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Zusammenfassung / Summary

1. Zusammenfassung / Summary

Ein Langzeituberleben ist mit der Diagnose eines Pankreaskopfkarzinoms oder eines
periampulldren Karzinoms einzig durch eine radikale Tumorentfernung, klassischerweise in
Form einer Duodenopankreatektomie, moglich. Die konservativen Therapien haben ihren Stel-
lenwert, zumeist in Form einer Chemotherapie, in der palliativen Therapie und als adjuvante

Therapie zur Rezidivprophylaxe.

Das genaue Resektionsausmald der chirurgischen Therapie ist schon lange Gegenstand klini-
scher Studien. Wéhrend zu Beginn der onkologischen Pankreaschirurgie eine klassische
Whipple-Operation mit Teilgastrektomie durchgefuhrt wurde, erfolgt heute zumeist eine
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie. Das genaue Ausmal der Lymphadenektomie und
deren Einfluss auf Lebensqualitit, Uberleben, Rezidivrate, perioperative Mortalitat und Mor-

biditat werden allerdings noch kontrovers diskutiert.

Auf Grundlage von Daten der Universitatsklinik Homburg aus dem Jahre 2005, welche Hin-
weis auf ein verbessertes Uberleben und eine geringere Lokalrezidivrate nach erweiterter
Lymphadenektomie zeigten, erfolgte die Durchfiihrung einer prospektiv randomisierten Stu-
die. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte von Mai 2009 bis Juni 2011. Es wurden 103 Pati-
enten (399, 6472) in die Studie eingeschlossen, selbige wurden randomisiert auf die Durchfiih-
rung einer Standardlymphadenektomie (53 Patienten) oder eine erweiterte Lymphadenektomie
(50 Patienten) verteilt. Histologisch aufgearbeitet zeigte sich bei 48 Patienten ein Karzinom
der Pankreas und bei 18 Patienten ein periampullares Karzinom. Von den Ubrigen Patienten
zeigten 16 Patienten histologisch kein Malignom und 21 Patienten wurden intraoperativ als in-

operabel eingestuft.

Die perioperative Mortalitdt lag bei 2,9% nach Standard- und 6,25% nach erweiterter
Lymphadenektomie. Hinsichtlich der Morbiditatsrate zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied. Allerdings zeigte sich eine Haufung schwerer operationsassoziierter Komplikationen
(Re-Operation p=0,073; Pfortaderthrombose p=0,065) in der Patientengruppe in welcher eine
erweiterte Dissektion durchgefiihrt wurde. Im Uberleben gab es nach neun und nach 18 Mona-
ten  keinen  signifikanten  Vorteil einer Gruppe (76% und 59%  nach

Standardlymphadenektomie; 68% und 47% nach erweiterter Lymphadenektomie). Auch hin-
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sichtlich postoperativer Lebensqualitat und Lokalrezidivrate trat kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen auf.

Bei einem Vergleich der histologischen Tumorentitdten zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit postoperativer Pankreasfisteln (p=0,002). Bei 44,44% der Patienten
mit periampulladren Tumoren entwickelte sich postoperativ eine Pankreasfistel und nur 10,41%
der Patienten mit Pankreaskopfkarzinom waren davon betroffen.

Die vorliegenden Daten zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Unter-
suchungsgruppen  hinsichtlich  der erhobenen Parameter. Da eine erweiterte
Lymphadenektomie mit einer hoheren Anzahl an Komplikationen einherging kann eine solche
auf Grund der vorliegenden Analyse nicht empfohlen werden.



a Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom
|1l Zusammenfassung/Summary

Influence of extended lymphadenectomy on local recurrence rate in pancreatic head carcinoma
- A prospective randomized trial-

Radical tumor resection, usually performed as a duodenopancreatectomy, is the only available
treatment with an option of long-term survival in patients with pancreatic head carcinoma or
periampullary carcinoma. Conservative therapies inform of a chemotherapy are used for pallia-

tive reasons or as an adjuvant treatment strategy.

The extent of the surgical resection is of interest and has therefore been analyzed in multiple
clinical studies. In the past the Whipple-procedure was the surgical treatment of choice,
whereas today a pylorus preserving duodenopancreatectomy is preferred. The exact extent of
lymphadenectomy and its influence on quality of live, survival, recurrence rate, perioperative

mortality and morbidity is still controversially discussed.

Data from 2005 by the Universitatskinik Homburg showed an improved survival and a de-
creased local recurrence rate after an extended lymphadenectomy. Based on this data a ran-
domized prospective study was conducted. The patients were recruited from May 2009 until
June 2011. In total 103 patients (399, 643" participated in the study. Those patients were ran-
domly assigned to a standard lymphadenctomy group (53 patients) and an extended lymphade-
nectomy group (50 patients). The histological results showed in 48 patients a pancreatic carci-
noma and in 18 patients a periampullary carcinoma. In the other patients there was none ma-

lignant tumor (16 patients) or they were inoperable (21 patients).

The perioperative mortality was 2.9% after standard lymphadenectomy and 6.25% after ex-
tended lymphadenectomy. There was no significant difference in morbidity comparing these
two procedures. However there was an accumulation of operation associated complications
(reoperation p:0.073; portal vein thrombosis p:0.065) in the group of patients, which under-
went extended lymphadenectomy. There were no significant differences in the survival rate af-
ter nine and after 18 months between the two groups (76% and 59% after standard lymphade-
nectomy; 68% and 47 % after extended lymphadenectomy. Concerning the postoperative qual-
ity of live and the local recurrence rate there was no significant difference between the groups

either.
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Comparing the histological results there was a significant difference in the frequency of post-
operative pancreatic fistula (p:0.002). While 44.44 % of the patients with periampullary carci-
nomas evolved a pancreatic fistula, only 10.41% of the patients with pancreatic head carcino-

ma were affected.

The present study did not reveal any significant differences between the groups. However,
since an extended lymphadenectomy led to a slightly higher rate of postoperative complica-

tions this procedure cannot generally be recommended.
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2. Einleitung

2.1  Inzidenz und Prognose des Pankreaskarzinoms

In Deutschland wird die Zahl derer, die jahrlich neu an einem malignen Tumor des Pankreas
erkranken auf 12.800 [46] Einwohner geschatzt. Allein im Saarland mit einer Einwohnerzahl
von ca. einer Million [48] erkrankten in einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr 171 Pa-
tienten [47] an einer bosartigen Neubildung des Pankreas. Damit rangieren Malignome des
Pankreas auf Rang neun der am haufigsten auftretenden Krebsarten bei Mannern und auf Rang
acht bei der weiblichen Bevolkerung [46]. Hierbei liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter
in Deutschland ftr Manner bei 69 und fir Frauen bei 76 Jahren [51].

Auch wenn die malignen Erkrankungen des Pankreas gemessen an ihrer Haufigkeit nicht zu
den bedrohlichsten Erkrankungen zahlen, so zeigt die Tatsache, dass im gleichen Zeitraum in
dem 171 Personen im Saarland erkrankten 176 [47] Patienten an der Krankheit starben, dass
die Mortalitat nahe der Inzidenz angesiedelt ist. So ist bei Mannern und Frauen das Pankreas-
karzinom die vierthaufigste Malignom assoziierte Todesursache, 7,3% aller Frauen und 6% al-
ler Ménner die an einer Krebserkrankung versterben leiden an einem Pankreastumor [51]. Die-
se hohe Mortalitatsrate spiegelt sich auch in der 5-Jahre-Uberlebensrate wieder, welche ledig-
lich 4% [53] betragt.

2.2 Atiologie und Risikofaktoren

Neben der hohen Mortalitit des Pankreaskarzinoms stellt die unklare Atiologie der Erkrankung
ein weiteres Problem dar. Man weil3 heute, dass es Faktoren gibt, die eine Entartung der Zellen
des Pankreas begunstigen. Jedoch ist keiner der Faktoren in einer klaren proportionalen Bezie-

hung zur Entstehung eines Karzinoms des Pankreas zu setzen.

Einer dieser Faktoren ist der Diabetes Mellitus der in Deutschland mit einer Prévalenz von ca.
4% Uber alle Altersgruppen [19] als Volkskrankheit bezeichnet werden kann. Eine Studie
zeigt, dass einer von 100 Diabetes-Patienten, der alter als 50 Jahre ist, innerhalb von drei Jah-
ren an einem Pankreaskarzinom erkrankt [10]. Allerdings ist nicht immer erwiesen, welche der
Erkrankungen Ursache und welche Wirkung darstellt. Es erscheint auch mdglich, dass die In-
filtration des Pankreasgewebes durch Tumoranteile eine Insuffizienz der Insulinsekretion be-
dingt. Des Weiteren wirkt sich auch die haufig mit Diabetes assoziierte Adipositas negativ auf

die Haufigkeit eines Karzinoms aus und steigert die Wahrscheinlichkeit um bis zu 19% [3,7].

-5-
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Aulerdem ist der Zigarettenkonsum als hadufiger Risikofaktor bei der Entstehung eines
Malignom des Pankreas zu nennen. Durch regelmaRiges rauchen steigt das Erkrankungsrisiko
um bis zu 25% [36,37]. Ein weiterer Faktor ist der Alkoholmissbrauch. Hier kann ein Konsum
von mehr als 30 Gramm Alkohol pro Tag in Verbindung mit einem erhéhten Karzinomrisiko
gebracht werden [18]. Auch eine chronische Pankreatitis, unabhangig welcher Genese, fiihrt zu
einer erhdhten Entartungstendenz des Pankreasgewebes [38].

Des Weiteren spielt auch eine genetische Belastung eine Rolle. Bei bis zu 10% der Betroffenen
ist die Familienanamnese positiv flr Karzinome des Pankreas [24], wie etwa bei dem familié-
ren Pankreaskarzinom oder in Familien mit einem Pankreas-Karzinom-Melanom-Syndrom
[53].

Malignome des Pankreas entstehen aus pramalignen Vorstufen [26], ahnlich der Atiologie der
Kolonkarzinome. Es ist eine Vielzahl von Mutationen auf Zellebene notwendig, bevor ein ma-

ligner Tumor entstehen kann [59].

2.3  Diagnostik des Pankreaskopfkarzinoms

Die Diagnostik des Pankreaskarzinoms wird verkompliziert durch die schwierig zugéangliche
anatomische Lage des Organs und durch das fehlende Auftreten von Frihsymptomen. Eine
Vorsorgeuntersuchung ist nicht umsetzbar, da durch die uneinheitliche und teilweise ungeklar-
te Atiologie die Festlegung von Risikogruppen nicht moglich ist. Eine Ausnahme stellt hier
das familiare Pankreaskarzinom dar, bei welchem in betroffenen Familien regelméRige Unter-

suchungen sinnvoll sind.

Daher kommt es in den meisten Fallen erst bei lokal fortgeschrittenem Karzinom zu einer ada-
quaten Diagnostik. Aktuell sind, trotz ausreichender diagnostischer Mdglichkeiten, zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung nur etwa 20% der Pankreaskarzinome resektabel [52].

2.3.1 Klinische Symptomatik

Die ersten Symptome eines Pankreaskarzinoms sind h&ufig ein schmerzloser Ikterus, welcher
in bis zu 75% der Falle anzutreffen ist [31]. Zudem kann es zu Durchféllen, Riickenschmerzen,
ungewolltem Gewichtsverlust und diffusen abdominalen Beschwerden kommen. Diese Symp-
tome sind jedoch nicht spezifisch fur ein Malignom des Pankreas und somit kann die Diagnose

nicht rein klinisch gestellt werden.
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2.3.2 Apparative Diagnostik

Primar ist bei Beschwerden, welche in Zusammenhang mit dem Pankreas stehen kdnnten, eine
transabdominale Ultraschalluntersuchung sinnvoll. Diese Untersuchung weist keine hohe Spe-
zifitat auf. Die Sensitivitat variiert jedoch zwischen 48% und 89%, abhangig von der Erfah-
rung des Untersuchers [17]. Somit eignet sich diese kostengiinstige Untersuchung gut zur Erst-
diagnose einer Raumforderung des Pankreas oder der benachbarten ableitenden Gallengénge
und gleichzeitig kann auch eine Untersuchung auf Metastasen im Bereich der Leber erfolgen,

da diese sonographisch gut zuganglich ist.

