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Zusammenfassung

Schliisselworter

Adjuvante Therapie - Ampulldre Karzinome

Periampulldre Neoplasien sind eine heterogene Gruppe verschiedener Tumorentitdten
der periampulldren Region, von denen das Pankreasadenokarzinom mit 60-70 %

am hdufigsten ist. Wie typisch fiir Pankreaskarzinome zeichnen sich periampullére
Pankreaskarzinome durch ein aggressives Wachstum und eine friihe systemische
Progression aus. Aufgrund ihrer besonderen Lage in unmittelbarer Néhe zur Papilla
Vateri treten Symptome in eher friitherem Tumorstadium auf, sodass die Therapiemdg-
lichkeiten und Prognose insgesamt glinstiger sind als bei Pankreaskarzinomen anderer
Lokalisation. Trotzdem unterscheiden sich die Therapieprinzipien bei periampullaren
Pankreaskarzinomen nicht wesentlich von den Standards bei Pankreaskarzinomen
anderer Lokalisation. Ein potenziell kurativer Therapieansatz beim nichtmetastasierten
periampulldren Pankreaskarzinom ist multimodal und besteht aus der Durchfiihrung
einer partiellen Duodenopankreatektomie als radikale onkologische Resektion in
Kombination mit einer systemischen, meist adjuvant verabreichten Chemotherapie.
Bei Patienten mit glinstigen prognostischen Faktoren kann hierdurch ein Langzeit-
Uberleben erzielt werden. Zudem wurden mit der Weiterentwicklung der Chirurgie und
Systemtherapie auch potenziell kurative Therapiekonzepte fiir fortgeschrittene, friiher
irresektable Tumoren etabliert, welche nun nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Therapie oft einer Resektion zugefiihrt werden konnen. In diesem Beitrag werden

die aktuellen chirurgischen Prinzipien der radikalen onkologischen Resektion
periampulldrer Pankreaskarzinome im Kontext der multimodalen Therapie dargestellt
und ein Ausblick auf mogliche kiinftige Entwicklungen der Therapie gegeben.

Periampullare Tumoren - Duktales Adenokarzinom des Pankreas - Duodenopankreatektomie -

Einteilung periampulldrer
Tumoren

Periampulldare Tumoren liegen in einer
komplexen anatomischen Region, in wel-
cher sich in der Regel der Ductus pancrea-
ticus major und der Ductus choledochus
als Ampulla hepatopancreatica (Ampulla
Vateri) vereinen und in der Papilla duodeni
major (Papilla Vateri) gemeinsam ins Duo-
denum miinden, wenn nicht angeborene
Varianten vorliegen (@ Abb. 1). Entspre-
chend dieser besonderen anatomischen
Lagebeziehung lassen sich verschiedene
Epitheltypen unterscheiden, aus denen
entsprechende Neoplasien hervorgehen

konnen [1]. Sie umfassen folgende Enti-
taten:
- nichtpankreatische periampulldre
Tumoren,
= Duodenaladenome/-karzinome
(10%),
= ampulldre Karzinome (10-20 %),
= Cholangiokarzinome des distalen
Ductus choledochus (10 %),
- pankreatische periampulldre Tumoren,
= duktales Adenokarzinom des Pan-
kreas (60-70 %),
= neuroendokrine und gemischt neu-
roendokrine/nichtneuroendokrine
Neoplasien (< 1%) [2],
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- periampulldre Adenokarzinome nicht-
identifizierbaren Ursprungs (PRAIO;
~5%; [3]).

Bei den periampulldren Karzinomentita-
ten, welche keinem duktalen Adenokar-
zinom des Pankreas entsprechen, kdnnen
intestinale oder pankreatikobilidre Typen
unterschieden werden [4]. Fiir die Raum-
forderungen mit intestinaler Auspragung
gilt, dass diese meist von der duodenalen
Oberfliche der Ampulle ausgehen (,[pe-
rilampullary-duodenal”), wohingegen Tu-
moren mit pankreatikobilidrer Differenzie-
rung den tieferen Anteilen der Ampulle
entstammen (,ampullary-ductal”; [5]). Pe-
riampulldre Adenokarzinome des Pankreas
entstammen dem papillennahen Pankre-
asparenchym und Gangsystem, wobei der
Ubergang zu nicht periampulléren Pankre-
askopfkarzinomen flieBend ist.
Periampulldre Karzinome mit duodena-
lem Ursprung weisen in iiber 60% eine
intestinale Differenzierung auf, ampullare
Karzinome zeigen zu etwa gleichen An-
teilen eine intestinale oder pankreatiko-
biligre Differenzierung und distale Chol-
angiokarzinome haben zu liber 85 % eine
pankreatikobilidre Differenzierung [6]. Die
unterschiedlichen histopathologischen Ty-

