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1 Einleitung

Pankreastumore haben generell eine schlechte bis mittlere Uberlebensrate von 8 bis 22 Monaten
bei R1/2 Resektion. Die mediane Uberlebenszeit eines Pankreaskarzinoms liegt nach RO-
Resektion zwischen 17 und 28 Monaten. Diese Prognose bezieht sich meist auf Adenokarzinome
oder andere tumordse Verinderungen in den pankreatischen Driisenzellen. Hiervon sollte man
die selteneren neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropankreatischen Systems abgrenzen, da
sie sich sowohl in ihrer Klinik als auch in Hinblick auf ihre Prognose von den klassischen
Karzinomen erheblich unterscheiden.

Der Begriff des Karzinoids, obwohl in der medizinischen Terminologie gut etabliert, reichte
nicht mehr aus, um dem gesamten morphologischen und biologischen Spektrum der Neoplasien
des disseminierten neuroendokrinen Zellsystems gerecht zu werden. Seit 2000 wird in der WHO-
Klassifikation der iibergeordnete Begriff des neuroendokrinen Tumors und des neuroendokrinen
Karzinoms benutzt. Es wird zwischen neuroendokrinen Tumoren mit benignem Verhalten,
niedrig malighem Verhalten und hoch malighem Verhalten unterschieden.

Aufgrund des seltenen Vorkommens der NETs und der geringen Patientenversorgung gab es
lange Zeit keine passenden Richtlinien in der Diagnostik und Therapie. Im Jahr 2004 wurde eine
Arbeitsgruppe, die Europidische neuroendokrinen Tumoren Society (ENETS), gegriindet und die
Mitglieder der Gesellschaft haben an einem neuen Grading System und an entsprechenden
Richtlinien fir die Behandlung betroffener Patienten gearbeitet.

Da die chirurgische Entfernung des Tumors als vielversprechendes Therapieverfahren diskutiert
wird, untersuchten wir retrospektiv die Patienten, die in der Klinik fur Allgemeine, Viszeral-,
Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Kiel an einem neuroendokrinen Pankreastumor operiert wurden. Die vorliegende Arbeit
konzentriert sich auf die Validierung der PNET Klassifikation und beschiftigt sich mit der Frage
nach einer prognostischen Relevanz des von der ENETS vorgeschlagenen TNM und Grading

System.

1. Definition der neuroendokrinen Pankreastumoren

Die gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien entstehen aus dem disseminierten,
neuroendokrinen Systems (GEP-System). Die neuroendokrinen Tumoren des GEP-Systems sind
durch die Expression zelltypspezifischer Peptidhormone und genereller Marker (Synaptophysin,

Chromogranin-A) charakterisiert. Neuroendokrine Tumore sind speziell und selten. Sie sind auch



unter den Begriffen Karzinoid und Inselzelltumor bekannt. Generell handelt es sich um Tumoren
mit histologisch endokrinem Aufbau. Die NET des Pankreas sind zu 50 bis 60 % hormonell
aktiv und werden von den nicht-funktionellen neuroendokrinen Tumoren des Pankreas (NFPT)
ohne hormonelle Symptomatik abgegrenzt. Insulinome sind die bekanntesten funktionellen
endokrinen Tumoren des Pankreas. Sie sind verantwortlich fiir schnelle Hypoglykidmie durch
autonome Insulin-Uberproduktion. Ein gehiuftes Auftreten findet man beim Syndrom der

multiplen endokrinen Neoplasie (MEN1-Syndrom).

2. Epidemiologie

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas (PNETs) sind eine seltene Erkrankung mit einer
Epidemiologie von < 0,1-1,5/ 100 000 Einwohner in Mitteleuropa/ Jahr. Die Privalenz der
endokrinen Pankreastumoren betrigt etwa 1/100.000. Mit einer Inzidenz von ungefihr
1/100.000 Einwohner und Jahr stellen neuroendokrine Tumore des gasteroenteropankreatischen
Systems eine seltene Erkrankung dar. Endokrine Pankreastumoren machen nur ein bis zwei
Prozent aller Pankreastumore aus und konnen in jedem Alter auftreten, allerdings vorwiegend im
Erwachsenenalter. Aufgrund verbesserter medizinischer Untersuchungsmethoden gibt es
inzwischen mehr Neuerkrankungen von neuroendokrinen Tumoren (NET). Eine Ursache fir die

erhohte Rate ergibt sich aus Zufallsbefunden.

3. Einteilung

Tumore des disseminierten neuroendokrinen Systems sind durch einen gemeinsamen Phinotyp
charakterisiert, unterscheiden sich aber hinsichtlich ihrer Morphologie und endokrinologischer
Symptomatik. Darauf aufbauend wurde eine morpho-funktionelle Klassifikation 2004 von der

World Health Organisation (WHO) vorgestellt.

Da die neuroendokrinen Tumore selten vorkommen, gab es lange Zeit nur eine grobe Einteilung.
Eine frithe Einteilung erfolgte nach der funktionellen Aktivitit in hormonell- aktiv oder
hormonell- inaktiv. Etwa 35 Prozent bis 50 Prozent der neuroendokrinen Tumore im Pankreas
sind nicht-funktionell. Die bekanntesten funktionellen Tumoren des Pankreas sind das Insulinom
und das Gastrinom, auch Zollinger-Ellison-Syndrom genannt. Lange Zeit lag unter
pathologischen Gesichtspunkten eine Klassifikation nach der Dignitit von hoch bis niedrig
differenziert vor (Vgl. Tabelle 1).



Tabelle 1: Frithe Einteilung der PNET nach Dignitit

Klassifikation der

Zell- Differenzierung

PNET

la Hoch differenzierter neuroendoktriner Tumor

1b Hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom
2 Niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom

Dignitit

Benigne, unklar
Niedrig maligne

Hoch maligne

Die FEinteilung unter dem Oberbegriff Karzinoid beziehungsweise Inselzelltumor gehort

mittlerweile der Vergangenheit an, da durch die Klassifikation der WHO diese Neoplasmen als
neuroendokrine Tumore (NET) bezeichnet wurden. Die WHO-Klassifikation hat diesen

Unterschieden Rechnung getragen und klassifizierte die neuroendokrinen Tumore nach einem

einheitlichen Vorgehen. Die Einteilung nach WHO trifft eine Unterteilung in gut differenzierte

neuroendokrine Tumore, gut differenzierte neuroendokrine Karzinome und schlecht

differenzierte neuroendokrine Karzinome. Die Unterscheidungskriterien beinhalten Lokalisation

und GroéBe des Primdrtumors, Differenzierungsgrad, Proliferationsindex, Invasion von Gefil3en

und Nerven sowie das Vorhandensein von Metastasen. Es wurde eine Einteilung in TNM

(Tumor-, Nodal- und Metastasen- Stadium) verwendet.

Tabelle 2: WHO-Klassifikationen der gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien, im Vergleich

WHO 1980

Karzinoid

Mukokarzinoid gemischtes

Karzinoid- Adenokarzinom

pseudotumordse Lision

WHO 2000

hoch differenzierter neuroendokriner

Tumor

hoch differenziertes

neuroendokrines Karzinom

gering differenziertes (kleinzelliges)

neuro- endokrines Karzinom

gemischtes endokrin- exokrines

Karzinom

Tumor-ahnliche Lision

WHO 2010

neuroendokriner Tumor
G1 (Karzinoid)
G2

(klein- oder grof3zelliges)
neuroendokrines Karzinom

G3

gemischtes adeno- neuroendokrines
Karzinom

hyperplastische und

prineoplastische Lision



Um die Nomenklatur weiter zu vereinheitlichen, wurde dann von der 2004 gegriindeten
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) der Vorschlag einer TNM-Stadien-
Einteilung und Graduierung gastroenteropankreatischer NET vorgelegt. Es erfolgte eine
Einteilung der PNETS von T1 bis T4, wobei T1 sich auf das Pankreas beschrinkt (also der
Tumor unter 2 cm ist) und es bei einem T4 Stadium zur Tumorausbreitung mit Infiltration
groBBer Gefille oder Nachbarorgane (Magen, Milz, Kolon, Nebenniere) gekommen ist. T2
beschrinkt sich noch auf das Pankreas bei einer Grofle von 2-4 cm und bei T3 ist der Tumor
tber 4 cm grof3 und es kann sich eine Invasion ins Duodenum oder die Gallenginge zeigen. TX
bedeutet, dass der Primirtumor nicht zu beurteilen ist. TO heil3t, dass kein Primirtumor
nachweisbar ist. Im Jahre 2009 wurde eine TNM-Klassifikation der wichtigsten malignen
Tumoren in der der American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer
(AJCC/UICC) vorgestellt, die mit der Einteilung durch ENETS Ahnlichkeiten aufwies.
Anfinglich noch auf den Verdauungstrakt allgemein bezogen, unterschieden sich die beiden
TNM Klassifikationen in der Definition der T-Stadien von NET des Pankreas und der Appendix.
Durch eine Arbeitsgruppe unter Professor Kloppel erfolgte 2009 ebenfalls eine TNM
Klassifikation speziell fir die PNETS, nach Groe und der Begrenzung des Tumors im Pankreas.
Auflerdem wurde ein neues Grading speziell fir die pankreatischen NETS vorgestellt

entsprechend der Mitosenanzahl oder des Ki-67-Index.

Tabelle 3: PNETS- TNM- Klassifikation unter pathologischen Gesichtspunkten der Universitit zu Kiel

T Stadium (TNM) GrolBe Lokalisation

T1 < 2cm Pankreas begrenzt

T2 2-4cm Pankreas begrenzt

T3 >4 cm Infiltration des Duodenum und der
Gallenginge

T4 >4 cm Infiltration groBler Gefille, Magen,

Milz, Colon, Nebennieren

Im Rahmen von ENETS-Konsensus-Treffen wurden die verschiedenen Grading Systeme
betrachtet und weiter Uberatbeitet, basierend auf dem Ki-67(MIB-1)-Index und/oder dem
histologischen Nachweis von Mitosen um ein einheitliches proliferationsbasiertes Grading von

PNETS zu erhalten.