Zur weiteren Diagnose und zum Staging kénnen sowohl eine hochauflésende Computertomo-
graphie, welche nach Moglichkeit mit Kontrastmittel durchgefiihrt werden sollte, als auch eine
Kernspin Untersuchung [60] durchgefiihrt werden. Auch wenn die CT im Klinikalltag auf-
grund schnellerer Verfugbarkeit und geringerer Kosten haufig favorisiert wird, eignen sich
beide Untersuchungen zum préoperativen Staging. Eine weitere haufig durchgefiihrte Untersu-
chung, insbesondere bei Patienten mit lkterus, ist die ERCP, bei welcher auch die Einbringung
eines Gallengangstents zur Beseitigung der Cholestase erfolgen kann. Wenn moglich sollte im
Vorfeld einer ERCP eine CT bzw. MRT erfolgen, da die mechanische Manipulation der Gal-
lenwege kleinere Tumoren verschleiern kann[35]. Fir eine genauere praoperative Diagnose,
welche zwischen einer Pankreatitis und einem Pankreaskarzinom mit hoherer Spezifitét diffe-
renzieren kann, besteht die Mdglichkeit einer PET-CT oder einer Ultraschall gestutzten Fein-
nadelbiopsie [39]. Allerdings verursacht die Durchflihrung einer PET-CT hohe Kosten. Ferner
birgt eine Feinnadelbiopsie Risiken, da bei einem malignen Befund eine Verschleppung von

Tumorzellen und somit die Induktion von Metastasen moglich ist.

2.3.3  Tumormarker

Neben der apparativen Diagnostik ist eine Laboruntersuchung sinnvoll. Insbesondere der Tu-
mormarker CA 19-9 hat sich in der Diagnostik und postoperativen Verlaufskontrolle eines
Pankreaskarzinoms bewahrt. Allerdings ist der Marker nicht spezifisch flr eine maligne Er-
krankung, sondern kann auch durch andere Ursachen wie etwa eine Cholestase erhéht sein
[24].

Ein weiterer Biomarker dessen Ansteigen hinweisend auf einen malignen Prozess des Pankreas
sein kann ist das Carcinoembryonale Antigen, kurz CEA, welches jeddoch sehr unspezifisch
ist, da es auch bei Tumoren des Kolons, der Mamma, der Lunge und bei nicht malignen Pro-
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zessen wie einer Pankreatitis gebildet werden kann [20]. Allerdings bekraftigt ein gleichzeiti-
ges Ansteigen von CA 19-9 und CEA den Verdacht auf eine Neoplasie des Pankreas.

2.4  Pathologie

Die Histologie der Tumoren des exokrinen Pankreas ist vielfaltig. Allerdings sind nur ein Pro-
zent aller Tumore gutartig. Bei den malignen Tumoren wiederum entfallen mehr als 90% auf
das Adenokarzinom der duktalen Anteile des Pankreas [5]. Die weiteren Tumortypen sind Ta-

belle 1 zu entnehmen.

Tumortyp (maligne) | Haufigkeit (%)

Duktales
. 92
Adenokarzinom
Intraduktal papillar- 5
muzinoses Karzinom
Muzinoses
. 1
Zystadenokarzinom
Azinuszell- 1
karzinom
andere 3
Tumoren

Tabelle 1: Histologie der Pankreastumoren nach Boecker et al. [5]

2.4.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Die in der Klinik gebréuchliche Klassifikation der Pankreaskarzinome, ebenso die Einteilung
der Gallengangkarzinome, erfolgt nach dem international gebrduchlichen TNM-

Klassifikationssystem [31].
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TNM-Klassifikation

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

TiS Carcinomain situ

T1 Tumor begrenzt auf Pankreas, TumorgréRe <2 cm

T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, TumorgréRe >2 cm

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

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM- Klassifikation, in Anlehnung an Wittekind et al. [65]

Wie in Tabelle 2 dargestellt, erfolgt eine Einteilung anhand der Gréfl3e des Primartumors und
seiner direkten Infiltration in das umliegende Gewebe. Dieser Sachverhalt wird in der Klassifi-
kation mit T kodiert. Bei einer peripankreatischen Ausdehnung werden hdufig das retroperito-
neale Fettgewebe, das Mesokolon und das mesenteriale Fettgewebe infiltriert. Des Weiteren

sind haufig das Peritoneum, sowie das Omentum majus und minus befallen.

Das Kurzel N gibt Auskunft dartber, inwieweit regiondre Lymphknoten befallen sind. Nach
der gultigen TNM-Klassifikation werden als regiondre Lymphknoten anterior und posterior
pankreatikoduodenale, superior und inferior des Pankreaskopfes und -kérpers gelegene, pro-
ximal mesenteriale, z6liakale Lymphknoten und Lymphknoten des Ductus choledochus gewer-
tet. Weiter entfernt liegende Lymphknoten und Absiedlung in anderen Organen werden als

Fernmetastasen gewertet und durch die Bezeichnung M kodiert.

Alle in dieser Arbeit verwendeten TNM-Klassifikationen beziehen sich auf durch pathologi-

sche Aufarbeitung erhobene Daten, also eine pTNM-Einteilung, welche von einer cTNM-
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Klassifizierung abzugrenzen ist, die nur anhand Kklinischer Symptome und apparativer Diag-
nostik erstellt wird.

Die Einteilung erfolgt nach den UICC-Stadien in der Version von 2010. (Siehe Tabelle 3)

UICC-Stadien

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium I1A T3 NO MO
Stadium IIB || T1,T2,T3 N1 MO
Stadium IlI T4 Jedes N MO
Stadium IV JedesT Jedes N M1

Tabelle 3: UICC Stadieneinteilung nach Wittekind et al. [65]

2.4.2  Stellenwert der Lymphknotenresektion in der Therapie

Die Metastasierung des Pankreaskarzinoms erfolgt frih lymphogen [23]. Daher sollte auch bei
einer makroskopisch auf das Pankreas beschrankten Erkrankung zumindest eine Entfernung
der regionalen Lymphknoten erfolgen. Bei einem Befall des Pankreaskopfes ist davon auszu-
gehen, dass der Lymphabfluss zum einen Uber die Lymphknoten im Verlauf der Arteria
mesenterica superior erfolgt, hin zu den paraaortalen Lymphbahnen [32]. Zudem ist ein
Lymphabfluss Gber die Lymphknoten des Truncus coeliacus méglich. Eine genaue Aufgliede-
rung der abdominalen Lymphknoten findet sich in der Nomenklatur der Japanese pancreas
society (siehe Abbildung 1 sowie Tabelle 4), welche allgemein etabliert ist, und in vielen Stu-
dien und Kliniken zur Einteilung der Lymphstationen verwendet wird. Bei einer
Standardlymphadenektomie soll gemél Leitlinien [53] eine Dissektion der Lymphknoten des
Ligamentum hepatoduodenale, der Arteria hepatica communis, der Pfortader, der kranialen
Lymphknoten der Vena mesenterica superior sowie der Lymphknoten rechts des Stammes der

Arteria mesenterica suoerior und des Truncus coeliacus erfolgen.
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Abbildung 1: Lymphknotenstationen gemé&R der Japanese pancreas society [29]
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1 [Rechts der Magenkardia|| 12al |Superior der A. hepatica|| 14c | Abgang A. colica media
2 | Links der Magenkardia || 12a2 | Inferior der A. hepatica || 14d | Abgang Aa. Jejunalis
Kleine Kurvatur des
3 12p1 |Superior der Portalvene || 15 A. colica media
Magens
GroRe Kurvatur des i Paraaotale
4 12p2 | Inferior der Portalvene 16
Magens Lymphknoten
Superior des Oberhalb Trunkus
5 Suprapylorisch 12b1 2 16a .
Gallengangs coeliacus Achse
i Inferior des Trunkus coeliacus Achse
6 Infrapylorisch 12b2 16a2 .
Gallengangs und A. renalis sinister
. : A. renalis sinister und
7 A. gastrica sinster 12c Ductus cysticus 16b1 L. .
A. mesenterica inferior
. . Posteriore A. mesenterica inferior
8 | A. hepatica communis 13 . 16b2 | . . .
pankreatikoduodenale bis Aortenbifurkation
9 Trunkus coeliacus Achse 133 PPD Lymphknoten 17 Anteriore pankreatiko-
und A. renalis sinister oberhalb Ampulla duodenale (APD)
10 Milzhilus 13b PPD Lymphknoten 173 APD Lymphknoten
unterhalb Ampulla oberhalb Ampulla
Arteria mesenterica APD Lymphknoten
11 Verlauf A. splenica 14 . 17b i
superior (SMA) unterhalb Ampulla
1 Ligamentum 144 Abgang A. mesenterica 18 Unterrrand Pankreas-
hepatoduodenale superior korpus-/schwanz
Ab A. to-
12h Leberhilus 14b Bens pa‘ncre? °
duodenale inferior

Tabelle 4: Nomenklatur der abdominalen Lymphknoten nach Japanese Pancreas society

In drei japanischen Studien [28, 32, 54] hat sich Ubereinstimmend gezeigt, dass die
posterioren pankreatikoduodenalen Lymphknoten (entsprechend Gruppe 13) mit bis zu 69%
am haufigsten befallen sind. Insgesamt ist davon auszugehen, dass bei mehr als 70% der Pati-
enten zum Operationszeitpunkt ein Befall der Lymphknoten vorliegt [16]. In der nachfolgen-
den Tabelle sind die Daten von vier Studien [28, 32, 44, 54] dargestellt, welche das Metasta-

sierungsmuster des Pankreaskarzinoms néher aufgegliedert haben.
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Kayaharaetal. laconoetal. Sakai etal. Nimuraetal.
(1992) (2002) (2005) (2012)

Arteria hepatica communis
e un 9,7% ; 17% 8%
Lymphknoten
Li tum hepatoduodenal
igamentum hepatoduodenale 9,7% ) 19% 8%
Lymphknoten
Posterior pankreatikoduodenale
' fymphkm')tenu 61% 52,9% 47% 36%
Arteria Eﬁi;;ﬂi:“pe”or 26% 29,4% 28% 14%
Paraaortale Lymphknoten 13% 29,4% 19% 18%
Anterior Tjrr; kprEE’rc\i::ednuode nale 25% 471% 9% 30%

Tabelle 5: Befallene Lymphknotenstationen, Nummerierung nach Japanese Cancer society

Auch wenn in den klassischen pathologischen Untersuchungen kein Nachweis einer Metasta-
sierung gefunden wird, so ist doch haufig eine Mikrometastasierung erfolgt, welche sich mit
Hilfe von immunhistologischen Spezialfarbungen darstellen lasst [6, 30]. All das zeigt, wel-
cher Stellenwert die Lymphadenektomie einnimmt, da bei belassenen, mit Tumorzellen besetz-

ten Lymphknoten, mit einem friihzeitigen Rezidiv zu rechnen ist.

Inwieweit eine radikalere Lymphadenektomie einen Vorteil fir das Uberleben der Patienten
birgt, ist bisher nicht abschlieRend geklart. Die Studienlage hierzu ist nicht eindeutig. Einige
Studien zeigten eine verbesserte 1-JUR nach erweiterter Lymphadenektomie, Pedrazzoli et al.
[45] zeigt eine verbesserte Uberlebensrate von 40% nach Standardlymphadenektomie und 60%
nach ELD, bei lacono et al. [28], zeigte sich sogar eine Verbesserung der Uberlebensrate um
bis zu 45% (76% nach ELD, 31% nach SLD). Weitere Studien, wie etwa Yeo et al. [69],
Farnell et al. [15] und Mukaiya et al. [40] zeigten, dass aus einer erweiterten
Lymphadenektomie keine relevanten Anderungen der Uberlebenszeiten entstehen. Andere
Studien zu diesem Thema, insbesondere Nimura et al. [44] zeigten sogar eine bessere 1-JUR
nach SLD (78% vs. 54%).

Unabhangig von einem Uberlebensvorteil ist eine ausreichende Lymphadenktomie fiir ein ge-
naues Staging sinnvoll. Bei Patienten, welche mit einer NO Situation reseziert wurden, ist das
progressionsfreie Uberleben signifikant langer, wenn die pathologische NO Situation aus einer

resezierten Lymphknotenanzahl > 10 bestimmt wurde [21]. Auch die Lymphknotenratio, d.h.
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das Verhéltnis befallener zu nicht befallener Lymphknoten, kann fur die Prognoseeinschétzung
relevant sein und somit die Wahl der weiteren adjuvanten Therapie beeinflussen [4].

2.5  Operative Therapie
2.5.1 Historische Aspekte

Die Duodenopankreatektomie nimmt heute eine wichtige, wenn auch Zentren vorbehaltene,
Stellung in der onkologischen Therapie der malignen Tumoren des Pankreases ein. Erstmals
erfolgreich durchgefiihrt wurde der Eingriff jedoch schon 1909 in Berlin von W. Kausch wel-
cher in einem zweizeitigen Verfahren eine partielle Duodenopankreatektomie durchfihrte. Die

postoperative Uberlebenszeit des Patienten betrug neun Monate [62].