hepatopancreatica

Ductus
choledochus

Cholangiokarzinom

Ductus pancreaticus

pen sind prognostisch relevant. So ha-
ben Patienten mit einer intestinalen Dif-
ferenzierung ein deutlich ldngeres media-
nes Uberleben von 71 Monaten im Ver-
gleich zu Patienten mit einer pankreatiko-
biligren Differenzierung mit einem media-
nen Uberleben von nur 33 Monaten [6].
Ebenfalls liegen die 5-Jahres-Uberlebens-
raten fiir intestinal differenzierte Tumoren
deutlich iber denen fiir Tumoren mit pan-
kreatikobilidrer Differenzierung (52% vs.
29%; [5, 7).

» Eine exakte praoperative
Diagnosestellung des histologischen
Typs ist schwierig

Eine exakte praoperative Diagnosestellung
des histologischen Typs periampullarer Tu-
moren ist haufig nicht sicher zu ermitteln.
So wurde in einer kiirzlich veréffentlichten
multizentrischen Studie an tber 1200 Pa-
tienten mit periampullaren Tumoren ge-
zeigt, dass einerseits in 13% der vermu-
teten Félle eines Pankreaskarzinoms ein
nichtpankreatischer periampulldrer Tumor
vorlag und andererseits von den vermu-
teten nichtpankreatischen periampulldren
Tumoren 21% postoperativ als Pankre-
askarzinom identifiziert wurden [8]. Eine

Pankreaskarzinome

Abb. 1 < Haufigste pe-
riampulldre Malignome

aktuelle Studie aus Japan berichtet, dass
bei liber 5% aller Patienten mit periam-
pulldren Tumoren ein nichtidentifizierba-
rer Ursprung vorliegt (,periampullary re-
gion adenocarcinomas with an indetermi-
nable origin®, [PRAIO]; [3]). Diese PRAIOs
tragen eigenstandige histopathologische
Merkmale, sodass das Vorliegen einer zu-
satzlichen Entitdt periampulldrer Tumoren
diskutiert wird. In Zukunft sind weitere
Studien notwendig, um auch auf moleku-
larbiologischer Ebene die komplexe Hete-
rogenitdt periampulldrer Tumoren weiter
zu entschliisseln.

Der Schwerpunkt dieses Artikels stellt
die Chirurgie des periampullaren duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas dar (im Fol-
genden Pankreaskarzinom genannt), wel-
ches mitiiber 60 % den GroBteil periampul-
larer Malignome umfasst. Primdres Ziel ist
es hierbei, den derzeitigen chirurgischen
Therapiestandard darzustellen und neue
chirurgische Strategien unter dem zuneh-
menden Einfluss multimodaler Therapie-
konzepte zu diskutieren. Zu den meisten
Aspekten der chirurgischen und multimo-
dalen Therapie gibt es keine spezifischen
Daten fiir das periampulldre Pankreaskar-
zinom, sondern nur fiir das Pankreaskar-
zinom unabhdngig von der Lokalisation
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Tab. 1

Beurteilung der Resektabilitat anhand verschiedener Leitlinien

Lokal begrenzt

Lokal fortgeschritten
(Borderline-resektabel)

Lokal fortgeschritten
(Nichtresektabel)

AHPBA/SSO/SSAT (2009; [ 14])

V. portae/V. mesenterica sup

Kein Kontakt

Kontakt oder Ummauerung

Kontakt oder Ummauerung

Truncus coeliacus Fettlamelle zum Gefa3 | Kein Kontakt, Okklusion oder Ummauerung Ummauerung
A. mesenterica sup Fettlamelle zum Gefa3 | Kontakt < 180° Ummauerung
A. hepatica communis Fettlamelle zum Gefa3 | Kontakt/kurze Okklusion ohne TC Kontakt Ummauerung

NCCN-Leitlinien (2017; [ 15])

