sinne einer makroskopischen RO-Resektion
erfolgte die vollstandige Lymphadenektomie im Bereich des Ligamentum hepatoduodenale,
entlang der A. hepatica propria, der A. hepatica communis und entlang des
Pankreasoberrandes in Richtung Truncus coeliacus. Dabei wurden die A. gastroduodenalis
sowie die A. gastrica dextra durchtrennt. AnschlieBend wurde die Lymphadenektomie im
Ligamentum hepatoduodenale komplettiert. Dies inkludierte ggf. eine simultane
Cholezystektomie. Der Ductus choledochus wurde unterhalb der Hepatikusgabel (jedoch
oberhalb der Mindung des Ductus cysticus) abgesetzt. Tumorfreiheit am
Gallengangsschnittrand wurde intraoperativ mittels Schnellschnitt bestétigt, ggf. erfolgte eine

Nachresektion am Gallengang.

Nach Absetzen der Vena gastroepiploica dextra wurde das Duodenum postpylorisch
durchtrennt, um eine pyloruserhaltende Technik zu realisieren. In manchen Fallen - um eine
vollstandige Tumorresektion zu erreichen - insbesondere bei gréReren oder pylorusnah
befindlichen Tumoren, war eine partielle Pankreatikoduodenektomie mit Pylorus-Resektion,
also eine klassische Kausch-Whipple-Operation, notwendig. Nach Durchtrennung des
Duodenums post Treitz wurde dieses im Mesobereich skelettiert und anschlieBend unter der
Mesowurzel nach rechts durchgereicht. Sodann wurde das Pankreas auf der mesenterico-
portalen Achse durchtrennt und ein Schnellschnitt zur Sicherstellung eines tumorfreien

Pankreasschnittrandes durchgefuhrt, ggf. erfolgte eine Nachresektion.
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Die weitere Auslésung des Praparates aus dem Retroperitoneum bzw. von
einstrahlenden arteriellen und vendsen Asten der A. mesenterica superior bzw. der Vena
portae und V. mesenterica superior erfolgte schrittweise, wobei diese im Falle einer
akzessorischen rechten Leberarterie sorgfaltig geschont wurde. Dabei zeigte sich zumeist erst
bei diesen Operationsschritten, ob eine vendse Tumorinfiltration besteht. Bei Verdacht auf
Veneninfiltration erfolgte sodann eine Wedge-Resektion des betroffenen Venenabschnitts mit
plastischer Venennaht oder eine Resektion eines langeren Venensegmentes mit
anschlieBender, spannungsfreier End-zu-End-Anastomosierung beider Venenenden
(Abbildung 3).

Abbildung 3: End-zu-End-Pfortaderanastomose nach einer Segmentresektion der Vene

(intraoperativer Befund)

Nach Abgabe des Praparates wurde dieses im Institut fir Allgemeine und Spezielle

Pathologie am Universitatsklinikum des Saarlandes untersucht.

Die intestinale Rekonstruktion erfolgte nach histologischer Bestitigung der
Tumorfreiheit der Resektionsrdnder am Gallengang und der Pankreasschnittflache. Es erfolgte
die Anlage einer biliodigestiven Anastomose, einer Pankreatojejunostomie oder
Pankreatogastrostomie sowie einer Duodenojejunostomie (bei pyloruserhaltender Technik)
bzw. einer Gastrojejunostomie mit Ful3punktanastomose (bei klassischer Technik).

In der Regel wurden an der Pankreasanastomose und an der biliodigestiven
Anastomose je eine Easy-Flow-Drainage eingelegt. Nach Verschluss der Bauchdecke wurden
die Patienten in den meisten Fallen noch im Operationssaal extubiert und auf die

Intensivstation verlegt.
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4.4 Perioperatives Management

Perioperativ  erfolgte eine prophylaktische Antibiotikagabe mit Ceftriaxon
(Cephalosporine) 2 g i. v. und Clont (Metronidazol) 500 mg i. v. Bei Penicillinallergie wurde
Sobelin (Clindamycin) 600 mgq i. v. verabreicht. Im Falle einer Operationsdauer Uber 4 Stunden
erfolgte eine wiederholte Gabe von Clont (Metronidazol) 500 mg i. v. bzw. Sobelin
(Clindamycin) 600 mg i. v. Im weiteren postoperativen Verlauf auf der Intensivstation erhielten
die Patienten in der Regel keine weitere Antibiotikagabe. Nur bei intraoperativ detektierter
Cholangitis, Pankreatitis oder eines infizierten Verhaltes wurde die antibiotische Therapie
fortgesetzt und im Verlauf gemaf Antibiogramm der intraabdominell entnommenen Abstriche

angepasst.

Bei Notwendigkeit einer Vollantikoagulation aufgrund kardialer Vorerkrankungen (z. B.
Vorhofflimmern, Klappenersatz o. &.) wurden diese Maflinahmen je nach Gerinnungsstatus
und Blutungssituation sechs Stunden nach dem Eingriff begonnen. Zwecks Vermeidung einer
Thrombose erfolgte bereits am ersten postoperativen Tag die Mobilisation, zunachst im Bett
oder an der Bettkante. Mit Hilfe eines Gehwagens und mit Unterstitzung der
Physiotherapeuten wurden die Patienten sodann zunachst in einer stufenlosen Ebene und
letztendlich im Treppenhaus der Klinik mobilisiert. Alle Patienten erhielten préaoperativ
Thromboseprophylaxestrimpfe, sofern keine Kontraindikation bestand. Nach Beendigung der
intraventsen Gabe von Heparin erhielten die Patienten Clexane (niedermolekulares Heparin)

oder Arixtra (Fondaparinux-Natrium) subcutan.

Nach dem Eingriff blieben die Patienten zunachst ntichtern, durften aber bei offener
und nasal ausgeleiteter Magensonde schluckweise Wasser oder Tee fur weitere vier Tage
trinken. Am flinften postoperativen Tag erfolgte eine réntgenologische Magen-Darm-Trakt-
Darstellung mit oraler Gabe eines Kontrastmittels. Bei unauffalligem Befund erfolgte die
Entfernung der Magensonde und der Kostaufbau, beginnend mit fliissiger Kost bis hin zu
Vollkost.

Alle Patienten erhielten eine Magenschutzprophylaxe mit Pantoprazol
(Protonenpumpen-Inhibitoren) oder Ranitidin (H2-Rezeptor-Antagonisten), anfanglich
intravents und nach Beginn des Kostaufbaus oral. Eine postoperative Erndhrungsberatung
und eine Enzymsubstitution mit Kreon-Kapseln (Lipase, Amylase und Protease) wurden
eingeleitet. Ebenfalls erfolgte wahrend des stationdren Aufenthalts nahezu taglich eine
Blutzuckerkontrolle und bei Bedarf eine medikamentdse Einstellung bei manifestem Diabetes

mellitus.

Postoperative  Komplikationen wurden wahrend der gesamten priméren

Hospitalisationsphase erfasst und entsprechend der Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet
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sowie in Minor-Komplikationen (Grad | - 1) und Major-Komplikationen (Grad Il - V) unterteilt
(41, 42, Tabelle 5).

Tabelle 5: Komplikationsklassifikation modifiziert nach Clavien-Dindo (41, 42)

Grad Untergrade Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen,

Grad | endoskopischen oder radiologischen Intervention. Erlaubtes
therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika,
Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie

Bedarf an medikamenttser Behandlung mit nicht unter Grad |
Grad Il angeflhrten Medikamenten inklusive parenteraler Ernahrung und

Bluttransfusionen

Grad i Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischem oder
ra
radiologischem Interventionsbedarf

Il a Ohne Vollnarkose

b Mit Vollnarkose

Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieBlich ZNS-
Grad IV Komplikationen wie Hirnblutung, ischamischer Insult,

ra
Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA), die eine

intensivmedizinische Behandlung verlangen

IV a Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)

IVb Dysfunktion multipler Organe

Grad V Tod des Patienten

Selbiges galt fur die Dokumentation von postoperativen Pankreasfisteln. Um eine
Pankreasfistel zu detektieren, erfolgte am dritten und am fiinften postoperativen Tag eine
laborchemische Bestimmung von Lipase, Pankreas-Amylase und Bilirubin aus den
intraabdominellen Easy-Flow-Drainagen. Bei serumgleichen Werten wurden die intraoperativ
eingebrachten Drainagen am flinften postoperativen Tag entfernt. Im Falle von persistierender
Sekretion Uber die Drainagen mit erhdohten Lipase- und Pankreas-Amylase-Werten (> 3-
facherhéht im Vergleich mit Serumwert des Blutes) wurden die Drainagen unter der Annahme
einer Pankreasfistel belassen. Deren Einteilung und Behandlung erfolgte nach den
Empfehlungen der ISGPF (International Study Group of Pancreatic Fistula) in Typ A, Typ B
oder Typ C (43, Tabelle 6).
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Tabelle 6: Kriterien zur Einstufung des Grades einer Pankreasfistel nach ISGPF 2005 (43)

Kriterium Typ A Typ B Typ C
Zustand des Patienten gut meistens gut schlecht
Spezifische Behandlung nein neinf/ja ja
Sonographie/CT negativ negativ/positiv positiv
Drainage in situ > 3 Wochen nein meistens nein ja
Infektionszeichen (Leukozytose, nein ja ja

Temperaturanstieg > 38°C, lokale
Entziindungszeichen Drainagenstelle)

Wiederaufnahme (innerhalb 30 Tage) nein neinf/ja nein/ja
Sepsis nein nein ja
Reoperation nein nein ja
Todesfolge nach Fistel nein nein ja

Bei Vorliegen einer Pankreasfistel Typ A wurden die intraabdominellen Drainagen
belassen und die Sekrete regelmafiig kontrolliert. Ebenso erfolgte eine tagliche Bilanzierung
der Sekretmenge. Eine antibiotische Behandlung und Nahrungskarenz waren nicht angezeigt.