Die erste Publikation inklusive Zusammenfassung aller bis dato vertffentlichten Fallberichte
einer partiellen Duodenopankreatektomie findet man von A.O. Whipple aus dem Jahr 1935
[63]. Er beschreibt das genaue zweizeitige Vorgehen, welches sich als beste Methode zur er-
folgreichen Resektion dargestellt hatte. Hierbei erfolgten in einem ersten Schritt die
Gastroenterostomie und die Cholezystogastrostomi, wahrend die Resektion des Tumors in ei-
nem zweiten Schritt ca. einen Monat spater durchgefuhrt wurde. Auf eine Anastomosierung
des Pankreasganges wurde verzichtet und ein blinder Verschluss durchgefuhrt. Die erste
grundlegende Veranderung der Operationstechnik, néher zur heute durchgefuhrten modernen
Methode, veroffentlichte Whipple schon zehn Jahre spater. Er propagierte ein einzeitiges Ver-

fahren, bei welchem der Pankreasgang wieder anastomosiert wird [64].

2.5.2 Operationstechniken heute

Die heute am haufigsten vorzufindende Technik st die Pylorus erhaltende
Duodenopankreatektomie (siehe Abbildung 2). Es hat sich gezeigt, dass eine Resektion des
Pylorus keine Vorteile hinsichtlich Gesamtlberleben oder Morbiditat des Patienten erbringt
[14]. Diese Pylorus erhaltende Methode, welche erstmals 1978 [56] und 1980 von Traverso-
Longmire publiziert [57] wurde, hat sich auch an der Universitatsklinik Homburg etabliert, so-
dass die klassische Operation nach Kausch-Whipple nur noch in den Fallen durchgefiihrt wird,

bei denen bei Erhalt des Pylorus eine Resektion im Gesunden nicht sicher maoglich ist.
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Abbildung 2: Situs préoperativ Quelle: Intranet UKS [29]

Abbildung 3: Situs postoperativ Quelle: Intranet UKS [29]

-15-



a Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom
i1l Fragestellung und Zielsetzung

3. Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich im Schwerpunkt mit dem AusmaR der
Lymphadenektomie im Rahmen der operativen Therapie von Karzinomen der Pankreaskopfre-
gion.

Bis jetzt konnte hinsichtlich des notwendigen Ausmalies einer Lymphknotendissektion bei
Pankreaskopfkarzinomen keine definitive Aussage getroffen werden, da die Studienlage hierzu
nicht eindeutig ist. In einer Dissertationsschrift [13], welche auf Basis retrospektiver Daten der
Universitatsklinik Homburg erstellt wurde, zeigte sich bei einem Vergleich der Daten von Pa-
tienten nach erweiterter Lymphadenektomie mit aktuellen Studien ein Unterschied im postope-
rativen Uberleben zugunsten der Patienten mit einer erweiterten Lymphadenektomie. Des Wei-
teren zeigte sich ein deutlicher Vorteil hinsichtlich der Lokalrezidivrate mit 28% Lokalrezidi-
ven nach ELD und 68% nach SLD.

Ziel der vorliegenden Studie war es zu ergriinden, ob sich im Rahmen einer prospektiven ran-
domisierten Studie nach Standardlymphadenektomie oder erweiterter Lymphadenektomie ein
Unterschied in Uberlebenszeit oder Lebensqualitit zeigt und inwieweit eine erweiterte
Lymphadenektomie einen Einfluss auf die Lokalrezidiv- bzw. Metastasierungsrate nimmt. Als
weitere Kriterien wurden Daten zur postoperativen Mortalitat und Morbiditéat ermittelt.
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4, Methodik

4.1  Aufbau der Studie

Es handelt sich um eine prospektiv randomisierte Studie, welche von der Ethikkommission des
Saarlandes genehmigt wurde (Identifikationsnummer: 190/05) Primé&res Untersuchungskriteri-
um war das Auftreten von Lokalrezidiven, das Uberleben, sowie das Auftreten von Fernmeta-
stasen. Des Weiteren wurden postoperative Komplikationen und Krankenhausaufenthaltsdauer

sowie das Wohlbefinden und die Lebensqualitat der Patienten in die Studie mit einbezogen.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in einem Zeitraum von 25 Monaten zwischen Mai
2009 und Juni 2011. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen der Verdacht
auf ein Malignom des Pankreaskopf oder der periampulldren Region bestand. Der Studienarm,
in welchem die Patienten einer erweiterten Lymphadenektomie unterzogen wurden, umfasste
50 Patienten. Die Gruppe der Standardlymphadenektomie umfasste 53 Patienten. Bei 21 Pati-
enten  wurde intraoperativ. auf Grund eines inoperablen  Befundes keine
Duodenopankreatektomie durchgefiihrt, letztere wurden aus der Studie ausgeschlossen. Weite-
re 16 Patienten zeigten histologisch keinen Hinweis auf ein Karzinom und wurden entspre-
chend nicht in der Auswertung beriicksichtigt (siehe Anhang). In der Auswertung wurden 34
Patienten nach SLD und 32 Patienten nach ELD bertcksichtigt.

Die Patienten wurden praoperativ per Losverfahren randomisiert und an der Klinik fir Allge-
mein- und Viszeralchirurgie der Universitatsklinikklinik des Saarlandes operiert. Die Operati-

onen wurden von verschiedenen Operateuren ausgefuhrt.

4.2  Angewandte Operationsmethoden

4.2.1 Pyloruserhaltende Technik und klassische Whipple OP

Die Operationen wurden von verschiedenen Operateuren durchgeftuihrt. Bei 57 Patienten wurde
eine Duodenopankreatektomie nach Traverso-Longmire durchgefihrt. Bei neun Patienten
wurde eine klassische Operation nach Kausch-Whipple durchgefiihrt.

4.2.2 Lymphadenektomie

Bei der Standardlymphadenektomie wurden die anterioren und posterioren pankreatischen

Lymphknoten, die supra- und infrapylorisch lokalisierten Lymphknoten sowie Lymphknoten
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entlang der Arteria hepatica entfernt. Dies entspricht den Stationen 4, 5, 6, 8, 123, 13, 14,17.
(Siehe Abbildung 4)

Bei der erweiterten Lymphadenektomie wurden zusétzlich die héher gelegenen Lymphknoten
des Ligamentum hepatoduodenale, weitere peripankreatische Lymphknoten, intraaortocavale
Lymphknoten und Lymphknoten entlang der Arteria mesenterica superior linksseitig reseziert .
Diese Lymphknoten entsprechen den Gruppen 9, 12p, 12b, 16 und 14a nach Einteilung der
Japanese pancreas society (Siehe Abbildung 4).

sto O
ELo @+O

Abbildung 4: Ausmall Lymphadenektomie, Nomenklatur nach Japanese cancer society
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4.3  Standardisierte Patientenbefragung

Die Patienten wurden préoperativ mittels des standardisierten EORTC-QLQ C-30 und des Er-
weiterungsmoduls QLQ Pan 2.6 hinsichtlich ihrer Gesundheit und Lebensqualitat befragt.
Derselbe Fragebogen wurde dann nach neun Monaten noch einmal ausgefillt, um dadurch ein

Verlaufsmonitoring realisieren zu kénnen.

Der verwendete Fragebogen, European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Questionnaire QLQ C-30, wird seit 1993 [1] in klinischen Studien
zur standardisierten und validen Datengewinnung eingesetzt. Verwendet wurde die aktuellste
Version 3.0, welche 30 Fragen umfasst, von denen bei 28 Fragen eine Beantwortung nach vier
Kategorien mdglich ist (Uberhaupt nicht- wenig- méfig- sehr) die Fragen 29 und 30 werden an
einer analogen Skala von sehr schlecht bis ausgezeichnet (1-7) beantwortet. Dieses Basismo-
dul wurde um den Pankreas spezifischen Zusatz QLQ Pan2.6 [49] erweitert, um krankheits-
spezifische Symptome besser zu erfassen. Das Erweiterungsmodul umfasst weitere 23 Fragen,
von denen 15 kategorial mit Gberhaupt nicht bis sehr, zwei linear analog und drei Fragen mit
ja/nein beantwortet werden. Die drei Gbrigen Fragen wurden als offene Fragen formuliert (sie-
he Anhang).

4.4  Nachsorgeschema

Aquivalent zu dem Ausfiillen der Fragebégen wurden alle Patienten nach neun Monaten pos-
toperativ einer Nachsorgeuntersuchung unterzogen. Eine weiter Nachsorgeuntersuchung wur-

de nach 18 Monaten durchgefihrt.

Die Patienten wurden bei diesen Nachuntersuchungen allgemein korperlich untersucht. Auf3er-
dem wurde insbesondere bei Rezidivverdacht eine Schnittbildgebung (CT, MRT oder PET-
CT) durchgefiihrt.

45  Statistische Auswertung

Die Auswertung und Verwaltung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistik Programms SPSS
(SPSS 14.0/ SPSS GmbH Software Munchen, Deutschland). Fiur numerische Daten wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Signifikanzen wurden mit Hilfe des Chi

Quadrat Testes nach Pearson ermittelt. Das Signifikanzniveau betrug p <0,05.
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Zur Ermittlung der Uberlebenszeit wurden Sterbetafeln erstellt, da hierdurch eine optimale

Vergleichbarkeit der Gruppen gewahrleistet ist. Die Grafiken wurden mit Microsoft Office
Excel 2007 erstellt.
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5. Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Die Geschlechterverteilung tber beide Gruppen zeigte einen Anteil von 56,1% Prozent mann-
licher Patienten, was absolut 37 von 66 Patienten entsprach. In der ELD-Gruppe waren 65,6 %
mannlich in der Vergleichsgruppe 47,1%. Das durchschnittliche Alter lag in einer Gruppe bei
68,4 Jahren (SLD) in der anderen Gruppe bei 65,5 (siehe nachfolgende Abbildung).

12
10
8
5
N b6 S EEE—
& SLD
4 T WELD
2 I: r B
0 .I T .| T T T T T ]
>40 >45 >50 >55 >60 >65 >70 >75 >80
Alter in Jahren

Abbildung 5: Altersverteilung zwischen den Gruppen

5.2  Préaoperative Morbiditat

Préoperativ wiesen 26 Patienten einen Diabetes auf, wobei keine unterschiedliche Verteilung
in den Gruppen festzustellen war.

Bei 31 Patienten wurde praoperativ auf Grund eines Ikterus eine ERCP durchgefiihrt und ein
Gallengangstent implantiert. Bei allen Patienten wurde auBerdem praoperativ eine CT des Ab-
domens durchgefuhrt, einerseits zur Diagnosestellung, zum Andern zum Ausschluss einer
praoperativen Lebermetastasierung.

Die Patienten wurden im Rahmen der Narkoseaufklarung alle nach der ASA-Klassifikation
[55] (siehe Tabelle 6) zur Abschétzung der Komorbiditat eingeteilt.
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ASA-Klassifikation

ASA 1

Systemisch gesunder Patient

ASA 2

Patient mit milder systemischer
Erkrankung

ASA 3

Patient mit schwerer systemischer
Erkrankung

ASA4

Patient mit schwerer,
lebensbedrohlischer, systemischer

ASA 5

Moribunder Patient, welcher ohne
Operation versterben wird

Tabelle 6: ASA-Klassifikation in Anlehnung an Larsen et al. [34]

Der durchschnittliche ASA-Score lag bei 2,4 (SLD) bzw. 2,3 (ELD). Es wurde kein signifikan-
ter Unterschied in der Verteilung ermittelt (p=0,618). Die genaue Verteilung ist in Abbildung

6 dargestellt.

30

25

20

15

10

Anzahl absolut

ASA-Klassifikation

SLD
MELD

Abbildung 6: Einteilung der Patienten nach ASA-Klassifikation
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5.3  Perioperative Daten
5.3.1 OP-Dauer und Komplikationen

Die reine Operationszeit (Schnitt-Naht-Zeit) betrug im Mittel 219 (147-326) Minuten bei ELD
und 206 (112-279) Minuten bei SLD. Somit ist hierbei kein signifikanter Unterschied zu er-
kennen (p=0,234).

14

12

10

Anzahl absolut

MELD

B H
0 T T T

<180 180-239 240-299 300-360

Minuten

Abbildung 7: Operationszeit, Verteilung zwischen den Gruppen

Bei vier Patienten (11,8%) der SLD-Gruppe wurde eine Pfortaderresektion notwendig, bei
zweien zusétzlich dazu eine arterielle Rekonstruktion. In der ELD-Gruppe wurde bei sechs Pa-
tienten (18,8%) die Pfortader aufgrund einer Tumorinfiltration reseziert. Bei einem erfolgte ei-
ne arterielle Rekonstruktion.

