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1. Medizinischer Hintergrund

1.1 Einleitung

Das fortgeschrittene maligne Pankreaskarzinom hat meist eine infauste Prognose,
bei der sich die Inzidenz und die Mortalitat kaum unterscheiden. Bis heute ist der
einzige kurative Weg der operative Eingriff fur die selten im frihen lokalisierten
Stadium diagnostizierten Falle. Bei der Mehrzahl der Patienten wird die Diagnose
jedoch erst in einem sehr weit fortgeschrittenen Stadium gestellt. Ziel ist es, die
Uberlebenszeit des Patienten zu verlangern und dabei die Lebensqualitat
weitestgehend zu erhalten, da eine Heilung im metastasierten Stadium meist nicht
mehr erzielt werden kann. Demzufolge ist die Verbesserung bzw. die Erhaltung der
Lebensqualitat durch Optimierung palliativer Mal3Bhahmen einer der Kernaufgaben in

der Weiterentwicklung der Tumortherapie.

1.2 Epidemiologie

Das duktale Pankreasadenokarzinom ist das haufigste Malignom des Pankreas und
erreicht mit einer zunehmenden Inzidenz von 10-11/100 000 ann&dhernd seine
Mortalitat [1]. Es gehdrt mit dem Kolonkarzinom und dem Magenkarzinom zu der
vierthaufigsten malignom-bedingten Todesursache in der westlichen Welt. In den
Industrienationen  sterben  jahrlich ca. 150.000 Patienten an einem
Pankreasadenokarzinom, davon allein 40.000 in Europa. In Deutschland erkrankten
im Jahre 2000 ca. 5766 Méanner und 7711 Frauen an einem Pankreaskarzinom [1-2].
Annahernd 3 % aller Krebserkrankungen sind Pankreaskarzinome. Sie sind die
vierthaufigste Krebstodesursache in Deutschland, wobei sie bei Mannern zu 5,8%
und bei Frauen fur 6,7% aller Krebstodesfélle verantwortlich sind. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fir Manner bei ungefahr 69, fur Frauen bei 76 Jahren [3].
Aufgrund fehlender oder unspezifischer Symptome befindet sich der Tumor zum
Zeitpunkt der Diagnose meist in einem weit fortgeschrittenem Stadium und hat in
85% der Falle ein metastasiertes Stadium erreicht.

Symptome wie Ubelkeit, Appetitverlust, unklare Riickenschmerzen, Gewichtsverlust
und schmerzloser Ilkterus sind haufig Ausdruck eines organibergreifenden
Geschehens. Aufgrund des sich in fortgeschrittenem Stadium befindendem
Diagnosezeitpunkts kénnen nur ca. 15% der Patienten mit kurativen Ansatz an einer

Tumorresektion teilnehmen [4].



1.3 Atiologie

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms konnte trotz intensiver Forschung letztendlich
noch nicht geklart werden. Allerdings kénnen Risikofaktoren, die eine Entstehung des
Pankreaskarzinoms beginstigen, benannt werden. Als gesichert gilt der
Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und dem Pankreaskarzinom [5-6]. Weitere
beglnstigende Faktoren sind die chronische und hereditare Pankreatitis [7]. Auch
Diabetes mellitus gilt als Risikofaktor flir diese Erkrankung. Eine Metaanalyse, die
Diabetes mellitus als Risikofaktor des Pankreaskarzinoms untersuchte, kam zu dem
Ergebnis, dass Patienten, bei denen der Diabetes neu diagnostiziert (< 4 Jahre)
wurde, ein um etwa 50% groReres Risiko als die Normalbevolkerung haben, an
einem Pankreaskarzinom zu erkranken [8]. Weiterhin werden ernahrungs- und
Jifestylebedingte* Faktoren wie der vermehrte Konsum von Alkohol, Kaffee,
gesattigten  Fettsduren und Cholesterin  sowie gegrillten  Speisen als
pradisponierende Faktoren angesehen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass bei ca. funf bis zehn Prozent aller
Pankreaskarzinome familiare Aspekte eine wesentliche Rolle spielen [9-11]. Es
existieren weiterhin zahlreiche meist autosomal dominant vererbte genetische
Syndrome, mit denen ein erhdhtes Krankheitsrisiko einhergeht. Diese stellen mit

Blick auf die Gesamtgruppe, allerding nur eine Minderheit dar [12].

1.4 Pathogenese

Mehr als 90% aller humanen Pankreastumore entstammen den exokrinen
Organanteilen und sind histologisch als duktale Adenokarzinome zu klassifizieren.
Azinuszellkarzinome sowie zystische Neoplasien des Pankreas, die ihren Ursprung
ebenfalls im exokrinen Teil des Organs haben, sind wesentlich seltener vorzufinden.
Endokrine Tumore und zu einem geringen Anteil Lymphome stellen den tbrigen Teil
primarer Pankreastumore dar.

Die haufigste Primarlokalisation des duktalen Adenokarzinoms ist mit ca. 65% der
Pankreaskopf. Pankreaskorpus und -schwanz sind in ungefahr 15% der Falle priméar
betroffen, wahrend ca. 20% der duktalen Adenokarzinome das gesamte Pankreas
diffus involvieren. Die Ausbreitung erfolgt zunachst in das peripankreatische Gewebe
(umgebendes retroperitoneales Fettgewebe, Mesenterium, Mesokolon, grof3es und

kleines Netz sowie Peritoneum). Der Tumor kann durch die weitere lokale



Ausbreitung das Duodenum, den Magen, die Milz, das Kolon und die Nebennieren
infiltrieren. Haufig findet auch eine perineurale Tumorinfiltration sowie eine Invasion
der benachbarten grol3en Gefal3e (Vena portae, Vena mesenterica superior, Arteria
mesenterica superior) statt. Frihzeitig metastasiert das Adenokarzinom in die
regionalen Lymphknoten sowie hdmatogen in Leber, Lunge, Pleura, Skelettsystem,
Nebennieren und Peritoneum [13-14].

Typisch fir das duktale Pankreasadenokarzinom ist eine ausgepréagte
desmoplastische Bildung des Stroma. Der Teil an Stromazellen, der Gberwiegend aus
nicht-neoplastischen Pankreasfibroblasten, Endothelzellen und Leukozyten besteht,
Ubersteigt dabei denjenigen der neoplastischen Epithelzellen [15]. Komplexe
Wechselwirkungen zwischen den neoplastischen Pankreasepithelzellen und den
zellularen und nicht zellularen Stromakomponenten haben sowohl Einfluss auf das
Wachstum [16-17], auf die Invasivitat, die Migration, das angiogenetische Potential
als auch auf die Chemoresistenz von Pankreasadenokarzinomen [18]. Des Weiteren
kennzeichnet eine Vielzahl = molekular-biologischer  Veranderungen das
Pankreaskarzinom, die u.a. als Ursache fur eine deregulierte Zellteilung und damit
einhergehend als dereguliertes Wachstum angesehen werden kdnnen. So weisen
90% aller Pankreaskarzinome eine Mutation im k-ras Gen auf. In 80-90% der Tumore
finden sich Mutationen im CDKN2a/INK4a/p16 Gen und 50% Mutationen im p53 Gen
[19-20]. Ebenfalls wird eine Aktivierung des Transkriptionsfaktors “Nuclear Factor
kappa B* (NF-kB) in 67-90% der Pankreaskarzinome gefunden [21-22] und vor allem
Im Zusammenhang mit einer verminderten Apoptosefahigkeit verstanden. Hierdurch
kann nicht nur die Karzinogenese, sondern auch die Therapieresistenz dieser

Tumore erklart werden [19, 23].

1.5 Prognose

Zurzeit sind die Aussichten auf Heilung fir Patienten mit der Diagnose
Pankreaskarzinom gering. Etwa 90% der Patienten sterben im ersten Jahr nach
Diagnosestellung und weniger als 5% Uberleben den Zeitraum von 5 Jahren [24]. Die
mediane Uberlebenszeit der nicht resektablen Tumore betragt ca. 6 Monate.
Betrachtet man das gesamte Kollektiv aller Tumorstadien, so erreicht die
Funfjahrestberlebensrate lediglich 0,4 bis 5% [25-26]. Die Resektionsraten liegen je

nach Studie und Patientenselektion zwischen 2,6 und 30%, wobei die mediane
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Uberlebenszeit nach erfolgreicher kompletter (RO) Resektion 11 bis 20 Monate
betragt und eine Funfjahresiuberlebensrate von 7 bis 25% erzielt werden kann [25-
27].

1.6 Klassifikation und Stadieneinteilung
Nach den Kriterien der UICC (Union International Contre le Cancer) erfolgen TNM-
Klassifikation, Staging und Grading.

TNM-Klassifikation
Die Einteilung basiert auf der GrélRe des Primartumors (T), dem Ausmal der
regiondren Lymphknoteninfiltration (N) und dem Nachweis von Fernmetastasen (M).

Die TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms ist in Tabelle 1 wiedergegeben.

Grading

G 1: gut differenziertes Karzinom

G 2: malig differenziertes Karzinom
G 3: wenig differenziertes Karzinom

G 4: undifferenziertes Karzinom

Staging

Das Staging erfolgt anhand der jeweiligen TNM-Kriterien. Siehe Tabelle 1-2.

Fur das praktische Vorgehen hat sich beim Pankreaskarzinom das sogenannte
klinische Staging in drei Gruppen durchgesetzt:

1. lokalisiertes operables Pankreaskarzinom

2. lokalisiert-fortgeschrittenes inoperables Pankreaskarzinom

3. metastasiertes Pankreaskarzinom

R-Klassifikation

Das postoperative Ergebnis wird nach der so genannten R-Klassifikation bewertet
Ro-Resektion: makroskopisch und mikroskopisch kein residualer Tumor
R;-Resektion: mikroskopisch residualer Tumor

R2-Resektion: makroskopisch residualer Tumor



Tabelle 1 und 2 verdeutlichen die Klassifikation und Stadieneinteilung des
Pankreaskarzinoms. Sie erfolgen nach dem Tumor-Nodulus-Metastase-System der

Union internationale contre le cancer (UICC, 2010, 7. Auflage).

TNM Erganzungen

Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor begrenzt auf Pankreas und <=
2cm
T2 Tumor begrenzt auf Pankreas > 2 cm
T3 Tumor Uberschreitet die Grenzen des
Pankreas, aber invadiert nicht
den Truncus coeliacus oder die
Arteria mesenterica
T4 Tumor Uberschreitet die Grenzen des
Pankreas, und invadiert
den Truncus coeliacus oder die
Arteria mesenterica
NO Keine regionaren Lymphknoten Lymphadenektomie
befallen von 10 oder mehr
regionaren LK,
sonst NX
N1 Regionadre Lymphknotenmetastasen
MO Keine Frenmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 1: Klassifikation und Stadieneinteilung nach der 7. Auflage des TNM-Systems
der UICC (UICC, 2010)



Stadium Primartumor Regionare Lymphknoten Fernmetas tasen

0 Tis NO MO
A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1,T2, T3 N1 MO
1] T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1

Tab. 2: Stadiengruppierung des Pankreaskarzinoms (UICC 2010)

1.7 Therapieoptionen im Uberblick

Parallel zum Fortschritt der vergangenen Jahrzehnte in der Diagnostik des
Pankreaskarzinoms wurden Therapieoptionen entwickelt, welche nicht nur die
Prognose beziiglich des Uberlebens sondern auch die Lebensqualitat verbessern
konnen.