V. portae/V. mesenterica sup

Kein Kontakt oder
Kontakt < 180°

Kontakt > 180° oder < 180° mit Thrombus/
Irreqularitat

Nichtrekonstruierbare Okklusion

Truncus coeliacus Kein Kontakt Kein Kontakt oder > 180° mit freier Aorta/AGD | Ummauerung
A. mesenterica sup Kein Kontakt Kontakt < 180° Ummauerung
A. hepatica communis Kein Kontakt Kontakt oder kurzstreckige Okklusion Ummauerung

IAP-Leitlinien (2018; [ 16])

V. portae/V. mesenterica sup

Kein Kontakt oder
unilaterale Einengung

Kontakt > 180° oder bilaterale Einengung/
Okklusion bis Unterrand Duodenum

Bilaterale Einengung/Okklusion tiber
das Duodenum hinaus

Truncus coeliacus Kein Kontakt Kontakt < 180° ohne Stenose Kontakt > 180°

A. mesenterica sup Kein Kontakt Kontakt < 180° ohne Stenose Kontakt > 180°

A. hepatica communis Kein Kontakt Kontakt ohne Kontakt AHP/TC Kontakt/Infiltration mit Kontakt/
Infiltration AHP/TC

Biologische Faktoren

CA19-9 <500U/ml

CA19-9 > 500 U/ml oder positive Lymphknoten

(Biopsie/PET-CT)

Konditionelle Faktoren

ECOG-Status 0-1

ECOG-Status =2

AHPBA The American Hepato-Pancreato-Biliary Association, SSO Society of Surgical Oncology, NCCN The National Comprehensive Cancer Network, JAP In-
ternational Association of Pancreatology, AGD A. gastroduodenalis, AHP A. hepatica propria, CA719-9 ,carboanhydrate antigen” 19-9, ECOG Eastern Coopera-
tive Oncology Group Performance Status, PET-CT Positronenemissionstomographie-Computertomographie, TC Truncus coeliacus

im Pankreas. Prinzipiell unterscheiden sich
die Therapieprinzipien und chirurgischen
Standards fiir das periampulldre Pankre-
askarzinom daher nicht von denen des
nicht unmittelbar periampulldren Pankre-
as(kopf)karzinoms.

Onkologische Resektion und
Uberleben

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich
um eine aggressive Tumorentitat, welche
sich durch eine friihe systemische Metas-
tasierung auszeichnet [9]. Die chirurgische
Resektion in Verbindung mit einer moder-
nen Chemotherapie bilden die Grundpfei-
ler der potenziell kurativen Therapie und
konnen ein Langzeitiiberleben erreichen
[9]. In Bezug auf periampulldre Tumoren
beglinstigt zwar die Lage im proximalen
Pankreas eine Diagnosestellung in friihe-
ren Tumorstadien mit entsprechend héhe-
ren Resektionsraten im Vergleich zu Tumo-
ren im Pankreaskorpus- oder -schwanzbe-
reich, jedoch liegen auch hier zum Zeit-
punkt der chirurgischen Resektion schon
haufig Mikrometastasen vor [10]. Daher
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ist eine sorgfdltige praoperative Patienten-
selektion anhand anatomischer und bio-
logischer Parameter in Verbindung mit
einer radikalen chirurgischen Entfernung
des Primdrtumors unerldsslich, um in Kom-
bination mit modernen (neo-)adjuvanten
Therapiekonzepten ein Langzeitliberleben
zuerreichen[11,12] (s.a. Artikel ,Prdopera-
tive Diagnostik periampulldrer Karzinome”
und ,Multimodale Therapie periampulld-
rer Karzinome” in dieser Ausgabe von Der
Chirurg).

Kriterien der Resektabilitat

Periampulldre Pankreaskarzinome lassen
sich in erster Linie in Abhdngigkeit ihres
Lagebezuges zuden benachbarten gro3en
Oberbauchgefalen in verschiedene Kate-
gorien der Resektabilitat einteilen [13-15].
Neben diesen anatomischen Kriterien wer-
den in einigen Empfehlungen auch biolo-
gische Faktoren wie die Hohe des Tumor-
markers CA19-9 (,carboanhydrate antigen
19-9“) und das in der Bildgebung vermu-
tete Vorliegen von Lymphknotenmetasta-
sen sowie die kdrperliche Verfassung des

Patienten (ECOG[Eastern Cooperative On-
cology Group]-Status) beriicksichtigt [16].
Wesentliches Ziel ist es, anhand der anato-
mischen Resektabilitdt ein sinnvolles The-
rapiekonzept im Sinne einer primar chirur-
gischen oder einer vorgeschalteten syste-
mischen Chemotherapie festzulegen. Da-
bei lassen sich Pankreaskarzinome ana-
tomisch in primdr resektable, Borderline-
resektable oder nichtresektable Tumoren
klassifizieren (@ Tab. 1).