1.4 Pathologie zur Klassifikation

Tumoren der endokrinen Pankreaszellen wurden erstmals von Nicholls und Fabozzi beschrieben.
Die Ursprungszellen von PNETS sind epithelial und finden sich in der Submukosa oder in den
C-Zellen. Die PNETs haben histologisch ein relativ homogenes Erscheinungsbild. Gut
differenzierte neuroendokrine Tumore zeigen ein solides, trabekulires oder auch gyriformes
drisendhnliches Muster, mit ziemlich regelmiBigen Kernen und feinkérnigem Zytoplasma.
Einige Kerne weisen ein granulires Chromatin (Salz-und-Pfeffer-Chromatin) auf. Diese Tumoren
wurden traditionell als Karzinoid und neuroendokrine Inselzellen-Tumoren bezeichnet. Die
meisten PNETS haben ein malignes Potenzial, das in der Regel von der Primirtumorgrof3e
abhingt. Tumoren unter 2 cm sind in aller Regel benigne. G1 Tumore wachsen zudem langsam.
PNETS metastasieren vorwiegend in die Leber. Etwa 10% der PNETs treten im Rahmen eines
familidr vererbtem Syndroms auf (MENI1-Syndrom, Von-Hippel-Lindau Erkrankung (VHL),
Neurofibromatose Typ 1 (NF-1)). Einige zeigen einen Gendefekt mit
Chromosomenverinderungen. Bei schlecht differenzierten PNETS ist eine p53 Abnormitit
wiederholt nachgewiesen worden sowie ein vermehrtes Vorkommen vom CCND1 Oncogen
(Cyclin D1). In 90 % der Fille konnen Rezeptoren fiir Somatostatin nachgewiesen werden,
insbesondere fiir die Subtypen 2a und 5. Aullerdem wurde das Ki-67 Antigen nachgewiesen, auf
das wir spiter noch eingehen werden. Neuroendokrine Zellen haben zum Teil Ahnlichkeiten mit
Neuronen. Sie produzieren und speichern regulatorische Neuropeptide oder Hormone, die

entsprechende Symptome auslésen kénnen.

1.5 Klinisches Management von PNETS

Beschwerden 4duBlern sich in den meisten Fillen durch Oberbauchschmerzen, Diarrhoe oder
durch Schwiche bis hin zu ungewolltem Gewichtsverlust. Typische Symptome findet man
zumeist eher bei den hormonproduzierenden Tumoren. Bei den funktionell aktiven Tumoren
wird die Symptomatik hauptsichlich durch das sezernierende Hormon bestimmt. In weniger als
der Halfte der Fille ist der Tumor als Erstsymptom tastbar. Mehr als 95% der diagnostizierten
NET sind sporadische Tumoren.

Neben der Basis- Diagnostik bei neuroendokrinen Tumoren wird bei Verdacht auf einen PNET

empfohlen, die 5-Hydroxy-Indolessigsiure im 24-h-Sammelurin und je nach klinischem



Beschwerdebild eine Hormonbestimmung durchzufihren. Als Serummarker bei

neuroendokrinen Tumoren hat sich die Bestimmung des Chromogranins A etabliert.

Tabelle 4: NET - hormonelle Hypersekretionssyndrome mit typischer Symptomatik

NET

Insulinom

Karzinoid-Syndrom

WDHH-Syndrom
(VIPom, Verner-
Morttrison S.)
Gastrinom (Zollinger-

Ellison Syndrom)

Glucagonom

Somatostatinom

Leitsymptome

Nichtern-Hypoglykdmie

Diarrhoe, Flush,
Bronchospasmus
Wissrige Diarrhoe,

Hypokalidmie

Rezidivierende Ulcera,

Diarrhoe

Nekrolytisches, migratorisches
Erythem, Gewichtsverlust,

diabetogene Stoffwechsellage

Hyperglykimie, Cholelithiasis,

Diarrhoe, Steatorrhoe

Biochemische Diagnostik  Malignitit
Nichtern-Glukose, 10 %
Insulin, Fastentest,

verlingerter OGTT
5-OH-Indolessigsdure im
24-Std.-Urin

VIP-Konzentration im 40-70 %

Plasma

Gastrin, 60-90 %
Sduresekretionsanalyse,

Sekretintest

Glucagon-Konz. im 50-80 %

Plasma,

Aminosduren im Plasma
((Hypoaminoacidimie,
vor allem Glycin und

Alanin)

Somatostatin i. Plasma 70 %

allen

Als Standardverfahren zur Primirtumorlokalisation wird haufig die CT angewendet, mit einer

Erfolgsquote von 22 bis 45 % und einer Sensitivitit von etwa 79 %. Daneben werden die MRT

und Endosonographie (EUS) angewandt sowie die Octreotid-Szintigraphie/ Somatostatin-

Rezeptor-Szintigrafie und Positronenemissionstomographie (PET, PET/CT).

Im Rahmen einer Screening-Endoskopie kann meist keine komplette Entfernung des Tumors

durchgefithrt (z.B. Schlingenresektion als endoskopische mukosale Resektion([EMR)). Die

Therapie der Wahl eines neuroendokrinen Bauchspeicheldriisentumors besteht in der Regel in



der operativen Entfernung, da sie letztendlich die einzig wirklich kurative Option bietet.
Erginzend bedarf es einer symptomatischen Therapie. Bei Tumoren kleiner als 10 mm sind
Metastasen selten, beim fortgeschrittenen Stadium empfiehlt die ENETS-Leitlinie daher eine

Resektion des Tumots.

Tabelle 5: Neuroendokrine Tumore und ihre Therapie

Neuroendokrinen Tumoren des Therapie

gastroenteropankreatischen Systems

Gastrinom PPI > 2x2 Standarddosen/d + Somatostatinanaloga,

gefs. Tumorresektion

Karzinoidsyndrom (eher im Appendix) Tumorresektion oder bei Inoperabilitit bzw. Filiae

Somatostatinanaloga (z.B. Octreotid = Sandostatin®)

Insulinom Adenomentfernung

Glukagonom Operativ oder Somatostatinanaloga

Somatostatinom Operativ, symptomatische Therapie

Verner-Morrison-Syndrom Operativ oder Somatostatinanaloga, evtl.
Chemotherapie

Bei der Operation wird eine Duodenopankreatektomie bzw. modifzierte Whipple Operation
durchgefithrt mit dem Ziel einer RO Resektion. Bei einigen frith erkannten, lokal begrenzten
Tumoren kann es gentigen, nur den Tumor zu entfernen (Enukleation). Bei Malignitit wird eine
umgebende Lymphknotenentfernung durchgefihrt. FEinige der PNETs sprechen gut auf
Chemotherapie an. Durch Somatostatinanaloga kann die Hormonwirkung beim

Karzinoidsyndrom, Gastrinom, Glukagonom und Verner-Morrison-Syndrom reduziert werden.

1.6 Prognose von PNETS

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts sind eine heterogene Gruppe von gutartigen
und malignen Neoplasien. Die Langzeitprognose der PNETS ist im Vergleich zu den klassischen
Pankreaskarzinomen deutlich besser. Aufgrund des anderen Verhaltens und des langsameren
Wachstums der neuroendokrinen Pankreastumoren ist die Prognose sowohl beim kurativem wie

auch beim palliativem Ansatz wesentlich besser als beim klassischen Bauchspeicheldriisenkrebs.
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Die 10-Jahres-Uberlebensrate kann bei 90% liegen, sofern bei der Diagnose des PNET keine
Metastasen votliegen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von neuroendokrinen Pankreastumoren
allgemein betrigt in etwa 44 Prozent bis 63 Prozent, nach RO Resektion betrigt sie 50-70%.
Nach primirer Diagnostik sind neben der Lokalisation des Tumors weitere prognostische
Faktoren wie das TNM-Stadium, das Staging, die Histologie sowie die Differenzierung des
Tumors von Bedeutung. Wichtiger prognostischer Faktor ist die Lebermetastasierung. Bei
Metastasierung oder bei palliativen Fillen kann die Uberlebenszeit durch die Chemoembolisation
oder Radiofrequenzablation deutlich verlingert werden. Es gibt auch Studien, die zeigen, dass

Patienten mit Fernmetastasen eine Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate von 38,5% haben kénnen.

1.7 Stand der Forschung

Neuroendokrine Pankreastumoren werden durch die moderne bildgebende Diagnostik und
Hormonanalytik zunehmend haufiger diagnostiziert. Etwa 60 Prozent bis 80 Prozent der
Gastrinome, 10 Prozent der Insulinome sowie 70 Prozent der ubrigen neuroendokrinen
Pankreastumoren sind maligne. Da die chirurgische Entfernung der PNETS den einzigen
kurativen Ansatz der Therapie darstellt, ist es von besonderem Interesse, welchen Erfolg die
Operation beziiglich der 5-Jahres-Uberlebensrate hat. Adjuvante oder alternative
Therapieverfahren wie Chemotherapie und Zytoreduktion werden noch diskutiert.

Histologische Klassifikation, Grading (Mitoseanzahl und Ki-67 Index) sowie die TNM
Klassifikation stellen wichtige Prognosefaktoren dar. Die Staging Einteilungen des American
Joint Cancer Commitee (AJCC) und der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)

konnen noch spezialisiert oder validiert werden.

1.8 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. In dieser Arbeit
wurden die klinischen Daten von 33 Patienten mit einem neuroendokrinen Pankreastumor
retrospektiv analysiert. Diese Patienten wurden alle aufgrund des neuroendokrinen
Pankreastumors im Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, zwischen 1994 und
2009 operiert. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluation der TNM Klassifikation und des
Grading-Systems hinsichtlich einer prognostischen Relevanz (Ubetleben, rezidivfreies Uberleben)

an einem definierten Patientengut einer universitiren Klinik.



2 Patienten und Methoden

Eine prognostische Wertung der neuroendokrinen Neoplasien im Pankreas wurde lange nach den

Kriterien der WHO vorgenommen.