Nebst technischen Fortschritten in der radiologischen Diagnostik konnten Anfang der
neunziger Jahre neue operative Therapien und Chemotherapeutika dazu fuhren,
dass deutlich mehr Patienten an einer operativen bzw. einer palliativen Therapie
teilhaben konnten [28-30].

1.7.1 Kurative Therapiemoglichkeit

Die einzige kurative Therapieoption ist nach wie vor die vollstandige operative
Entfernung als RO-Resektion. Dies ist nach Geer et al. nur in bis zu 18% der Falle
mdglich. Die 5-Jahre-Uberlebensrate nach einer RO-Operation variiert in der Literatur
und liegt zwischen 19% und 24% [31-33].



1.7.2 Palliative operative Optionen

Die operativ-palliativen Therapien bieten sehr unterschiedliche Ansatze:

Chirurgische Anlage einer bilio-digestiven Bypass-Anastomose im Sinne einer

Hepatico-Jejunostomie zur Entlastung bzw. Pravention einer biliaren Obstruktion.

- Chirurgische Anlage einer Gastro-Enterostomie bei vorhandener oder drohender
Magenentleerungsstorung

- Metastasenchirurgie

1.7.3 Palliative interventionelle Optionen
-Stenteinlage mittels ERCP (endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie)
- PTCD (perkutane transhepatische Choledochus-Drainage)

- Einlage eines Duodenal-Stents

1.7.4 Palliative nicht-operative Optionen

Zu den Mdoglichkeiten palliativer nicht-operativer tumorspezifischer Therapie zahlen

im Einzelnen:

- alleinige Chemotherapie (Gemcitabin bzw. 5-Fluorouracil mit Folinsaure)

- Radiochemotherapie mit fraktionierter Bestrahlung und einer simultanen
Verabreichung von 5-FU/FA

- lokale Radiatio bzw. zur Behandlung der Metastasen

- best supportive care (BSC, bestmdgliche unterstiitzende Betreuung und
symptomatische Behandlung)

1.7.5 Palliative Chemotherapie

Aktueller Goldstandard in der Behandlung des Pankreaskarzinoms ist die
Monochemotherapie mit Gemcitabin. Seit 1996 ist es als Zytostatikum zugelassen
und stellt fir die Pankreaskarzinomtherapie mittlerweile als Monotherapie den
Standard mit grof3ter palliativer Wirksamkeit dar. Obwohl es die objektive
Responsrate von 10% auch nicht Uberschreitet, ist sie mit einem medianen
Uberleben von 5,7 versus 4,4 Monaten der 5-FU-Therapie filhrend. Entscheidend ist
jedoch, dass 23,8% der Patienten mit einem subjektiven Kklinischen Nutzen
profitieren, wahrend sich dieser Effekt nur bei 4,8% der Patienten, die mit 5-FU

behandelt worden waren, nachweisen liefl3 [34].
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1.7.6 Chirurgische Therapie

Die vollstandige Resektion des Tumors im Sinne einer RO-Resektion ist das einzige
potentiell kurative Therapieverfahren beim Pankreaskarzinom [35-36]. Aufgrund
frihzeitiger Organiberschreitung und metastatischer Ausbreitung kann dieses Ziel
nur selten erreicht werden und so nur ein kleiner Teil chirurgisch radikal entfernt
werden [37].

Gegenwartiger Therapiestandard ist bei Pankreaskopftumoren die
Duodenohemipankreatektomie und bei Pankreaskorpus und —kaudatumoren die
Pankreaslinksresektion bzw. die distale Pankreasresektion mit Splenektomie sofern
noch keine Fernmetastasierung oder GefaRinfiltration vorliegt [38]. Das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und Gefainfiltrationen stellt keine
Kontraindikation dar, es erhéht jedoch die Rezidivneigung [36].

Die klassische Whipple Operation beinhaltet die Entfernung des Pankreaskopfes
sowie der peripankreatischen Lymphknoten, die komplette Entfernung des
Duodenums und der Gallenblase zusammen mit dem Ductus Choledochus.
Weiterhin erfolgt sowohl eine Resektion der distalen Halfte bzw. zwei Drittel des
Magens als auch des rechtsseitigen Omentum majus. Die Rekonstruktion der
intestinalen Passage besteht aus einer Pankreatikojejunostomie oder alternativ zu
Ableitung des Restpankreas aus einer Pankreatikogastrostomie. Das biliare System
wird im Sinne Hepatikojejunostomie abgeleitet und der Restmagen durch eine
Gastrojejunostomie. Das Pankreatikobiliare System und die gastrale Ableitung
werden durch eine Y-Roux-Rekonstruktion anschlieRend zusammengefuhrt [38].
Neben der Resektion des Pankreaskopfes und des Duodenums beinhaltet die
klassische Operation nach Whipple zusatzlich eine zweidrittel Magenresektion.
Alternativ kann eine pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie durchgefihrt
werden, bei der die Kontinuitat des Magens bis zum Pylorus erhalten bleibt. Sie
wurde erstmals 1978 von Traverso und Longmire beschrieben [39].

Im Hinblick auf die GefaRinfiltration sollte eine Resektion der Pfortader und der Vena
mesenterica superior erfolgen, wenn dadurch eine RO-Resektion moglich erscheint.
Dagegen ist bei einer Tumorinfiltration der Arteria mesenterica superior und des
Truncus coeliacus selten eine Tumorresektion im Gesunden moglich und
wahrscheinlivh mit keiner Verbesserung der onkologischen Prognose verbunden
[40].



Aufgrund des intrapankreatischen Verlaufs des distalen Ductus Choledochus und der
N&he zum Duodenum verursachen im Pankreaskopf lokalisierte Karzinome friihzeitig
Kompressionssyndrome, die sich als Verschlussikterus bzw. Duodenalobstruktion
bemerkbar machen. Als palliative chirurgische Verfahren stehen hierbei die
biliodigestive Anastomose und die Gastroenterostomie zur Verfigung. Die
biliodigestive Anastomose wird am haufigsten in Form einer End-zu-Seit Hepatico-
bzw. Choledochojejunostomie mit einer langen, retrokolisch hochgezogenen Roux-Y
Schlinge durchgefuhrt. Die Umgehung bei Duodenalobstruktion wird vorzugsweise
als retrokolische hintere Gastroenterostomie angelegt. In diesem Fall wird mit Hilfe
einer Umgehung des Passagehindernissses eine Wiederherstellung der

Nahrungspassage hergestellt.

Duodenum, Pars superior

V. poriae hepatis \ — Ductus hepaticus communis

V. splenica [lienalis] | Ductus cysticus

(Sulcus arteriae splenicae [lienalis] — Flexura duodeni superior

) iy \
\ Ductus choledochus [biliari
Pancreas, Corpus pancreatis X “

Ductus pancreaticus — — —#
h

— Duodenum, Pars descenc
V. mesenterica superior

A. mesenterica superior — — Caput pancreatis

Proc. uncinatus — 7§

— Flexura duodeni inferior

~
e Duodenum, Pars horizontalis

Abb. 2: Duodenum und Pankreas mit Darstellung grof3er Gefal3e von dorsal,

(Quelle: Sobotta, Atlas der Anatomie des Menschen, 20. Auflage)



1.7.7 Ausblick auf zukinftige Therapieoptionen

Mit der Studie von Burris et al. im Jahre 1997 wurde Gemcitabin der Goldstandard in
der palliativen Behandlung des inoperablen Pankreaskarzinoms gewéhlt und ist es
bis heute [34, 41]. Zurzeit werden neuere Substanzen mit zum Teil molekular-
biologischen Wirkmechanismen getestet, die in Kombination mit den bisherigen
Chemotherapeutika kiinftig Behandlungsfortschritte erzielen kdnnten. Bei den neuen
Medikamenten handelt es sich beispielsweise um neue Chemotherapeutika wie

Capecitabine oder den monoklonalen chimaren Antikorper Cetuximab [42-44].

1.8 Die Palliative Therapie des Pankreaskarzinoms

Wie bereits zuvor genannt, kann ein Grol3teil der Patienten bei Diagnosestellung
nicht in kurativer Absicht operiert werden und es bleibt, bei klinischen Symptomen
nur die Option der chirurgischen bzw. endoskopischen palliativen Therapie. Die
Mehrheit der Patienten mit nicht resektablen Tumoren leidet unter den Folgen eines
obstruktiven lkterus. Weiterhin stellen die intestinale Passagebehinderung sowie
ausgepragte Schmerzen wesentliche Probleme bei der Behandlung dieser Patienten
dar.

Wahrend nach endoskopischer Choledochusstentapplikationen rezidivierende
Obstruktionen auftreten, zeigen sich nach chirurgischen Bypass-Verfahren
gelegentlich Galleleckagen und rezidivierende Cholangitiden [45-46]. Die
chirurgische Anlage eines bilio-digestiven Bypasses zieht haufig eine erneute
Hospitalisierung auf Grund weiterer Obstruktionen im Krankheitsverlauf nach sich.
Dieses gilt vor allem fur Patienten ohne gréf3ere Co-Morbiditaten [47]. Als vorteilhaft
wird weiterhin die simultane Anlage einer biliodigestiven Anastomose und einer
Gastroenterostomie (Doppel-Bypass-Verfahren) angesehen, da bei bis zu 20% der
Patienten eine sekundére intestinale Obstruktion auftritt, die langfristig weitere
Interventionen erfordert [48-49].

Neben der Palliation der vorgenannten klinischen Symptome werden verschiedene
Therapiestrategien angewandt, um den Progress der Erkrankung zu verlangsamen.
Aus onkologischer Sicht steht fur die grof3e Patientengruppe mit irresektablem Tumor
bis heute keine Therapie zur Verfiigung, die das Uberleben nachhaltig verlangern

kann. Bis zum Jahre 1980 gab es fir diese Patienten keine standardisierte oder
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offiziell empfohlene, palliative Therapie. Erst in den folgenden Jahren setzte sich die
kombinierte Radiochemotherapie mit 5-FU und 40 Gy gegentber der alleinigen
Bestrahlung und der Polychemotherapie durch [50]. Gemcitabin als neuer
Antimetabolit wurde 1990 von Eli Lilly & Co. vorgestellt [51], jedoch unterschieden
sich die zu erwartenden Uberlebenszeiten unter der Therapie mit Gemcitabin nur
unwesentlich von der herkébmmlichen Therapie mit 5-FU oder der aggressiven
Polychemotherapie der siebziger Jahre [34].