Bei Zeichen einer Infektion mit erhdhten Entziindungswerten sowie Verschlechterung
des Allgemeinzustandes erfolgten die intravendse antibiotische Behandlung mit Meropenem
(Carbapeneme) und die Erndhrung mit fettarmer Kost. Eine Therapie mit Sandostatin
(Octreotid) war kein Standard und wurde nur in seltenen Fallen durchgefiuhrt.

Bei Verdacht auf einen intraabdominellen Verhalt erfolgte eine abdominelle
Sonographie bzw. eine CT-Abdomen-Diagnostik und ggf. die Punktion des Verhaltes mit
Einlage einer Spiildrainage. Bei klinischen oder laborchemischen Zeichen einer Sepsis
erfolgte die Relaparotomie zur Sanierung der Pankreasfistel. Hier reichte das Spektrum von
Drainageneinlage, lokalen Debridement bis hin zur Rest-Pankreatektomie, je nach

intraoperativem und klinischem Befund.

Histopathologisch wurde das Pankreaskarzinom gemaf? der TNM-Klassifikation der
UICC (Union for International Cancer Control) in Stadien eingeteilt, was eine Einschatzung der

Prognose ermoglicht (12, Tabelle 7).
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Tabelle 7: Stadieneinteilung des Pankreaskarzinoms nach UICC-Klassifikation (6. Auflage

2003) (12)
Stadium T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
i T4 NO -1 MO
Y Jedes T Jedes N M1

Ebenfalls wurde eine Differenzierung des Tumorgewebes (Grading) vorgenommen

(12, Tabelle 8).

Tabelle 8: Grading des Tumorgewebes (12)

Einteilung | Definition

Gx Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
G1 Gut differenziert

G2 MaRiggradig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Auch die Beschreibung der Schnittrander des chirurgischen Préparates ist von grof3er

prognostischer und therapeutischer

Bedeutung. Dabei

kam die R-Klassifikation zur

Anwendung (12, Tabelle 9). Selbiges gilt fur eine mogliche Tumorinfiltration der entnommenen

Lymphknoten, Perineuralscheide, sowie flr Lymph- und Blutgefalie.

Tabelle 9: R-Klassifikation (12)

Einteilung | Definition

Rx Residualtumor nicht beurteilbar

RO Kein Residualtumor an der Resektionsrandern
R1 Mikroskopisch nachweisbarer Residualtumor
R2 Makroskopisch nachweisbarer Residualtumor
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4.5 Statistik

Das zu untersuchende Patientenkollektiv wurde retrospektiv durch Durchsicht der
klinikinternen Pankreas-Datenbank identifiziert. Zur Auswertung wurden die Patienten nach
Pankreaskopfresektion mit oder ohne simultane Venenresektion einbezogen. Dabei erfolgte
eine Zusammenstellung von zwei Patientengruppen im Sinne einer matched-pair Analyse,
wobei zu jedem Patienten der einen Gruppe mit Venenresektion (Gruppe 1) ein
korrespondierender Patient in der anderen Gruppe ohne Venenresektion (Gruppe 2)
zugeordnet wurde. Die jeweiligen Gruppenpaare (beide nach Pankreaskopfresektion) waren
identisch in Bezug auf Diagnose (duktales Pankreaskarzinom), Geschlecht
(weiblich/mannlich), ASA-Klassifikation (1 - 6) und Alter (exakt £ 5 Jahre).

Zur Auswertung der erhobenen Daten wurden der Mittelwert und der Standardfehler
des Mittelwertes berechnet. Diese Berechnungen erfolgten mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, USA).
Nach Prifung der Daten auf Normalverteilung wurden der student’s t-test oder bei kardinalen,
nicht normalverteilten Variablen der Mann-Whitney-U-Test angewandt. Kategoriale Variablen
wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Tests nach Fischer miteinander
verglichen. Samtliche statistischen Auswertungen der erhobenen Daten erfolgten mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS Version 23 (SPSS Inc., Chicago, USA). Die Berechnung der
Uberlebenszeitanalysen wurde mittels Log Rank-Test durchgefiihrt, wobei die Darstellung der

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier erfolgte.

Statistisch signifikante Ergebnisse wurden durch den p-Wert dargestellt. Betrug die

Irrtumswahrscheinlichkeit (p) < 0,05 wurde das Ergebnis als signifikant betrachtet.

22



5 Ergebnisse

5.1 Demographische Daten der Patientengruppen

Die Zusammenstellung der zu vergleichenden Patientengruppen erfolgte gemalf finf
Kriterien: Diagnose (duktales Pankreaskarzinom), Operation (Pankreaskopfresektion),
Geschlecht (weiblich/ménnlich), ASA-Klassifikation (1 - 6) und Alter (exakt + 5 Jahre). Das
Matching war effektiv, so dass jedem Patienten mit Venenresektion (Gruppe 1, n=71) ein
korrespondierender Patient ohne Venenresektion (Gruppe 2, n=71) gegentberstand (Tabelle
10).

Tabelle 10: Demographische Daten beider Patientengruppen

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) Venenresektion)
Duktales Pankreaskarzinom (n=) 71 71 1,00
Pankreaskopfresektion (n=) 71 71 1,00
e Pyloruserhaltend (n=, %) 55 (77,46 %) 60 (84,51 %)
e Klassisch (n=, %) 16 (22,54 %) 11 (15,49 %)
Geschlecht (n=, %) 1,00
e Weiblich 33 (46,48 %) 33 (46,48 %)
e Mannlich 38 (53,52 %) 38 (53,52 %)
ASA-Klassifikation (n=, %) 1,00
e ASA2 45 (63,38 %) 45 (63,38 %)
e ASA3 26 (36,62 %) 26 (36,62 %)
Alter (in Jahren) 68,5+ 8 68+9 0,97

Aus den vorhandenen Informationsquellen wie wéhrend der Pramedikation erstellte
Andasthesieprotokolle sowie Dokumentation der Anamnese wahrend der stationdren
Aufnahme der Patienten konnten die relevanten Nebenerkrankungen der Patienten
zusammengefasst werden. In beiden Gruppen zeigten sich keine statistische Signifikanz
zwischen den typischen Krankheiten wie arterielle Hypertonie, Steatosis hepatis/Leberzirrhose
oder Adipositas. An Diabetes mellitus waren jeweils in Gruppe 1 und Gruppe 2 fast die Halfte
der Patienten erkrankt. Zwischen den Gruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,61). Aufgrund einer Tumorkompression auf die externen Gallenwege
entstandene praoperative Cholestase zeigte sich in beiden Gruppen mit gleicher Anzahl
(n=15) der Patienten.

23



Bezlglich Herz- und Kreislauferkrankungen sowie Lungenerkrankungen war die Zahl

der erkrankten Patienten in beiden Gruppen ahnlich und statistisch bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen. Nur im Fall einer in der Vergangenheit durchgefihrten

Appendektomie und Prostatektomie zeigte sich zwischen den beiden Gruppen ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,02 bzw. p=0,04) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vor- und Nebenerkrankungen der Patienten

Relevante Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Vor- und Nebenerkrankungen (n=) (n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) | Venenresektion)
Diabetes mellitus 31 28 0,61
Préaoperative Cholestase 15 15 1,00
Chronische Pankreatitis 4 0,73
Steatosis hepatis/Leberzirrhose 4 0,23
Untergewicht BMI < 18 1 0,56
Ubergewicht BMI 25 - 29,9 21 23 0,72
Adipositas BMI = 30 7 12 0,22
Arterielle Hypertonie 34 34 1,00
Tachyarrhythmia absoluta 4 0,23
Mittral-/Aorten- 8 0,39
[Trikuspidalklappeninsuffizienz
NYHA /1l 2 7 0,09
KHK 7 10 0,44
Z. n. Herzinfarkt 5 2 0,25
Relevante Stenose der Halsgefalie 1 3 0,31
Z. n. Apoplex/Hirninfarkt 3 5 0,65
pAVK 2 3 0,65
Asthma bronchiale/COPD/Emphysem 8 9 0,80
Z. n. Lungenembolie 5 3 0,47
Z.n. TVT Bein/Arm 4 1 0,17
Z. n. Kolonteilresektion bei Kolitis oder 5 2 0,25
Karzinom
Z. n. Stimmband-/Larynxkarzinom 1 1 1,00
Z. n. Magenoperation bei 2 2 1,00
GIST/Upside down stomach/Ulcus
Z. n. Cholezystektomie 10 5 0,18
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Z. n. Appendektomie 11 3 0,02
Z. n. Schilddriisenoperation 3 2 0,65
Z. n. Hysterektomie 8 3 0,12
Z. n. Mammakarzinom 1 2 0,56
Z. n. Ovarialkarzinom 1 0 0,32
Z. n. Prostataoperation bei maligner 4 0 0,04
oder benigner Erkrankung

Z. n. Gelenk- und Knochenoperation 7 7 1,00
(z. B. Hufte, Knie, Schulter)

Z. n. Malignes Melanom 2 0 0,16
Z. n. Leistenbruchoperation 1 2 0,56

5.2 Stationéarer Verlauf

Der durchschnittliche stationare Aufenthalt von Patienten mit simultaner
Venenresektion war mit 18,6 + 16 Tagen etwas langer als bei Patienten ohne Venenresektion
(17,2 £ 14 Tage). Dieser Unterschied war mit p=0,50 jedoch nicht statistisch signifikant.
Ebenfalls ohne statistischen Unterschied waren die Dauer des postoperativen
Intensivaufenthaltes (2,1 + 4 versus 1,3 + 6 Tage) sowie die Inzidenz von mindestens einer

Komplikation im Verlauf bis zur Entlassung des Patienten (56,34 % in beiden Gruppen).