Tabelle 6: WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien

Grading nach WHO 2010 Histologischer Grading Ki 67-Index Mitoserate
Differenzierungsgrad

NET G1 hoch <2% <2/10 HPF

NET G2 hoch 3-20% 2-20/10 HPF

NEC G3 gering > 20% >20/10 HPF

— grofizellig

— kleinzellig

MANEC gering - -

Vorliuferlisionen gut - -

Am Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, wurden 33 Patienten zwischen den
Jahren 1994 bis 2009 mit einem NET des Pankreas operativ behandelt. Diese Patienten haben
wir statistisch erfasst und ihre Akten und Werte miteinander verglichen. Zielparameter waren die
Ergebnisse der chirurgischen Therapie und das Langzeitiiberleben in Abhingigkeit vom
histologischen Grading. Das Grading und unsere Ergebnisse haben wir beim 127. Kongress der
Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie vorgestellt. Wir haben das Grading an den Priparaten auch
aus fritheren Jahren nach dem aus Tabelle 1 aufgezeigtem Schema analysiert. In Zusammenarbeit
mir Dr. Freitag-Wolf wurden die gesammelten Daten mit Hilfe des statistischen Programms

SPSS aufgearbeitet und die daraus gewonnen Ergebnisse durch statistische Methoden dargestellt.

2.1 Patientenkollektiv

Das gewihlte Patientenkollektiv umfasste insgesamt 33 weibliche und minnliche Patienten im
Alter von 26 bis 84 Jahren, die am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, in den
Jahren 1994 bis 2009 am Pankreas operiert wurden und deren Tumor pathologisch als

neuroendokrin eingestuft wurde. Die klinischen Daten wurden aus den archivierten
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Patientenakten gewonnen. Die histologischen Daten wurden entweder aus einem pathologischen
Register ibernommen oder nachtraglich errechnet und bestimmt. Es wurden folgende Daten in
einer Excel Tabelle erhoben: Alter und Geschlecht, Raucherstatus, Alkoholkonsum, Blutgruppe,
Gewicht und GroBe, BMI, ASA, prioperative Cholestaseparameter, prioperative
Diagnostikverfahren, Art der Operation, Dauer der Operation und Dauer des perioperativen
Aufenthalts, Histologie des Tumors und Ubetlebensstatus. Der Fokus lag somit auf chirurgisch
relevanten klinischen Fakten, sowie pathologischen Merkmalen (Tumorgrofle, -ausbreitung, -art,
Metastasenausbreitung, Infiltration in GefiBle usw.). Es wurde versucht, sich auf das
Gesamtbefinden des Patienten vor der Operation zu berufen, indem die Nebendiagnosen und die

Medikamenteneinnahme vor der Operation beriicksichtigt wurden.

Tabelle 7: Vorerkrankungen der gewihlten Patienten zur Risikoabschitzung fir die ASA Klassifikation

Nebendiagnose, Voroperation Anzahl der Patienten in der Studie
Hypertonie 12
Adipositas 1
Hyperproteinimie, Steatosis hepatis 5
Diabetes mellitus 3
Zystenleber, -niere 3
Niereninsuffizienz 2
Aortenklappenersatz 2
Herzrhythmusstérung 4
Schrittmacher, Stent 2
KHK 5
Z.n. Herzinfarkt 1
COPD, respiratorische Insuffizienz 2
Mitralklappen- oder Aortenklappeninsuffizienz 2
Z.n. Cholezystektomie 5
Biliodigestinaler Stent 2
Z.n. Sigma-/ Rektum-OP 2
Z.n. Appendektomie 3
Z.n. TUR/ Blasen OP/ Prostata OP 4
Hysterektomie bzw Unterleibs-OP 7
Mamma-CA 1
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Refluxésophagitis 2

Z.n. Pneumonie, Tuberkulose, LAE 3
Bekannter Alkoholabusus 1
Nikotinabusus 7
Allergien 5
Thrombose 2
Satrkoidose 1
Z.n. Chemo / Strahlentherapie 1
Epilepsie 1
Keine Nebendiagnose 1
Keine Voroperation 6
Kleine Voroperation 7

2.2 Studiendesign und Vorgehen

2.2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine chirurgisch-statistische Arbeit mit einem wesentlichen Schwerpunkt in
der Histologie. Das Grading wurde publiziert und im Rahmen der ENETs evaluiert. In dieser
Arbeit wurden die klinischen Daten von 33 Patienten mit einem neuroendokrinem

Pankreastumor retrospektiv analysiert.

2.2.2 Studienvorgehen

Die Liste der Patienten, die an der Klinik fir Allgemeine, Viszeral-, Thorax-, Transplantations-
und Kinderchirurgie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, seit 1994 an
einem endokrinen Tumor des Pankreas operiert wurden, konnte der Datenbank des Instituts fiir
Pathologie des Universititsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, fir diese Arbeit
entnommen werden. Informationen zu den klinischen Symptomen, der Krankengeschichte und
der Operation wurden retrospektiv aus den archivierten chirurgischen Patientenakten
entnommen. Die gewonnenen Daten wurden dann in eine Excel Tabelle eingefiigt, um sie zu
einem spiteren Zeitpunkt vergleichbar zu machen. Nach Erhebung der perioperativen Daten

wurden die Hausirzte und teilweise auch die Patienten selber kontaktiert, um die
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Krankengeschichte nach Entlassung des Patienten aus der chirurgischen Behandlung zu
vervollstindigen und somit ein Follow-up zu gewinnen. Hierbei war vor allem von Interesse, ob
der Patient zu einem spiteren Zeitpunkt noch einmal an einem Rezidiv erkrankte oder ob er
verstarb. In einigen Fillen konnte die Gelegenheit genutzt werden, personlich mit betroffenen

Patienten tber ihr Befinden zu sprechen.

2.2.3 Histopathologische Analyse der Resektate analog der ENETS Kilassifikation

Fir diese Studie war insbesondere die Pathologie von Bedeutung. Basierend auf chirurgische
Proben, gab es bereits eine erste histopathologische Einteilung, Zum Teil waren die Ergebnisse
nicht mehr zeitgemal, da sich im Laufe der Zeit die neue Grading Einteilung etabliert hatte. Wir
haben die histopathologischen Resektate des Patientenkollektivs bezugnehmend auf das neue

TNM und Grading Systems neu einsortiert.

Tabelle 8: TNM und Grading System

TNM Stadium Grading
T1: Tumor intrapankreatisch <2 Stadium I: T1 NO MO G1: <2 Mitosen pro 2mm? bzw.
cm Stadium IIa: T2 NO MO Ki-67 Index <2%

T2: Tumor intrapankreatisch 2-4 Stadium IIb: T3 NO MO

cm G2: 2-20 Mitosen pro 2mm? bzw.
T3: Tumor intrapankreatisch >4 Ki-67 Index 3-20%
cm oder Invasion des Stadium IIIa: T4 NO MO
Duodenums oder G3: >20% Mitosen bzw. Ki-67 >
Hauptgallengang 20%
T4: Tumor infiltriert Stadium IIIb: jedes T, N1, MO

Nachbarorgane oder grofie

Gefille Stadium IV: jedes T, N1, M1
NO: keine Lymphknotenmetastasen
N1: regionale

Lymphknotenmetastasen
MO: keine Fernmetastasen

M1: Fernmetastasen
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Der Differenzierungsgrad des Tumors und das Grading wurden noch einmal tberarbeitet.
Hierzu wurden die Mitosen pro mikroskopischem Hauptgesichtsfeld (high power field, HPF)
und der Ki-67-Index (%) bestimmt. Die Anzahl der Mitosen soll eine Aussage tber die
differenziertem Tumor mit 2- 20 Mitosen pro HPF mit einem Ki-67-Index von 3 bis 20 Prozent.
Die schlecht oder niedrig differenzierten Tumore wurden mit G3 graduiert. Bei thnen wurden
mehr als 20 Mitosen pro HPF gefunden und/ oder ein Ki-67-Index von mehrt als 20 Prozent.
Wenn der Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden konnte, entsprach dies einem GX.
Malignitit des Tumors machen. Das Antigen Ki-67 diente als Proliferationsmarker. Das
histopathologische Grading erfolgte in 3 Stufen: G1 steht fiir einen gut differenzierten Tumor
mit weniger als zwei Mitosen pro 10 HPF und/ oder einem Ki-67-Index von kleiner oder gleich
zwei Prozent. G2 entsprach einem milig differenzierten Tumor und G3 einer schlechten

Differenzierung,

Tabelle 9: Vorschlag fiir ein neues Grading der PNET (,,Proposal for a grading®), Universitit Kiel (2009)

Grading der PNET Differenzierung Mitosen (10 HPF) Ki-67-Index (%)
G1 Gut <2 <2%

G2 MiBig differenziert 2-20 3-20 %

G3 Schlecht, niedrig > 20 > 20 %

Alle gewonnen Daten aus der Excel Tabelle wurden durch SPSS aufgearbeitet und mit Hilfe von
statistischen Methoden (Parametrische Variablen-MW/SD Statistischer Test: Kategorisierende

Variablen: Chi Square Test, Uberlebenskurven-Kaplan-Meier-Methode) ausgewertet.

2.2.3 Uberlebensanalyse

Es wurde die Zeit bis zu einem bestimmten Ereignis verglichen, um die Wirkung von
prognostischen Faktoren beziechungsweise der Therapie zu schitzen. Das Ereignis war entweder
eine Heilung ohne bisher aufgetretene Komplikationen, Rezidiveintreten oder der Tod.

Anhand des Operationsdatums des Patienten, seines Todesdatums oder des letzten Follow-up
Status wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate errechnet. Das Uberleben wurde mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode eingeschitzt.

Die pathologischen Auswertungen wurden tberarbeitet und mit Hilfe von Dr. Katharina
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Balschun, vom pathologischen Institut der Universitatsklinik Kiel, aufgearbeitet. Ein
pathologisches Grading wurde anhand der Grof3e des Tumors, des Lymphknotenbefalls und des
Fernmetastasenstatus ermittelt. Soziale Aspekte, Beruf und Lebensweise wurden weitestgehend
nicht mit bemessen - mit Ausnahme von Alkohol- und Nikotinkonsum - sofern es anamnestisch

eruierbar war.
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3 Statistische Analysen und Ergebnisse

3.1 Ergebnisse

Von dem zuerst gewiahlten Patientenkollektiv von 40 Patienten konnten nicht alle Patienten
hinsichtlich ihres Follow-ups befragt werden oder fiir die statistische Auswertung herangezogen
werden. Bei 33 Patienten fanden sich fiir die Gesamtstatistik verwertbare Ergebnisse fir eine

Analyse.