5.3.2 Transfusionsbedarf

Insgesamt wurden neun Patienten intraoperativ Blutprodukte transfundiert. Sieben Patienten
der SLD-Gruppe wurden Erythrozytenkonzentrate transfundiert, einem Patienten wurde zu-
séatzlich Frischplasma transfundiert. In der ELD-Gruppe wurde nur bei zwei Patienten eine in-

traoperative Erythrozytentransfusion notwendig.

Uber den gesamten Aufenthalt zeigt sich kein Unterschied im Transfusionsbedarf der beiden
Gruppen. In der Gruppe der ELD erhielten zwolf Patienten Erythrozytenkonzentrate, fiinf die-

ser Patienten erhielten zusatzlich Thrombozyten- und/oder Plasmakonzentrate. In der SLD-
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Gruppe wurde ebenfalls bei zwolf Patienten eine Transfusion notwendig, sie erhielten alle
Erythrozyten und vier von Ihnen zusétzlich Thrombozyten-/Plasmakonzentrate.

5.3.3 Aufenthaltsdauer Intensivstation und Beatmungstage

Postoperativ wurden alle Patienten auf der interdisziplindren Intensivstation behandelt. Die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer lag bei 3,9 (SLD) Tagen bzw. 4,1 (ELD) Tagen. Hierbei

zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Abbildung 8).

18

16

14
12
10

Anzahl absolut

B — MELD

o N B O
| |

1-2 2-3 >4 >10
Tage

Abbildung 8: Postoperativer Aufenthalt auf der Intensivstation

In beiden Gruppen konnten mehr als 90% der Patienten noch am Operationstag extubiert wer-
den. In der SLD-Gruppe wurde eine Patientin noch einen Tag postoperativ beatmet. In der
ELD-Gruppe wurde ein Patient langzeitbeatmet und musste tracheotomiert werden. Bei ihm

lag die Beatmungsdauer bei 45 Tagen.

5.4  Postoperative Komplikationen und Krankenhausverweildauer
5.4.1 Pankreasfistel

Eine der haufigen Komplikationen nach Duodenopankreatektomie stellt die postoperative
Pankreasfistel dar. Ihre Haufigkeit wird in der Literatur mit >20% angegeben [50]. Eine h&u-

fig verwendete Einteilung ist die Einteilung nach Bassi et al. [2] (siehe Tabelle 7).

-24 -



y Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom
Ergebnisse

Schweregrad A B C

Allgemeinbefinden gut haufig gut | schlecht
Spezifische Therapie - * +
Drainagesekretion (>3 ;
- meistens +
Wochen)
Ultraschall/CT N .
(wenn durchgefiihrt) -
Tod im Zusammenhang L
. - - moglich
mit POPF
Reoperation - - +
Infektzeichen - + +
Sepsis - - +
Stationdre
- + +
Wiederaufnahme

Tabelle 7: Einteilung der postoperativen Pankreasfistel nach Bassi et al. [2]

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Haufigkeit von 20,6%, wobei sich kein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen zeigte. In der SLD-Gruppe hatten sieben Patienten eine POPF,
in der ELD-Gruppe waren sechs Patienten betroffen (siehe Abbildung 9). Bei allen Patienten
mit Fistel der Pankreas zeigte sich eine Erhohung der Lipase auf mehr als 1.000 U/l. Am finf-
ten postoperativen Tag lag der Wert gemittelt bei 11.348 U/I, wobei sich hier auch kein Unter-
schied zwischen den Gruppen zeigte (11.145 (211-21.056) U/l (SLD) vs. 11.552 (945-32.035)
U/l (ELD). Die Amylase lag bei allen Patienten am 5. postoperativen Tag bei Werten Gber
1.000 U/I, einzig eine Patientin zeigte einen Wert von 69 U/I, bei einer Lipase > 1.000 U/l. Der
Mittelwert der Amylase lag bei 8.507 U/l (69-41.931 U/l; SLD) bzw. 11.553 U/I (1005-32.038
U/l; ELD).
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Abbildung 9: Anzahl postoperativer Pankreasfisteln

5.4.2 Pankreasfistel nach histologisch periampullarem Karzinom

Bei dem Vergleich der Patienten mit periampulldren Karzinomen zu den Patienten mit Pankre-
askarzinomen, unabhdngig von der Radikalitat der Lymphknotendissektion, zeigte sich der
einzige signifikante Unterschied zwischen den beiden Tumorentitéten.

Bei den Patienten mit histologischem Pankreaskopfkarzinom entwickelten 10,41% eine POPF,
wohingegen 44,44% der Patienten mit Gallenganskarzinom eine POPF zeigten; p=0,002 (siehe
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verteilung POPF Periampullére Karzinome/Pankreaskarzinome

5.4.3 Magenentleerungsstorung

Eine weitere, héufig auftretende Komplikation nach der Durchfihrung einer

Duodenopankreatektomie ist die Magenentleerungsstérung.

Nach dem DGE-Score der International Study Group of Pancreatic surgery kann die Diagnose
einer vorliegenden Stérung von der Dauer des Bedarfs einer Magensonde abhangig gemacht
werden. Des Weiteren kénnen eine notwendige Reinsertion der Sonde und ein verzigerter

Kostaufbau zur Diagnosestellung herangezogen werden [58]. Die genaue Einteilung der

Schweregrade ist Tabelle 8 zu entnehmen.

Magensonde Feste Nahrung wird Ubelkeit/ Gebrauch von
grad bendtigt nicht toleriert Erbrechen Prokinetika
A 4-7 Tage 7 POD + +
B 8-14 Tage 14 POD + +
C > 14 Tage 21 POD + +

Tabelle 8: Magenentleerungsstérung, Einteilung nach Schweregrad nach Wente et al. [61]

In der vorliegenden Studie wurde die Diagnose einer verzdgerten Magenentleerung anhand der

Liegedauer der nasogastralen Sonde diagnostiziert. Durchschnittlich benétigten die Patienten
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nach SLD 6,1 (= 7,3) Tage eine Magensonde, die Patienten nach ELD fir 9,6 (x16,7) Tage.

Hierbei zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,296)

In der SLD-Gruppe hatten 18 Patienten (57,58%) nach Definition eine Magenentleerungssto-
rung, wobei nur zwei Patienten (6,07%) die Magensonde langer als 14 Tage benétigten. In der
ELD-Gruppe wiesen 14 Patienten (46,67%) eine verzogerte Magenentleerung auf, wobei hier-
von bei vier Patienten (13,33%) die Sonde langer als 14 Tage einlag. Die Verteilung nach

Schweregrad ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Haufigkeit Magenentleerungsstorung, Verteilung SLD/ELD

5.4.4 Krankenhausmortalitat

In beiden Gruppen kam es zu Todesféllen wéhrend des Krankenhausaufenthaltes. Ein Patient
der SLD-Gruppe verstarb am 26. postoperativen Tag nach langer Beatmungsdauer bei Multi-

organversagen und konsekutiver akuter respiratorischer Insuffizienz.

In der ELD-Gruppe verstarben zwei Patienten. Ein Patient verstarb am Operationstag an einem
akuten Myokardinfarkt, ein zweiter Patient verstarb am dritten Tag postoperativ an Leberver-

sagen und Blutungen bei Pfortaderthrombose.
Das entspricht einer Mortalitat von 2,94% (SLD) bzw. 6,25% (ELD), p=0,519.

Alle Todesfalle wahrend des stationdren Aufenthaltes ereigneten sich in der Gruppe der Pati-

enten mit histologisch klassifiziertem Pankreaskarzinom (p=0,278).
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5.4.5 Re-Operationen und schwere allgemeine Komplikationen

Bei sechs von 66 Patienten wurde eine Re-Operation notwendig, davon erhielten funf Patien-
ten eine ELD, einer der Patienten eine SLD. Das entspricht einer Re-Operationsrate von 2,9%
(SLD) bzw.15, 6% (ELD); p=0,073 (siehe Abbildung 12).

Der Eingriff in der SLD-Gruppe wurde aufgrund einer Arrosionsblutung notwendig.

Die Grunde fir die Eingriffe in der ELD-Gruppe waren die Drainage eines Leberabszesses, ei-
ne Relaparotomie aufgrund auffalliger Drainagesekrete mit  Ubernahung  der
Hepatikojejunostomie, ein sekundarer Bauchdeckenverschluss und bei einem Patienten zeigte
sich eine postoperative Blutung. Bei einem weiteren Patienten trat eine Darmischdmie auf,

wobei auf Grund des Gefal3status eine Restpankreatektomie notwendig wurde.

100%

90% -

80% -

70% -
60% -
50% +—m——— . nein

30% -

40% +——— — Hj
20% -
10% -

0% b —— : -:

SLD ELD

Abbildung 12: Reoperationen, Verteilung zwischen den Gruppen

Als weitere postoperative Komplikationen zeigten sich in der SLD-Gruppe eine konservativ
beherrschbare Nachblutung, bei einem Patienten ein schwer einstellbarer Diabetes sowie ein
postoperativer Ikterus, welcher unter konservativen Malinahmen sistierte. Einer der Patienten

verstarb im Multiorganversagen.

In der ELD-Gruppe zeigten sich als schwere postoperative Komplikationen, welche keiner Re-

Operation  bedurften, Cholangitiden, schwer einstellbarer Diabetes, Pankreatitis,
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Pfortaderthrombosen sowie ein letaler Myokardinfarkt. Ein Patient verstarb im Multiorganver-
sagen nach Pfortaderthrombose.

Eine genaue Aufstellung der postoperativen Komplikationen ist Tabelle 9 zu entnehmen.

Postoperative Signifikanz
e SLD ELD
Komplikationen p

Re-Operation 1 5 0,073
Anastomoseninsuffizienz 0 0 -
Blutung 2 1 0,591
Cholangitis 0 2 0,139
Diabetes 1 4 0,142
Ikterus 1 0 0,328
Leberabszess 0 1 0,299
Multiorganversagen 1 1 0,965
Pankreatitis 0 1 0,299
Pfortaderthrombose 0 3 0,068

Tabelle 9: Schwere erkrankungsassoziierte Komplikationen

Alle Re-Operationen wurden an Patienten mit einem histologischen Pankreaskopfkarzinom
notwendig, bei den Patienten mit Gallengangkarzinom zeigten drei Patienten schwere Kompli-
kationen. Ein Patient entwickelte einen Ikterus, ein weiterer zeigte postoperativ einen schwer
einstellbaren Diabetes und bei einem Patienten trat eine konservativ beherrschbare Nachblu-
tung auf.

546 Krankenhausverweildauer

Im Median zeigt sich in der SLD-Gruppe eine postoperative Krankenhausverweildauer von 14
Tagen, in der ELD-Gruppe von 15,5 Tagen. Es zeigte sich bei einer genaueren Aufgliederung

(siehe Abbildung 13), dass nur in der Gruppe der ELD Patienten l&anger als 35 Tage im Kran-
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kenhaus behandelt werden mussten. Bei den drei betroffenen Patienten war ein Aufenthalt von
71, 76 bzw. 80 Tagen notwendig.

18
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10 ——m
T SLD
i I WELD
. : : I : . : I l:
<10 <15 <20 <25 <30 <

35 >35

Anzahl absolut

o N B O

Tage

Abbildung 13: Postoperativer Aufenthalt, Verteilung zwischen den Gruppen

5.5  Tumorstadien und Histologie

Es wurde bei 18 Patienten (SLD n=12; ELD n=6) ein distales Gallengangkarzinom oder ein
Karzinom der Papilla vateri ermittelt. Weitere 48 (SLD n=22; ELD n=26) Patienten wiesen ei-
nen Tumor mit Ursprung im Pankreasgewebe auf. Hiervon lag bei 95,8% (n=46) ein duktales
Adenokarzinom vor, bei einem Patienten (SLD) ein papillar muzindses Karzinom und bei ei-

nem Patienten (ELD) ein Zystadenokarzinom.