Es verstarben insgesamt 4 Patienten aus Gruppe 1 (5,63 %) gegenlber 7 Patienten
aus der Gruppe 2 (9,86 %) wahrend des stationdren Aufenthaltes, wobei dieser Unterschied
mit p=0,35 nicht statistisch signifikant war (Tabelle 12).

Tabelle 12: Stationarer Verlauf

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) | Venenresektion)

Dauer stationarer Aufenthalt gesamt 18,6 £+ 16 17,2+ 14 0,50

(Tage)

Dauer Intensivstation (Tage) 2114 1,3+6 0,11

Komplikation (n=, %): . ja 40 (56,34 %) 40 (56,34 %) 1,00
* nein 31 (43,66 %) 31 (43,66 %) 1,00

Mortalitat (n=, %) 4 (5,63 %) 7 (9,86 %) 0,35
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5.3 Perioperative Daten

Obwohl chirurgischerseits ein héherer Aufwand bei der Pankreaskopfresektionen mit
simultaner Venenresektion betrieben wurde, war die Operationsdauer mit knapp vier Stunden
vergleichbar zu Eingriffen ohne Venenresektion (249 + 81 versus 252 + 76 Minuten; p=0,26).
Selbiges galt fir den intraoperativen Blutverlust. Es wurden jedoch statistisch signifikant
haufiger Transfusionen wahrend der Operation in Gruppe 1 durchgefihrt (23,94 versus 8,45
%; p=0,01). Auch war die Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate mit 0,87 + 2,46 Units
statistisch signifikant héher als in Gruppe 2 mit 0,23 + 0,85 Units (p=0,01). Offenkundig musste
bei Pankreaskopfresektionen mit simultaner Venenresektion signifikant haufiger und mehr Blut
transfundiert werden. Auch postoperativ erfolgte statistisch signifikant haufiger eine
Transfusion in Gruppe 1 (39,44 versus 23,94 %, p=0,047), wahrend die Menge transfundierten

Blutes vergleichbar war (Tabelle 13).

Tabelle 13: Perioperative Daten

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne

Venenresektion) | Venenresektion)

Operationsdauer (Minuten) 249 £ 81 252+ 76 0,26

Intraoperativer Blutverlust (ml) 646 + 620 490 + 393 0,08

Inzidenz intraoperativer 17 (23,94 %) 6 (8,45 %) 0,01

Transfusion (n=, %)

Anzahl intraoperativ transfundierter 0,87 £ 2,46 0,23 +0,85 0,01

Erythrozytenkonzentrate (Units)

Inzidenz postoperativer 28 (39,44 %) 17 (23,94 %) 0,047

Transfusion (n=, %)

Anzahl postoperativ transfundierter 1,49 + 3,02 1,35+ 3,75 0,09

Erythrozytenkonzentrate (Units)

5.4 Postoperativer Verlauf in Bezug auf Morbiditat und Mortalitat

Wahrend des stationdren Aufenthaltes auftretende Komplikationen wurden gemaf der
Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet und in Minor- und Major-Komplikationen eingeteilt.
Postoperative Komplikationen traten gleichermafRen in beiden Gruppen bei jeweils 40
Patienten (56,34 %) auf.

Die Inzidenz von Minor-Komplikationen (35,21 versus 33,80 %) und von Major-

Komplikationen (28,17 versus 23,94 %) waren zwar in der Gruppe 1 hoher, diese Unterschiede
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waren jedoch statistisch nicht signifikant. Selbiges gilt fur die Rate an Reoperationen (15,49
versus 11,27 %) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Postoperative Morbiditét

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne

Venenresektion) | Venenresektion)

Patienten mit mindestens einer 40 (56,34 %) 40 (56,34 %) 1,00

Komplikation (n=, %)

Inzidenz von 25 (35,21 %) 24 (33,80 %) 0,86

Minor-Komplikationen (n=, %)

Anzahl der Ereignisse bei 33 (46,48 %) 28 (39,44 %) 0,40

Minor-Komplikationen (n=, %)

Inzidenz von 20 (28,17 %) 17 (23,94 %) 0,57

Major-Komplikationen (n=, %)

Anzahl der Ereignisse bei 25 (35,21 %) 27 (38,03 %) 0,73

Major-Komplikationen (n=, %)

Rate an Reoperationen (n=, %) 11 (15,49 %) 8 (11,27 %) 0,46

Hinsichtlich der beobachteten Minor-Komplikationen wurden mehr Ereignisse bei
Patienten der Gruppe 1 (n=33) als bei Patienten der Gruppe 2 (n=28) beobachtet. Postoperativ
traten am haufigsten eine Magenentleerungsproblematik, eine Wundheilungsstérung, ein

Chylaskos und eine Pankreasfistel auf.

Eine verzogerte Magenentleerung wurde in allen Fallen konservativ behandelt und
erforderte nach entsprechender medikamentdser Stimulation keine weitere Behandlung.
Samtliche Wundheilungsstérungen waren oberflachlicher Natur und verheilten allesamt

sekundar.

Ein Chylaskos, vermutlich entstanden infolge der stattgehabten Lymphadenektomie,
wurde grundsatzlich konservativ behandelt und die Patienten ggf. mit noch einliegenden
intraabdominellen  Drainagen bei persistierender Sekretion in die ambulante
Weiterbehandlung inklusive regelméaRiger Kontrollen entlassen. Wahrend der ambulanten

Nachsorge konnten die Drainagen in allen Fallen problemlos entfernt werden.

Eine Pankreasfistel trat bei 5 Patienten in Gruppe 1 und ebenso bei 5 Patienten in
Gruppe 2 auf. Diese konnten bei geringer Sekretion der Pankreassekrete dementsprechend

konservativ behandelt werden und die intraoperativ eingelegten abdominellen Drainagen nach
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Sistieren der Sekretion noch wéahrend des stationaren Aufenthaltes oder wéahrend der

ambulanten Nachsorge entfernt werden.

Ein mittels CT-Abdomen-Bildgebung diagnostizierter Verschluss der Arteria hepatica
dextra und eine Thrombose der Vena portae bei insgesamt drei Patienten wurden bei
fehlenden Symptomen konservativ behandelt. Zwei kleine intraabdominelle Verhalte wurden
bei Anstieg der Entzindungswerten CT-gestltzt diagnostiziert und ebenso bei fehlender

Symptomatik konservativ ggf. mit intravendser Antibiotikagabe behandelt.

Eine Pneumonie bei zwei Patienten in der Gruppe 2 wurde als Zufallsbefund in
postoperativen Rdntgen- oder CT-Kontrollen detektiert und medikamentds, ohne dass eine

intensivmedizinische Therapie erforderlich war, behandelt.

Ein prarenales akutes Nierenversagen konnte ebenso unter medikamentdsen
MaRRnahmen erfolgreich behandelt werden. Tabelle 15 gibt einen Uberblick tber die
entsprechenden Ereignisse.

Tabelle 15: Postoperative Ereignisse, die als Minor-Komplikationen gewertet wurden

Minor-Komplikationen Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) | Venenresektion)

Grad | 22 (30,99 %) 20 (28,17 %) 0,72
Verzogerte Magenentleerung (n=) 6 13
Wundheilungsstérung (n=) 9

Chylaskos (n=) 7

Grad Il 11 (15,49 %) 8 (11,27 %) 0,46
Pankreasfistel (n=) 5 5

Thrombose V. portae (n=) 3 -

Intraabdomineller Verhalt (n=) 2 -

Pneumonie (n=) - 2

Thrombose A. hepatica dextra (n=) 1 -

Akutes Nierenversagen (n=) - 1

Die Inzidenz von Major-Komplikationen war zwischen beiden Gruppen statistisch nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,57). In der Summe wurden mehr Ereignisse bei Patienten der
Gruppe 2 notiert (27 versus 25). Die Anzahl von Grad llI-Komplikationen waren in beiden

Gruppen mit 8,45 % gleich. In der Gruppe 1 wurden mehr Grad IV-Komplikationen (21,13
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versus 15,49 %) gesehen. Die Anzahl von Grad V-Komplikationen (Versterben des Patienten)
war hingegen hoher in Gruppe 2 (14,08 vs. 5,63 %).