3.1.1 Alter des Patientenkollektivs

Von den 33 Patienten, die zur statistischen Auswertung herangezogen wurden, waren 17
Patienten minnlich und 16 weiblich. Das mediane Alter der Patienten lag bei 65 Jahren, wobei die
jungste Patientin zum Zeitpunkt der Operation 26 Jahre alt war und die alteste 84. Es fiel somit

auf, dass es schwierig war bei unseren Patienten ein gutes medianes Alter festzulegen.

Tabelle 10: Haufigkeitstabelle minnlich versus weiblich

Geschlecht Hiufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte
Prozente

Minnlich 17 51,5 51,5 51,5

Weiblich 16 48,5 48,5 100,0

Gesamt 33 100,0 100,0

3.1.2 Leit- und Nebensymptome

Pankreastumoren verursachen lange keine Symptome. Meist dullern sie sich dann aber durch
Oberbauchbeschwerden und Koliken. Im Falle von aktiven PNETs wiirde man eine
entsprechende Hormontberproduktion erwarten. Bei Karzinoiden im Magen-Darm-Trakt kann
es dann, bedingt durch eine vermehrte Serotonin-Produktion, zu Bauchkrimpfen, Durchfillen

und einer Flush-Symptomatik kommen.
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Bei 10 Patienten in unserer Studie wurde der Tumor als Zufallsbefund entdeckt (bei einer
Routine Abdomensonographie oder einer Herzechographie). Bei fiinf der Patienten war eine
Hypoglykidmie im Vordergrund. Vier Patienten waren bereits aufgrund eines Ikterus in der
Diagnostikschleife und zum Teil auch schon in Behandlung. Erbrechen hatten nur drei Patienten
als Leitsymptom angegeben und zwei Patienten gaben Diarrhoe an. Drei Patienten hatten seit
lingerem tber Rickenschmerzen geklagt bis schlieBlich der Verdacht auf ein abdominelles
Geschehen aufkam. Bei drei Patienten war eine ungewollte Gewichtsabnahme aufgefallen. Bei
zwei Patienten hatte man mit der Diagnostik aufgrund einer allgemeinen Schwiche bzw. eines
Leistungsknick angefangen. Festzuhalten waren also folgende Symptome:

* Bauch- oder Rickenschmerzen mit Begleitsymptomen

* Unwohlsein, Schwiche, Gewichtsvetlust

* Ikterus

* Hypoglykimie

Neben Ubelkeit und Erbrechen, war hiufig als Nebensymptom ein reduzierter Allgemeinzustand
aufgefallen (wie Schwiche, Midigkeit und Schwindel). Daneben haben einige Patienten einen
ungewollten Gewichtsverlust bemerkt. Unspezifischer waren Angina pectoris dhnliche

Beschwerden, Tachykardie, Dyspnoe oder auch Schweil3ausbriiche.

3.1.3 Risikofaktoren und weitere Merkmale der Patienten

Sieben Patienten haben angegeben, Raucher zu sein (21,9 %). Bei 12 Patienten war ein
Hypertonus bekannt (37,5 %). 16 Patienten hatten eine Herzerkrankung (50%). Drei Patienten
waren vor der Operation an Diabetes mellitus erkrankt (9,3 %). Sieben Patienten zeigten eine

Cholestase praoperativ (21,9 %).

3.1.4 Diagnostik sowie Risikoabschitzung bei dem Patientenkollektivs

Die Patienten erhielten eine chirurgische Vorbereitung mit Labor, CT und/ oder MRT und
Sonographie und wurden dann entsprechend weiterer Diagnostik zugefihrt. Abhingig vom ASA
Score wurden ausreichend viele Erthrozytenkonzentrate bestellt entsprechend der Blutgruppe.
Im Labor wurde bei 16 Patienten prioperativ die Ca 19-9 (in U/ml) und die CEA (in ng/ml)
bestimmt. Die AFP (in ng/ml) war prioperativ nur bei 5 Patienten erfasst worden. Das Bilirubin
wurde bei sieben Patienten nicht bestimmt oder wurde nicht dokumentiert. Bei 21 Patienten

wurde vor der Operation eine CT durchgefiihrt und bei neun Patienten eine MRT. Eine
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Endosonographie erhielten 28 Patienten und davon erhielten acht eine EUS Punktion. Einen

Stent bekamen fiinf Patienten. Fine ERCP wurde bei 12 Patienten durchgefiihrt.

Tabelle 11: Die CT Diagnostik bei PNETs

CT

Nein

Ja

Gesamt Ja/Nein
Fehlend

Gesamt

Hiufigkeit

33

Tabelle 12: MRT Diagnostik

MRT

Nein

Ja

Gesamt

Hiufigkeit

24

33

Tabelle 13: ERCP Diagnostik

ERCP

Nein

Ja

Gesamt

Tabelle 14: Endosonographie Diagnostik

Hiufigkeit

21
12

33

Prozent

24,2
63,6
87,9
12,1

>

100,0

Prozent

72,7
27,3

>

100,0

Prozent

63,6
36,4

100,0

Giltige Prozente

27,6
72,4

>

100,0

Giiltige Prozente

72,7
27,3

>

100,0

Giiltige Prozente

63,6
36,4

100,0

Kumulierte

Prozente
27,6

100,0

Kumulierte
Prozente
72,7

100,0

Kumulierte

Prozente
63,6

>

100,0
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Endosono (EUS) Hiufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte
Prozente

Nein 5 15,2 15,2 15,2

Ja 28 84,8 84,8 100,0

Gesamt 33 100,0 100,0

Tabelle 15: EUS Punktion

EUS Punktion Hiufigkeit Prozent Giltige Prozente Kumulierte
Prozente

Nein 25 75,8 75,8 75,8

Ja 8 242 242 100,0

Gesamt 33 100,0 100,0

Priaoperativ wurden eine Risikoabschitzung nach der ASA Klassifizierung durchgefithrt anhand
der Vorerkankungen bzw. Nebendiagnosen. Diese wurde in fast allen Fillen durch die Kollegen

der Anisthesie vorgenommen. Hierbei zeigte sich, dass nur 3 Patienten einen ASA Score von 1

aufwiesen.

Tabelle 16: ASA Klassifikation des Patientenkollektivs

ASA

1

2

3

ASA Gesamt
Fehlend

Gesamt

Hiufigkeit Prozent
3 9,1

16 485

6 18,2

25 75,8

8 242

33 100,0

Giiltige Prozente

12,0
64,0

24,0

100,0

Kumulierte

Prozente

12,0

>

76,0

>

100,0
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3.1.5 Operationsart

Alle Patienten wurden in der Studie operiert. Abhingig von der Tumorgréfle und —lage erfolgte
entweder eine Enukleation oder gleich eine radikale Primidrtumorentfernung inklusive
Lymphadenektomie. Bei fiinf Patienten wurde eine Whipple Operation durchgefiihrt, bei sieben
Patienten eine pyloruserhaltene Whipple Operation. Bei drei Patienten wurde eine distale
Splenopankreatektomie durchgefithrt. Eine milzerhaltende Pankreasschwanzresektion erhielten
vier Patienten, wihrend ein Patient eine Pankreassegmentresektion bekam. Eine Enukleation
wurde bei drei Patienten durchgefiihrt. Bei acht Patienten war eine multiviszerale Resektion

notwendig. Bei zwei Patienten entschied man sich zu einer biliodigestiven Anastomose.

3.1.6 Komplikationen bei dem Patientenkollektiv

Die Komplikationen haben wir in chirurgische und internistische bzw. medizinische
Komplikationen unterteilt. Diese wurden weiter in kleinere und groflere Komplikationen
unterteilt. Dann wiederrum wurde eine weitere Unterteilung in drei Grade vorgenommen. Bei 12
Patienten gab es kleinere chirurgische Komplikationen. Bei 10 Patienten gab es groere
Komplikationen wihrend der Operation. Bei 18 Patienten kam es postoperativ zu kleineren,
internistischen Problemen, bei keinem Patienten wurde postoperativ ein grof3eres, internistisches

Problem dokumentiert. Diese wurden statistisch ausgewertet und tabellarisch erfasst.

Tabelle 17: Chirurgische Komplikationen postoperativ

Komplikationen Grad 1 Grad 2 Grad 3
Kleine chirurgische K. 5 6 1
GroBere chirurgische K. 6 4 0
Kleine internistische K. 8 8 2
Grol3e internistische K. 0 0 0

3.1.7 Histologie des Priparates

Aus histologischer Sicht waren unter den Tumoren 25 Karzinome. Die Einteilung beziiglich ihrer
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tatsdchlichen Malignitit und Invasivitit wurde in dieser Doktorarbeit aufgearbeitet. Es gab ferner
PNETs, die einem MEN-Syndrom zugezihlt wurden. Bei 9 Patienten wurde der Tumor als
funktionell aktiv eingestuft.

Die Einteilung neuroendokriner Tumoren des gastro-entero-pankreatischen Systems wurde zu
dem Zeitpunkt der OP nach WHO eingeteilt. Nach der dmaligen WHO Klassifikation wurden
Tumore in TNM klassifiziert. Demnach hatten sieben der Patienten ein T1 Stadium, ein T2
Stadium lag in sieben Fillen vor und T3 wurde in 12 Fillen festgestellt. Bei acht der Fillen
infiltrierte der Tumor Nachbarorgane und wies ein T4 Stadium zusammenfassend auf. 19
Tumore hatten einen Durchmesser, der grofler war als 4 Zentimeter. 15 Tumore wiesen einen
Befall der Lymphknoten auf (N1 nach WHO) und 6 hatten bereits Fernmetastasen perioperativ
(M1 nach WHO). Histopathologisch konnten 14 der Tumore nachtriglich einem G1 Stadium
zugeordnet werden und als gut differenziert eingestuft werden. G2 Stadium hatten 16 Patienten.
3 Tumoren mit schlechter Differenzierung wurden in ein G3 Stadium eingestuft. Bei der R-
Klassifikation konnten bei 29 Fillen mikroskopisch freie Tumorrinder postoperativ gefunden
werden und wiesen damit eine RO-Resektion auf. Jeweils 2 Fille hatten eine R1- oder eine R2-

Resektion.