Fiir Patienten mit resektablem und Bor-
derline-resektablem  Pankreaskarzinom
kann auf Basis der aktuellen Datenla-
ge eine primare chirurgische Therapie
empfohlen werden, wobei neoadjuvante
Konzepte derzeit in randomisiert-kontrol-
lierten Studien Uberpriift werden [17].
Lokal fortgeschrittene Pankreaskarzino-
me mit Infiltration oder Ummauerung
der Arteria mesenterica superior oder des
Truncus coeliacus sind per definitionem
nicht resektabel und sollten daher mit
einer neoadjuvanten Chemotherapie be-
handelt werden [18]. In der Praxis erfolgen
die Beurteilung der Resektabilitdt und die
Behandlungsallokation jedoch auch und



Abb. 2 A Operationssitus nach abgeschlossener Resektionsphase mit Pfortaderteilresektion. AGD A.
gastroduodenalis (nach Durchtrennung), AHC A. hepaticacommunis, AHP A. hepatica propria, AMS A.
mesenterica superior, DCDuctus choledochus, DP Ductus pancreaticus nach Durchtrennung des Pan-
kreas, MV Milzvene, PA Pfortader, VCI V. cava inferior, VMS V. mesenterica superior, VMI V. mesenterica
inferior, Sternchen End-zu-End-Naht im Rahmen der Pfortaderteilresektion

gerade in interdisziplindren Tumorboards
haufig auf der Grundlage personlicher
Erfahrungen und anhand nichtstandardi-
sierter Parameter, sodass hier eine groBe
Behandlungsheterogenitdt zu verzeich-
nen ist [19]. Daher ist eine verldssliche
pratherapeutische Prognostizierung von
Patienten mit Pankreaskarzinom anhand
objektiver Prognoseparametern  wiin-
schenswert, um in Zukunft objektive
und an die individuelle Prognose ange-
passte Therapieentscheidungen treffen
zu kdénnen [9]. Ein solches objektives
Instrument fiir die pratherapeutische Pro-
gnoseeinschdtzung kénnte zukiinftig der
Heidelberg Prognostic Pancreatic Cancer
Score darstellen, welcher auf objektive
klinische und laborchemische Parameter
zurlickgreift und eine prognostisch rele-
vante Stratifizierung von Patienten mit
potenziell resektablem Pankreaskarzinom
erlaubt [11].

Praoperative Interventionen

Insbesondere bei Pankreaskopfkarzino-
men kann es durch die Tumorlokalisation
haufig zur Ausbildung eines Verschlus-
sikterus kommen. Bei konsekutiver Cho-
langitis und Leberdysfunktion kann die
prdoperative endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) und
Stenteinlage zur Galleableitung angezeigt
sein. Flr eine routinemaBige praoperati-
ve bilidre Drainage gibt es jedoch keine
Empfehlung, wenn die Resektion zeit-
nah erfolgen kann [20]. Die prdoperative

Stenteinlage flihrt nach Resektion zu einer
hoheren Rate infektioser Komplikationen
im Vergleich zu Patienten mit primadrer
Operation ohne Stent (74% vs. 39%)
[21, 22]. Diese Erkenntnisse treffen auch
auf die Subgruppe von Patienten mit
periampulldren Pankreaskarzinomen zu,
sodass auch bei diesen Patienten kei-
ne Empfehlung fiir ein routinemafiges
prdoperatives Stenting ausgesprochen
werden kann [23].