Eine Blutung aus dem Kolon aufgrund eines Ulcus und einem Divertikel konnte bei zwei
Patienten (Gruppe 1) endoskopisch gestillt werden. Ebenso konnte eine Blutung aus der
gastralen Pankreasanastomose (Gruppe 2) mittels endoskopischer Maflihahmen gestillt
werden. Drei Patienten (Gruppe 2) hatten eine CT-gestitzte Einlage einer Drainage zur
Spulung der vorhandenen Pankreasfistel eingebracht bekommen. Die Spildrainage konnte im
weiteren Verlauf nach Sistieren der Sekretion entfernt werden. Zwei von drei Patienten hatten
ebenfalls eine CT-gestlitzte Einlage einer Spilldrainage bei intraabdominellen infizierten
Verhalte bekommen, ein weiterer Patient wurde aus diesem Grund operiert. Patienten mit
einer Fasziendehiszenz (n=2) und einer akuten Appendizitis (n=1) wurden operativ behandelt
und konnten ohne Notwendigkeit einer anschlieRenden intensivmedizinischen Behandlung
postoperativ zuriick auf die Normalstation verlegt werden.

Die Ursachen fur eine Notfalloperation mit anschlie3ender intensivmedizinischer
Behandlung waren intraabdominelle Blutung (n=8), Pankreasfistel (n=7), Insuffizienz der
Pankreasanastomose (n=5) und der Gallengangsanastomose (n=7) sowie Thrombose der V.

mesenterica superior und V. portae (n=2).

Zwei Patienten mit einer Lungenembolie und dadurch entstandener respiratorischer
Insuffizienz wurden unter Antikoagulation und Atemtherapie auf der Intensivstation behandelt.
Ein Patient mit einer unmittelbar nach dem Eingriff entstandener respiratorischer Insuffizienz
konnte erst nach Durchflihrung einer Tracheotomie und einem Weaning im weiteren Verlauf
extubiert auf Normalstation verlegt werden. Ein Patient mit Herzinfarkt bendétigte eine
interventionelle Rekanalisation der Koronargefaf3e mit anschlieRender intensivmedizinischer
Rekompensation. Ein Krampfanfall war ein einmaliges Ereignis bei einem Patienten, der an
einer bekannten Epilepsie litt. Der Anfall war so ausgepragt, dass der Patient wahrend des
Ereignisses reanimationsbedirftig geworden war und anschlieRend intensivmedizinisch
behandelt werden musste. Nach Einstellung der entsprechenden antikonvulsiven Medikation

traten keine weiteren Krampfanfélle auf.

Wahrend des stationdren Aufenthaltes sind insgesamt 4 Patienten in Gruppe 1 und 7
Patienten in Gruppe 2 verstorben, somit ist die Mortalitatsrate in Gruppe 2 héher (9,86 versus
5,63 %). Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,35). Eine Thrombose der
V. portae oder V. mesenterica superior trat insgesamt finfmal und nur in der Gruppe 1 auf. 3
von 5 Patienten haben nach einer Feststellung der Diagnose bei fehlender Symptomatik eine
gewichtsadaptierte Antikoagulationstherapie ohne Notwendigkeit einer weiteren Malihahme
erhalten. Ein weiterer Patient mit Thrombose der V. mesenterica superior hatte eine

erfolgreiche operative Thrombektomie unter Inkaufnahme einer Teilresektion des
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Dunndarmes erhalten. Einer von finf Patienten war trotz operativer Thrombektomie wahrend
des stationdren Aufenthaltes im weiteren Verlauf an einem Leberversagen verstorben.
Ebenfalls bedeutsam waren insgesamt flnf kardiale Ereignisse, die auf einen akuten
Herzinfarkt bzw. kardiale Dekompensationen zuriickzufihren waren und zum Verlust von
insgesamt vier Patienten flhrten. Weitere drei Patienten waren an einer Folge von Insuffizienz
von Pankreasanastomose/Pankreasfistel und ein Patient an der Insuffizienz der
Gallengangsanastomose verstorben. Jeweils ein Patient in Gruppe 1 und Gruppe 2 waren an
einem Multiorganversagen gestorben. Die Tabelle 16 gibt eine Ubersicht (ber Major-

Komplikationen in beiden Patientengruppen.

Tabelle 16: Postoperative Ereignisse, die als Major-Komplikationen gewertet wurden

Major-Komplikationen Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) | Venenresektion)

Grad lll a 4 (5,63 %) 4 (5,63 %) 1,00
Kolonblutung bei Ulcus/Divertikel (n=) 2 -

Pankreasfistel (n=) - 3
Intraabdomineller Verhalt (n=) 2 -

Blutung aus Pankreasanastomose (n=) - 1

Grad lll b 2 (2,82 %) 2 (2,82 %) 1,00
Fasziendehiszenz (n=) 1 1

Akute Appendizitis (n=) 1 -
Intraabdomineller Verhalt (n=) - 1

Grad IV a/b 15 (21,13 %) 11 (15,49 %) 0,34
Postoperative Blutung (n=) 3 4

Pankreasfistel (n=) 2 2

Insuff. Gallengangsanastomose (n=) 3 3

Insuff. Pankreasanastomose (n=) 2 -

Thrombose V. mesenterica sup. (n=) 1 -

Lungenembolie (n=) 2 -

Herzinfarkt (n=) 1 -

Epileptischer Krampfanfall (n=) 1 -

Respiratorische Insuffizienz (n=) - 1
Arrosionsblutung A. hepatica (n=) - 1
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Grad V 4 (5,63 %) 10 (14,08 %) 0,92

Kardiale Dekompensation (n=) 1 3
Insuff. Pankreasanastomose (n=) - 3
Pankreasfistel (n=) - 3
Multiorganversagen (n=) 1

Thrombose V. portae (n=)

[ S S

Insuff. Gallengangsanastomose (n=)

Die Fistelrate mit 13 Patienten in Gruppe 2 war deutlich hdher wie mit 7 Patienten in
Gruppe 1 (18,31 versus 9,86 %). Diese Unterschiede erreichten jedoch kein statistisches
Signifikanzniveau (p=0,15) (Tabelle 17). Insgesamt 10 Patienten mit Fisteltyp A und zum Tell
Typ B konnten aufgrund eines guten Allgemeinzustands und milder Symptomatik konservativ
ggf. mit intravendser Antibiose behandelt werden. Die intraoperativ eingelegten
intraabdominellen Drainagen konnten nach Sistieren der Sekretion im Verlauf des stationaren
Aufenthaltes oder bei einer ambulanten Nachsorge entfernt werden. 3 Patienten mit Fisteltyp
B (Gruppe 2) hatten eine CT-gestiitzte Einlage einer Spiildrainage eingebracht bekommen.
Alle Patienten mit Pankreasfisteltyp C erhielten eine operative Therapie, wobei 3 Patienten in
Gruppe 2 im weiteren Verlauf an den Folgen der |Insuffizienz der

Pankreasanastomose/Pankreasfistel verstarben.

Tabelle 17: Inzidenz und Klassifikation einer postoperativen Pankreasfistel

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) Venenresektion)

Inzidenz Pankreasfistel gesamt 7 (9,86 %) 13 (18,31 %) 0,15
(n=, %)

Typ A (n=, %) 3 (4,23 %) 4 (5,63 %) 0,70
Typ B (n=, %) 2 (2,82 %) 4 (5,63 %) 0,40
Typ C (n=, %) 2 (2,82 %) 5 (7,04 %) 0,25

5.5 Histopathologischer Befund und Ubereinstimmung mit praoperativer

Diagnostik

Der Vergleich des Tumor-, Lymphknoten- und R-Status zwischen beiden
Patientengruppen erbrachte keine statistisch signifikanten Unterschiede, auf3er Tumorstadium
T1l (p=0,04) und RO (p=0,02). In beiden Gruppen war der Tumor im Stadium pT3

vorherrschend (90,14 bzw. 91,55 % der Falle). Auch hatten die meisten Patienten bereits eine
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Lymphknotenmetastasierung zum Zeitpunkt der Operation (73,24 bzw. 61,97 % der Falle).
Interessanterweise gelang eine RO-Resektion deutlich seltener in Gruppe 1 (53,52 versus
71,83 %). Der Unterschied war statistisch signifikant (p=0,02) (Tabelle 18).

Tabelle 18: Histopathologisches Ergebnis sowie R-Status des Praparates

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne

Venenresektion) Venenresektion)

T-Stadium (n=, %)

Tl - 4 (5,63 %) 0,04

T2 5 (7,04 %) 1 (1,41 %) 0,10

T3 64 (90,14 %) 65 (91,55 %) 0,77

T4 2 (2,82 %) 1 (1,41 %) 0,56

N-Stadium (n=, %)

NO 19 (26,76 %) 27 (38,03 %) 0,15

N1 52 (73,24 %) 44 (61,97 %) 0,15

R-Status (n=, %)

RO 38 (53,52 %) 51 (71,83 %) 0,02

R1 25 (35,21 %) 16 (22,54 %) 0,10

R2 2 (2,82 %) 1 (1,41 %) 0,56

RX 6 (8,45 %) 3 (4,23 %) 0,31

Auch wurde die intraoperativ makroskopisch vermutete Tumorinfiltration der V. portae
bzw. der V. mesenterica superior nur in 21 der 71 Fallen in Gruppe 1 bestétigt. In keinem Fall
der Gruppe 2 bestand histologisch eine Veneninfiltration.