Bezuglich der adjuvanten Therapiesituation nach erfolgreicher Resektion des Tumors
konnten zwei randomisierte Studien nachweisen, dass eine adjuvante Therapie mit 5-
FU bzw. Gemcitabin das Langzeitiberleben moderat, aber statistisch signifikant,
verlangern kann, im Vergleich zu einer fehlenden adjuvanten Therapie bzw. einer
adjuvanten Radiochemotherapie [52-54].

Uber eine adjuvanten Therapiestrategie hinaus ergeben sich zunehmend Hinweise,
dass auch neoadjuvante Therpiestrategien bei der Behandlung des duktalen
Pankreasadenokarzinoms in Zukunft eine Rolle spielen werden und die Ergebnisse

einer multimodalen Therapiestrategie optimieren kénnen [55-57].

11



1.9 Lebensqualitat

Die Gesellschaft des 21. Jahrhunderts befindet sich auf der Suche nach immer
hoherer Lebensqualitat. Die Forderungen an und die Hoffnungen in die Medizin
werden immer groRer. Wodurch zeichnet sich aber ein qualitativ wertvolles Leben
aus und welche Mdglichkeiten gibt es die Lebensqualitdt zu messen?

Diese beiden Fragen soll im Folgenden nachgegangen werden.

1.9.1 Definition

Den Erfolg einer Behandlung kann man an biologischen Parametern, wie z.B. der
Lebensverlangerung messen. Um die Lebensqualitat jedoch adéaquat bestimmen zu
kdnnen, muss versucht werden das subjektive Erleben des Patienten in sogenannten
,weichen“ Daten greifbar zu machen.

Somit wird der Versuch unternommen das subjektive Empfinden der Patienten zu
erfassen, um psychosoziale Aspekte in Zusammenhang mit Krankheiten zu bringen.
Allerdings ist die subjektive Wirklichkeit des Patienten im Gegensatz zu einer aul3en
stehenden Person sehr divergent und lasst sich deshalb nur schwer objektivieren.
Eine exakte Bestimmung des Wortes Lebensqualitat kann daher aus mehreren
Grunden nicht geleistet werden [58]. Es gibt jedoch den Konsens, dass es sich bei
dem Konstrukt Lebensqualitait um eine multidimensionale GréRRe handelt, die
physische, funktionelle, psychische und soziale Parameter bertcksichtigt [59].

Die Lebensqualitat eines Betroffenen ist von subjektiven Faktoren wie beispielsweise
fruheren Erfahrungen, eigenen Bedurfnissen und Empfindungen abhangig. Auch
wenn man keine konkrete Begriffserklarung des Wortes Lebensqualitat festhalten
kann, hat sich in der Lebensqualitatsforschung dennoch herauskristallisiert, dass die
drei Dimensionen (korperliche Befindlichkeit, das Psychisch-Seelische, das Soziale)
Kernkriterien seien [58].

Bei dem Versuch Lebensqualitdt genauer zu beschreiben, beziehen sich deshalb

viele Autoren auf die Definition der WHO des Begriffs ,Gesundheit":

“Health is a state of complete physical, mental and social well-beeing and not merely
the absence of disease or infirmity” [60].
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1.9.2 Lebensqualitat in der Onkologie

Einen ganz besonderen Stellenwert bekommt die Lebensqualitat, wenn es sich um
eine Tumorerkrankung handelt. Hier kommt es zu zwei unterschiedlichen Situationen
fur den Patienten. Entweder es handelt sich um eine heilbare Erkrankung, welche zu
temporaren oder auch dauernden Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt durch die
Therapien meist in Kauf genommen werden oder es stellt sich eine prognostisch sehr
unglnstige palliative Situation dar. In diesem Fall wird der Erhaltung oder
Wiederherstellung der Lebensqualitdt bei der Auswahl der Behandlung eine
erstrangige Bedeutung beigemessen.

Aufgrund der schlechten Prognose bei Pankreaskarzinom mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 15% nach Diagnosestellung, sollte die Lebensqualitat bei der

Wahl der medizinischen Therapie besonders bertcksichtigt werden [61].

1.9.3 Messung der Lebensqualitat

Zu Beginn der Lebensqualitatsforschung befasste sich eine Vielzahl von Autoren mit
dem Konstrukt Lebensqualitat. Zwischen 1980 und 1990 befassten man sich jedoch
immer mehr mit der theoretischen Messung der Lebensqualitat und entwickelte
verschiedene Instrumente zur Messung [59, 62-63].

Bei der Messung der Lebensqualitat im Bereich der Onkologie wird versucht, sich in
die Erkrankten hineinzuversetzen und die Messinstrumente dementsprechend
auszurichten. Lebensqualitat ist nur indirekt messbar und kann am besten durch
Selbsteinschatzung des Patienten gemessen werden. Sie kann nur subjektiv
eingeschatzt werden und ist demnach die Bewertung und Wahrnehmung der
jeweiligen Lebensumstéande.

Anfang der neunziger Jahre wurden zur Messung der Lebensqualitat verschiedene
Instrumente entwickelt, die sich in ihrem Umfang, ihrer Dimensionalitat und ihrer
.Zielgruppe“ unterscheiden. Dabei lassen sich die Instrumente zur indirekten
Messung der Lebensqualitat durch Selbsteinschatzung des Patienten in drei
Kategorien unterteilen [64].

Zur ersten Klasse gehdren die studienspezifischen Messinstrumente, die ,ad hoc*
entwickelt werden, um in einer bestimmten Studie zur Anwendung zu kommen.

Ihr Nachteil ist, dass der Fragebogen nur auf eine Studienpopulation zugeschnitten

und damit ein Vergleich zwischen verschiedenen Studien nicht mdglich ist. Als
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zweites gibt es krankheitsubergreifende, allgemein anwendbare Messinstrumente.
Diese ermoglichen den Vergleich verschiedener Krankheitsgruppen miteinander,
besitzen jedoch meist einen grof3en Umfang, wohingegen diagnosespezifische
Aspekte fehlen [65].

Das Standardmessinstrument, welches in Europa zur Erfassung der Lebensqualitat
eingesetzt wird, ist der EORTC QLQ-C30 (Europaischen Organisation fur Forschung
und Behandlung von Krebs) Fragebogen. Dieser bietet eine breite Anwendbarkeit

und einen guten Vergleich zwischen verschiedenen Studien.
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2. Fragestellung

Mit dieser Arbeit werden zwei palliative chirurgische Therapieverfahren bei
fortgeschrittenem Adenokarzinom des Pankreaskarzinoms einander
gegenubergestellt und sowohl im  Hinblick auf die postoperative
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch auf lhren Einfluss auf Prognose und

Verlauf analysiert.

+ Es werden postoperative Patientendaten nach partieller
Pankreatikoduodenektomie und chirurgischem Doppel-Bypass durch Anlage

einer biliodigestiven Anastomose und einer Gastroenterostomie erfasst.

« Die unterschiedlichen Resektionsverfahren werden hinsichtlich des peri- und
postoperativen Verlaufs analysiert und gegentbergestellt. Mittels schriftlicher
Umfrage bei den betreuenden Hauséarzten und gegebenenfalls telefonischer
Befragung der Patienten selbst soll das Langzeitiberleben dieser

Patientengruppe erfasst werden.

« Unterschiede der Operationsverfahren werden im Hinblick auf die

perioperative Morbiditat und Mortalitat analysiert.

« Vergleichende Analysen des Langzeitiberlebens sollen mdgliche Vorteile der
unterschiedlichen Resektionsverfahren herausarbeiten. Unterschiedliche
onkologische Aspekte des Tumorwachstums (Tumorzelldifferenzierung,
Tumorstadium) sollen auf ihren Effekt hinsichtlich des Einflusses auf die

Langzeitprognose analysiert werden.

+ Anhand des EORTC QLQ C-30-Fragebogens werden prospektiv
Patientendaten zur Lebensqualitdt erhoben bis 6 Monate nach Operation im
Langsschnitt erhoben und hinsichtlich der intra-individuellen Unterschiede zu

verschiedenen Zeitpunkten analysiert.

« Kernpunkte der Lebensqualitdt wie die Funktionsskalen, die Symptomskalen
und die allgemeine Lebensqualitdt werden im Hinblick auf Veranderungen und

Dynamik analysiert.
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3. Material und Methoden

3.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In der Zeit von Januar 1998 bis September 2009 wurden in der Klink fur Allgemeine
Chirurgie und Thoraxchirurgie der Universitatsklinik Schleswig Holstein, Campus Kiel
191 Patienten mit einem histologisch gesicherten duktalen Adenokarzinom des
Pankreas operiert. Pankreastumore anderer Entitdten als der eines Adenokarzinoms
wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Die Resektion des Tumors erfolgte
bei 114 Patienten im Sinne einer partiellen Pankreatikoduodenektomie. Bei 22 dieser
Patienten konnte der Tumor ,nur” in palliativer Intention reseziert werden. Aus dem
Gesamtkollektiv n=191 wurden 77 Patienten, welche an einem lokal irresektablen
Karzinom bzw. einem metastasierten Pankreaskarzinom erkrankten, mit Hilfe eines
doppelten Bypasses palliativ durch Anlage einer biliodigestiven Anastomose und
einer Gastroenterostomie versorgt. Die retrospektive Datenerhebung und die
Nachsorge erfolgten fur das Patientenkollektiv, das im Sinne einer Palliation operiert
werden konnte. Bei n=92 Patienten konnte ein histopathologisch gesicherter
tumorfreier Resektionsrand (RO-Resektion) erzielt werden. Bei n=22 Patienten
musste entweder mikroskopisch oder makroskopisch Tumorgewebe verbleiben
(R1/2-Resektion), dieses Patientenkollektiv wurde als palliativ reseziert (PR) definiert.
In der Gruppe der palliativ resezierten Patienten haben n=5 eine klassische partielle
Pankreatikoduodenektomie und n=17 eine Pylorus-erhaltende Resektion erhalten.

Die Aufteilung des Patientenkollektivs kann der Abbildung 3 entnommen werden.
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Gesamtanzahl der chirurgischen Interventionen bei Pankreaskopikarzinom: n =191

l

Pankreatikoduodenektomie:n= 114

l

W

r

Palliative Resektion (PR):n =22

Bypass Verfahren: n= 77

Lokal fortgeschrittenes
Pankreaskarzinom (M0O):

n=233

Metastasiertes
Pankreaskarzinom (M1):

n=44

Abb.1: Aufteilung des gesamten Patientenkollektivs
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3.2 Datenerfassung aus dem Krankenblattarchiv

3.2.1 Allgemeine Aspekte

Aus den Archiven der Universitatsklinik Kiel wurden retrospektiv Daten erhoben.
Dabei wurden ambulante sowie auch stationare Krankenakten ausgewertet. Zu den
in Punkt 3.1. genannten Patientengruppen erfolgte neben der verschlisselten
Erhebung der Stammdaten eine fallbezogene Dokumentation der Tumorausbreitung,
der Lymphknotenbeteiligung sowie der Fernmetastasierung, so dass ein
fallbezogenes Staging erfolgen konnte.