Operatives Vorgehen

Grundsétzlich ist die radikale onkologische
Resektion bei periampullaren Pankreaskar-
zinomen die Therapie der Wahl als Grund-
voraussetzung fiir ein kuratives Behand-
lungskonzept (B8 Abb. 2;[24]). Immer wenn
der Verdacht auf ein invasives Karzinom
besteht, muss eine formelle onkologische
Resektion im Sinne einer partiellen Duo-
denopankreatektomie mit systematischer
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden
[25]. Diese Operation wird in folgenden
Schritten durchgefiihrt:

Explorationsphase

Bei der konventionellen Operation sind die
mediane und quere Oberbauchlaparoto-
mie gleichwertige Zugangsmdglichkeiten
[26, 27]. Nach Ausschluss von Leberme-
tastasen und Peritonealkarzinose wird die
Exploration fortgesetzt, indem in die Bursa
omentalis eingegangen und das Duode-
num mittels Kocher-Manéver mobilisiert
wird. Zur friihen Kldrung der lokalen Re-

sektabilitdit wird der Bezug des Tumors
zu den arteriellen Oberbauchgefalen im
Sinne eines ,artery-first approach” {iber-
priift [28]. Je nach bildmorphologischem
Befund kann dabei derjenige Zugangsweg
gewahlt werden, welcher zur Kldrung des
Bezugs zu dem im spezifischen Fall fiir die
Resektabilitdt kritischen GefaR fiihrt [29].
Die friihzeitige Darstellung der perivas-
kuldren Dissektionsebenen erlaubt zudem
eine kontrollierte und risikoarme Resekti-
onsphase (vgl. unten). Aufgrund der ten-
denziell friheren klinischen Manifestati-
on sind periampulldre Pankreaskarzinome
seltener lokal fortgeschritten als papillen-
ferne Pankreaskarzinome. Dennoch kann
auch bei periampulldren Pankreaskarzino-
men eine relativ enge anatomische Lage
zur A. mesenterica superior, der A. he-
patica und dem Truncus coeliacus beste-
hen, weshalb die beschriebenen Techni-
ken standardisiert eingesetzt werden soll-
ten. Im Falle einer méglichen Infiltration
der portomesenterischen Achse muss vor
derDurchflihrungirreversibler Operations-
schritte die vendse Rekonstruktionsmog-
lichkeit sichergestellt werden [30].

Prinzipen der Resektionsphase

In der Frithphase der Resektion wird das
Ligamentum hepatoduodenale prapariert
und eine Cholezystektomie mit anschlie-
Bender Durchtrennung des Ductus he-
patocholedochus durchgefiihrt. Hierbei
sollte die intraoperative Schnellschnittun-
tersuchung des proximalen Gallengangs
und insbesondere bei praoperativer Gal-
lengangsdrainage die Entnahme von
Gallenfliissigkeit fiir die mikrobiologi-
sche Untersuchung erfolgen, da speziell
die interne Gallengangsdrainage mit ei-
ner Bakteriobilie assoziiert ist und bei
postoperativen Infektionen so eine an-
tibiogrammgerechte Antibiotikatherapie
mdglich wird [31, 32]. Weiterhin erfolgt in
dieser Phase der Resektion das Absetzen
des Magens oder des Duodenums, je
nachdem ob eine pyloruserhaltende oder
pylorusresezierende Operation durchge-
fiihrt wird. Nach derzeitiger Datenlage sind
beide Verfahren insbesondere hinsichtlich
des Auftretens einer postoperativen Ma-
genentleerungsstorung gleichwertig [33].
Jedoch kann aus onkologischen Griinden
die Resektion des Pylorus oder distalen
Magens erforderlich sein oder aufgrund
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von Perfusions- oder Abflussstdrungen
notwendig werden. Insbesondere bei
Eingriffserweiterungen im Sinne einer
totalen Pankreatektomie kann die insuf-
fiziente vendse Drainage des Magens zu
schwerwiegenden Komplikationen fiihren
[34].

» Bei periampullaren Karzinomen
ist die radikale Resektion die einzige
kurative Behandlungsoption