Die Treffsicherheit der intraoperativen Vorhersage betrug demnach nur 29,58 %.
Aufgrund der retrospektiven Analyse ist jedoch nicht bekannt, wie haufig intraoperativ
moglicherweise lediglich der Verdacht auf eine tumorbedingte Veneninfiltration gestellt wurde
und daher eine entsprechende simultane GefaRresektion erfolgte, um das Ziel einer RO-

Resektion zu erreichen.

Samtliche Patienten hatten praoperativim Rahmen der Diagnostik unter anderem auch
eine CT-Abdomen-Bildgebung erhalten. Bei der retrospektiven Durchschau der archivierten
Befunde konnte bei insgesamt 39 Patienten (Gruppe 1) eine entsprechende Aussage zur
Veneninfiltration gefunden werden. Hier wurde in 10 Fallen eine Infiltration beschrieben, in 29
Fallen wurde diese verneint, bei 32 Fallen war keine derartige Aussage vorhanden. Daher

kann keine Aussage zur Vorhersagekraft der praoperativen CT getatigt werden (Tabelle 19).
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Tabelle 19: CT-Diagnostik und histologischer Befund hinsichtlich Ubereinstimmung einer

Veneninfiltration

Gruppe 1 Tumorinfiltration der Venen
(n=71, mit Venenresektion) ja nein n.v.
Operateur (n=) 71 - -

Préoperative CT (n=, %)

10 (14,08 %)

29 (40,85 %)

32 (45,07 %)

Histologischer Befund (n=, %)

21 (29,58 %)

50 (70,42 %) -

5.6 Patientenliberleben

Das mediane Uberleben der Patienten in Gruppe 1 war mit 17,85 Monaten deutlich

kurzer als bei Patienten der Gruppe 2 mit 23,56 Monaten. Im Log Rank-Test bestand jedoch

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen (p=0,087)

(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Uberlebenskurve nach Pankreaskopfresektion bei duktalem Pankreaskarzinom

mit (Gruppe 1, n=71) bzw. ohne (Gruppe 2, n=71) simultane Venenresektion nach Kaplan-

Meier

Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in Gruppe 1 40,85 %, 18,31 % und 5,63
%, in Gruppe 2 jeweils 43,66 %, 22,54 % und 11,27 % (Tabelle 20).
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Tabelle 20: 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate der Gruppe 1 versus Gruppe 2

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=71, mit (n=71, ohne
Venenresektion) Venenresektion)

Mortalitat innerhalb der ersten 12 25 (35,21 %) 16 (22,54 %) 0,10
Monate nach der Operation (n=, %)

1-Jahres-Uberlebensrate (n=, %) 29 (40,85 %) 31 (43,66 %) 0,74
3-Jahres-Uberlebensrate (n=, %) 13 (18,31 %) 16 (22,54 %) 0,54
5-Jahres-Uberlebensrate (n=, %) 4 (5,63 %) 8 (11,27 %) 0,23

Die Uberlebensanalyse der Patienten aus Gruppe 1 mit histologisch gesicherter
Veneninfiltration (n=21) zeigte ein medianes Uberleben von 14,08 Monaten, wohingegen das
mediane Uberleben von Patienten der Gruppe 1 ohne Tumorinfiltration (n=50) 19,42 Monate
betrug. Im Log Rank-Test bestand zwischen den beiden Gruppen kein statistisch signifikanter

Unterschied p=0,233 (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Uberlebenskurve nach Pankreaskopfresektion bei duktalem Pankreaskarzinom
mit simultaner Venenresektion (Gruppe 1) mit histologisch bestatigter Tumorinfiltration (n=21)

sowie ohne Tumorinfiltration (n=50) nach Kaplan-Meier

Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate war bei Patienten mit histologisch gesicherter
Veneninfiltration (Gruppe 1, n=21) geringer als bei den Patienten ohne Veneninfiltration
(Gruppe 1, n=50) (Tabelle 21).
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Tabelle 21: 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate der Gruppe 1 (Tumorinfiltration der Venen vs.

keine Tumorinfiltration der Venen)

Kriterium Gruppe 1 Gruppe 1 p-Wert
(n=21, mit (n=50, ohne
Veneninfiltration) Veneninfiltration)

Mortalitat innerhalb der ersten 12 10 15 0,16
Monate nach der Operation (n=)

1-Jahres-Uberlebensrate (n=) 7 22 0,41
3-Jahres-Uberlebensrate (n=) 3 10 0,58
5-Jahres-Uberlebensrate (n=) 3 0,84

Eine Uberlebensanalyse der Patienten mit Veneninfiltration (Gruppe 1, n=21) im

Vergleich mit Patienten ohne Venenresektion (Gruppe 2, n=71) hat gezeigt, dass das mediane

Uberleben mit 14,08 Monaten (Gruppe 1) deutlich kiirzer im Vergleich zu 23,56 Monaten

(Gruppe 2) war. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Log
Rank-Test, p=0,025) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Uberlebenskurve nach Pankreaskopfresektion bei duktalem Pankreaskarzinom

mit simultaner Venenresektion mit Veneninfiltration (Gruppe 1,

Venenresektion (Gruppe 2, n=71) nach Kaplan-Meier

n=21) sowie ohne
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6 Diskussion

Ein Pankreaskopfkarzinom wird bei ca. 80 % der Patienten erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, so dass nur einem kleinen Anteil der Patienten nach
Diagnosestellung eine kurative Therapie im Sinne einer operativen Tumorresektion angeboten

werden kann (31).

Im Fall eines fortgeschrittenen und metastasierten Tumors oder fehlender Méglichkeit
einer Chemotherapie kann betroffenen Patienten nur eine supportive Therapie angeboten
werden. Das durchschnittliche Uberleben dieser Patienten betragt ca. 4 bis 7 Monate (31). Bei
fehlender Mdoglichkeit einer operativen Therapie besteht lediglich eine Option in der
Durchfuhrung einer Chemotherapie, wodurch das Uberleben bis ca. 7 bis 11 Monate
verlangert werden kann (57, 58). Das durchschnittliche Uberleben nach einer erfolgreichen
Pankreaskopfresektion mit RO-Resektion betragt ca. 17 bis 28 Monate, bei einer R1/R2-
Resektion zwischen 8 und 22 Monate (33). Kurzum, nur durch eine Tumorresektion mit
histologischem Nachweis einer RO-Resektion ist die langste Uberlebenszeit zu erzielen, so
dass nach heutigen Gesichtspunkten immer die Operation als sinnvollste Therapieoption

angestrebt wird.

Wir analysierten insgesamt 142 Patienten, die eine Pankreatikoduodenektomie bei
duktalem Adenokarzinom des Pankreaskopfes in unserer Klinik erhalten hatten, von denen in
der Halfte der Patienten (n=71) die Operation mit simultaner Venenresektion erfolgt war. In
diesen Fallen war eine Infiltration der vendsen Gefallachse intraoperativ vermutet worden, so
dass die Sinnhaftigkeit der Operation angezweifelt werden durfte, da womdoglich eine RO-
Resektion nicht oder wahrscheinlich/mdglicherweise nicht realisierbar geworden ware.
Folglich hatte alternativ der Eingriff abgebrochen und eine Chemotherapie als
Behandlungsoption angeboten werden missen. Mit Hilfe dieser Analyse wollten wir klaren, ob
eine simultane Venenresektion (V. portae bzw. V. mesenterica superior) bei vermeintlicher

Tumorinfiltration fir das Uberleben der Patienten vorteilhaft sein kann.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass das mediane Uberleben in der Patientengruppe mit
simultaner Venenresektion (Gruppe 1) mit 17,85 Monaten kirzer gegeniber der
Patientengruppe mit Standardoperation (Gruppe 2) mit 23,56 Monaten war. Der Unterschied
war aber statistisch nicht signifikant. Das mediane Uberleben der Gruppe 1 war mit ca. 18
Monaten hingegen deutlich langer als im Vergleich zu den Patienten, welche unter einem
palliativen Aspekt mit einer Chemotherapie behandelt wurden (56, 57, 58, 95), so dass die
Schlussfolgerung gezogen werden kann, dass Patienten der Gruppe 1 von dem Eingriff

profitiert haben.
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Ramacciato et al. hatten insgesamt 12 Studien mit insgesamt 891 Patienten mit
Pankreaskarzinomresektion ausgewertet, wobei 399 Patienten eine simultane Resektion der
V. portae/V. mesenterica superior bekommen hatten. Das mediane Uberleben der Patienten
mit simultaner Venenresektion erstreckte sich hier von 13 bis 22 Monate, was sich gut mit
unseren Ergebnissen (17,85 Monate) deckt. Als Schlussfolgerung wird von den
Studienautoren eine simultane Venenresektion bei Pankreaskarzinom als eine sichere
Operation angesehen, welche zu gewtlinschten kurativen Ergebnisse fuhren kann und keine

Nachteile bezuglich Uberleben im Vergleich mit alleiniger Pankreatikoduodenektomie hat (62).

Eine Studie aus Sudkorea unterstiitzt diese Aussage. Obwohl die 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit simultaner Venenresektion niedriger als bei Patienten war,
die eine Standardoperation erhalten hatten, profitieren Erstgenannte von dem Eingriff, da sie
bei RO-Resektion ein prognostisch besseres Uberleben erzielt hatten, als jene Patienten, die
mit einer Standardoperation eine R1-Resektion erhalten hatten (85).