Bei keinem der Patienten lag ein Tumor der Grél3e T1 vor, bei drei Patienten wurde ein auf die
Pankreas beschrénkter Tumor T2 diagnostiziert (SLD n=2; ELD n=1). Der grofite Teil der Pa-
tienten wies T3 Tumoren auf. In der Gruppe der SLD 27 (79,4%) und in der Gruppe der ELD
29 (90,6%) der Patienten. Sieben Patienten wiesen einen T4 Tumor auf, wobei hiervon finf

Patienten der SLD-Gruppe und zwei Patienten der ELD-Gruppe angehorten (siehe Tabelle 10).
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Tl 0
T2 2 1
T3 27 29
T4 5 2
NO 14 11
N1 20 21
MO 33 31
M1 1 1
RO 24 20
R1/2 10 12

Tabelle 10: Verteilung nach TNM-Klassifikation

Bei der Anzahl der entfernten Lymphknoten fand sich wie erwartet ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen. Im Mittel wurden 13,6 (3-32) Lymphknoten bei Patienten mit
SLD entfernt und 25,3 (9-62) Lymphknoten bei Patienten mit ELD (p:=0,000). Die Verteilung
ist in Abbildung 14 dargestellt.

14
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BELD
4 _—
2 | I
0
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Entfernte Lymphknoten

Patienten absolut

Abbildung 14: Anzahl entfernter Lymphknoten nach Gruppen SLD/ELD

Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer NO Situation. In der Stan-
dardresektionsgruppe wurden 14 Patienten (41,2%) als NO Kklassifiziert, in der ELD-Gruppe elf
Patienten (34,4%).
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Bei N1 Patienten der SLD-Gruppe fanden sich im Durchschnitt 2,2 (1-11) positive Lymphkno-
ten, bei der ELD-Gruppe 3,3 (1-20).

Bei jeweils einem Patienten jeder Gruppe wurde eine solitdre Lebermetastase entfernt, welche

einen intraoperativen Zufallsbefund darstellte und einem individuellen Heilversuch entsprach.

Eine RO Resektion war bei 44 Patienten moglich (SLD N=24; ELD n=20) Bei jeweils neun Pa-
tienten zeigten sich in der pathologischen Untersuchung die Schnittrdnder nicht tumorfrei
R1/2. Bei einem Patienten der SLD-Gruppe und drei Patienten der ELD-Gruppe waren die

Schnittréander nicht eindeutig tumorfrei und eine genaue R-Einteilung nicht mdglich.

Nach Einteilung der Patienten in Tumorstadien nach UICC wiesen lediglich zwei Patienten
(SLD n=1; ELD n=1) ein Stadium IB auf, bei zwei Patienten lag bei solitirer Lebermetastase
ein Stadium IV vor (SLD n=1; ELD n=1). Ein Stadium Il mit einem T4 Tumor hatten funf
SLD Patienten und zwei ELD Patienten. Alle (brigen Patienten hatten ein Stadium IlI. Ein
Lymphknotenbefall (Stadium I1B) lag bei 35 Patienten (SLD n=16; ELD n=19) vor. In Stadi-
um Il A wurden 20 Patienten (SLD n=11; ELD n=9) klassifiziert (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung nach UICC-Stadien

5.6  Nachsorge und Mortalitat

Bei allen Patienten konnte in der Nachsorge nach neun Monaten ermittelt werden, ob sie in der
Zwischenzeit verstorben waren. Allerdings wurde bei drei berlebenden Patienten der SLD-

Gruppe und bei zwei Patienten der ELD-Gruppe keine bildgebende Diagnostik durchgefiihrt,
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da die Patienten hiermit nicht einverstanden waren oder nicht personlich erreicht werden konn-

ten

Ebenso wurden bei allen Patienten die Uberlebensraten nach 18 Monaten ermittelt und, wenn

notwendig, eine bildgebende Diagnostik durchgefihrt.

5.6.1 Chemotherapie

Bei der Nachsorge wurden die Patienten nach einer durchgefuhrten Chemotherapie befragt.
Bei neun (SLD n= 4; ELD n=5) Patienten konnten keine Daten mehr ermittelt werden. In der
Gruppe der Standardlymphadenektomie erhielten elf Patienten eine adjuvante Chemotherapie,
in der ELD-Gruppe 16 Patienten. Daten uber die verwendeten Chemotherapeutika wurden

nicht ermittelt.

Von den Patienten die eine Chemotherapie erhielten lebten nach neun Monaten noch 96,3%
(n=27) Patienten. Allerdings konnte bei den Verstorbenen Patienten in acht (SLD n=4; ELD
n=4) Féllen nicht ermittelt werden ob eine Chemotherapie durchgefuhrt wurde (siehe Abbil-
dung 16).
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Abbildung 16: Adjuvante Chemotherapie

5.6.2 Rezidivrate nach neun Monaten

Die Rezidive wurden alle mittels Schnittbildgebung diagnostiziert. Bei 39 Patienten wurde ein
CT, bei elf Patienten ein MRT und bei einem Patienten ein PET-CT durchgefiihrt. Die Diag-
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nose eines Rezidivs erfolgte im Mittel 7,79 (3,77-13,01) Monate nach SLD und 8,19 (1,18-
13,02) Monaten nach ELD. Jeweils sieben Patienten verstarben vor Ablauf von neun Monaten
ohne dass eine Rezidivdiagnotik durchgefuhrt wurde. Bei drei Patienten der SLD und zwei Pa-
tienten der ELD-Gruppe wurde, auf Wunsch des Patienten bzw. nicht Erreichbarkeit des Pati-

enten, keine Rezidivdiagnostik durchgefiihrt.

In der Gruppe der SLD hatten sechs Patienten ein Lokalrezidiv, davon drei Patienten zusétz-
lich Fernmetastasten, welche in der Leber (n=2) und als Peritonealkarzinose (n=1) diagnosti-
ziert wurden. Drei Patienten zeigten zwar kein Lokalrezidiv aber Fernmetastasen, welche aus-

schliefRlich in der Leber lokalisiert waren.

In der Gruppe der ELD hatten sieben Patienten ein Lokalrezidiv, vier davon zusatzlich Fern-
metastasen, bei allen zeigten sich Metastasen der Leber, einer zeigte auBerdem Lungenmeta-
stasen. Fernmetastasen ohne Lokalrezidiv konnten bei flinf Patienten nachgewiesen werden,

diese waren bei vier Patienten in der Leber und bei einem Patienten peritoneal lokalisiert (sie-

he Tabelle 11).
ELD Gesamt
(n=30) (n=61)

Lokalrezidiv 3(9,7%) 3 (10%) 6 (9,8%)

Fernmetastasen 3(9,7%) 5(16,7%) | 8(13,1%)

Lokalrezidiv +

3(9,7%) | 4(13,3%) | 7(11,5%)
Fernmetastasen

Gesamt 9(29,0%) | 12(40,0%) | 21(34,4%)

Tabelle 11: Rezidivrate nach neun Monaten

5.6.3 Rezidivfreies Uberleben nach neun Monaten

Ein rezidivfreies Uberleben konnte bei 15 (48,4 %) von 31 Patienten der SLD und elf (36,6%)
von 30 Patienten der ELD-Gruppe festgestellt werden. Nicht mit einflieRen konnten die Uber-

lebenden Patienten, welche keine bildgebende Diagnostik erhielten (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben nach neun Monaten
5.6.4 Rezidivrate nach 18 Monaten

Bei der Betrachtung der Gruppen zeigte sich bei den iberlebenden Patienten, die nach 18 Mo-
naten untersucht wurden, bei sechs Patienten der SLD-Gruppe neu aufgetretene Rezidive, da-
von vier Lokalrezidive, drei davon mit zusatzlichen Fernmetastasen. Zwei Patienten der Grup-

pe zeigten neu aufgetretene Lebermetastasen.

In der ELD-Gruppe wurden bei drei Patienten neu aufgetretene Rezidive diagnostiziert. Bei ei-
nem in Form eines Lokalrezidivs mit Lebermetastasen, bei einem Patienten wurden Knochen-
metastasen und bei einem weiteren Lebermetastasen und eine Peritonealkarzinose festgestellt
(siehe Tabelle 12).

SLD ELD Gesamt
(n=31) (n=30) (n=61)

Lokalrezidiv 4(12,9%) | 3(10,0%) | 7(11,5%)

Fernmetastasen 5(16,1%) | 7(23,3%) | 12(19,7%)
Lokalrezidiv +

okalreziciv 6(19,4%) | 5(16,7%) | 11(18,0%)
Fernmetastasen

Gesamt 15 (48,4%) | 15 (50,0%) | 30 (49,2%)

Tabelle 12: Rezidivrate nach 18 Monaten
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Ein rezidivfreies Uberleben konnte bei acht Patienten (25,8%) der SLD-Gruppe und fiinf Pati-
enten (16,7 %) der ELD-Gruppe erreicht werden (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Rezidivfreies Uberleben nach 18 Monaten

5.6.5 Mortalitat nach neun Monaten

Von 34 Patienten der SLD-Gruppe lebten nach neun Monaten noch 76,4% respektive 26 Pati-
enten, in der ELD Gruppe lebten noch 68,8% respektive 22 Patienten. Hier zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. In Abbildung 19 ist das kumulative Uberle-

ben dargestelit.
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Abbildung 19: Kumulatives Uberleben nach neun Monaten, SLD vs. ELD
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Bei einem Vergleich der Patienten welche histologisch ein Pankreaskopfkarzinom und denen
welche ein periampullares Karzinom aufwiesen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,573). In der Pankreasgruppe lebten noch 70,8% (34 von 48 Patienten) in der Gallengang-
/Ampulla vateri Gruppe 77,7% (14 von 18 Patienten). Das kumulative Uberleben ist in Abbil-

dung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Kumulatives Uberleben nach Tumorentitit

5.6.6 Kumulatives Uberleben bei N1 Situation

Von insgesamt 20 Patienten der SLD Gruppe und 21 Patienten der ELD Gruppe, bei denen
histologisch eine N1-Situation vorlag, lebten nach neun Monaten noch 75% (n=15) der SLD-
Gruppe und 66,7% (n=14) der ELD-Gruppe. Nach 18 Monaten lebten noch 60% (SLD) bzw.

52,4 % (ELD; siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Kumulatives Uberleben nach N1-Situation

Bei den Patienten, bei welchen eine NO Situation vorlag, lag das Uberleben nach neun Mona-
ten bei 78,6% (n=11) in der SLD und 72,7% (n=8) in der ELD-Gruppe. Nach 18 Monaten leb-
ten noch 57,1% nach SLD und 36,4% nach ELD und NO Situation (siehe Abbildung 22).

Bei den Patienten, welche eine Resektion der Pfortader erhielten, lebten in der Gruppe der
SLD noch 25% (n=4) und in der Gruppe der ELD 33,3% (n=6).
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Abbildung 22: Kumulatives Uberleben nach NO-Situation
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5.6.7 Uberleben nach M1 Resektion

Beide Patienten welche eine M1 Situation aufwiesen (singulére Lebermetastase) lebten nach
neun Monaten. Ein Patient stammte aus der ELD Gruppe und ein Patient aus der SLD Gruppe,

verstorben sind beide Patienten nach zwolf Monaten.

5.6.8 Uberleben nach R1 Resektion

Bei jeweils neun Patienten jeder Gruppe konnte keine RO Situation erreicht werden. In der
Gruppe der SLD lebten hiervon nach neun Monaten noch 55,6% (n=5), in der Gruppe der ELD
noch 66,7% (n=6). 18 Monate postoperativ lebten noch 44,4% (n=4; SLD), bzw. 33,3% (n=3;
ELD) der Patienten.

5.6.9 Uberleben nach Tumorstadien

Bei Betrachtung des Uberlebens nach UICC-Tumorstadien zeigte sich, dass in der ELD-
Gruppe 14,3% und in der SLD-Gruppe 9% der Patienten im Stadium IIA verstorben sind
(ELD: n=7; SLD: n=11) Im Stadium IIB verstarben 26,6% (SLD: n= 15) bzw. 36,8% (ELD:
n=19). Im Stadium Il verstarben nur Patienten nach SLD (40%, n=5). Das kumulative Uber-
leben nach Tumorstadien ist in den nachfolgenden Tabellen 23 und 24 dargestelt.

Kumulatives Uberleben
o
(0]
s

Monate

Abbildung 23: Kumulatives Uberleben nach UICC Stadieneinteilung, SLD

-40 -



a Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom
1] Ergebnisse

0,9 - S
0,8 >

0,7 S
0,6
0'5 oooooo ||A
0,4 = = ||B

0,3 — Il
0,2
0,1

Kumulatives Uberleben

Monate

Abbildung 24: Kumulatives Uberleben nach UICC Stadieneinteilung, ELD.

5.6.10 Uberleben nach ASA-Score

Préoperativ wurde nur ein Patient als ASA 1 klassifiziert (ELD) und ein Patient als ASA 4

(SLD). Beide Patienten verstarben noch vor Ablauf von neun Monaten.

In der SLD-Gruppe verstarben 17,4% der als ASA 2 klassifizierten (n= 23), in der Gruppe der
ELD 17,6% (n=17) der Patienten. Die drei Patienten welche perioperativ verstarben wurden
ebenfalls alle als ASA 2 klassifiziert.