Tabelle 18: Klinisch pathologische Fall-Charakteristika

Invasi
Pat.  Alter on
# / Lokali Endo angre
Jahre  sation krine T N M Stad. G L VI RI nz.Or RM
Aktivi gane
tat
9 26 Schw  Funkt 1 0 0 1 1 0 Nein  Nein Nein 0
anz ional
10 33 Kopf Funkt 1 0 0 I 1 0 Nein Nein Nein 0
ional
15 45 Kérp  Funkt 1 0 0 1 1 0 Nein Nein Nein 0
er ional
20 60 Kopf Nein 1 0 0 1 1 0 Nein  Nein  Nein 0
26 66 Schw  Funkt 1 0 0 1 1 0 Nein Nein Nein 0
anz ional
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27

14

23

28

25

24

22

12

29

13
18
21
16
31

19

17

30

44

72

81

42

49

31

53

65

63

72

48

71

69

59

52
51
73
66
75

66

50

84

72

Kopf

Korp

cer

Schw

anz

Kopf

Kopf

Schw

anz

Schw

anz
Kopf

Schw

anz
Korp
er

Kopf
Kopf
Kopf

Schw

anz
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf
Kopf

Schw

anz

Schw

anz
Kopf
Schw

anz

Funkt

ional

Nein

Nein

Funkt

ional
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

VIP

Nein

IIa

I1a

IIb

IIa

1Ib

I11b

11Ib

I\Y

I1b

1Ib
I11b
11Ib

111b

I11b
I11b
I1Tb
I11b
I\Y

II1a

11Ib

111b

I\Y

nk

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja
n.b.

Ja
Nein

Nein

n.b.

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
Nein

Ja
Nein

Nein

Nein

n.b.

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

n.b.

Nein
Nein
Nein

Nein

Nein
Nein

Nein

n.b.
Ja
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2 69 Schw Nein 4 1 0 IIIb 2 1 Nein Nein Ja 0

anz

32 73 Kopf Nein 4 1 1 v 2 0 Ja Ja Ja 0
3 43 Kopf Funkt 3 0 0 1Ib 3 0 Ja Ja Nein 0
ional
33 70 Schw  Funkt 3 0 1 v 3 1 Ja Ja Nein 1
anz ional
11 52 Schw Nein 4 1 1 v 3 1 Ja Ja Ja 0
anz

3.1.8 Follow-up

Von den 33 Patienten sind indessen 15 Patienten gestorben, wobei zu beachten ist, dass die erste
Operation 1994 war und die letzte 2009. Hingegen wurden bei nur 8 Patienten Rezidive
dokumentiert. Die Follow-up-Rate betrug 97%. Die petioperative Mortalitit lag bei 5/34 (15%).

Das mediane Uberleben lag bei 53 Monaten, das mediane rezidivfreie Uberleben bei 31 Monaten.

3.2 Datenanalyse und statistische Uberlegungen

Die empirisch gewonnenen Daten wurden mit Hilfe von Frau Dr. Freitag-Wolf, wissenschaftliche
Mitarbeiterin im Institut fiur Medizinische Informatik und Statistik an der Medizinischen Fakultit
der CAU zu Kiel, zusammengefasst, analysiert und mit anschlieBend mit dem SPSS Statistik
Programm uni- oder multivariante Analysen erstellt. Diese werden nunmehr graphisch oder
tabellarisch erldutert. Im Kernpunkt ging es dabei um die Signifikanz des neuen Grading Systems.
Es wurden Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt. Da es sich um eine chirurgische Therapiestudie
handelt, werden nur die Patienten untereinander hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit oder der Zeit
bis zum Auftreten eines Rezidivs miteinander verglichen. Mitunter soll ebenfalls eine Prognose
fiir die erwartete Uberlebenszeit eines Patienten abgegeben werden. Dariiber hinaus gibt es in
einigen Analysen auch eine zensierte Beobachtungszeit. Die Zensierung erklirt sich meistens
durch das Eintreten eines konkurrierenden Risikos, also wenn nicht klar hervorgeht, ob der
Patient wirklich an dem PNET Tumor gestorben ist. In einigen Fillen gab es auch eine kiirzere
Nachbeobachtungszeit und daher eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass bei diesem Patienten

das Ereignis (Rezidiv oder Tod) eintritt. Das Hauptaugenmerk gilt den Kaplan Meier
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Uberlebensfunktionskurven. Mit dem Log Rank Test konnten wir Uberlebenszeit-Kurven
vergleichen. Es wurde der Chi Quadrat Test angewandt, um die Daten auf signifikanten

Unterschied zu untersuchen.

3.3 Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Die Datenerfassung fiir diese Arbeit begann 2008 und wurde bis 2010 vorgenommen aus dem
o.g. Patientengut. Um ecine bessere Vorhersage tber das biologische Verhalten dieser
Tumorentitit machen zu koénnen wurden in den letzten Jahren die Staging und Grading
Einteilung immer wieder weiterentwickelt. Die von der European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) entwickelte Tumorklassifikation berticksichtigt Tumorgrof3e und Ausbreitung
(T), den Nodalstatus (N), und die Prdsenz von Fernmetastasen (M). Sie wird erginzt durch
Angaben zur proliferativen Aktivitit (Grading). Einem Patienten wurde dann ausgehend von
diesen Befunden ein Krankheitsstadium zugeordnet. Die alte TNM- Klassifikation, die wir bereits
erwihnt hatten, beanspruchte bislang keine Aussage zur Risikostratifizierung eines definierten
NETs (gut differenzierter neuroendokriner Tumor versus gut differenziertes neuroendokrines
Karzinom). Eine solche prognostische Wertung wurde weiterhin nach den Kriterien der WHO

Klassifikation vorgenommen.

Wir haben mit der TNM Klassifikation nach den pathologischen Gesichtspunkten der Universitit

zu Kiel gearbeitet.

Unter den klinisch-pathologischen Parametern beeinflussten das Grading und das Tumorstadium
das Uberleben. Weitere Charakteristika, die das Uberleben negativ beeinflussten, waren ein
retropankreatisches Wachstum (12 Falle) sowie eine lymphangitische (14 Fille) oder vaskulare (13
Fille) Infiltration. Keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatte die Ausbreitung in
abdominale Nachbarorgane (9 Fille). Zusitzlich fanden sich signifikante Assoziation zwischen
Grading und dem Vorhandensein prognostischer Faktoren wie Lymphangiosis, vaskulirer
Invasion und Invasion von Nachbarorganen (siche auch Kaplan Meier Kurven im Anhang).
Auch ein ASA Score ab 2 oder 3 war mit einer schlechteren Uberlebensrate assoziiert. Wir haben

dies in Tabellen und in Grafiken dargestellt.

Tabelle 19: Assoziation histopathologischer Faktoren mit Grading

Grad und Stadium  G1 G2 p-Wert Stadium IT Stadium III ~ p-Wert
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Lymphangiosis

carcinomatosa
Ja 1 11 <0,001 1 9 0,022
Nein 13 4 7 3

Gefillinvasion

Ja 1 9 0,002 4 5 0,787
Nein 13 5 4 6

Retropankreatische

Invasion

Ja 2 7 0,138 2 6 0,514
Nein 12 8 6 6

Infiltration von

Nachbarorganen
Ja 1 7 0,036 0 4 0,256
Nein 13 7 7 8

Die Ubetlebenszeitanalyse erfolgte in dieser Arbeit mittels Kaplan-Meier-Kurven. Zur Schitzung
der Uberlebensraten nach Kaplan-Meier galt die chirurgische Behandlung als Anfangsdatum und

das Enddatum wurde durch den Follow-up Anruf beim Hausarzt oder Patienten ermittelt.

Die Kaplan-Meier Ergebnisse wurden vornehmlich fiir das Grading, das T-Stadium, N-Stadium,
Lymphangiosis carcinomatosa, GefiBinfiltration, retropankreatisches Wachstum, TumorgroQe,
Alter und Geschlecht ecingesetzt. Es wurden dazu Kaplan-Meier-Kurven erstellt, fir das
Uberleben generell in Tage, und fur die Tage bis zu einem Rezidiv. An ihnen kann man
Ubetlebensraten oder Ubetlebenszeiten ablesen. Einige Ergebnisse werden an dieser Stelle
erldutert. Weitere Grafiken finden sich im Anhang;

Fir den einfachen Einstieg in unsere statistischen Analysen haben wir einmal die weiblichen mit
den mannlichen Patienten verglichen.

In der ersten Uberlebenstabelle sieht man den Vergleich zwischen den weiblichen und
minnlichen Patienten in Hinblick auf ihre Uberlebenszeit (in Tage nach der Operation
gerechnet). Die Frauen haben demzufolge linger iberlebt (Vgl. Abb. 1). Fir das Auftreten von
Rezidiven lasst sich kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht sehen (Vgl. Abb.2). Der p-
Wert betrigt in diesem Fall 0,952. Allgemein gilt, wenn der p-Wert 0,05 oder dartiber betrigt, ist

der Unterschied nicht statistisch signifikant.

Abbildung 1: Uberleben in Tage bezogen auf das Geschlecht
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Abbildung 2: Tage ohne Rezidiv bezogen auf das Geschlecht
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Auflerdem haben wir die TNM Stadien zum Vergleich herangezogen. Bei einem niedrigen T-
Stadium zeigt sich eine gute Ubetlebensrate. Der p-Wert beim Test auf Gleichheit der
Uberlebensverteilungen fir die verschiedenen Stufen des T-Stadiums ist 0,026. Es gibt somit
einen Zusammenhang zwischen dem T-Stadium und der Uberlebensdauer (vgl. Abb. 3). Ahnlich
verhilt es sich mit den tibrigen Stadien der TNM Klassifikation (siche Anhang).