Hiernach folgten die Dokumentation des histologischen Gradings, des
Langzeitiiberlebens in Monaten, des Todestages, der perioperativen Mortalitat und

postoperativer Komplikationen.

3.2.2 Definition der postoperativen Mortalitat

Als postoperative Mortalitat wurden alle Todesfélle definiert, die sich wahrend des
stationdren Aufenthaltes im Rahmen der primaren Operation ereigneten.
Eingeschlossen wurden auch Patienten, deren Todesdatum zeitlich nach der in der

Literatur haufig artifiziell verwendeten ,30-Tage-Schwelle® lag.

3.2.3 Definition der postoperativen Morbiditat
Aufgetretene postoperative Komplikationen wurden nach folgenden Definitionen
erfasst:

Intraabdomineller Abszess: Intraabdominelle Verhalte, die einer operativen Revision

bzw. einer interventionellen Drainage bedurften.

Verzoégerte Darmpassage: Wenn nach dem 7. postoperativen Tag noch keine orale

Ernahrung moglich ist (Magensonde liegt, Patient erbricht bzw. wird parenteral
ernahrt).

Pankreasfistel: Die quantitative Pankreasenzymanalyse (Amylase und Lipase) aus

den Wunddrainagen am 3. postoperativen Tag liegt um das 3-fache Uber den
Serumwerten [66].
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Gallefistel: Jedes makroskopische, aus den Wunddrainagen ausgetretene gallige
Sekret, welches durch einen laborchemisch erhdhten Bilirubinwert bestatigt wurde
(3-fach Gber Serumwerten).

Nachblutung: Jede transfusionspflichtige Nachblutung.

Cholangitis: Die quantitative Gallengangsenzymanalyse (alkalischen Phosphatase,
gamma-Glutamyltranspeptidase, GOT und GPT sowie Bilirubin) aus dem Serum
und/oder apparative Diagnostik mittels Sonografie, ERCP und CT.

Gastrointestinale Anastomoseninsuffizienz: Jede endoskopisch, radiologisch oder

operativ nachgewiesene Anastomoseninsuffizienz.

Wundheilungsstérung: Jede Form der sekundaren Wundheilung.

Kardiale Komplikationen: Neu aufgetretene  Herzrhythmusstérungen, neu

aufgetretene pektangintése Beschwerden oder ein nachgewiesener Myokardinfarkt.
Pneumonie: Radiologisch nachgewiesene Infiltrate im Thoraxrontgenbild, die mit
einer klinischen und laborchemischen Entziindungskonstellation assoziiert sind.

Nierenversagen: Neu aufgetretene Hamodialysepflichtigkeit.

Sonstige: Harnwegsinfekt, Lungenembolie, hdAmmorrhagischer Schock, Septikamie,
Sepsis, Leberausfall, passageres Durchganssyndrom, Stenose der Arteria hepatica

communis, Truncus-coeliacus-Stenose, Platzbauch.
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3.3 Patientennachsorge mittels Fragenbogenanalyse

Die Datenerhebung wurde mit Fragebdgen ermittelt. Hierbei wurden die jeweiligen
Hausarzte der behandelten Patienten mittels Fax angeschrieben. Im Falle von
fehlenden Ruckantworten wurden diese telefonisch kontaktiert. Andernfalls wurde mit
den betroffenen Patienten oder deren Angehdérige personlich Kontakt aufgenommen.
Insgesamt wurde die Befragung im folgenden Zeitraum finfmal durchgefuhrt:
06/2005; 01/2006; 07/2006; 03/2009 und 08/2009

Inhalt des Fragebogens:
Todeszeitpunkt des Patienten

Todesursache

Tod sicher durch Progress bzw. Rezidiv der bekannten Tumorerkrankung?

A

Rezidiv bekannt?
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3.4 Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualit &t

Die Fragebdgen zur Beurteilung der Lebensqualitat wurden den Patienten jeweils vor
der Operation (Baseline), bei Entlassung aus dem Krankenhaus sowie 3, 6, 12 und
24 Monaten nach der Operation Ubergeben. Aufgrund der krankheitsbedingten
Lebenserwartung wurden nur vollstandig ausgefillte Fragebdgen bis zu 6 Monate
nach der Operation verwertet.

Die Analyse der Lebensqualitdit wurde durch Berechnung der intra-individuellen
Veranderungen im postoperativen Verlauf durchgefuhrt, wobei jede Differenz der
Messpunkte (bei Entlassung, 3 oder 6 Monate nach der Operation) mit dem
entsprechenden Baseline-Score des gleichen Patienten verglichen wurde. Die
mittleren Abweichungen wurden hiernach zwischen der Bypass- und der PR-Gruppe
verglichen.

Der Grund fur die Berechnung der intra-individuellen Unterschiede zu verschiedenen
Zeitpunkten war, die einzelnen Anderungen und die Dynamik herauszuarbeiten, da
diese sonst im Verborgenen geblieben waren, wenn der Vergleich sich nur auf die
einzelnen Gruppen konzentrieren wirde. Dartber hinaus ist das breite Spektrum der
inter-individuellen Punkteskala ein bekanntes Phanomen, das den Erhalt evidenter
Ergebnisse erschwert [67].

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit Hilfe des EORTC QLQ-C30

Fragebogens ermittelt.

3.5 EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen ist ein bewahrtes 30-Frageninstrument, welches
bei Tumorpatienten zur Anwendung kommt. Er besteht aus Einzel- und
Mehrfachfragen zur multifunktionalen Messung der Lebensqualitdt und beinhaltet
funf Funktionsskalen. Diese umfassen die korperliche Funktion, die Rollenfunktion,
die kognitive Funktion, die emotionale Funktion und die soziale Funktion. Ferner
umfasst er drei weitere Skalen, welche die Symptome der Ermidung, des
Schmerzes und der Ubelkeit / Erbrechen erfragen sowie eine Skala zur Bewertung
der allgemeinen Lebensqualitat [63].

Die verbleibenden Einzelfragen beziehen sich auf zusatzliche Symptome oder
Probleme, die haufig bei Krebspatienten angetroffen werden. Die Symptomskala

beinhaltet die Kategorien Dyspnoe, Appetitverlust, Schlafstérungen, Obstipation und
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Diarrhd. Abschlieend wird der Patient gebeten, Ausklnfte Uber die finanzielle
Belastung durch die Krankheit und der Behandlung zu geben.

Die Fragen sind von den Patienten nach dem Grad ihres Zutreffens zu beantworten.
Sie reicht von ,trifft Gberhaupt nicht zu® bis ,trifft sehr zu“. Den Fragen zur
Beantwortung der allgemeinen Lebensqualitat liegt eine 7-stufige Antwortskala von
.sehr schlecht® bis ,ausgezeichnet® zugrunde. Alle Skalen und Einzelfragen
erstrecken sich nach einer logarithmischen Transformation mit Messwerten von 0 bis
100. Den Funktionsskalen sowie der Skala zur allgemeinen
Lebensqualitatseinschétzung entspricht ein hoher Wert sowohl einem hohen Mal3 an
Funktionalitat als auch einem hohen Mafl} an Lebensqualitat. Auf der anderen Seite
entspricht ein den Symptomskalen und den Einzelfragen betreffend hoher Wert
einem hohen Mall an Symptomen und Problemen und somit einer geringeren
Lebensqualitat [63, 68].

3.6 Statistische Auswertung

Die Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.
Unterschiede beziglich des Langzeituberlebens wurden mit Hilfe des Log Rang
Testes ermittelt. Folgenden Variablen wurden hinsichtlich ihrer prognostischen
Relevanz untersucht: Palliative Resektion, Bypass-Verfahren sowie das
Tumorstadium. Die Datenanalyse erfolgte mit Hilfe von SPSS (Windows-Version
17.0, SPSS, Chicago, IL). Die Ergebnisse werden als totale Anzahl, Prozentwerte
oder Mittelwerte = Standardabweichung dargestellt. Die Verteilung der medizinischen
Daten wurde mittels Chi>-Test verglichen. In manchen Féllen war der Chi*-Test nicht
anwendbar, so dass alternativ der exakte Test nach Fischer zur Anwendung kam.
Ein globaler p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Die Lebensqualitdt-Daten wurden mittels WInSTAT ermittelt. Die Verteilung der
medizinischen Daten wurde mittels Chi*>-Test verglichen. Die Auswertung und
Berechnung der Studienergebnisse wurde nach dem EORTC-Scoring-Manual
durchgefuhrt, bei der die Rohwerte mit im Bereich von 0 bis 100 linear transformiert
wurden. Durch nicht-normale Verteilung der QoL Daten enthielt die statistische
Analyse nicht-parametrische Methoden. Der Vergleich der Veranderungen der
Lebensqualitat nach der Operation zwischen den beiden Gruppen wurde unter
Verwendung des Mann-Whitney-U-Tests durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In der palliativ resezierten Gruppe (PR) wurde das Tumorstadium mit Hilfe der
histopathologischen Untersuchung des Pankreaskopfresektats erstellt. Dabei konnte
bei allen Patienten der PR-Gruppe ein duktales Adenokarzinom nachgewiesen
werden. Das Tumorstadium der Bypass-Gruppe wurde prdoperativ anhand
bildgebender Diagnostik und durch intraoperative Befundung erstellt. Somit geben
die Daten der Bypass-Gruppe ein rein klinisches Tumorstadium wieder. Das mittlere
Patientenalter betrug 65,6 Jahre. Die Uuberwiegende Mehrheit (90,6%) der
resezierten Tumore war mafig bzw. wenig differenziert. Gleichzeitig wurde bei Uber
dreiviertel (82,2%) der Patienten ein fortgeschrittenes Tumorstadium Il bzw. IV nach
der UICC Klassifikation diagnostiziert. Die Ubersicht der Patientencharakteristika

kdnnen der Tabelle 3 entnommen werden.

gesamt PR Bypass
(n=99) (n=22) (n=77)
mittleres Alter (Jahre) 65,6 64,8 66,4
Differenzierung (%):
Gl 9,4 19 6,3
G2 62,4 28,6 73,4
G3 28,2 52,4 20,4
Stadium lla, Ilb (%) 17,9
Stadium |11, IV (%) 82,1

Tab. 3: Ubersicht palliativ operierter Patienten (>R0) eines duktalen Adenokarzinoms

des Pankreaskopfes
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4.1.1 Operationsassoziierte Morbiditat und Mortalit &t

Im untersuchten Kollektiv wurde eine kumulative Morbiditat von 46,5% erfasst. Das
fuhrende postoperative Problem war mit 13,1% eine verzogerte Darmpassage, die
jedoch bei allen Patienten im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes verschwand. Die
haufigste schwere postoperative Komplikation war mit 5,1% die Gallefistel. Alle
weiteren Komplikationen, die nach Resektion nachgewiesen wurden, traten bei
weniger als 5% der Patienten auf.