Von den ASA 3 klassifizierten Patienten verstarben 22,2% (SLD; n=9) bzw. 33,3% (ELD;
n=12). Das kumulative Uberleben der Patienten nach ASA-Einteilung ist in Abbildung 25 und
26 dargestellt.
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Abbildung 25: Kumulatives Uberleben nach ASA Einteilung, SLD

In der nachfolgenden Abbildung ist das Kumulative Uberleben nach ELD dargestellt.
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Abbildung 26: Kumulatives Uberleben nach ASA Einteilung, ELD

5.6.11 Mortalitat nach 18 Monaten

Von 34 Patienten nach SLD lebten nach 18 Monaten noch 20 Patienten (58,8%). In der Gruppe

der ELD lebten noch 15 von 32 Patienten (46,9%; siehe Abbildung 27).
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Abbildung 27: Kumulatives Uberleben nach 18 Monaten, SLD vs. ELD

Von denjenigen Patienten welche nach neun Monaten noch lebten (SLD: n=26; ELD: n=22)
lebten nach 18 Monaten 76,9 % (n=20) in der Gruppe der SLD und 68,2% (n=15) in der Grup-
pe der ELD (siehe Abbildung 28).

0 ; N\
0’8 \
’ \

0,7 ——————
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

SLD

Kumulatives Uberleben

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Monate

Abbildung 28: Kumulatives Uberleben nach 18 Monaten, Kollektiv der Uberlebenden nach neun Monaten
SLD vs. ELD
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5.7  Lebensqualitat pra- und postoperativ
5.7.1 Praoperative Daten

Zur Auswertung hinzugezogen wurden sowohl sechs Fragen zum Wohlbefinden und dem kor-
perlichen Zustand des Patienten, als auch Fragen nach einer notwendigen antidiabetischen
Therapie und einer Pankreasenzymsubstitution. In der Gruppe der SLD wurden von 33 Patien-
ten die préoperativen Fragebogen vollstdndig ausgefillt, wéhrend in der ELD-Gruppe 30 Pa-

tienten den Fragebogen vollstandig ausfullten.

In Tabelle 13 sind sechs der Fragen erfasst, welche vier Antwortmdglichkeiten hatten. Die Pa-
tienten hatten die Mdéglichkeit zwischen 1: ,,iberhaupt nicht®, 2: ,,wenig*, 3: ,,maRig“ und 4:
,,sehr zu wahlen. Hier zeigt sich, dass bei keinem der Aspekte ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen gegeben ist.

SLD ELD Signifikanz
p

Bereitet es lhnen Schwierigkeiten

. .. . 2,64 1,97 0,147
sich kérperlich anzustrengen?

Hatten Sie Schmerzen? 2,18 2,1 0,732
War lhnen iibel? 1,76 1,8 0,724
Haben Sie erbrochen? 1,18 1,3 0,572
Haben Sie Gewicht verloren? 3,03 3,03 0,952
Hatten sie Durchfall? 1,64 1,83 0,441

Tabelle 13: Praoperativer Fragebogen, ausgewéhlte Fragen

Die Frage nach der vom Patienten empfundenen Lebensqualitdt wurde anhand einer Skala von
1 bis 7 ermittelt, wobei 1 fur eine ,,ausgezeichnete und 7 fir eine ,,sehr schlechte* Lebensqua-
litat steht. Auch hier zeigt sich mit einem Mittelwert von 4,15 (SLD) zu 4,10 (ELD) kein signi-
fikanter Unterschied (p=0,869) zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 14).
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Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualittat
wahrend der letzten Wochen einschatzen?

4,15 4,1 0,869

Tabelle 14: Lebensqualitat praoperativ

Bei jeweils zwei Patienten jeder Gruppe wurden bereits praoperativ Pankreasenzyme substitu-
lert, was ca. 6% aller Patienten entsprach. Eine préoperative Insulintherapie oder die orale
Einnahme von Antidiabetika war bei zwolf Patienten (36,4%) der SLD-Gruppe und bei zehn
Patienten (33,3%) der ELD-Gruppe notwendig.

5.7.2 Verlaufsdaten nach neun Monaten

Dieselben Fragen wurden auch fir die Nachuntersuchung nach neun Monaten ausgewertet.
Hierbei haben 18 Patienten der SLD-Gruppe und 15 Patienten der ELD-Gruppe die Fragebo-

gen bearbeitet.

Hier zeigte sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den Gruppen bei der Betrachtung der
Fragen zu Gewichtsverlust, Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und kérperlicher Be-
lastbarkeit (siehe Tabelle 15)

S
SLD ELD Signifikanz
p

Bereitet es lhnen Schwierigkeiten

. .. . 3 2,53 0,271
sich korperlich anzustrengen?
Hatten Sie Schmerzen? 2,11 1,93 0,392
War lhnen iibel? 1,72 1,67 0,816
Haben Sie erbrochen? 1,31 1,2 0,704
Haben Sie Gewicht verloren? 2,29 1,8 0,222
Hatten sie Durchfall? 1,61 1,73 0,701

Tabelle 15: Fragebogen neun Monate postoperative, ausgewahlte Fragen
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Bei der Frage nach Lebensqualitat zeigt sich im Vergleich zu den préoperativen Werten eine
leichte Verbesserung (Mittelwert: 4,56 SLD und 5,00 ELD), jedoch kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen (p=0.374) (siehe nachfolgende Tabelle).

Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualittat
wahrend der letzten Wochen einschitzen?

4,56 5 0,374

Tabelle 16: Lebensqualitat neun Monate postoperativ

Die Anzahl derer, die auf eine Substitution von Pankreasenzymen angewiesen waren, stieg auf
acht Patienten (44,4%) der SLD-Gruppe und neun Patienten (60%) der ELD-Gruppe. Die An-
zahl der medikamentés behandelten Diabetiker stieg auf sechs (33,4%) Patienten (33,4%,
SLD) bzw. sechs Patienten (40%, ELD).

- 46 -



a Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom
|| Diskussion

6. Diskussion

Das Pankreaskarzinom weist bis heute eine sehr schlechte Uberlebensrate auf, was zum einem
auf die haufig spate Diagnosestellung, zum anderen auf unzureichende therapeutische Md6g-

lichkeiten zuriickzufiihren ist.

Wihrend eine alleinige Chemotherapie oder Radiochemotherapie nur bei inoperablen Tumoren
oder nicht operationsféahigen Patienten durchgefiihrt wird, ist die radikale Resektion des Tu-
mors, sowohl bei Tumoren des Pankreaskopfes als auch bei periampulldren Tumoren, in Form
einer Pankreatikoduodenektomie, die einzige Therapie, welche in kurativer Intention durchge-
fuhrt werden kann. Allerdings zeigen sich nach mehr als 70 Jahren Erfahrungen in dieser Ope-
rationstechnik keine befriedigenden Langzeitiiberlebensraten. Fortschritte hingegen konnten
im Hinblick auf den direkt postoperativen Verlauf nach einer Resektion verzeichnet werden.
Die perioperative Mortalitat konnte durch verbesserte Operationstechniken und technische
Neuerungen zur blutungsarmen Chirurgie reduziert werden. Wéhrend tber den Zeitraum von
1940 bis 1980 die Mortalitat bei 18% lag [12], konnte in den vergangenen Jahrzehnten eine
Reduktion auf 0,6-6% erreicht werden [33, 41].

Das 5-Jahresiiberleben nach Resektion mit kurativer Intention liegt jedoch, in Abhangigkeit
von der Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie, weiterhin nur bei 8-21% [42]. Aufgrund die-
ser Daten ist es notwendig sowohl im konservativen als auch im operativen Bereich Verbesse-
rungsmaoglichkeiten der Therapien zu untersuchen. Diese Mdglichkeiten liegen im chirurgi-
schen Bereich im Besonderen darin, eine radikalere Lymphadenektomie durchzufiihren, wobei
hierdurch moglichst alle betroffenen Lymphknoten entfernt und evtl. zum Operationszeitpunkt
bereits vorhandene (Mikro-) Metastasen miterfasst werden, sodass eine friihzeitiges Lokalrezi-
div vermieden wird. Allerdings gibt es hierzu kontroverse Daten, welche im Folgenden darge-

legt werden.

In der in Homburg durchgefiihrten retrospektiven Analyse von A. Dauenhauer [13] wurden 27
Patienten, welche eine Duodenopankreatektomie mit erweiterter Lymphknotendissektion er-
hielten, nachuntersucht. Bei allen Patienten wurden die supra- und infrapankreatischen
Lymphknoten, anteriore und posteriore pankreatikoduodenale sowie Lymphknoten im Bereich
des Truncus coeliacus, des Lig. hepatoduodenale und proximale mesenteriale Lymphknoten

entfernt. AuRerdem erfolgte die Entfernung der paraaortalen und interaortocavalen Lymphkno-
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ten bis zum Abgang der Aa. renalis. Postoperativ zeigte sich, eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
69%, was bei eingehenden Literaturvergleichen ein vielversprechendes Ergebnis darstellte.

6.1  Mdgliche Verbesserung des Uberlebens

Der Vergleich von Daten mehrerer prospektiv durchgefiihrter Studien zu dem Thema der er-
weiterten Lymphadenektomie beim Pankreaskopfkarzinom erbringt sehr heterogene Ergebnis-
se. Pedrazzoli et al. [45] zeigten einen deutlichen Vorteil in der 1-JUR nach ELD mit 60%
nach erweiterter Lymphadenektomie und 40% nach SLD. Auch lacono et al. [28] berichten
von einem signifikanten Vorteil bei der 1-JUR, das Studienkollektiv umfasste hier 31 einge-
schlossene Patienten. Die 1-JUR lagen bei 31% (SLD) vs. 76% (ELD).

Andere Studien hingegen zeigen [8, 15, 22, 44, 67, 69] dass Patienten mit periampulléren Tu-
moren, einschlieRlich des Pankreaskopfkarzinoms, im Hinblick auf das Uberleben nicht von

einer erweiterten Resektion profitieren.

Bei Betrachtung der Daten ist zu bericksichtigen, dass die Ausdehnung der
Lymphknotendissektion nicht tber alle Studien vereinheitlicht werden kann. So wurden bei
Yeo et al. [67, 69] Truncus coeliacus, A. hepatica, A. mesenterica superior und das Ligamen-
tum hepatoduodenale nicht komplett zirkular skelettiert. Allerdings wurde bei allen Patienten,
welche in die Gruppe der radikalen Resektion eingeteilt wurden, eine klassische Whipple Ope-
ration durchgeflhrt. Bei lacono et al. [28] und Pedrazzoli et al. [45] wurde eine komplette
anteriore und posteriore Freilegung der GeféaRe durchgefiihrt. Bei Nimura et al. [44] wurde auf
eine Entfernung der pylorischen sowie der Lymphknoten der Magenkurvatur verzichtet. Beli
Henne-Bruns et al. [22], Farnell et al. [15] und Capussotti et al. [8] erfolgte die zirkumferente
Dissektion der Lymphknoten der Arteria mesenterica superior, ebenso wurde eine

Lymphadenektomie im Bereich der kleinen Magenkurvatur durchgefihrt.

In der vorliegenden Studie erfolgte die Lymphadenektomie ausgedehnt auf die Lymphknoten
des Ligamentum hepatoduodenale, die intraaortocavalen Lymphknoten und die linksseitigen

Lymphknoten entlang der Arteria mesenterica superior.

Die Patientenanzahlen der Studien variieren von 31 Patienten bei lacono et al. [28] bis 294 Pa-
tienten bei Yeo et al. [67, 69]. Die wichtigsten Daten ausgewéhlter Studien sind in Tabelle 17
(Seite 51) zusammengefasst.
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Die Daten, welche in der vorliegenden Studie erhoben wurden, zeigen nach neun Monaten eine
Uberlebensrate von 76,4% in der Gruppe der SLD und 68,8% in der Gruppe der ELD. Nach 18
Monaten zeigte sich ein Uberleben von 58,8% (SLD) und 46,9% (ELD). Hier konnte kein sig-

nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ermittelt werden.