Abbildung 3: Uberleben in Tage abhingig vom T-Stadium

T-Stadium
1,0 1 f — t f —
' 1
12
13
0,8 - 4
. ‘ —+— 1 -zensiert
- ' L —+— 2 -zensiert
(7] . . 3- i
2 06 — 3 zens!ert
o Y —+— 4 -zensiert
]
Q ] ]
:: T T
€ 04
=
!
0,2 4
0,0 -
I 1 I I 1 I
0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000
Zeit (Tage)

26



Zu Anfang der Doktorarbeit gab es eine Einteilung von 9 verschiedenen Operationsarten, die wir
dann fir die bessere statistische Auswertung und zum Test auf Gleichheit der
Uberlebensverteilung fiir die verschiedenen Stufen der OP in 3 Gruppen reduzierten. Dabei
wurden die klassische Whipple und die pyloruserhaltende Whipple Operation in Gruppe 1
zusammengefasst, wihrend alle anderen Operationsarten, die vorkamen zu Gruppe 2
zusammengefasst wurden, ausgenommen die multiviszeralen Operationen, die eine Gruppe 3
ergaben. Somit gab es 11 Operationen nach Whipple und 13 Operationen modifizierter Art oder
mit nur einer Pankreaslinksresektion und 8 multiviszerale Operationen (siche hierzu auch Abb. 14
im Anhang). Diese 3 Gruppen wurden dann zur Ubetlebenszeitanalyse mit dem Log rank Test
untersucht. Bei dem Test lagen 2 Freiheitsgrade vor. Der p-Wert betrigt in diesem Fall 0,038,
somit ist die maximal zuldssige Wahrscheinlichkeit 3,8% dafiir die Nullhypothese abzulehnen.
Folglich besteht ein Zusammenhang zwischen der Operationsart und der Uberlebensdauer. Die

Ubetlebensfunktionen sind in Abbildung 4 graphisch aufgefiihrt.

Abbildung 4: Uberleben in Tage abhingig von der OP Art

OP
1,0 -
11,00
—I12,00
3,00
0.8 7 —+— 1,00 - zensiert
—+— 2,00 - zensiert
5 3,00 - zensiert
0 -
o 0,6
S
[}
0
D
€ 04+
>
N4
L+t
0,2 4
0,0 -
I I I I 1 I
0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000
Zeit (Tage)

27



Bei dem Vergleich OP Art und Rezidivvorkommen zeigte sich bei zwei Freiheitsgraden ein p-
Wert von 0,014. Dies bedeutet, dass es einen Zusammenhang zwischen der OP Art und dem
Auftreten eines Tumorrezidivs gibt. Bei kleinen Tumoren kann eine parenchymsparende
Operation wie die Enukleation ausreichen.

Fir das Grading wurde ebenfalls der Log rank Test herangezogen und der p-Wert betrug 0,001.
Es besteht somit ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Grading und der

Uberlebensdauer (Vgl. Abb. 5). Folglich kénnen bei diesem p-Wert aussagekriftige Schliisse

gezogen werden.

Abbildung 5: Uberleben in Tage abhingig vom Grading
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Im Vergleich mit dem Auftreten eines Rezidivs wurde der p-Wert von 0,00 gemessen. Mit diesem
p-Wert wird also angedeutet, wie extrem das Ergebnis ist, da er sehr klein ist und das Ergebnis
statistisch gegen die Nullhypothese spricht, also dass es einen definitiven Zusammenhang

zwischen dem Grading und dem Auftreten eines Rezidivs gibt.
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Abbildung 6: Tage ohne Rezidiv je nach Grading
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Aufgrund dieser Ergebnisse haben wir das Cox-Modell errechnet mit Grading, T-Stadium und
OP-Art. Das Grading bleibt als unabhingige Einflussgrof3e bestehen und die anderen fallen nach
der Backward-Selektion weg. Die Analyse wurde herangezogen, um gleichzeitig den Effekt dieser
Einflussgroflen hinsichtlich einer Zielvariablen zu untersuchen. Es liefert somit eine Schitzung

des Therapieeffekts auf die Ubetlebenszeit.

4 Besprechung der Ergebnisse (Diskussion)

Neuroendokrine Tumore des Gastrointestinaltraktes sind selten und heterogen. Sie weisen ein
langsameres Wachstum aus als klassische Pankreaskarzinome. Um eine bessere Vorhersagbarkeit
des biologischen Verhaltens fur klinische Therapieentscheidungen zu erlangen, wurden in den
letzten Jahren die Staging- und Grading-Systeme weiterentwickelt. Neuroendokrine
Pankreaskarzinome, hiufig Insulinome, wurden schon von Seale Harris 1924 beschrieben. Es

hie3 Insulinome seien normalerweise klein, solitdr, gutartig und chirurgisch heilbar. In dieser
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Arbeit soll das von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) entwickelte TNM-
und Grading-System anhand der retrospektiven Studie mit NET des Pankreas validiert werden.
Gastrointestinale, neuroendokrine Tumore sind in den letzten Jahren immer interessanter fir die
medizinische Wissenschaft geworden. Einige vermuten, dass die Anzahl der neuroendokrinen
Tumore auch in den letzten Jahren zugenommen habe. Dies mag aber auch daran liegen, dass die
Tumore heute besser oder friher erkannt werden.

Dr. Whipple schrieb 1938 tber diese Tumorentitit und sprach von typischen Symptomen wie
Hypoglykimie. In einer Studie von C.A. Maurer aus der Schweiz wurde 1996 berichtet, dass die
meisten Patienten iber Bauchschmerzen klagten. Weitere Symptome waren Durchfall und
Gewichtsverlust. In 34 9% der Fille wird von einer Hautverinderung bzw. Hautrétung
gesprochen. In unserer Studie fiel auf, dass die Patienten hiufig Bauchschmerzen oder
Unwohlsein hatten. Andere hatten einen Leistungsknick, Schwiche oder Gewichtsverlust

bemerkt. In der Literatur findet man auch haufig den Hinweis auf hypoglykimische Episoden.

Im Fokus der Diagnostik steht die Frage nach der Tumotlokalisation und -gréBe sowie das
Staging (Metastasierung und Differenzierungsgrad). Daher ist eine Klassifikation von grof3er

Bedeutung. Die WHO oder TNM Klassifikation ermoglichen eine Risikoabschitzung und

demzufolge eine Abschitzung der Prognose.

Die klassische Sonographie ist ein richtungsweisendes Untersuchungsverfahren und mit der
echosignalverstirkten Sonographie sind eine Tumordifferenzierung, ein Staging und
Verlaufskontrollen moglich. Fur die klassische abdominelle Sonographie wird eine Sensitivitit
von ca. 00% beschrieben. In der Literatur wird beschrieben, dass die neuroendokrinen
Pankreastumoren in der B-Bild Sonographie meist solitir auftraten (ca. 90%) und hiufig
echoreich sind (73%). Aullerdem werden sie in mehr als der Hilfte der Fille im Pankreaskopf
lokalisiert. Als weitere bildgebende Verfahren kommen insbesondere die
Magnetresonanztomographie und die =~ Computertomographie in Frage. MRT und CT sind
wichtige Grundlage fir das Staging (TNM Einteilung). Fir eine genauere Beurteilung der
Lokalisation oder der Infiltrationstiefe kann die Endosonographie genutzt werden. Sie weist
ebenfalls eine hohe Sensitivitit mit Werten tber 90 % auf. Die Endosonographie ist damit eine
aussagekriftige, praoperative Untersuchungsmethode. Des Weiteren stehen die Octreotid-
Szintigrafie bzw. Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie und die Positronenemissionstomographie
(PET) zur Verfugung. Die PET/CT ist kostenintensiv und nicht in jedem Krankenhaus
verfiighar. Sie kann aber selbst kleine Raumforderungen von unter 1 cm aufsptiren. Ein weiterer
Vorteil der PET ist die Moglichkeit der Ganzkorperuntersuchung ohne zusitzliche
Strahlenexposition.

Eine wichtige Bedingung fiir eine zielgerichtete Behandlung ist neben der optimalen Diagnostik

die Therapieplanung. Daher wird haufig schon prioperativ eine endoskopische Biopsie
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durchgefiihrt. Der Goldstandard in der Differentialdiagnostik von Pankreastumoren und
Lebermetastasen ist die Histologie. Die Histologiegewinnung ist daher die Grundlage fiir die
Therapiefestlegung,

Eine Kombination aus klinischen, biochemischen und bildgebenden Untersuchungen ist
erforderlich um die Diagnose zu bestitigen. Goswami schreibt, dass die Erfolgsrate der nicht-
invasiven Diagnostik bei etwa 80 Prozent liegt. Er weist ausdriicklich daraufhin, dass die
Resektion des Tumors die Therapie der Wahl sei und empfiehlt zudem eine intraoperative
Sonographie (IOUS) um den Tumor genauestens zu lokalisieren. In Kombination mit der
Palpation wird eine sehr hohe Sensitivitit beschrieben. AuBlerdem kann die Leber nach
Metastasen untersucht werden. Neben der Tumorbeurteilung kann mit der IOUS auch die Lage
des Tumors zu den umliegenden Gefillen beurteilt werden.

Die Chirurgie der GEP-NEN sollte onkologischen Resektionsprinzipien folgen. Bei den PNETS
ist die kurative Tumorresektion samt den vorhandenen Metastasen anzustreben. Eine reine
medikamentdse Behandlung erscheint obsolet und sollte eher neo-/ adjuvant angesetzt werden.
Auch bei den benignen Tumoren wird eine lokale Tumorextirpation empfohlen, zur Reduktion
eventueller Symptome oder um eine Entartung zu verhindern.