Nach einer Literaturrecherche lassen sich mehrere Studien finden, deren Ergebnisse
zeigen, dass ein medianes Uberleben nach einer Pankreatikoduodenektomie mit simultaner
Venenresektion gegeniber alleiniger Pankreatikoduodenektomie vergleichbar ist und, falls die
Operation zu gewlnschter RO-Resektion fuhrt, auch umgesetzt werden sollte (56, 60, 61, 72,
86, 90, 91).

Es finden sich andererseits nur wenige Studien, die derartige Eingriffe mit einem
statistisch signifikant kiirzeren Uberleben verbinden (68, 70) oder nicht vorteilhaft im Bezug
der RO-Resektion oder des Uberlebens fir die operierten Patienten ansehen (71). Eine Studie
aus Deutschland berichtet ebenfalls Uber ein deutlich kirzeres Patiententberleben in der
Situation mit Venenresektion und empfiehlt daher eine erweiterte Operation nicht als
Routineeingriff (94).

In Anbetracht unserer Ergebnisse und in Kenntnisnahme der o.g. Studien halten wir
eine erweiterte Pankreaskopfresektion mit simultaner Venenresektion fir vorteilhaft, weil das
mediane Uberleben betroffener Patienten dhnlich dem einer Standardoperation sein kann. Die
Alternative einer Chemotherapie ist gegenwaértig weniger erfolgreich und daher der Moglichkeit

einer Resektion nicht vorzuziehen.

Eine ebenso wichtige Frage, die wir mit unserer Analyse beantworten wollten, bezog
sich auf die Sicherheit der Patienten, die sich einem derartigen Eingriff unterziehen. Eine
Pankreaskopfresektion, ganz gleich ob pyloruserhaltend oder klassisch nach Kausch-Whipple,
ist eine anspruchsvolle Operation und benétigt umfangreiches Wissen Uber menschliche
Anatomie sowie entsprechende operative Erfahrung des Operateurs. Eine En-bloc-Resektion
mit simultaner Venenresektion im Fall einer Tumorinfiltration erfordert selbstredend hdchste

Aufmerksamkeit, Konzentration und Expertise bei dieser Operation. Aber auch der
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préaoperative Zustand des Patienten und seine Vor- und Nebenerkrankungen kénnen eine
wichtige Rolle fir den postoperativen Verlauf und die Entstehung von Komplikationen

bedeuten.

Postoperative Komplikationen traten in unserer Studie in beiden Gruppen mit gleicher
Haufigkeit auf, jeweils 40 Patienten (56,34 %). Die Komplikationsrate nach Operationen mit
simultaner Venenresektion variiert laut Literaturrecherche zwischen 16,7 und 55,8 % (51, 53,
62, 63, 64, 69, 81, 83, 89, 90, 93). Im Vergleich variiert die Komplikationsrate nach einer
Standardoperation zwischen 25 und 54 % (63, 66, 81, 89, 90). In diesem Fall zeigte sich
unsere Komplikationsrate den Literaturangaben ahnlich, befand sich jedoch eher im oberen

Bereich.

Trotz eines deutlichen Aufwands wahrend der Operation mit simultaner
Venenresektion war im Gegensatz zu unserer Erwartung die durchschnittliche
Operationsdauer nicht langer als wahrend der Durchfihrung einer Standardoperation (249 +
81 vs. 252 £ 76 Minuten; p=0,26). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichten andere
Autoren in ihren Studien Uber deutlich lAngere Operationszeiten wahrend der Operation mit
simultaner Venenresektion, manchmal bis zu einer Stunde (51, 53, 60, 73, 91).

Der intraoperative Blutverlust, obwohl dies wahrend der Operation mit einer
Venenresektionen eher zu erwarten wére, war in unserer Studie in beiden Gruppen &hnlich
(646 £ 620 vs. 490 + 393 ml) und es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,08).
Auch hier berichten im Gegensatz zu unseren Ergebnissen einige Autoren Uber deutlich
hohere Blutverluste wahrend der Operation mit simultaner Venenresektion im Vergleich mit
alleiniger Pankreatikoduodenektomie (51, 53, 81, 85, 91). Eine Studie aus dem Niederlanden
beschrieb sogar einen durchschnittlichen Blutverlust wahrend einer Pankreatiko-
duodenektomie mit simultaner Venenresektion von 1,8 | (69). Trotz ahnlichen Blutverlustes in
den beiden Patientengruppen zeigte sich nach Auswertung unserer Daten, dass intraoperativ

und postoperativ signifikant mehr Bluttransfusionen in Gruppe 1 verabreicht wurden (p=0,01).

Die postoperativen Komplikationen wurden in unserer Studie nach Clavien-Dindo-
Klassifikation in Minor-Komplikationen (Grad | und 11) und Major-Komplikationen (Grad I, IV
und V) eingeteilt. Die Anzahl der Ereignisse von Minor- und Major-Komplikationen war in
beiden Gruppen ahnlich und es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Die meisten postoperativen Minor-Komplikationen waren bei unseren Patienten
in Gruppe 1 bzw. Gruppe 2 eine Magenentleerungsstorung (8,45 bzw. 18,31 %),
Wundheilungsstérung (12,68 bzw. 5,63 %) und Chylaskos (9,86 bzw. 4,23 %).

Nach einer Literaturrecherche zeigt sich, dass eine Magenentleerungsstérung nach
einer Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion in ca. 7,8 bis 18,8 % (51, 52,

83, 89, 90, 91), Wundheilungsstérung in ca. 1,7 bis 20,7 % (51, 53, 83, 89, 90, 91, 92) und
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Chylaskos in ca. 1,4 bis 51 % (84, 91, 93) der Falle auftritt. Nach einer alleiniger
Pankreatikoduodenektomie tritt eine Magenentleerungsstérung in ca. 4,6 bis 21 % (51, 52, 66,
67, 89, 90, 91), eine Wundheilungsstérung in ca. 5,2 bis 23,5 % (51, 65, 66, 67, 89, 90, 91,
92) und Chylaskos in ca. 1 bis 34 % (66, 91) der Falle auf. Bezlglich
Magenentleerungsstérung und postoperativer Wundheilungsstérung sind unsere Ergebnisse
ahnlich denen der genannten Studien. Chylaskos trat in unserer Studie in einer grof3eren
Anzahl als Ublich auf, wobei die Autoren in einer Studie aus Taiwan Uber eine postoperative
Lymphfistel bei 14 % der Falle mit Venenresektion und bei 14,7 % ohne Venenresektion
berichten (90).

Zu den haufigsten operativen Major-Komplikationen in Gruppe 1 bzw. Gruppe 2 zahlten
die postoperative Blutung (7,04 bzw. 8,45 %), Insuffizienz der Gallengangsanastomose (5,63
bzw. 4,23 %) und Pankreasfistel (2,82 bzw. 11,27 %). Ein intraabdomineller Verhalt trat in
Gruppe 1 bei insgesamt 2,82 % und in Gruppe 2 bei 1,41 % der Patienten auf. Eine
Reoperation hatten 15,49 % der Patienten in Gruppe 1 und 11,27 % der Patienten in Gruppe
2 erhalten.

Zu ahnlichen Ergebnissen sind auch Autoren anderer Studien gekommen. Eine
postoperative Blutung tritt demnach in 2,2 bis 12,8 % (51, 52, 53, 75, 83, 84, 89, 90, 91, 92,
93), eine Insuffizienz der Gallengangsanastomose in 4,2 bis 11,9 % (51, 53, 75, 89), ein
intraabdomineller Verhalt bei 3,4 bis 14 % (51, 53, 83, 84, 89, 92), und eine Reoperation in 7,4
bis 9,6 % (24, 51, 52, 53, 74, 89) der Félle nach einer Operation mit simultaner Venenresektion
auf. Wahrend einer alleinigen Pankreatikoduodenektomie treten laut Literaturrecherche eine
postoperative Blutung in 2 bis 12,2 % (51, 52, 53, 65, 66, 89, 90, 91, 92), eine Insuffizienz der
Gallengangsanastomose in 4,1 bis 4,5 % (51, 75, 89), und ein intraabdomineller Verhalt in 1,6
bis 15,3 % (51, 53, 65, 67, 89, 92) der Falle auf. Die Reoperationsrate wird mit 2,2 bis 10 %
(51, 52, 53, 65, 89) beschrieben. In unserer Studie war die Reoperationsrate mit 11,27 bzw.
15,49 % geringfuigig hoher als sie in den Studien anderer Autoren beschrieben wird, dies

spricht jedoch nicht gegen die chirurgische Qualitat in unserer Klinik.