In der Untergruppe der Patienten, welche zum Operationszeitpunkt einen histologischen
Lymphknotenbefall aufwiesen, zeigten Pedrazzoli et al. [45] nach einem Jahr einen Uberle-
bensvorteil von 22% fur Patienten nach ELD auf (52% vs. 30%). Ebenfalls einen leichten Vor-
teil fiir Patienten mit Lymphknotenbefall zeigten Capussotti et al. [8], allerdings nur 24 Mona-
te postoperativ; danach erfolgte eine Ann&herung der Gruppen nach ELD und SLD. Die Zutei-
lung der Patienten zu den verschiedenen Gruppen bei Capussotti et al. [8] erfolgte intraopera-
tiv nach Diagnosestellung eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas. Die Ubrigen
periampullaren Tumore wurden einer Standardlymphadenektomie unterzogen. Die Haufigkeit
des Lymphknotenbefalls zeigte eine leicht erhdhtes Vorkommen in der Gruppe der erweiterten
Lymphadenektomie (54% vs. 69%).

In der vorliegenden Arbeit bestand nach neun und nach 18 Monaten kein Unterschied im
Uberleben in der Untergruppe der Lymphknoten-positiven Patienten (neun Monate: 75% SLD
vs. 66,7% ELD; 18 Monate: SLD: 60%: ELD: 52,4%). Dariber hinaus zeigte sich, dass die
Anzahl der pathologisch veranderten Lymphknoten, welche entnommen wurden, nicht signifi-
kant hoher ist, wenn eine hohere Anzahl an Lymphknoten miterfasst wurde (2,2 2,7 SLD vs.
3,3+4,7 ELD; p=0,240). Ebenfalls wurden in beiden Gruppen eine vergleichbare Anzahl von
Patienten mit N1 Situation gefunden (58,8% SLD vs. 65,6% ELD; p=0,442). So ist davon aus-
zugehen, dass bei einer Entfernung der lokalen Lymphknotenstationen eine ausreichende Aus-
sage dariiber getroffen werden kann, ob ein Lymphknotenbefall vorliegt [54]. Eine Verbesse-
rung des Uberlebens durch eine radikalere Entfernung ist auch bei Patienten, welche bereits

maligne veranderte Lymphknoten aufweisen, nicht erreicht worden.

Hibner et al. [27] und Hellan et al. [21] zeigten, dass eine NO-Diagnose, aus mehr als zehn pa-
thologisch aufgearbeiteten Lymphknoten erfolgen soll, da sonst von einer unzureichenden Di-
agnose ausgegangen werden muss. Nach heute giltiger TNM-Klassifikation werden Patienten
mit weniger als zehn entnommenen, negativen Lymphknoten als pNO klassifiziert [65]. Eine

ausreichende Anzahl von resezierten Lymphknoten zur sicheren pathologischen Diagnosestel-
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lung konnte auch in der Gruppe der Standardresektion in allen Studien gefunden werden, nur
bei Capussotti et al. [8] wurden im Mittel weniger als elf Lymphknoten entfernt (10,8 +7,4).

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine erweiterte Resektion keinen signifikanten positiven
Einfluss auf das postoperative Uberleben ausiibt. Die ELD ist daher nicht allgemein fir alle
Patienten zu empfehlen. Eine genaue Aufklarung der einzelnen Patienten ist dennoch als un-
vermeidbar anzusehen, da die Entscheidung hinsichtlich des Resektionsausmalies individuell
getroffen werden sollte und einige Studien von einem Lebenszeitgewinn fur Patienten berich-
ten. Zur sicheren pathologischen Diagnose des Tumorstadiums sollte eine ausreichend grofRRe
Anzahl Lymphknoten (> zehn Lymphknoten) entfernt werden [21], was auch bei standardisier-

ter Dissektion gewahrleistet ist.

Ein weiterer Aspekt, welcher betrachtete werden kann, ist die Lymphknotenratio als das Ver-
haltnis befallener zu nicht befallenen Lymphknoten. Hier zeigten Bhatti et al. [4], dass eine
Ratio < 0,2 mit einem um bis zu 28,6 Monate erhéhtem medianen Uberleben einhergeht im
Vergleich zu Patienten mit einer Ratio > 0,2. Auch dies zeigt, dass eine hohere Anzahl entfern-
ter Lymphnkoten mit einer besseren Einschatzung der Prognose einhergeht und eine unzurei-

chende Lymphadenektomie die Prognoseeinschatzung erschwert.
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6.2 Lokalrezidivrate

Der Nutzen einer erweiterten Lymphadenektomie wird insbesondere darin erwartet, eine ge-
ringere Rate an lokalen Tumorrezidiven zu erreichen. Durch die radikale Entfernung des
peripankreatischen Lymphgewebes erhofft man sich, dass mehr, im besten Falle alle, malignen

Zellen entfernt werden und dadurch ein tumorfreies Langzeitliberleben ermdglicht wird.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich nach neun Monaten bei 19,4% nach
Standardlymphadenektomie und bei 23,3% nach erweiterter Lymphadenektomie ein Lokalre-
zidiv. Eine Fernmetastasierung ohne Lokalrezidiv wiesen 9,7% (SLD) bzw. 16,7% (ELD) auf.
In beiden Gruppen verstarben Patienten, ohne dass ein Rezidiv apparativ diagnostiziert wurde
(22,58% in der Gruppe SLD; 23,33% in der Gruppe ELD). Hier zeigt sich zwischen den Grup-
pen kein Unterschied. Nach 18 Monaten lag die Lokalrezidivrate bei 32,3% (SLD) bzw. 26,7%
(ELD). Die Gesamtrezidivrate lag bei 48,4% (SLD) bzw. 50% (ELD) nach 18 Monaten.

Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass in der durchgefuhrten Studie die ELD keinen Einfluss
auf die Rezidivrate ausubte. Die Wahrscheinlichkeit ein Lokalrezidiv zu erleiden wird durch
die Entfernung einer grofReren Anzahl an Lymphknoten gemaR der vorliegenden Daten nicht

gemindert.

Eine genaue Aufstellung aller Patienten mit Lokalrezidiv ist nur in wenigen Studien, welche
eine Standard- und eine erweiterte Lymphadenektomie vergleichen, zu finden. laconon et al.
[28] berichten in ihrer Arbeit von einer signifikanten Reduktion der Lokalrezidivrate. Nur bei
20% der Patienten nach ELD trat ein Lokalrezidiv auf, dem gegeniber zeigten 70% der Ver-
gleichsgruppe ein lokales Wiederauftreten des Tumors. Die Daten von A. Dauenhauer [13]
zeigen eine mit 20% mit den aktuellen Daten vergleichbare Anzahl von Lokalrezidiven nach
erweiterter Resektion. Nimura et al. [44] untersuchten ebenfalls inwieweit sich eine radikalere
Lymphadenektomie positiv auf das Auftreten eines Rezidivs auswirkt. Ihre Daten zeigten nach
einem Jahr bei 44,9% der Patienten in der ELD-Gruppe ein rezidivfreies Uberleben und bei
39,2% der SLD-Gruppe. Insgesamt konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-

pen Uber den gesamten Nachsorgezeitraum ermittelt werden.

6.3  Morbiditat und Mortalitat im Vergleich

Ein wichtiger Aspekt, welcher vor Einfuhrung einer neuen Standardoperationstechnik einge-
hend untersucht werden muss, ist das mit einer Operation einhergehende Risiko von Morbidi-
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tat und Mortalitat. In den zum Vergleich herangezogenen Studien lag die perioperative Morta-
litat bei 0-7,4% bei SLD [15, 28] und bei 2-6,5% bei ELD [22, 69]. Keiner der Autoren berich-

tet von einer signifikant erhdhten Mortalitétsrate nach erweiterter Lymphadenektomie.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Mortalitatsrate von 4,5% (2,9% SLD; 6,3% ELD),

somit bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,519).

Die Morbiditat ist fur eine Pankreatikoduodenektomie, unabhé&ngig von der Radikalitat der
Dissektion, bei > 30% anzusiedeln. Einzelne Studien zeigen eine erhdhte Morbiditatsrate bei
erweiterter Lymphadenektomie (siehe Tabelle 16). Henne-Bruns et al. [22] und lacono et al.
[28] berichten von einer erh6hten Rate von friih postoperativen Diarrhden nach erweiterter
Lymphknotendissektion, was auf eine ausgedehntere Resektion des vagalen Nervengeflechts
zurlickzufuhren sein konnte. Yeo et al. [67, 69] berichten auRerdem von erhohten Raten an
Pankreasfisteln und Magenentleerungsstérungen. Allerdings erfolgte bei allen Patienten der
ELD-Gruppe eine klassische Whipple-Operation, wéhrend bei den Patienten in der Ver-
gleichsgruppe eine pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie durchgefuhrt wurde. Eine
Metaanalyse bisher verdffentlichter Daten [14], welche eine klassische Whipple-Operation mit
einer pyloruserhaltenden-Whipple-Operation vergleichen, zeigte allerdings keine signifikant

hoheren Komplikationsraten nach klassischer Whipple-Operation.

In der vorliegenden Studie bestand in Bezug auf Diarrhd, Magenentleerungsstérung und POPF
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Im Besonderen zeigte kein Patient pos-
toperativ schwere Diarrhoen. Die Morbiditétsrate lag bei 45,5 % (SLD) und bei 43,3% (ELD).
Eine Magenentleerungsstorung Grad A, ohne Anzeichen von Ubelkeit und Erbrechen, wurde
nicht berticksichtigt, da ein Verbleib der Magensonde > 4 Tage ohne Symptome einer Magen-
entleerungsstérung abhéngig vom Operateur erfolgte.

Bei Betrachtung der schweren operationsassozierten Komplikationen zeigte sich eine erhohte
Komplikationsrate nach ELD. Eine Reoperation erfolgte bei 15,7% (2,9% SLD), was p=0,073
entspricht und somit nicht das Signifikanzniveau erreicht Eine Pfortaderthrombose zeigte sich
bei 9, 4% der ELD-Patienten und bei keinem der SLD-Patienten (p=0,065). Bei Betrachtung
des Mittelwertes fiir den postoperativen Aufenthalt zeigt sich ein deutlicher, wenn auch nicht
signifikanter (p=0,065) Unterschied mit einem l&ngeren Aufenthalt nach einer erweiterten
Lymphadenektomie (18,7 +7,1 d nach SLD vs. 25,9 +20,8 d nach ELD). Da keines der Ergeb-

nisse signifikant ist und nur einzelne Komplikationen nach einer erweiterten Resektion haufi-
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ger auftraten, kann nicht von einer per se héheren Komplikationsrate ausgegangen werden, al-
lerdings sollte die Maglichkeit einer erhohten Komplikationsrate mit dem Patienten diskutiert

werden und eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen.

6.4  Postoperative Pankreasfistel nach periampullaren Karzinom

Bei der Auswertung der Studiendaten zeigten sich keinerlei Unterschiede hinsichtlich Uberle-
bens- und Rezidivraten. Die Gesamtmorbiditét erschien in der Gruppe der Patienten mit Pank-
reaskopfkarzinom vergleichbar zu den Patienten mit periampullaren Karzinomen. Allerdings
zeigte sich, dass die Patienten, welche &tiologisch einen Tumor der Gallenwege aufwiesen sig-
nifikant haufiger eine postoperative Pankreasfistel entwickeln. Wahrend in der Gruppe der
Pankreaskopfkarzinome nur 10,4% eine POPF aufwiesen, waren in der Gruppe der
Gallengangstumoren 44,4% der Patienten betroffen (p=0,002).

Diese Ergebnisse decken sich mit Daten von Yeo et al. [68] und Yang et al. [66], welche zwar
keine statistisch signifikanten Unterschiede nachweisen konnten, aber dennoch eine erhohte
Rate von POPF bei Gallengangkarzinomen. Bei Yeo et al.[68] entwickelten 14% der Patienten
mit distalen Gallengangkarzinomen eine Fistel; bei Yang et al. [66] lag das Verhaltnis bei
23,1% vs. 10,3%. Ein in beiden Studien nachgewiesener Aspekt ist das haufigere Auftreten
von Fisteln bei einem weichen Parenchym der Pankreas. Diesen Zusammenhang konnte auch
Hosostani et al. [25] ermitteln. Als weiteren Faktor nennen Choe et al. [11], Hosostani et al.
[25] und Yang et al. [66] einen Pankreasgang mit einem Durchmesser < 3 mm und berichten,
dass es bei Vorliegen dieses Merkmals ebenfalls signifikant haufiger zu einem Auftreten von

Fisteln der Pankreas kommt.