Die kumulative postoperative Mortalitat betrug 4%. Die Morbiditats- und
Mortalitdtsraten des gesamten Patientenkollektivs kénnen der Tabelle 4 entnommen

werden.
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Kumulative Morbiditat % 46,5
Verzogerte Darmpassage % 13,1
Nachblutung % 2

Gallefistel %

w o
|_\

Gastrointestinale Anastomoseninsuffizienz %
Pankreas-Fistel %

Cholangitis %

intraabdomineller Abszess %
Wundheilungsstdrung %

Kardiale Komplikation %

Pneumonie %

Nierenversagen %

Al

Sonstige %
Mortalitat %

A 0O N P P WODN W W

Tab. 4: Zusammenfassung der Morbiditats- und Mortalitatsraten bei palliativer

Resektion und Doppel-Bypassverfahren
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4.2 Langzeitiberleben nach operativem Verfahren

Wie bereits einleitend erwahnt, wird in der Literatur nach RO-Resektion Giber 5-Jahres
Uberlebensraten zwischen 19 und 24 % berichtet. In dem der Analyse
zugrundeliegenden Patientenkollektiv, konnten von 114 in kurativer Intention
operierten Patienten 92 RO reseziert werden. Bei 22 Patienten musste die Operation
im Sinne einer R1- bzw. R2-Resektion beendet werden und 77 Patienten erhielten
eine Bypass-OP. Es wurden die operativen Verfahren im Sinne einer Palliation

hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf das Langzeitiberleben untersucht.

Bei der Analyse ergab sich fir die in palliativer Intention operierten Patienten (PR)
ein medianes Uberleben von 7 Monaten. Entsprechend dazu ergab sich fir alle mit
Bypass Verfahren operierten Patienten ein medianes Uberleben von 5 Monaten. In
letzerer Gruppe fand sich ein medianes Uberleben fiir Patienten ohne Metastasen
(MO) von 7 Monaten. Patienten mit metastasiertem Karzinom wiesen hier einen

Medianwert von 5 Monaten auf.

Beim Vergleich der Resektionsverfahren untereinander, konnten statistisch
signifikante Unterschiede bei palliativer Resektion (PR) versus Bypass Verfahren
(p=0,023), PR versus Bypass Verfahren M1 (p=0,01) und Bypass Verfahren MO
versus Bypass Verfahren M1 (p=0.049) nachgewiesen werden. Fir die PR liegt die
Uberlebensrate nach einem Jahr bei 57,1% und fir das Bypass-Verfahren bei 29,4%
Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven beider Resektionsverfahren kénnen den

Abbildungen 2 bis 3 enthommen werden.
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Kumulatives Uberleben nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren
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Abb. 2: Vergleich des kumulativen Uberlebens bei
Resektion (PR) und Bypass Verfahren.
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Kumulatives Uberleben nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren
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Abb. 3: Vergleich des kumulativen Uberlebens nach palliativer Resektion (PR) und
Bypass Verfahren

Kumulatives Uberleben nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren
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Abb. 4: Vergleich des kumulativen Uberleben nach palliativer Resektion (PR) und
Bypass Verfahren.
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4.3 \Vergleich des Langzeituberlebens hinsichtlich t umorassoziierter
Prognosefaktoren

4.3.1 Tumorstadium

An Hand der praoperativen Bildgebung, dem intraoperativen Befund und dem
postoperativen pathologischen Befunden (bei den palliativ resezierten Patienten)
wurden die Kklinischen bzw. pathologischen Tumorstadien nach der UICC
Klassifikation ermittelt. Sowohl in der Bypass-Gruppe als auch in der PR-Gruppe
stellt sich das Tumorstadium als ein relevantes Prognosekriterium dar. So zeigt sich
ein signifikanter Unterschied (p=0.012) fur das Langzeitiberleben in den frihen
Tumorstadien IIA und 1IB zu Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumor der Stadien
[Il und IV (Abbildung 4).

Kumuliertes Uberleben in Abhangigkeit vom Tumorstadium
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Abb. 4: Vergleich des kumulativen Uberlebens der Tumorstadien lIA und 1IB gegen
die Tumorstadien Il und IV bei Patienten mit Pankreaskopfkarzinom im Sinne einer
Palliation.
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Ebenfalls findet sich beziiglich des Uberlebens ein signifikanter Unterschied der

Stadien 1A (p= 0,03), 1IB (p=0,0033) und Il (p=0,043) im Vergleich zum
metastasierten Tumor der Stadien IV (Abbildung 8).
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Abb. 5: Vergleich des kumulativen Uberlebens der Tumorstadien IIA, 1IB, Il und IV
bei Patienten mit Pankreaskopfkarzinom
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Die 1-Jahres Uberlebensrate der PR- und der Bypass-Gruppe fiir die Stadien [IA/IIB
lagen bei 43,8% und fur II/IV bei 22,5%. Der mittlere Uberlebenszeitraum lag bei
12,6 Monate fur die Stadien [IA/IIB und 7,5 Monate fur die Stadien 1I/IV. Weitere

Uberlebensraten kénnen der Tabelle 5 entnommen werden.

Mittleres
Stadium 1 Jahr 2 Jahre 3Jahre 4 Jahre 5 Jahre Uberleben n=99
(Monate)
A 60% 20% - - - 14,8 5
1B 36,4% 27,3% - - - 11,5 13
11 33,3% 6,7% - - - 9,1 34
v 14,6% 2,4% - - - 6,2 47
IAund IIB 43,8% 25% - - - 12,6 18
MundIV 225% 4,2% - - - 7,5 81

Tabelle 5: Uberlebensraten und mittlerer Uberlebenszeitraum unterteilt in Stadien

nach palliativer Resektion und chirurgischem Bypass-Verfahren
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4.3.2 Tumorzelldifferenzierung

Ein relevanter Faktor fur die Uberlebensprognose war die Tumorzelldifferenzierung
(Abbildung 6). Unter den Patienten, die sich der palliativer Resektion oder dem
Bypass Verfahren unterzogen haben, zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil (p
= 0,013) bei histologisch nachgewiesenen gut differenzierten (G1) Tumoren im
Vergleich zur Patientengruppe mit maRig differenzierten Tumoren (G2). Bei Patienten
mit schlecht differenzierten Tumoren (G3) =zeigte sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil. Die 1-Jahres Uberlebensrate fiir das gesamte Patientenkollektiv
mit gut differenzierten Tumoren betrug 66,7 % im Vergleich zu 42,4 % bei Patienten
mit einem maRig differenzierten Tumor und 23,8% bei einem gering differenzierten
Tumor. Die 5-Jahre Uberlebensraten firr gut differenzierte Tumore lagen bei 5,6%
und fiir maRig differenzierte Tumore bei 1%. Die mittlere Uberlebensdauer lag fur G1
= 21 Monate, G2 = 14 Monate und G3 = 9 Monate. Weitere Uberlebensraten kdnnen

der Tabelle 6 enthommen werden.
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Kumulatives Uberleben nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren
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Abb. 6: Vergleich des kumulativen Uberlebens bei palliativer Resektion und Bypass
Verfahren mit histologisch nachgewiesenen gut differenzierten Tumorzellen (G1) im
Vergleich zu méfRig (G2) und schlecht differenzierten (G3) Tumorzellen.

Grading 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre n=99
1 66,7% 38,9% 16,7% 11,1% 5,6% 6
2 42,4% 20,2% 4,0% 1,0% 1,0% 65
3 23,8% 2,4% - - - 28

Tab. 6: Zusammenfassung der Uberlebensraten der PR- und Bypass-Gruppe
unterteilt nach Grading
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4.4 Vergleich von Morbiditdt, Mortalitat und Langze itiberleben zwischen
palliativer Resektion und Bypass Verfahren

Im Folgenden wurden die aufgetretenen Komplikationen nach palliativer Resektion
und dem Bypass Verfahren einander gegentibergestellt und verglichen.

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer lag bei 31 (+/-11) Tagen in der PR-
Gruppe und bei 17,5 (+/-7) Tagen in der Bypass-Gruppe.

Insgesamt erlitten 46 von 99 Patienten (46,5%) postoperative Komplikationen. Die
haufigsten postoperativen Komplikationen in der Bypass-Gruppe waren die
verzogerte Darmpassage (15,6%) gefolgt von der Gallefistel (10,6%). In der PR-
Gruppe hingegen trat als haufigste Komplikation die Pankreasfistel (9%) auf.

Damit ergab sich eine Morbiditat mit 34 von 77 Fallen (44,1%) nach Bypass-OP und
in 12 von 22 Fallen (54,5%) nach palliativer Resektion.

Die postoperative Mortalitdtsrate der Bypass-Gruppe lag bei 3.9% und in der PR-
Gruppe bei 4,5%. Die Morbiditatsraten und Mortalitdtsraten der beiden
Patientengruppen waren somit in der PR-Gruppe erhoht, jedoch nicht signifikant
nachweisbar.

Die Morbiditatsraten und Mortalitatsraten konnen der Tabelle 7 entnommen werden.
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Bypass-OP Palliative

Resektion pcm/ze;test
N n=77 n=22
Geschlecht

Weiblich 38 (49,4%) 8 (36,4%)

Mannlich 39 (50,6%) 14 (63,4%)
Stationstage 175 +/-7 31+/-11
Kumulative Morbiditat 34 (44,1%) 12 (54,5%) 0,338
Verzdgerte Darmpassage 12 (15,6%) 1 (4,5%)
Nachblutung 2 (4,3%) 0
Gallefistel 5 (10,6%) 0
Gastrointestinale
Anastomoseninsuffizienz 2 (4,3 %) 1 (4,5%)
Pankreas-Fistel 1(2,1%) 2 (9%)

Cholangitis 2 (4,3%) 1 (4,5%)
intraabdomineller Abszess 1(2,1%) 1 (4,5%)
Wundheilungsstérung 2 (4,3%) 1 (4,5%)

Kardiale Komplikation 1(2,1%) 0

Pneumonie 0 1 (4,5%)
Nierenversagen 1(2,1%) 1 (4,5%)

Sonstige 5 (10,6%) 3 (13,5%)
Mortalitat 3 (3,9%) 1 (4,5%) 0,887

Tab. 7: Postoperative Morbiditat und Mortalitat bei palliativer Resektion und Bypass

Verfahren bei duktalen Adenokarzinom des Pankreaskopfes
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4.5 Altersgruppen und Langzeittiberleben

Weiterhin wurde die Auswirkung des Alters der Patienten auf das Langzeitiberleben
hinsichtlich PR und Bypass Verfahren untersucht (Abbildung 7). Es wurden drei
Altersgruppen gebildet und verglichen. Die Aufteilung erfolgte in folgenden Gruppen:
<60 Jahre, 60 bis 74 Jahre und =75 Jahre. Dabei zeigt sich im analysierten
Patientenkollektiv nach Pankreaskopfresektion fur beide Verfahren kein statistisch

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gruppenaufteilung.