Nach Auswertung der postoperativen Daten zeigte sich, dass in der Gruppe mit
Venenresektion insgesamt in 5 Fallen (7,04 %) eine Thrombose der V. portae oder V.
mesenterica superior aufgetreten waren. Eine postoperative Venenthrombose (V. portae, V.
mesenterica superior) ist zwar eine seltene Komplikation, kann aber im schlimmsten Fall
todliche Folgen haben. In einem unserer Falle (1,41 %) war diese Komplikation fatal. Yekebas
et al. berichteten ebenso tber entsprechende Thrombosen und Todesfélle nach derartigen
Eingriffe. Demnach ereignete sich eine Thrombose in 1,5 % (n=2) der Falle in der
Patientengruppe mit Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion bzw. bei 0,7

% (n=3) der Falle in der Patientengruppe mit alleiniger Pankreatikoduodenektomie. Jeweils
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ein Patient aus den beiden Gruppen war daran verstorben (75). In einer weiteren Studie hatten
4,4 % (n=10) der Patienten, welche eine simultane Venenresektion erhalten hatten, eine
postoperative Thrombose der V. portae entwickelt. In dieser Studie wurde betont, dass eine
Thrombose eher in der Patientengruppe mit einem Venen-Interponat und einer
Venenanastomose als in der Patientengruppe mit einer einfachen Venennaht nach simultaner
Venenresektion entstehe. 1,3 % (3 von 10) der Patienten waren an den Folgen einer
Thrombose noch wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorben (24). Eine Studie aus
Frankreich berichtete ebenso Uber einen fatalen Fall (3,2 %) einer postoperativ entstandenen
Thrombose der V. portae nach simultaner Venenresektion (72). Auch Roch et al. berichteten
einen Einzelfall (1,1 %) einer Thrombose der V. portae nach simultaner Venenresektion (83).
Die Thromboserate erschien in unserer Studie etwas héher als im Vergleich, die Mortalitatsrate
war bei unseren Patienten mit 1,41 % (n=1) jedoch absolut vergleichbar zu den Daten anderer
Autoren.

Trotz zahlreicher Entwicklungen und Fortschritte in der perioperativen Versorgung
sowie dem intraoperativen Management lassen sich postoperative Pankreasfisteln nicht
vollstandig vermeiden. Wahrend eine postoperative Pankreasfistel vom Typ A, zum Teil vom
Typ B, in den meisten Fallen noch konservativ oder mit einer interventionell eingebrachten
Drainage behandelbar ist, ist eine Pankreasfistel vom Typ C, zum Teil vom Typ B eine der am
schwersten zu behandelnden und mit deutlich erhdéhter postoperativer Morbiditat und Mortalitéat
assoziierte Komplikation dieser Operation. Eine Zusammenfassung von A. Kleespies zeigt,

dass eine postoperative Pankreasfistelrate von 0 bis 20 % resultieren kann (45, Tabelle 22).

Tabelle 22: Pankreasfistelrate nach Pankreatogastrostomie und Pankreatojejunostomie (45)

Vergleichende Studien zur Pankreatogastrostomie vs. Pankreatojejunostomie nach partieller Duodenopankreatektomie

Autor Ref. Jahr Design Patienten g:s;tl;izx,i-e F;ias:::?;;_ Mor(l;i:;itét Mo:z)l itat
(n) (n) (%) Pl /PG PI/ PG PI /PG
Adloff et. al [43] 1992 retro. 72 15 21 2/13 18 /47 4/13
Miyagawa et. al [44] 1992 retro. 52 21 40 19/5 45 /57 6/0
Mason et. al [42] 1995 retro. 58 34 59 17/0 13/6
Yeo et. al [3] 1995 pro.-rand. 145 73 50 11/12 45/ 49 0/0
Andivot et. al [45] 1996 retro. 59 43 73 13/14 25/44 6/5
Kim et. al [46] 1997 retro. 86 48 56 16/2 34 /19 8/4
Arnaud et. al [47] 1999 retro. 171 80 47 13/4 23/13 12/4
Takano et. al [48] 2000 retro. 142 73 51 13/0 30/6 3/0
Schlitt et. al [49] 2002 retro. 441 260 59 13/3 22 /12 13/4
Aranha et. al [50] 2003 retro. 214 177 83 14 /12 81/55 4/0
Oussoultzoglou et. al [51] 2004 retro. 250 167 67 20/2 63/38 2/3
Bassi et. al [52] 2005 pro.-rand. 151 69 46 16 /13 39/29 1/0
Duffas et. al [53] 2005  pro.-rand. mult. 149 81 54 20/ 16 47 / 46 10/ 12

PJ = Pankreatojejunostomie; PG = Pankreatogastrostomie; retro. = retrospektiv; pro. = prospektiv; rand. = randomisiert; mult. = multizentrisch.
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Andere Studienautoren beschreiben eine postoperative Pankreasfistel in 9,9 bis 28,5
% der Falle (44, 46, 48). Solche unterschiedlichen Zahlen sind durch eine uneinheitliche
Darlegung einer Pankreasfistel entstanden. Nach Einfuhrung einer klaren Definition der
Pankreasfistel (ISGPF Claudio Bassi 2005) konnten zwar die Ergebnisse verschiedener
Studien besser verglichen werden, aber die postoperative Fistelrate ist nicht geringer
geworden. Studien, die nach dem Jahr 2005 durchgefiihrt wurden, berichten tber @hnlich
variierende postoperative Fistelraten von 2 % bis sogar 33 % (47, 49, 65, 67, 92). Nach einer
Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion wird von verschiedenen Autoren
Uber eine Fistelrate von 3,3 bis 14,6 % (24, 51, 52, 53, 75, 83, 86, 92, 93) berichtet.

In unserer Studie trat eine Pankreasfistel in Gruppe 1 bei 7 Patienten (9,86 %) und in
Gruppe 2 bei 13 Patienten (18,31 %) auf. Der statistische Unterschied war nicht signifikant
(p=0,15) und unsere Studienergebnisse sind denen in der Literatur vero6ffentlichten
Ergebnissen &hnlich.

Auch wenn manche Komplikationen in unserer Patientengruppe mit simultaner
Venenresektion eher als in Gruppe 2 auftraten, zeigte sich in der statistischen Auswertung
beider Gruppen kein signifikanter Unterschied. Dies belegt unserer Meinung nach, dass eine
Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion genauso sicher und mit
vergleichbarer postoperativer Morbiditat wie eine alleinige Pankreatikoduodenektomie
durchgefuhrt werden kann.

Zahlreiche Studien, welche Patientengruppen mit Pankreatikoduodenektomie mit
simultaner Venenresektion und Pankreatikoduodenektomie ohne Venenresektion verglichen
haben, konnten ebenfalls zeigen, dass eine simultane Venenresektion keine erhohte
Morbiditat im Vergleich mit einer Standardoperation erbringt (51, 52, 55, 59, 60, 62, 63, 74, 75,
81, 82, 85, 86, 90, 91, 92, 96).

Es finden sich nur wenige Studien, die das Gegenteil behaupten. So berichtet eine
Studie aus China uber eine Zunahme der postoperativen Komplikationen bei Durchfiihrung
einer Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion im Vergleich mit alleiniger
Pankreatikoduodenektomie (23,5 vs. 8,2 %; p=0,001). Die Mortalititsrate der beiden
Studiengruppen war wiederum ahnlich und es bestand diesbezlglich kein statistisch

signifikanter Unterschied (53).

Die Mortalitatsrate in unserer Studie betrug in der Gruppe mit simultaner
Venenresektion (Gruppe 1) 5,63 % und in der Gruppe mit Standardoperation (Gruppe 2) 9,86
%. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,35).

In der Literatur wird die Mortalitdt nach einer Pankreatikoduodenektomie mit simultaner
Venenresektion von 3,3 bis 154 % (24, 51, 53, 64, 74, 75, 81, 92, 93) und ohne
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Venenresektion von 1,6 bis 9 % (31, 51, 53, 66, 75, 81, 92) beschrieben. Damit ist unsere
Mortalitdtsrate ahnlich zu anderen Studienergebnissen. Mehrere Studien, die mit
Venenresektion und ohne Venenresektion operierte Patientengruppen verglichen haben,
zeigten ahnliche Ergebnisse und konnten belegen, dass eine simultane Venenresektion nicht
Zu erhohter perioperativer Mortalitat fuhrt (51, 52, 55, 59, 61, 63, 72, 74, 75, 86, 92, 96).

Auch zu diesem Aspekt finden sich nur wenige Studien, die Gegenteiliges berichten.
Eine Studie aus Brasilien ergab, dass eine Pankreaskopfresektion mit simultaner
Venenresektion mit einer erhéhten 30-Tage-Mortalitat (15,4 %) verbunden ist, wobei ein
hoheres Alter, hdhere Risikogruppe der ASA-Klassifikation und des ECOG-Status (Eastern
Cooperative Oncology Group) mit einer erhéhten Mortalitatsrate assoziiert waren (93). Eine
weitere Studie berichtete Uber eine erhdhte postoperative Morbiditat und eine erhéhte 30-
Tage-Mortalitdt nach erweiterter Pankreatikoduodenektomie, wobei hier die erhdhte
postoperative Mortalitdt auch mit hoherer Risikogruppe der ASA-Klassifikation, aber nicht mit
Mitresektion der V. portae assoziiert war (54). Roch et al. assoziiert ebenfalls eine simultane
Venenresektion mit erhohter 90-Tage-Mortalitat (p=0,003), wobei das mediane
Gesamtuberleben im Vergleich mit der Patientengruppe, die eine Standardoperation erhalten
hat, ahnlich war (p=0,11) (83). Eine Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion
wird auch in der Studie von Peng et al. mit erhdhter Mortalitat verbunden und als ein
Risikofaktor fir bestimmte postoperative Komplikationen angesehen (89).