Bei der Untersuchung nach pridiktiven Faktoren fiir das Uberleben hat Tak Geun Oh 2011
geschrieben, dass in seiner Untersuchung Patienten mit Lebermetastasen oder jene, bei denen der
Primirtumor nicht oder nicht vollstindig entfernt wurde, ein kiirzeres Gesamtiberleben haben,
ein sogenanntes kiirzeres Overall Survival (OS). Er schreibt weiter, dass Patienten mit einer
Tumorinvasion im Gallen- oder Pankreasgang sowie Patienten mit einem Tumor im
Pankreaskérper oder —schwanz ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben (PFS) hitten. Viele
Fille haben bereits Lebermetastasen, die aber langsam wachsen und wenn man die
Lebermetastasen entfernt, kann die 5-Jahres-Uberlebensrate iiber 80% betragen. Prognostisch
wichtige Faktoren seinen der funktionelle Status, die Tumorgréfle und —resektionsmdoglichkeit
und Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen.

Das Internationale Pankreaskarzinom-Zentrum hat folgende Prognosewerte veréffentlicht: Die
Gastrinome haben eine Heilungsrate zwischen 40 Prozent bis 70 Prozent nach Operation. Bei
den nicht-hormon-aktiven Tumoren liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei kurativ behandelten
Patienten beti circa 70 Prozent und bei palliativem Therapieansatz bei circa 40 Prozent.

In einer chinesischen Studie iitber MEN heil3t es, dass die meisten enteropankreatischen Tumoren
chirurgisch geheilt werden konnen, insbesondere Insulinome. Es sei dabei wichtig, multiple
Tumoren zu identifizieren. Hingegen sei die operative Therapie bei Gastrinomen noch
kontrovers diskutiert, da eine kurative Exzision noch nicht standardmaf3ig durchfithrbar sei. Hier

werden zum Beispiel die Somatostatinanaloga empfohlen.
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Die American Hepato-Pancreato-Biliary Association beschiftigte sich mit der Prognose von
neuroendokrinen Neoplasien im Pankreas. Das biologische Verhalten von neuroendokrinen
Neoplasien im Pankreas variiere von benigne bis maligne, wobei klassische Kriterien, die malignes
Verhalten definieren, in diesen Fillen nicht so anwendbar seien. Dies soll heil3en, dass eine lokale
Invasion oder die Anwesenheit von Metastasen in Lymphknoten nicht zwangsliufig mit einer
schlechten Prognose wie bei klassischen Pankreaskarzinomen assoziiert werden kénne. Auch hier
wurde die Einteilung in gut oder schlecht differenzierte Neoplasien gewahlt, wie sie auch von
dem pathologischen Institut Kiel vorgeschlagen wird. In dieser Studie wird davon ausgegangen,
dass diese beiden Neoplasiearten als separate Krankheitsbilder angesehen werden sollten und
somit wurden nur solche Patienten in der Studie berticksichtigt, die einer potentiell kurativen
Operation unterzogen wurden. Auch die Klassifikation ist anders als jene, die Kiel vorgestellt hat:
Neoplasien wurden in niedrig differenziert ( = Mitosen pro 50 HPF und keine Nekrosen) oder
maBig differenziert (> 2 Mitosen pro 50 HPF und/ oder fokale Nekrosen)

unterteilt. Von den 43 untersuchten Patienten, die eine potentiell kurative Operation erhielten,
hatten die meisten eine RO- Resektion. In dieser Studie wurde festgestellt, dass unter den klinisch-
pathologischen Parametern das Grading und das Tumorstadium das Uberleben beeinflussten.

In der aktuellen Presse liest man von einem rasanten Anstieg der Hiufigkeit von
Krebserkrankungen. Auch die neuroendokrinen Tumoren sind in den letzten Jahren hiufiger
geworden, was aber daran liegt, dass Tumore heute frither diagnostiziert werden kénnen und so
Tumore bereits in einem prognostisch glinstigen Frithstadium der Erkrankung entdeckt werden.
Die mediane Uberlebenszeit fiir PNET Patienten mit Fernmetastasen lige bei 24 Monaten, so
Yao et al.. Es ist anzunehmen, dass aufgrund der zunehmenden Untersuchungen zu PNETs die
Mehrzahl der neuroendokrinen, gastrointestinalen Tumoren mittlerweile in frihen, lokal
begrenzten Tumorstadien festgestellt werden konnen, dank der modernen umfassenden
Diagnostik Méglichkeit (Sonographie, Endoskopie, Radiologie). In einer Studie aus Marburg
wurde festgestellt, dass bei Patienten mit gut differenzierten NETs das Wachstumsverhalten der
Tumorlisionen sowie der Proliferationsindex eine hohe prognostische Aussagekraft darstellten.
Fir die Einteilung in gut oder schlecht differenziert bendtigt man aber die Histologie. In der
Marbuger Studie von Dr. Badihian waren Patienten in der prognostisch giinstigen Gruppe, wenn
sie innerhalb von 12,5 Monaten nach Primardiagnosestellung keine Tumorprogression zeigten.
Sowohl das Wachstumsverhalten als auch der Proliferationsmarker Ki-67 stellen ihrer Meinung
nach geeignete Parameter dar, die Malignitit eines gastrointestinalen NETs zu beurteilen. Selbst
bei malignen neuroendokrinen Tumoren ohne kurative Aussicht, profitieren die Patienten oft von
einer Tumorreduktion.

Die Einteilung von Pankreastumoren erfolgt nach der klinischen TNM Klassifikation. Die World

Health Organization (WHO) unterteilt in gut differenzierte Tumore versus gut differenzierte
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neuroendokrine Karzinome und schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome. Die gut
differenzierten Tumore werden noch weiter in benigne und niedrig maligne unterteilt. Die
benignen sind auf das Pankreas begrenzt (< 2 cm) und nicht angioinvasiv. Es finden sich < 2
Mitosen/ HPF und < Ki-67-positive Zellen. Bei den niedrig-malignen, aber noch gut
differenzierten, neuroendokrinen Tumoren sind die Tumore auf das Pankreas begrenzt, aber
Uber 2 cm grof3 und haben mehr Mitosen als 2/HPFE. Aulerdem ist auch der Ki-67 Prozentanteil
etwas hoher und der Tumor zeigt ein angioinvasives Verhalten.

Ziel unserer Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen dem vorgestellten neuen Grading
Systems und des Gesamtiiberlebens bzw. des rezidivfreien Uberlebens der operierten Patienten
zu machen. Unsere Patientenzahl war mit 34 Patienten gering, jedoch haben wir uns auf Tumore
im Pankreas konzentriert und andere NETS nicht mit einbezogen. Die geringe Zahl der
Patienten lisst sich auf die Seltenheit der Tumorentitit zuriickfihren.

Wichtig ist die FEinteilung oder Gruppenzugehorigkeit der Tumore, um durch die
Tumoreinteilung feststellen zu koénnen, welchen FEinfluss z.B. die Lokalisation oder das
Tumorwachstumsverhalten auf die Uberlebenszeit nach Diagnosestellung hat. Am lingsten
tberleben Patienten mit langsam wachsenden Tumorlasionen.

Allgemein kann man sagen, dass beim Vergleichen von Ubetlebenszeiten, wenn unterschiedlich
lange Beobachtungszeiten und Zensierungsmuster bestehen, eine Rethe von Annahmen fir eine
korrekte Schlussfolgerung notwendig sind. Ungliicklicherweise sind diese Annahmen héufig nicht
haltbar und in dieser Studie so nicht testbar gewesen. Um trotz der Zensierung fiir jedes
Zeitintervall die Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben eines Patienten zu berechnen wurde die
Kaplan-Meier Methode verwendet. Die entscheidende Idee dieser Methode ist, dass die
Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren, und nicht, dass die Beobachtungsintervalle fest
vorgegeben sind.

Die grundlegende Hypothese beschiftigt sich mit der Frage nach der Validitit des neuen Grading
Systems. Wir konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem T-Stadium und der
Uberlebensdauer feststellen sowie zwischen Operationsart und Uberlebensdauer und
Operationsart und Rezidiv Vorkommen. Eine sehr hohe Signifikanz wurde jedoch zwischen dem
Grading und der Uberlebensdauer festgestellt. Der p-Wert war bei der Untersuchung zwischen
Grading und Rezidivvorkommen so extrem niedrig, dass hier ein echter signifikanter

Zusammenhang zu sehen ist.
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5 Zusammenfassung

In dieser Studie ist es gelungen, einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Operation und
dem Uberleben des Tumors festzustellen. Wir konnten die Daten der Patienten gut analysieren
und miteinander vergleichbar machen. Auch ein Follow-up ist moglich gewesen, so dass wir
verwertbare Ergebnisse trotz kleiner Kollektivgro3e erhielten.

In der Literatur heil3t es, dass es sich bei den neuroendokrinen Tumoren im Pankreas um seltene
Tumoren handelt, die meist in der 5. oder 6. Lebensdekade auftreten. Diese Tumore sind zu
meist maligne und davon viele schlecht differenziert. Sie wachsen eher langsam, haben aber nicht
selten Lymphknoten- oder Fernmetastasen. Aullerdem sollen neuroendokrine Tumore hiufiger
bei Frauen auftreten. Neuroendokrine Pankreastumore werden auch zufilligerweise bei
Autopsien entdeckt, da sie nicht immer funktional aktiv sind. In einer Studie aus der Schweiz
heifit es, dass nicht funktional aktive neuroendokrine Pankreastumore zweimal so hiufig
vorkommen.