Kumulatives Uberleben nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren

—TI 1= 60 Jahre

— 160 - 74 Jahre

-7z 75 Jahre
+ 60 - 74 Jahre zensiert
> =735 Jahre zensiert

0.8+

o
o
1

Kum. Uberleben (%)
a
1

0,24

0,049

[
=
=1
8]
o
w
(=1
e
(=]

Zeit (Monate)

Abb. 7: Vergleich des kumulativen Uberlebens unterschiedlicher Altersgruppen mit

Pankreaskopfkarzinom nach palliativer Resektion und Bypass Verfahren
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4.6 Lebensqualitat

4.6.1 Teilnahmebereitschaft und Antwortraten

Die Fragebdgen wurden praoperativ von 59 Patienten in der Bypass-Gruppe und 18
Patienten in der PR-Gruppe komplett ausgefullt. Die Antwortraten zum Zeitpunkt der

Entlassung, 3 und 6 Monate postoperativ zeigt die Tabelle 8.

Bypass -OP PR Total
Préoperativ 59 (100%) 18 (100%) 77 (100%)
Entlassungszeitpunkt 59 (100%) 12 (67,7%) 71 (92,2%)
3 Monate postoperativ 41 (69.5%) 10 (55,6%) 51 (66,2%)
6 Monate postoperativ 32 (54.2%) 5 (27,8%) 37 (48.1%)

Tab. 8: Verteilung der Teilnahmebereitschaft und der Antwortraten

37



4.6.2 Praoperativer Vergleich der funf Funktionssk alen, der allgemeinen
Lebensqualitatsskala und der Symptomskalen

Der préoperative Vergleich der Gruppen Bypass-OP und PR zeigt in fast allen klinischen
Symptomskalen sowie der .finanziellen Schwierigkeiten* des EORTC signifikant hthere Werte
in der Patientengruppe, die sich einer Bypass-OP unterzogen hat. Ausgenommen davon sind
Diarrhd (p-Wert=0,21) und Schmerz (p-Wert=0,5). In der allgemeinen Lebensqualitatsskala
und in den Funtikonsskalen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Niedrige Werte in den funf Funktionsskalen sowie ein hoher Wert in der allgemeinen
Lebensqualitatskala bedeuten eine hohe Funktionalitdt und dementsprechend eine hohe
Lebensqualitat. Ein hoher Wert auf einer Skala der klinischen Symptomatik steht fir eine hohe

Auspragung des Symptoms sowie eine entsprechend verminderte Lebensqualitat.
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Bypass -OP PR P-Wert
Kdrperliche Funktion 77 (+-17) 72 (+/-30) 0.63
Rollenfunktion 77 (+/-29) 75 (+/-32) 0.65
Emotionale Funktion 67 (+/-23) 60 (+/-23) 0.24
Kognitive Fu nktion 83 (+/-23) 87 (+/-15) 0.87
Soziale Funktion 67 (+/-25) 77 (+/-28) 0.08
Allgemeine 48 (+/-17) 47 (+/-22) 0.73
Lebensqualitat
Mudigkeit 57 (+/-25) 48 (+/-39) 0.42
Ubelkeit/Erbrechen 37 (+/-20) 11 (+/-25) 0.0003
Schmerz 57 (+/-29) 58 (+/-37) 0.5
Dyspnoe 55 (+/-22) 30 (+/-38) 0.0002
Schlaflosigkeit 63 (+/-29) 43 (+/-35) 0.02
Appetitverlust 71 (+/-28) 49 (+/-33) 0.0006
Obstipation 51 (+/-29) 16 (+/-36) <0.0001
Diarrho 43 (+/-22) 32 (+/-39) 0.21
Finanzielle 52 (+/-25) 10 (+/-30) 0.0007
Schwierigkeiten
Tab. 8: Praoperativer Vergleich der funf Funktionsskalen, der allgemeinen

Lebensqualitatsskala und der Symptomskalen bei palliativer Resektion im Vergleich zum

chirurgischen Doppel-Bypass-Verfahren
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4.6.3 Intra-individuelle Veranderungen in den Funkt  ions- und Symptomskalen sowie

in der allgemeinen Lebensqualitat

Um die postoperativen intra-individuellen Veranderungen herauszuarbeiten, wurden die
individuellen postoperativen Daten der Bypass- und der PR-Gruppe von den praoperativen
Daten subtrahiert. Die Ergebnisse in der Tabelle 9 und den Abbildungen 8 und 9 stellen die
intra-individuellen Unterschiede vergleichend gegenuber.

Innerhalb der Funktionsskalen zeigte sich 6 Monate postoperativ eine signifikant hohere
Verbesserung der korperlichen Funktion in der Bypass-Gruppe im Gegensatz zur PR-
Gruppe.

In der Patientengruppe, die sich einer palliativen Resektion unterzogen hat, zeigten sich
hingegen signifikante Verbesserungen im Bereich der sozialen und der kognitiven
Funktion innerhalb der ersten Tage nach dem Eingriff. Drei Monate spater zeigte sich
zudem eine signifikante Verbesserung der kognitiven und der emotionalen Funktion in der
PR-Gruppe.

Zudem konnte anhand der allgemeinen Lebensqualitat eine Erholung beider Gruppen mit
allmahlicher Normalisierung der Werte auf Ausgangsniveau beobachtet werden. Diese
Werte kbnnen jedoch trotz ihrer Tendenz nicht als statistisch signifikant eingestuft werden.
Bezuglich der Symtomskala treten in der PR-Gruppe signifikante Erhéhungen der Luftnot
innerhalb der ersten Tage nach dem Eingriff sowie Ubelkeit, Dyspnoe, Obstipation und
Diarrh6 drei Monate postoperativ im Vergleich zu der Bypass-Gruppe. Sechs Monate nach

Eingriff wurde eine signifikant erhéhte Appetitlosigkeit in der Bypass-Gruppe angegeben.
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Differenz postoperativ

Differenz nach 3 Monate n

Differenz nach 6 Monaten

Bypass - PR

OoP

p_
Wert

Bypass - PR

OP

p-Wert

Bypass - PR

OP

p_
Wert

Kdrperliche Funktion

Rollenfunktion

Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Soziale Funktion

Allgemeine
Lebensqualitat

Ermudung

Ubelkeit/Erbrechen

Schmerz

Dyspnoe

Schlaflosigkeit

Appetitlosigkeit

Obstipation

Diarrhoe

Finanzielle
Schwierigkeiten

-28 (+/-23) -38 (+/-21) 0.15

-36 (+/-29) -55 (+/-22) 0.14

-15 (+/-20) -9 (+/-12) 0.57

-12 (+/-20) -33 (+/-37) 0.04

-12 (+/-31) -39 (+/-21) 0.002

-11 (+/-23) -17 (+/-25) 0.57

15 (+/-21) 33 (+/-33) 0.07

3(+/-35) 6 (+-8) 0.88
8 (+/-18) 6 (+-16) 1
0.000

-3 (+-18) 22 (+-16)
14 (+/-31) 22 (+/-33) 0.32
14 (+1-27) 22 (+/-66) 0.07
0(+-37) 0(+-0) 0.5

33 (+/-20) 55 (+/-45) 0.17

22 (+/-26) 9 (+/-16) 0.09

-26 (+/-16) -44 (+/-38) 0.56
-38 (+/-40) -46 (+/-29) 0.93
-4 (+/-20) -12 (+/-18) 0.03
3 (+/-28) -20 (+/-13) <0'f00
23 (+/-40) -46 (+/-28) 0.28
0.46

-5 (+/-22) -4 (+/-19)

14 (+-32) 28 (+/-21) 0.21
-15 (+/-27) 22 (+/-30) 0.0008
-4 (+/-33) 5(+/-14) 0.19
-17 (+/-46) 19 (+/-21) 0.007
-8 (+/-34) 12 (+/-21) 0.051
-10 (+/-52) 12 (+/-48) 0.09
-27 (+-43) 5(+/-18) 0.01
-25 (+/-45) 28 (+/-63)

0.02

-6 (+/-37) 21 (+-43) 0.3

-22 (+1-22) 0 (+/-0) 0.007

-29 (+/-48) -7 (+/-9)

-1 (+/-24) -7 (+/-9)

3 (+/-33) -7 (+-9)

-4 (+1-30) '1‘118(;' F
14 (+/-

3(+28) g

-7 (+/-26) 0 (+/-0)

-19 (+/-28) 0 (+/-0)

-12 (+/-33) 7 (+1-9)

14 (+/-

10 (+30) g

-21 (+/-33) 0 (+/-0)

-39 (+/-41) -33 (+/-0)

-29 (+/-57) 0 (+/-0)

33 (+/-35) '123(; -
14 (+/-

A1 (+-46) g

0.18

0.1

0.12

0.6

0.36

0.07

0.06

0.16

0.12

0.06

0.01

0.09

0.65

Tab.9: Vergleich der intra-individuellen Unterschiede der Funktions- und Symptomskalen

sowie der allgemeinen Lebensqualitdt zum Ausgangswert zwischen PR-Gruppe und

Bypass-Gruppe fur alle drei Zeitpunkte
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Abb.8: Vergleich intra-individueller Veranderungen der Lebensqualitat in Bezug auf die
Funktionsskalen und die allgemeine Lebensqualitdt zum Zeitpunkt der Entlassung, 3 und

6 Monate nach chirurgischem Doppel-Bypass-Verfahren und palliativer Resektion
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Abb.9: Vergleich intra-individueller Veranderungen der Lebensqualitat in Bezug auf die
Symptomskalen zum Zeitpunkt der Entlassung, 3 und 6 Monate nach chirurgischem

Doppel-Bypass-Verfahren und palliativer Resektion
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5. Diskussion

5.1 Einfluss auf Langzeitiberleben sowie Morbiditat und Mortalitat.

5.1.1. Allgemeines

Das Wissen Uber prognostische Faktoren beim Auftreten einer malignen Erkrankung
insbesondere fir das Pankreaskarzinom, das in den meisten Fallen spat diagnostiziert
wird und dadurch in seiner Ausdehnung und Metastasierung oftmals weit fortgeschritten
ist, kann entscheidende Hinweise flr das weitere therapeutische Vorgehen geben.

Eine Operation unter kurativen Gesichtspunkten ist nur dann moglich, wenn keine
Fernmetastasen vorliegen und der Tumor in seiner lokalen Ausdehnung resektabel
erscheint [38]. Bei Zweidrittel der betroffenen Patienten besteht zum Zeitpunkt der
Diagnose aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums nur noch die Moglichkeit eines
palliativen Vorgehens. Die mittlere Uberlebenszeit wird hier zwischen 4 und 6 Monaten
angegeben [34, 69]. Entsprechend findet man eine 5-Jahres Uberlebensrate zwischen 0%
und 5% [70-71]. Durch Senkung der peri- und postoperativen Mortalitat [71-73] aufgrund
standardisierter Verfahren und eine verbesserte perioperative medizinische Betreuung
wurden in den letzten Jahren die Grenzen der Resektabilitéat in Frage gestellt und auch
fortgeschrittene Tumorstadien mit dem Ziel der Verbesserung der Prognose und der
Lebensqualitat im Krankheitsverlauf reseziert. Dadurch wurden Resektionsraten bis zu
50% erreicht [71, 74].