Trotz weniger Studien, die berichten, dass eine simultane Venenresektion mit erhdhter
Morbiditat und/oder Mortalitdt verbunden ist, bewerten zahlreiche andere Studien die
Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion als eine machbare, sichere und
sinnvolle Option im Fall einer Tumorinfiltration der V. portae/V. mesenterica superior, falls
keine anderweitige Kontraindikation besteht. Gleichzeitig machen die Studienautoren auf eine
praoperative Einschatzung des Allgemeinzustandes und eine Selektion der Patienten sowie
individuelle Entscheidung beziglich simultaner Venenresektion je nach intraoperativem

Befund aufmerksam. Diese Meinung kénnen wir nur unterstitzen.

Die letzte Frage, die wir mit unserer Studie adressierten, betrifft die préoperative
radiologische Darstellung des Pankreastumors, insbesondere bei vermeintlicher
Veneninfiltration bzw. wie exakt die vermutete Veneninfiltration mit einer tatsachlichen,

histologischen Infiltration Gbereinstimmt.

Der Wunsch des Operateurs, bereits praoperativ mdglichst exakt das Ausmald der
Tumorerkrankung zu erfahren und zu wissen, ob ggf. eine Tumorinfiltration benachbarter
Organe oder Gefal3e besteht, ist absolut nachvollziehbar. So kénnten derartige Informationen
entsprechende Implikationen auf die Stellung der Operationsindikation haben, wenn sie denn

exakt genug sind.
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In unserer Studie hatten préaoperativ 39 (55 %) Patienten (Gruppe 1) eine
Computertomographie als Staging-Untersuchung erhalten. Die restlichen 32 (45 %) Patienten
(Gruppe 1) hatten keine Computertomographie bekommen, so dass hier keine Aussagen
bezuglich der radiologischen Darstellung der Venenstatus méglich war. Nur bei 10 von 71
Patienten wurde in der praoperativ durchgefihrten Computertomographie eine
Tumorinfiltration der V. portae/V. mesenterica superior vermutet. Intraoperativ hatten jedoch
alle Operateure bei 71 Patienten den Verdacht auf eine Infiltration der vendsen Gefal3e
gestellt. Mit dieser Intention fiihrten die Operateure die simultane Venenresektion durch, um
eine RO-Resektion zu erreichen. In unserer Studie wurde bei 21 von 71 Patienten (Gruppe 1)
postoperativ die histologische Tumorinfiltration der Vene bestatigt. Aufgrund der fehlenden
Information Uber die weiteren 32 von 71 Patienten (Gruppe 1) konnte in unserer Analyse leider
keine verlassliche Aussage zur Vorhersagekraft Giber die Genauigkeit der praoperativen CT-
Beurteilung bezuglich Tumorinfiltration der Vene getroffen werden. Wie unsere Ergebnisse
zeigten, wurde durch eine Computertomographie auch nicht jede Veneninfiltration als solche

erkannt.

Trotz Anwendung unterschiedlicher Untersuchungen kann die praoperative Bildgebung
den intraabdominellen Befund nicht hundertprozentig widerspiegeln. Eine endoskopische
Sonographie durch einen erfahrenen Untersucher kann eine héhere Sensitivitat als eine CT-
oder MRT-Untersuchung erreichen (13). Ebenso kénnen CT- oder MRT-Untersuchungen in
einer guten Qualitat und durch Bewertung eines erfahrenen Radiologen eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat haben (13). Laut Literatur kann mit einer Mehrschicht-CT praoperative
Resektabilitdét mit einer Sensitivitat von 81 bis 90 % und Spezifitit von 69 bis 82 %
vorhergesagt werden. Eine tumorbedingte Gefainfiltration lasst sich mit einer Sensitivitat von
63 bis 85 % und Spezifitat von 71 bis 92 % beurteilen (15).

Joo et al. fihrten eine Studie, in der praoperative Computertomographiebefunde der
Studienpatienten von mehreren Radiologen unterschiedlicher Erfahrung betrachtet wurden.
AnschlieRend wurden die radiologischen Ergebnisse mit dem intraoperativen Befund
verglichen. Nur 30 % der Studienpatienten hatten das gleiche praoperative
Resektabilitatsstadium von allen Radiologen zugeordnet bekommen. Trotz der besseren
Ergebnisse in der Gruppe der erfahrenen Radiologen, zeigte sich eine deutliche Diskrepanz
zwischen den praoperativen CT-Befunden und dem tatsachlichen intraoperativen Befund (76).
In einer weiteren Studie wurde nach einer praoperativen Beurteilung der CT-Befunde fir 73 %
der Studienpatienten eine moglichen RO-Resektion vorhergesagt. Postoperativ konnte die RO-
Resektion nur bei 63 % der Studienpatienten erreicht werden (77). Marchegiani et al.
untersuchten die CT-Voraussage Uber Resektabilitdét nach neoadjuvanter Chemotherapie in

einem grenzwertig resektablen Tumorstadium. Nach Vergleich der praoperativen CT-Befunde
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mit dem postoperativen Tumorstadium konnte eine Sensitivitéat der CT-Vorhersage von 86 %,

aber eine Spezifitat nur von 29 % erreicht werden (78).

Verschiedene praoperative Untersuchungen kénnen zwar oft bei Patienten mit
grenzwertig resektablen Pankreastumoren hilfreich sein, aber keine dieser Untersuchungen
kann eine Betrachtung des intraabdominellen Befundes durch den Operateur ersetzen. Wie
jede andere Operation beginnt auch eine Pankreastumorresektion mit der Etablierung eines
chirurgischen Zugangs zu dem Operationsgebiet. Eine auf den ersten Blick fehlende
Tumorinfiltration der benachbarten Gefal3e und/oder Organe kann oftmals erst im Verlauf der
Operation entdeckt werden. Nur wéahrend der explorativen Laparotomie mit Darstellung der
mesentericoportalen Ache, Darstellung der arteriellen GefaRe (A. mesenterica superior,
Truncus coeliacus, A. hepatica) kann die gesamte Situation Uberblickt und letztendlich als
resektabel oder irresektabel bewertet werden.

Das Ausmald der Operation bei grenzwertig resektablen Tumoren soll unseres
Erachtens wohl Uberlegt sein und den Zustand des Patienten sowie die Erfahrung des
Operateurs bertcksichtigen. Eine Tumorinfiltration kann makroskopisch nur bedingt von einer
Entziindung unterschieden werden. Eine Schnellschnitt-Untersuchung kann je nach
Entnahmestelle des Gewebes zu einem falsch-negativen Ergebnis und damit zu einer falschen
Entscheidung fuhren. Im Zweifelsfall und bei makroskopischem Verdacht einer
Tumorinfiltration der mesentericoportalen Venen sollte eine simultane Venenresektion
erfolgen, falls keine klare Kontraindikation (wie  Peritonealkarzinose  oder
Lebermetastasierung) besteht. In unserem Patientenkollektiv konnte bei 8 von 21 Patienten
(Gruppe 1) mit postoperativ histologisch bestatigter Tumorinfiltration der vendsen Gefalie

durch eine erweiterte Operation mit Venenresektion eine R0O-Resektion ermdglicht werden.

Nach der Entscheidung zu einer simultanen Gefaliresektion sollte diese mdglichst
mittels einer anatomischen Rekonstruktion erfolgen. Wahrend einer Keilexzision des vendsen
GefalRes wére eine einfache Naht der GefalRwand realisierbar, um dadurch ohne relevante
Stenose den ventsen Blutfluss wiederherzustellen. Im Fall einer Segmentresektion des
Gefales ist die Anlage einer spannungsfreien Anastomose zu empfehlen. Laut mehreren
Studien (22, 23, 24, 97, 99) flhrt eine End-zu-End-Anastomose oder ein Interponat zu keinem

signifikanten Unterschied bezogen auf das postoperative Ergebnis.

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass unter Inkaufnahme einer hdheren
perioperativen Transfusionsrate eine zuséatzliche, simultane Venenresektion im Rahmen einer
Pankreatikoduodenektomie mit ahnlichen Ergebnissen in Bezug auf Morbiditat, Mortalitat und
vergleichbarem Patiententiberleben verbunden ist. Der operative Mehraufwand bedingt keine
Zunahme postoperativer Komplikationen und der Mortalitdt. Die Durchfihrung solcher

Operationen sollte jedoch in einer Klinik mit entsprechender Expertise erfolgen, da hier ein
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klarer Zusammenhang zwischen Fallzahl und geringer Mortalitéat besteht (50, 79, 80). Der
wichtigste mit erhohter Mortalitat oder kirzerem Uberleben assoziierte Faktor scheint eine
hohere Risikogruppe der ASA-Klassifikation oder des ECOG-Status zu sein (54, 84, 88, 95).
Allein ein hohes/htéheres Alter des Patienten sollte kein Ausschlusskriterium flr eine

Pankreatikoduodenektomie mit simultaner Venenresektion darstellen (13, 87, 98).

In Anbetracht der zahlreichen genannten Studien halten wir eine simultane ventse
Gefaliresektion im Falle einer vermuteten Tumorinfiltration flr eine sinnvolle und nétige

Option, um eine RO-Tumorresektion bei duktalem Pankreaskarzinom zu erreichen.
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