Unsere Fille neuroendokriner Pankreastumoren zeigten hinsichtlich ihrer klinischen und
histopathologischen Merkmale teilweise eine Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur. Bei
unseren Patienten gab es gleich viele minnliche wie weibliche Patienten mit einer leichten
Vorherrschaft um das 6. bis 7. Lebensjahrzehnt. Bei den meisten Fillen, die wir untersuchten,
handelte es sich um malighe Tumore, jedoch 46 % konnten einem G1 Stadium zugeordnet
werden. Fast die Hailfte der Fille hatte Lymphknotenmetastasen und 19 % hatten
Fernmetastasen. Diese Studie hat gezeigt, dass sich prognostische Faktoren anhand der Analyse
des lokalen Ausbreitungsverhiltnisses ergeben. Auch die perioperative Mortalitit bei lokal
fortgeschrittenen Stadien sollte in die Therapieplanung mit einbezogen werden. Wie auch schon
Tak Geun Oh vorschlug, sind histopathologische Daten notwendig fiir eine verlissliche
prognostische Aussage und daher sollten Mitosezahlung und ein Ki-67 Index bei der Auswertung
nicht fehlen. Da die Langzeitprognose dieser seltenen Pankreastumoren bei kurativer Entfernung
gut ist, ist es wichtig, diese Erkrankung frith und gut zu diagnostizieren. Die von der European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) erarbeitete TNM- und Grading- Klassifikation
erlangen in dem vorliegenden Patientenkollektiv eine prognostische Relevanz. Die perioperative

Mortalitit sollte bei lokal fortgeschrittenen Stadien in die Therapieplanung einbezogen werden.
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7 Anhang
7.1 Abbildungen

Abbildung 7: Ubetleben bei Rauchern in Tage
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Abbildung 8: Ubetleben in Tage bezogen auf das N-Stadium
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Abbildung 9: Ubetleben in Tage bezogen auf das M-Stadium
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Abbildung 10: Ubetleben in Tage abhingig von der ASA Klassifikation
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Abbildung 11: Ubetleben in Tage nach einem Stent
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Abbildung 12: Ubetleben in Tage abhingig von einer Lymphangiosis carcinomatosa
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Abbildung 13: Ubetleben in Tage bei multiviszeraler Infiltration
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Abbildung 14: Ubetleben in Tagen abhingig von der OP Art
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Abbildung 15: Tage bis zu einem Rezidiv abhingig von der OP Art
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Abbildung 16: Tage bis zu einem Rezidiv bei Rauchern

Raucher
1,0 1
1-Nein
2-Ja
0,8 1
12
—+— 1 -2zensiert
b : : TR — : : —— 2 —zensiert
Q0 -
o 0,6
a
(7]
0
D ;
€ 04
>
4
0,2 4
0,0 -

I I I I I
0 1.000 2.000 3.000 4,000 5.000
Zeit (Tage ohne Rezidiv)

Abbildung 17: Tage bis zu einem Rezidiv abhingig von der ASA Klassifikation
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Abbildung 18: Tage bis zu einem Rezidiv nach einem Stent
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Abbildung 19: Tage bis zu einem Rezidiv abhingig vom T-Stadium
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Abbildung 20: Tage bis zu einem Rezidiv abhingig vom N-Stadium
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Abbildung 21: Tage bis zu einem Rezidiv abhingig von der OP Art
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7.2 Tabellen

Tabelle 20: Assoziation histopathologischer Faktoren mit dem Grading

Grad und Stadium Gl

Lymphangiosis
carcinomatosa

Ja 1
Nein 13
GefilBinvasion

Ja 1
Nein 13
Retropankreatische
Invasion

Ja 2
Nein 12

Infiltration von

Nachbarorganen
Ja 1
Nein 13

Tabelle 21: Auswertungstabelle dieser Studie bezogen auf das Rauchen

Raucher Hiufigkeit
Nein 26
Ja 7
Gesamt 33

G2

11

p-Wert

<0,001

0,002

0,138

0,036

Prozent

78,8
212

>

100,0

Tabelle 22: Auswertungstabelle dieser Studie bei Cholestase

Cholestase Hiufigkeit
Nein 17
Ja 7

Gesamt Ja/Nein 24
Fehlend 9

Gesamt 33

Prozent

51,5

211

5

72,7

27,3

100,0

Tabelle 23: Auswertungstabelle dieser Studie nach einem Stent

Stadium IT Stadium III ~ p-Wert
1 9 0,022
7 3
4 5 0,787
4 6
2 6 0,514
6 6
0 4 0,256
7 8
Giiltige Prozente Kumulierte
Prozente
78,8 78,8
21,2 100,0
100,0
Gultige Prozente Kumulierte
Prozente
70,8 70,8
292 100,0
100,0
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Stent Hiufigkeit
Nein 25
Ja 5
Gesamt Ja/Nein 30
Fehlend 3

Gesamt 33

Prozent
75,8

15,2

>

90,9
9,1

>

100,0

Tabelle 24: Daten aus dieser Studie bei 33 Patienten, zur Operation und den Komplikationen

Operation und Komplikationen

Dauer der Operation (Minuten)

Erthrozytenkonzentrate intraoperativ

Krankenhausaufenthalt (Tage)

Chirurgische Hauptkomplikationsrate

perioperativ n (%)

Kleinere chirurgisch perioperative

Komplikationen n (%o)

Medizinische Komplikationen

perioperativ n (%)

Kleinere medizinischen Probleme

perioperativ n (%)

Sterberate wihrend des

Krankenhausaufenthalts

Gl
N=14

358,21 +/-
144,74

121 +/-1,76
27,85 +/-
23,02

6 (43)

5 (36)

00

8 (57)

0/14

a. Abhingige Variable: Beobachtungszeit/ Ubetlebenszeit.

Giltige Prozente Kumulierte Prozente
83,3 83,3
16,7 100,0
100,0
G2 G3 P-Wert
N=16 N=3
413,75 +/- 96,34 403,33 +/-
202,50
453 +/-3775 5,66 +/-378
16,06 +/-5,93 15+/-1
4 (25) 0 (0)
6 (37) 1 (33)
0 (0) 0 (0)
8 (50) 2 (66)
3/16 0/3 0,46
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7.3 Abkiirzungsverzeichnis

ASA
Aufl.
BMI
bzw.
COPD
d. h.
ENETS
et al.

f.

ff.
FBG
HPF
Hrsg,
10US
Ki 67
LAE
MANEC
MEN
n.b.
NEK
NET
NPT
(ON)
PDEC
PES
PNETs
PET
TNM

TUR
u.a.
Vagl.
WDEC
WDET

American Society of Anesthesiologists, Abkurzung fiir die ASA Klassifikation
Auflage

Body mass index, Kérpermassenzahl

beziehungsweise

chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
das heil3t

European Neuroendocrine Tumor Society

und andere

folgende Seite

folgende Seiten

Fasting Plasma Glucose Test, Blutzuckerspiegelmessung im niichternen Zustand
high power field

Herausgeber, Herausgeberinnen

intraoperative Unterschalluntersuchung

Proliferationsmarker/ Protein, Ki steht fiir Kiel

Lungenarterienembolie

mixed adeno-neuroendoctine carcinoma

multiple endokrine Neoplasie

nicht bekannt

neuroendokrinen Karzinomen

neuroendokrine Tumore

Neuroendokrine Pankreastumoren

Overall survival, Gesamtiibetleben

poor differentiated endocrine carcinoma

progression-free survival, Progressionsfreies Uberleben

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas
Positronenemissionstomographie

Klassifikation von Tumoren (T fiir Tumor, N fiir Nodes (Knoten), M fur
Metastasen)

transurethrale Resektion

und andere

Vergleiche

well differentiated endocrine carcinoma

well differentiated endocrine tumour
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WHO
z. B.

World Health Organization

zum Beispiel

53



54



8 Danksagung

Sehr herzlich danken méchte ich PD Dr. med. Lars Miiller fiir die Uberlassung des Themas und
hervorragende Unterstiitzung wahrend der Entstehung dieser Arbeit. Ich méchte auch Dr. med.
Human Honarpisheh danken, der mich an diese Arbeit herangeftihrt hat und schon damals
meine Begeisterung fiir die Chirurgie geférdert hat. Naturlich danke ich Herrn Prof. Dr. med.
Felix Braun, dass er die Arbeit ibernommen und mit mir zu Ende geftihrt hat. Herzlichen Dank
daftr.

Meinen ganz besonderen Dank verdient auch Dr. med. Katharina Balschun aus der Pathologie zu
Kiel fiir ihre exzellente Betreuung wihrend der Uberarbeitung des Grading Systems. Ich méchte
mich auch recht herzlich bei Prof. Dr. med. Kloppel bedanken, dass ich mich mit ihm tiber meine
pathologischen Ergebnisse austauschen konnte.

Auch mochte ich Dipl. Stat. Dr. rer. nat. Sandra Freitag-Wolf einen grof3en Dank aussprechen,
welche mir bei der statistischen Auswertung der Daten dieser Arbeit eine aullerordentlich grof3e
Hilfe gewesen ist.

Nicht zuletzt danke ich den Patienten und Hausirzten, die ich fiir das Follow-up kontaktieren
durfte und meinen lieben Korrekturlesern.

Dank auch an meine Eltern, welche mir das Studium der Medizin ermoglicht und mich dabei zu

jeder Zeit unterstiitzt haben.

55



9 Eidesstattliche Erklarung

Ich, Sarah Grawer, geboren am 13.12.2980 in Herten, versichere an Eides Statt durch meine
eigenhiandige Unterschrift, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig angefertigt habe. Alle
Stellen, die wortlich oder dem Sinn nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer Autoren
beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Ich versichere aullerdem, dass ich keine andere als die
angegebene Literatur verwendet habe. Diese Versicherung bezieht sich auch auf alle in der

Arbeit enthaltenen Zeichnungen, Skizzen, bildlichen Darstellungen und dergleichen.

Die Arbeit wurde bisher keiner anderen Priifungsbehérde vorgelegt und auch noch nicht in

dieser Form veroffentlicht.

Hamburg, den

56



	Die Überlebenszeitanalyse erfolgte in dieser Arbeit mittels Kaplan-Meier-Kurven. Zur Schätzung der Überlebensraten nach Kaplan-Meier galt die chirurgische Behandlung als Anfangsdatum und das Enddatum wurde durch den Follow-up Anruf beim Hausarzt oder Patienten ermittelt.
	Schumpelick V.(2006): Praxis der Viszeralchirurgie. Springer, 11 ff
	Teich N., Orth M., Keim V., Mössner J. (2002): Diagnostik von Pankreaserkrankungen: Bestimmung von Lipase und alpha-Amylase meistens verzichtbar. Dtsch Arztebl 99,41, A-2717 / B-2312 / C-2176
	7.1  Abbildungen
	Abhängige Variable: Beobachtungszeit/Überlebenszeit.