5.1.2. Langzeitiiberleben

Bedingt durch das aggressive Wachstum mit friher Infiltration in lymphatisches und
perineurales Gewebe ist die Prognose des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas
generell als schlecht einzustufen. Aufgrund haufig fehlender Frihsymptome befinden sich
die Tumore in der Regel bei Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen und nicht mehr in
toto resektablen Zustand. Ferner sprechen sie auf alle bis heute verfiigbaren palliativen
Therapieschemata nur sehr schlecht an.

Die Prognose der untersuchten Patienten bei nicht durchfihrbarer Resektion ist als sehr
schlecht einzustufen. Das mediane Uberleben im untersuchten Patientenkollektiv betrug 6

Monate. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit grof3en klinischen Studien, die das
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mediane Uberleben bei lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten Karzinomen des
Pankreaskopfes zwischen 5 und 9 Monaten angeben [95].

Die palliative Resektion zeigt in der eigenen Analyse hinsichtlich des Uberlebens einen
signifikanten Uberlebensvorteil im Gegensatz zum Bypass-Verfahren mit einer deutlich
erhohten Uberlebensrate nach einem Jahr. Hierzu lassen sich in der Literatur nur sehr
wenige Studien finden. In vergleichbaren Studien von Schniewind et al. und Tachezy et al.
konnte ein signifikant erhohtes Langzeitiberleben der PR-Gruppe nicht beobachtet
werden [32,94].

Da in dieser Studie die palliative Resektion zunadchst in einer kurativen Intention
durchgeftihrt wurde und sich erst intraoperativ herausstellte, dass der Tumor nicht in toto
reseziert werden kann, kann angenommen werden, dass sich die PR-Gruppe in einem
klinisch friheren Erkrankungsstadium als die Bypass-Gruppe befand. Dieses kdnnte eine

Erklarung fir den Uberlebensvorteil der PR-Gruppe darstellen.

5.1.3. Morbiditat und Mortalitat

In der Literatur wird die postoperative Mortalitat nach Pankreaskopfresektion Mitte der
achtziger Jahre mit bis zu 30 % angegeben [26]. Publikationen der letzten 20 Jahre
weisen einen Rickgang der postoperativen Mortalitdtsrate auf unter 5% aus [75]. Die
praoperative Einschatzung der Resektabilititt des Tumors, die Wahl des operativen
Verfahrens, die Erfahrung des Operateurs und Fortschritte im Bereich des perioperativen
Managements werden als entscheidende prognostische Faktoren gewertet. Ferner wird
die Erfahrung der operierenden  Einrichtungen  sowohl hinsichtlich  der
Pankreaskopfresektion selbst, als auch hinsichtlich der weiteren medizinischen
perioperativen Versorgung in der Literatur beztglich der erreichten Ergebnisqualitat als
wesentlich erachtet. So hat die Fallzahl der pro Jahr operierten Patienten einen
eindeutigen Einfluss auf die Mortalitatsrate [76-77]. Fur die chirurgische Therapie des
Pankreaskarzinoms wird in den Therapieleitlinien der Fachgesellschaften eine post-
operative Mortalitdtsrate von < 5 % als eine Grenze fir die behandelnden chirurgischen
Zentren gefordert. Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine postoperative Mortalitat von 4,5 %
in der PR-Gruppe und 3,9 % in der Bypass-Gruppe ermittelt. Sie liegt somit im Bereich der
oben genannten aktuellen publizierten Daten, wobei kritisch angemerkt werden muss,
dass in einigen Studien die postoperative Mortalitdt als ein 30-Tage-Intervall interpretiert
wurde, so dass die ,reale” postoperative Mortalitat unterschatzt bzw. zu positiv dargestellt

wurde.
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Die postoperative Morbiditat variiert in spezialisierten Zentren zwischen 18% und 54%. Im
gesamten untersuchten Patientenkollektiv konnte ein Morbiditatsrate von 46,5%, in der
Bypass-Gruppe 44,1% und 54,5% in der PR-Gruppe ermittelt werden. Somit liegt das
Ergebnis in einem mit anderen Zentren vergleichbaren Bereich [98]. Die erhohte
Komplikationsrate in der PR-Gruppe ist jedoch nicht signifikant erhéht.

Die Magenentleerungsstorung bzw. die verzégerte Darmpassage ist eine der haufigsten
Komplikationen nach Pankreasresektion mit einer Inzidenz von 19-57% [96]. Sie trat
jedoch als haufigste Komplikation in der Bypass-Gruppe in 15,6% der Félle auf. Die
zweithalfigste Komplikation in der Bypass-Gruppe war die Gallefistel mit 10,6%. Beim
Vorliegen einer Magenentleerungsstérung sollte eine Diagnostik zum Ausschluss einer
moglichen Ursache erfolgen (z. B. intraabdomineller Verhalt, Anastomosenproblematik),
die weitere Therapie erfolgt dann je nach Befund entweder kausal oder symptomatisch.
Eine Pankreasfistel trat in 9% der PR-Gruppe als haufigste Komplikation auf. Die
wesentliche Ursache fur postoperative Komplikationen nach palliativer Resektion stellt die
Rekonstruktion des Pankreasrestes dar, die insbesondere bei weichem Pankreas
technisch anspruchsvoll ist und zu Komplikationen fihren kann. Somit unterstreichen die
Resultate die Feststellung, dass die Erstellung der Pankreatikojejunostomie einen
wesentlichen Faktor der Operation darstellt [78]. Trotz der hohen Brisanz, die die Integritat
dieser Anastomose fur den Erfolg der Operation hat, haben publizierte Analysen
verschiedener Nahttechniken bzw. die Modifikation hin zu einer Pankreatiko-Gastrostomie
keine eindeutig Uberlegene Technik herausarbeiten konnen [79-80]. In dem hier
analysierten Patientengut kamen verschiedene Nahttechniken der
Pankreatikojejunostomie zum Einsatz, ohne dass in der retrospektiven Analyse
Unterschiede zwischen den einzelnen Techniken nachgewiesen werden konnten.

Eine mdogliche Definition der Komplikationen nach Pankreaschirurgie wurde kirzlich von
De Oliveira et al. veroffentlicht. In ihrer Studie lag die Gesamtkomplikationsrate bei 58%,

wovon 3% schwerwiegende Komplikationen waren [97].
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5.2. Bedeutung Tumor-assoziierter Faktoren auf das operative Langzeitergebnis

5.2.1. Tumorstadium

Ein prognostisch relevantes Diagnosestadium stellt das Tumorstadium dar. Lokalisierte
Stadien zeigen im Vergleich zu den lokal fortgeschrittenen Tumorstadien nach Resektion
einen signifikanten Langzeitiiberlebensvorteil auf. So betrug die 1-Jahr Uberlebensrate bei
lokalisiertem Tumorwachstum der UICC Tumorstadien 1A und 11B 43,8% im Vergleich zu
22,5% bei fortgeschrittenen Tumorstadien 1l und [V. Bei dieser Betrachtung muss
berlcksichtigt werden, dass es dich bei den lokalisierten Tumorstadien um Patienten
handet, die trotz technischer Resektabilitat, entweder nur inkomplett reseziert wurden
oder auf Grund von erheblichen Co-Morbidtaten nur im Sinne eines Bypassverfahrens
behandelt wurden. Aus diesem Grund fallen die ermittelten Uberlebensraten im Vergleich
zu publizierten Ergebnissen entsprechender Zentren schlechter aus [81].

Dies unterstreicht den hohen Bedarf an wirksamen adjuvanten bzw. palliativen
Therapiekonzepten, die zu einer Verbesserung der Prognose beitragen kdénnen. Grol3e
randomisierte Studien weisen nach, dass eine adjuvante Chemotherapie z.B. mit 5-

Floururacil oder Gemcitabin diese Ergebnisse eindeutig verbessern kdnnen [52-53].

5.2.2. Tumorzelldifferenzierung

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Differenzierung der Tumorzellen ein signifikant
prognostisches Kriterium hinsichtlich der Langzeitprognose darstellt. Die 1-Jahres
Uberlebensrate fir Patienten mit gut differenzierten Tumoren betrug 66,7 % im Vergleich
zu 42,4 % bei Patienten mit einem mafRig differenzierten Tumor und 23,8% bei wenig
differenziertem Tumor. Die 5 Jahre-Uberlebensraten fiir gut differenzierte Tumore lagen
bei 5,6% und fur maRig differenzierte Tumore bei 1%. Auch fir die
Tumorzelldifferenzierung sind die Ergebnisse vergleichbar mit publizierten Ergebnissen
anderer Autoren [75, 82]. Somit legen die Ergebnisse nahe, nicht nur das Tumorstadium
als Indikator fur eine moglich adjuvante Therapie heranzuziehen. Sie unterstreichen die

Notwendigkeit, auch der Differenzierung der Tumore Beachtung zu schenken.
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5.4. Der Einfluss des Alters auf das Langzeittiiberle  ben

Die von uns untersuchte Gruppe von insgesamt 85 Patienten setzte sich zu 46 % aus
Frauen und 52 % aus Mannern, mit einem medianen Alter von 65,6 Jahren, zusammen.
Die Geschlechterverteilung und das Alter entsprechen der Zusammensetzung
vergleichbarer Studien [83-84]. Hinsichtlich des Uberlebens konnte bei beiden
Geschlechtern kein wesentlicher Unterschied festgestellt werden. Auch in der Literatur gab
es hierfur keine Indizien [85-87]. Im Vergleich der Altersgruppen zeigten die Unter-
Sechzigjahrigen, die Uber-Flnfundsiebzigjahrigen und der dazwischen liegende Bereich
keine signifikanten Unterschiede auf. Hierbei ist hinsichtlich des Prognoseparameters Alter
ein Vergleich mit anderen Studien schwierig, da die Altersgrenzen zur Gruppenaufteilung
unterschiedlich definiert wurden. So zeigten sich bei vergleichbaren Studien, die die
Altersgrenze auf 65 festlegten, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Langzeituberleben [85, 88].

5.5 Lebensqualitat

Nur wenige Studien befassen sich mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach
palliativ-chirurgischer Behandlung beim Pankreaskarzinom [49, 89]. Ein direkter Vergleich
der Lebensqualitat zwischen PR und Bypass-OP wurde bisher nur vereinzelt publiziert [32,
94]. Daruber hinaus gibt es in der Literatur keinen Konsens Uber einen Standard zur
Untersuchung der Lebensqualitat. Neben der Anwendung eines standardisierten
Fragebogens wie den EORTC QLQ-C30, messen einige Autoren die Lebensqualitat
anhand der Morbiditat, der Anzahl der Re-Interventionen und der Wiederaufnahmeraten.
Diese behandeln leider nur einen kleinen Ausschnitt des Konstrukts Lebensqualitat. In
einer vergleichenden Studie von Kuhlmann et al. stellen sich nahezu identische
Wiederaufnahmeraten in der PR- und der Bypass-Gruppe dar. Daraus wurde der Schluss
gezogen, dass die Lebensqualitat beider Gruppen hinsichtlich einer Palliation gleichwertig
zu sein scheint [90].