Die in dieser Studie ermittelten Daten finden nach aktueller Datenlage Bestatigung, wenn auch
bisher von keinem solch signifikanten Unterschied berichtet wurde (p=0,002). Auf Grund der
geringen Anzahl an Patienten mit periampllaren Karzinomen und den nur unzureichend ermit-
telten Gbrigen Faktoren, wie Durchmesser des Gallenganges und Beschaffenheit des Pankreas-
parenchyms ist auch nicht abschlieRend zu ermitteln, ob das geh&ufte Auftreten von POPF ein-
zig an der Atiologie des Malignoms lag oder auch weitere Risikofaktoren wie ein weiches Pa-
renchym oder ein kleiner Pankreasgang in der Gruppe periampullaren Karzinome gehauft vor-

lagen.
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6.5 Postoperative Lebensqualitat

Die postoperative Lebensqualitat ist ein Faktor, welcher die Entscheidung hin zu einer radika-
leren Operation mal3geblich mit entscheiden sollte, da aktuell keine sicheren Aussagen hin-
sichtlich der Auswirkungen auf Rezidivrate und Langzeitiiberleben getroffen werden kénnen.
Ungeachtet dieser Tatsache wurde nur in wenigen Studien, die das Thema der Radikalitét der
Lymphadenektomie untersuchen, eine validierte Patientenbefragung bezlglich Lebensqualitét
durchgefihrt.

Nguyen et al. [43] befragten 105 Patienten (ELD n=50; SLD n=55) postoperativ mit Hilfe des
FACT-Hep Fragebogens, einem Lebensqualitat-Fragebogen, welcher speziell auf Erkrankun-
gen des hepatobilidren Systems ausgelegt ist [9]. Die Befragung erfolgte im Mittel 2,2 Jahre
postoperativ. Hierbei konnten keinerlei Unterschiede in Hinblick auf gastrointestinale Be-
schwerden oder die allgemeine Lebensqualitat zwischen den Patientengruppen ermittelt wer-
den. Farnell et al. [15] fuhrten die Patientenbefragungen mit Hilfe des FACT-G, einem Un-
termodul des FACT-Hep Fragebogens, durch. Die Daten wurden vier, acht und 14 Monate
postoperativ erhoben. Signifikante Unterschiede wurden hinsichtlich des Auftretens von Diar-
rhéen, der Darmkontrolle und dem Allgemeinbefinden gefunden. Allerdings waren diese Un-
terschiede nur nach vier Monaten signifikant, im weiteren Verlauf erfolgte eine Assimilation
der Gruppen. Bei 42% Patienten nach ELD traten vier Monate postoperativ sehr hdufig Diar-
rhoen auf (8% SLD), im weiteren Verlauf berichteten nach acht Monaten in beiden Gruppen
jeweils 11% von Diarrhden. Nimura et al. [44] befragten die eingeschlossenen Patienten
(ELD: 50; SLD: 51) drei Monate postoperativ, nach sechs und nach zwolf Monaten jeweils be-
zuglich Zufriedenheit, Gewichtsverlust, Diarrhd und Menge der Nahrungsaufnahme. Hier
zeigte sich nach drei Monaten ein gunstigeres Abschneiden der Patienten nach SLD, insbeson-
dere in Bezug auf das Auftreten von Diarrhéen und damit im Zusammenhang stehend auf die
Zunahme des Korpergewichtes. Nach zwolf Monaten bestanden keine signifikanten Unter-

schiede mehr zwischen den Gruppen.

In der vorliegenden Arbeit, in welcher die Patientenbefragung praoperativ und neun Monate
postoperativ mit Hilfe des EORTC QLC-30 und Pan26 Fragebogen durchgefiihrt wurde, zeig-
ten sich préoperativ keine Unterschiede zwischen den Gruppen, weder in Hinblick auf die Ma-
gen-Darm-Funktion, noch auf das Allgemeinbefinden. Hier erscheint eine Vergleichbarkeit der

Gruppen gegeben. Auch in der postoperativen Befragung zeigten sich vergleichbar gute Er-
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gebnisse und eine subjektiv bessere Lebensqualitat als préoperativ in beiden Gruppen. Insbe-
sondere zeigte sich in der Fragengruppe des gastrointestinalen Symptomenkomplexes kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Im Durchschnitt wurden diese Fragen betref-
fend dem Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall mit Werten von tberhaupt nicht
bis wenig beantwortet. Bei Betrachtung dieser Ergebnisse ist zu bertcksichtigen, dass es auch
bei Farnell et al. [15] und Nimura et al. [44] nach acht Monaten keine signifikanten Unter-
schiede der Gruppen gegeben waren. In der vorliegenden Arbeit wurde zu einem friiheren pos-
toperativen Zeitpunkt keine Datenerhebung durchgefiihrt, sodass evtl. bestandene Differenzen
nicht ermittelt werden konnten. Darlber hinaus erfolgte bei Farnell et al. [15] eine
Lymphadenektomie im Bereich der kleinen und grof’en Magenkurvatur, im Unterschied zu den
vorliegenden Daten und ein Einfluss auf die gastrointestinale Funktion durch starkere Resekti-

on neuraler Versorgungsbahnen erscheint maglich.

Im Hinblick auf die Lebensqualitit der Patienten scheint eine radikalere Resektion ohne Ein-
bulRen fir den Patienten durchfuhrbar. Allerdings wurden zu diesem Aspekt der Therapie in
den bis jetzt veroffentlichten Studien vergleichbar wenige Daten erfasst und eine weitere pros-
pektive Untersuchung des Aspekts erscheint notwendig. Im Besonderen sollte die Erfassung
der subjektiven Lebensqualitét nicht alleine nach neun Monaten erfolgen, sondern auch in der
friiheren postoperativen Phase nach drei oder vier Monaten.

6.6 Fazit

Zusammengefasst zeigt die vorliegende Studie keine Verbesserung des Uberlebens fiir Patien-
ten nach erweiterter Lymphadenektomie, auch bei Betrachtung der Untergruppe mit N1-
Situation ist nicht von einem Vorteil fir Patienten, welche bereits einen Lymphknotenbefall

aufweisen, auszugehen.

In Bezug auf die Lokalrezidivrate ist ebenfalls kein positiver Effekt nach ELD im Vergleich zu
SLD erkennbar.

Daruber hinaus zeigt sich nach erweiterter Lymphadenektomie eine erhdhte operationsassozi-
ierte  Komplikationsrate, sodass nach den vorliegenden Daten eine erweiterte

Lymphadenektomie nicht sinnvoll erscheint.

Die Lebensqualitat der Patienten nach neun Monaten ist vergleichbar, allerdings wurden Diffe-
renzen, welche in der direkten postoperativen Phase moglicherweise bestanden, nicht erfasst,
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da die Patientenbefragung erst zu einem Zeitpunkt erfolgten, indem die Patienten bereits die
postoperative Heilungsphase durchlaufen hatten.
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Ausschlusspatienten SLD (n = 19)

Keine Pankreatiko- Kein periampullaresKarzinom/
duodenektomie Pankreaskarzinom
Doppelbypass ; Adenokarzinom Pankreatitis:
39;38 1 | ]2
Doppelbypass; B-Non-Hodgkin Multiple Zysten:
Lymphom: 12 18
¢ Resektion; Papillenadenom: - ) Zystadenom:
18 19
Totale Pankreatektomie; - | Adenom:
Adenokarzinom: 1 & 18
Zentrale Pankreasresektion; - || IPNN Borderline Typ:
Zystadenom: 19 19
Gastroenterostomie; ||
Adenokarzinom: 15
Hepatikojejunostomie; Lipom -
Ductus Cysticus: 1
Cholezystektomie; Chronische -
Cholezystitis: 1 ¢

Abbildung 29: Ubersicht der Ausschlusspatienten randomisiert in Gruppe SLD

-58 -



Einfluss der erweiterten Lymphadenektomie auf die Lokalrezidivrate beim Pankreaskarzinom

Ausschlusspatienten ELD (n = 18)

Keine Pankreatiko- Kein periampullares Karzinom/
duodenektomie Pankreaskarzinom

Doppelbypass; Adenokarzinom: Pankreatitis:
43;19 [ ]74
Gastroenterostomie; || PANIN:
Adenokarzinom: 1& 24
Pankreaslinksresektion; || Pankreatische Metastase
Adenokarzinom: 1 © Bronchialkarzinom : 1 &
Enukleation; Neuroendokrines -
Karzinom: 1 &

Abbildung 30: Ubersicht der Ausschlusspatienten randomisiert in Gruppe ELD
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VERTRAULICH

Fragebogen zur Gesundheitlichen Verfassung (L.Q)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte
beantworten Sie die folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf
Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen” oder “falschen” Antworten. Thre Angaben werden streng
vertraulich behandelt.

itberhaupt
nicht wenig miBig sehr

1. Bereitet es [hnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten einen ldngeren Spaziergang
zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten eine kurze Strecke auller
Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder beim
Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wihrend der letzten Woche:
iiberhaupt
nicht wenig mibBig sehr

6. Sind Sie in irgendeiner Weise bei Ihrer Arbeit entweder
im Beruf oder im Haushalt eingeschrinkt? 1 2 3 -

7. Sind Sie ginzlich auBerstande im Beruf oder im Haushalt

zu arbeiten? 1 2 3 -
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 A
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. MubBten Sie sich ausruhen? 1 2 3 -
11. Hatten Sie Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? | 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
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Wihrend der letzten Woche:

iiberhaupt
nicht wenig miBig sehr
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiuhlten Sie sich durch Schmerzen in Threm alltdglichen Leben
beeintrichtigt? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitungslesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? | 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihr Familienleben beeintrachtigt? | 2 3 4

27. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung
Ihr Zusammensein bzw. Ihre gemeinsamen Unternehmungen

mit anderen Menschen beeintrachtigt? | 2 3 4

28. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am besten auf Sie
zutrifft:

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren korperlichen Zustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 D 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 = 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

Abbildung 31: Fragebogen EORTC QLQ Seite 1-2 Grundmodul
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Patienten berichten manchmal, daf} sie die folgenden Beschwerden haben. Bitte geben Sie das
Ausmal an, in dem diese Beschwerden wihrend der letzten Woche bei Thnen aufgetreten

sind.
iiberhaupt
nicht wenig miBig sehr

31. War Ihre Leistungsfahigkeit spiirbar vermindert? 1 2 3 -+
32. MubBten Sie Ihre Efgewohnheiten veridndern? 1 2 3 -+
33. Welche Wichtigkeit hatte das Essen bei Ihnen? 1 2 ) -+
34. Haben Sie Gewicht verloren? 1 2 3 4
35. Haben Sie an Gewicht zugenommen? 1 2 3 4
36. Hatten Sie eine Gelbfdarbung von Augen oder Haut? 1 2 3 4
37. Trat bei Ihnen schnell ein Sattigungsgefiihl auf? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Vollegefiihle? 1 2 3 -+
39. War Ihr Stuhl heller als gewohnlich? 1 2 3 4
40. War Ihr Urin dunkler als gewohnlich? 1 2 3 -+
41. Hatten Sie mehr Durst als gewohnlich? 1 2 3 -+
42. Haben Sie mehr geschwitzt als gewohnlich? 1 2 3 4
43. Traten plotzliche, krampfartige Schmerzen auf? 1 2 3 4

44. Hatten Sie Schmerzen:

a) beim oder nach dem Essen? 1 2 3 4

b) bei aufrechter Korperhaltung? 1 2 3 -+

¢) im Bauch, bis in den Riicken strahlend? 1 2 3 4

d) an anderer Stelle? 1 2 2 4

WeENN JA, WO? ..ooiiiiiiieiie ettt e

45a)Nahmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein? 1 2 3
45b)Wenn ja, wie gut haben sie geholfen? 1 2 3

nein ja

46. Gab es Tageszeiten, an denen die Schmerzen am stédrksten waren? | 2

Wenn ja, Wann? ........cooieeiiiiiiiiiiece e e
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nein ja
47. Nahmen Sie andere Medikamente ein?:
a)Pankreasenzyme (z.B. Kreon oder Pankreatin) 1 2
b)Insulin bzw. andere Medikamente gegen Zucker | 2
¢)Vitamin B12 1 2
AANAETE? e
48. Gab es Speisen, die Sie nicht mehr vertragen haben? | 2
Wenn ja, welche?. ...
49. Wie stark hat Ihre bisherige medizinische Behandlung Sie belastet?
| 2 3 4 5 6 7
iiberhaupt sehr
nicht stark
50. In welcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?
51. Was hat Ihnen - neben der medizinischen Behandlung - am meisten geholfen?
52. Wie zuversichtlich sind Sie beziiglich Threr Gesundheit in der nahen Zukunft?
1 2 3 4 5 6 7
wenig sehr
zuversichtlich zuversichtlich
53. Gibt es noch andere Dinge in bezug auf Ihre Erkrankung oder die Behandlung, die Thnen wichtig
sind und die bisher nicht zur Sprache gekommen sind?
Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe

Abbildung 32: Fragebogen EORTC QLQ Seite 3-4 Pankreas spezifisches Modul
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