Andere Studien verglichen die kurative Resektion mit der Bypass-Operation bei
irresektablen Pankreaskarzinom oder Einzel- mit Doppel-Bypass-Verfahren in
inhomogenen Gruppen [49], wahrend eine polnische Gruppe die Lebensqualitdt nach
Bypass-OP bei 17 Patienten versus palliative Resektion bei 26 Patienten publizierte. Diese
Studie schlief3t Patientendaten bis zum Jahr 2004 ein und wurde ebenfalls mit dem
EORTC QLQ-C30 Fragebogen durchgefuhrt [91]. In dieser Studie fanden Kostro et al.
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einen Anstieg der emotionalen und der kérperlichen Funktion nach palliativer Resektion
und eine Verschlechterung nach Bypass-OP mit vermehrt auftretenden gastro-intestinalen
Komplikationen. Die Gruppe schlussfolgert die PR, sofern technisch mdoglich, dem
palliativen Bypassverfahren vorzuziehen.

Die Auswertung der Lebensqulitatsergebnisse der vorliegenden Studie weist jedoch in eine
gegensatzliche Richtung. Der grol3e Unterschied in der aktuellen Studie verglichen zu
ahnlichen Studiendesigns ist die Analyse der Skalenwerte zu den Ausgangswerten, die zu
verschiedenen Zeitpunkten nach OP mit dem Ziel einer Fokussierung auf die intra-
individuellen Veranderungen der Lebensqualitat durchgefuhrt wurden. Somit konnten
postoperativ signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit einer starkeren und
friheren Abnahme der kognitiven und sozialen Funktionaltat gemessen werden. Ebenfalls
konnte ein erhéhter Anstieg der emotionalen und kognitiven Funktion in der PR-Gruppe
nach 3 Monaten gezeigt werden. Eine Erklarung fir die frihe Verschlechterung der
Funktionalitat nach palliativer Resektion kdnnte die Tatsache sein, dass die Patienten nicht
Uber die palliative Situation die Erkrankung aufgeklart waren wie vergleichsweise vor
einer Bypass-OP. Hierdurch wird verstandlich, dass sie nach dem Eingriff zunéchst Zeit
bendtigten und somit die neue Lebenssituation, namlich einen Residual-Tumor in sich zu
tragen, zunéchst sowohl verkraften als auch akzeptieren mussten. Die Bypass-Gruppe
hingegen zeigt praoperativ signifikant hohere Werte in fast allen Bereichen der
Symptomskalen und konnte so das weit fortgeschrittene Stadium der Erkrankung
wiederspiegeln.

Nach operativer Versorgung im Sinne des Doppel-Bypass-Verfahrens kam es zu einer
Verbesserung der genannten Symptome, wahrend in der PR-Gruppe ein Anstieg von
Ubelkeit, Dyspnoe, Diarrhé und Obstipation zu verzeichnen war. Die Normalisierung der
Symptome auf fast Ausgangsnivea in beiden Gruppen konnte an einem ,response-shift*
liegen.

Dieses Phanomen beschreibt eine der moglichen Fehlerquellen in der Messung der
Lebensqualitat, die durch die veranderte Einschatzung der gegenwartigen Lebensqualitat
eintritt und sich nicht allein auf eine Verbesserung des postoperativen Zustands
zurUckfuhren lasst [92-93].
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6. Zusammenfassung

Jahrlich erkranken in Deutschland Uber 12.000 Patienten an einem Pankreaskarzinom.
Vergleichbar hoch ist die Anzahl der Patienten, die an dieser Erkrankung versterben.
Somit gehort das Pankreaskarzinom zu der vierthaufigsten krebsbedingten Todesursache.
Eine komplette chirurgische Resektion des duktalen Adenokarzinoms, sofern maoglich,
stellt die einzige Moglichkeit dar, ein Langzeitiberleben der Patienten zu erreichen. Da
dies in den meisten Féllen nicht mdglich ist, missen die zur Verfigung stehenden
palliativen Verfahren im Hinblick auf die Lebensqualitat sorgfaltig und individuell
ausgewahlt werden.

Insgesamt 191 Patienten, die im Zeitraum von Januar 1998 bis September 2009 an der
Klink fur Allgemeine Chirurgie und Thoraxchirurgie der Universitatsklinik Schleswig
Holstein, Campus Kiel aufgrund eines Adenokarzinoms des Pankreaskopfes behandelt
wurden, sind hinsichtlich des Langzeitiberlebens und der perioperativen Morbiditat und
Mortalitat in dieser Arbeit untersucht worden. Aus dem Gesamtkollektiv n=191 wurden 92
Patienten kurativ und 99 Patienten im Sinne einer Palliation operativ versorgt. Hierbei
wurden 77 der palliativ versorgten Patienten, die an einem lokal irresektablen Karzinom
bzw. einem metastasierten Pankreaskarzinom erkrankten mit Hilfe eines doppelten
Bypasses palliativ durch Anlage einer biliodigestiven Anastomose und einer
Gastroenterostomie versorgt. Bei 22 dieser Patienten konnte lediglich eine R1 oder R2-
Situation erreicht werden. 114 Patienten erhielten eine klassische Whipple’sche Operation
(partielle  Pankreatikoduodenektomie) bzw. eine  pylorus-erhaltende  partielle
Pankreatikoduodenektomie, wobei bei in 92 der Falle eine RO- Situation erzielt werden
konnte.

Hinsichtlich des Langzeitiberlebens zeigt die palliative Resektion einen signifikanten
Uberlebensvorteil zur Bypass-OP. Es zeigte sich erwartungsgemafR ein signifikanter
Langzeituberlebensvorteil bei fruihen Tumorstadien mit lokalisiertem Tumorwachstum im
Vergleich zu fortgeschrittenen Tumorstadien. So reduziert sich nach Resektion bei den
fortgeschrittenen Tumorstadien 11l und IV nach UICC die 1-Jahr Uberlebensrate auf 22,5%
im Gegensatz zu 43,8% bei Resektion in den Tumorstadien [IA und 1IB. Neben dem
Tumorstadium stellt auch die Tumorzelldifferenzierung signifikante prognostische Kriterien
hinsichtlich der Langzeitprognose dar. Anhand der Komplikationsraten zeigte sich die
Morbiditat und Mortalitdt bei palliativer Resektion erhoht, unterschied sich jedoch nicht

signifikant zwischen den Gruppen.
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Bei der Analyse der Lebensqualitatsdaten konnte gezeigt werden, dass es nach palliativer
Resektion in Bezug auf die Funktions- und die Symptomskalen in der frihen
postoperativen Phase zu einer vermehrten Beeintrachtigung der Patienten im Vergleich zu
der Bypass Gruppe kam. Im Gegensatz hierzu wurde in der Bypass-Gruppe eine
deutliche Verbesserung der préaoperativen Symptome angegeben. In beiden Gruppen
konnte nach einiger Zeit eine nahezu vollkommene Regeneration auf das préaoperativ
gemessene Ausgangsnivea angegeben werden.

Die erhobenen Lebensqualitatsdaten nach palliativer Resektion weisen darauf hin, dass
durch eine chirurgische Intervention bei fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eine
Mehrbelastung fir die Patienten darstellen kann, indem es zu einer Einschrdnkung der
postoperativen Lebensqualitat kommt. Dem steht eine signifikante Verlangerung des
Uberlebens nach palliativer Resektion gegeniiber.

Schlussfolgernd erscheint das chirurgische Bypass-Verfahren sinnvoll, wenn die Resektion
des Tumors technisch unerreichbar erscheint und somit die Erhaltung der Lebensqualitat
sowie niedrige Morbiditat und Mortalitat im Vordergrund stehen. Dennoch kann der
umfangreichere Eingriff einer palliativen Resektion, wenn sie sicher durchfihrbar ist, unter
prognostischen Gesichtspunkten bei vergleichbaren Komplikationsraten gerechtfertigt

sein.
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10. Anhang

Der EORTC-Fragebogen

EORTC QLQ-C30 (Version 3.0)

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie u  nd lhre 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. lhre A ngaben werden streng vertraulich behandelt.

Tragen Sie hier bitte Ihre PatID ein: Ihr Geb urtsdatum (dd/mm/jj):
Heutiges Datum (dd/mm/jj):

Uberhaupt  Wenig MaRig Sehr
nicht
1 Bereitet es Ihnen 1 2 3 4
Schwierigkeiten, sich
kérperlich anzustrengen
(z.B. eine schwere

Einkaufstasche oder einen
schweren Koffer
Zu tragen)?
2 Bereitet es lhnen 1 2 3 4
Schwierigkeiten, einen
langeren Spaziergang
Zu machen?
3 Bereitet es lhnen 1 2 3 4
Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke auler
Haus zu gehen?
4 Muissen Sie tagstber im Bett 1 2 3 4
liegen oder in einem Sessel
sitzen?
5 Brauchen Sie Hilfe beim 1 2 3 4
Essen, Anziehen, Waschen
oder Be-
nutzen der Toilette?

Wahrend der letzten Woche:

6. Waren Sie bei lhrer Arbeit oder bei 1 2 3 4
anderen tagtaglichen
Beschatftigungen eingeschrankt?

7. Waren Sie bei lhren Hobbys oder 1 2 3 4
anderen Freizeitbeschaftigungen
eingeschrankt?

8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. MufR3ten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11.. Hatten Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fuhlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
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14.
15.

N

War lhnen Ubel? 1
Haben Sie erbrochen? 1

N
w w

Wahrend der letzten Uberhaupt Wenig MaRig Sehr
Woche: nicht

16.
17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

28.

Hatten Sie Verstopfung
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie mude?
Fuhlten Sie sich durch
Schmerzen in Ihrem
alltaglichen Leben
beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, 1 2 3 4
sich auf etwas zu

konzentrieren, z.B. auf das

Zeitunglesen oder

Fernsehen?

Flhlten Sie sich 1 2 3 4
angespannt?

Haben Sie sich Sorgen 1 2 3 4
gemacht?

Waren Sie reizbar? 1
Fuhlten Sie sich 1
niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, 1 2 3 4
sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr kérperlicher Zustand 1 2 3 4
oder lhre medizinische

Behandlung lhr

Familienleben

beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand 1 2 3 4
oder Ihre medizinische

Behandlung lhr

Zusammensein oder lhre

gemeinsamen

Unternehmungen mit

anderen Menschen

beeintrachtigt?

Hat Ihr korperlicher Zustand 1 2 3 4
oder lhre medizinische

Behandlung fir Sie

finanzielle Schwierigkeiten

mit sich gebracht?

PR R R
NN NN
WwWwww
ADMPMDd

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft!
29. Wie wirden Sie insgesamt lhren Gesundheitszustand wahrend der letzten Wochen

einschatzen? 1 23 456 7
Sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Wochen einschatzen?

1234567
Sehr schlecht ausgezeichnet
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