Die Prédparation des Ligamentum hepa-
toduodenale wird entlang der A. hepa-
tica propria bis zum Abgang der A. ga-
stroduodenalis fortgesetzt. Letztere wird
vor ihrer Durchtrennung zur Probe ge-
klemmt, um eine erhaltene Leberdurch-
blutung tiber den Truncus coeliacus zu
sichern. Zeigt die praoperative Diagnostik
bereits ein komprimierendes Ligamentum
arcuatum, kann es erforderlich sein, die-
ses freizulegen und zu spalten. Anschlie-
Bend wird die A. gastroduodenalis ab-
gesetzt, wodurch die suprapankreatische
Pfortader zur Darstellung kommt. Entlang
dieser Leitstruktur wird das Pankreas un-
terfahren, um dieses im weiteren Verlauf
linksseitig des Tumors zu durchtrennen.
Eine Schnellschnittuntersuchung des Pan-
kreasabsetzungsrandes ist obligat und er-
fordert im Fall von Tumorzellen im Abset-
zungsrand eine Nachresektion des Pankre-
as. Die Resektion wird fortgesetzt, indem
die erste Jejunalschlinge distal des Treitz-
Bandes durchtrennt wird. Das proximale
Ende wird bis zum Treitz-Band skelettiert
und unter dem Treitz-Band hindurchgezo-
gen. Die Mobilisation des Pankreaskopfes
beginnt mit der Dissektion des Mesopan-
kreas von der Adventitia der V. und A. me-
senterica superior (Dissektionslevel 3 nach
Inoue und Kollegen) vom Processus unci-
natus beginnend in kaudokranialer Rich-
tung unter sicherer Schonung der Gefédf3e
[30]. Eine so an den Gefdl3en orientierte
Resektionstechnik resultiert immer auch
in der Mitnahme der regionalen Lymph-
knoten im Sinne einer adaquaten und sys-
tematischen regionalen Lymphadenekto-
mie, welche im folgenden Abschnitt ge-
nauer erldutert wird [35, 36].

Systematische Lymphadenektomie. Die

onkologische Resektion beinhaltet eine
standardisierte Lymphadenektomie, wel-
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che nach den Empfehlungen der Interna-
tional Study Group of Pancreatic Surgery
(ISGPS) in Anpassung an die japanische
Lymphknotenklassifizierung erfolgen soll-
te [36]. Diese beinhaltet eine komplette
peripankreatische  Lymphadenektomie
im Bereich des Pankreaskopfes (Statio-
nen 13, 17) und des Pylorus (5, 6) sowie
eine Lymphadenektomie im Bereich des
Ligamentum hepatoduodenale (8, 12)
und entlang der V. portae, A. hepatica
communis bis hin zur rechten Seite des
Truncus coeliacus (9). Weiterhin gilt es,
die Lymphknoten an der rechten Seite der
A. und V. mesenterica superior komplett
zu entfernen (14). Wesentliches Ziel der
systematischen Lymphadenektomie ist es,
alle positiven Lymphknoten zu entfernen,
welche entscheidend fiir das Tumorstadi-
um und die Prognose des Patienten sind
[35, 37].

» Eine adaquate Lymphadenekto-
mie bei periampullaren Karzinomen
verbessert die Prognose

Als Qualitatsmall fiir eine sorgféltige
Lymphadenektomie wird von der ISGPS
eine Mindestanzahl von 15 zu entfernen-
den Lymphknoten empfohlen, wobei die
Anzahl an zu untersuchenden Lymph-
knoten auch von der Qualitt der patho-
logischen Begutachtung abhangt [36].
Eine in Heidelberg durchgefiihrte Studie
mit systematischer Lymphadenektomie
analog der ISGPS-Empfehlungen ergab
eine mediane Anzahl von 24 untersuchten
Lymphknoten in Duodenopankreatekto-
miepraparaten von 811 Patienten mit
Pankreaskarzinom [35]. Fiir eine erwei-
terte Lymphknotendissektion unter Ein-
schluss der extraregionalen (parakaval/
interaortokaval/paraaortal)  Lymphkno-
tenstationen konnte in mehreren Studien
kein Uberlebensvorteil bei gleichzeitigem
Anstieg der Morbiditdt gezeigt werden,
sodass diese nicht als Standardprozedur
erfolgen sollte [30, 38].

R-Status. Seit Mitte der 2000er-Jahre wird
in Europa basierend auf Arbeiten aus Hei-
delberg und Leeds eine standardisierte pa-
thologische Aufarbeitung und strikte De-
finition des R-Status fiir Pankreaskarzino-
me angewendet [39]. Dieser Standard sieht
bereits eine R1-Situation vor, wenn Tumor-

zellen bis zu Tmm an den peripankreati-
schen Schnittrand heranreichen. Dies gilt
sowohl fiir alle zirkumferenziellen Rander
als auch fiir die Absetzungsrander am Pra-
parat. Zahlreiche Studien haben diese strik-
te Definition untersucht, mit teils sehrinho-
mogenen RO-Resektionsraten und daraus
hervorgehenden Uberlebenszahlen [40].
In einer groBen Studie zu Pankreaskopfre-
sektionen, bei denen auch periampullare
Karzinome eingeschlossen wurden, konn-
te gezeigt werden, dass Patienten mit ei-
ner direkten R1-Situation die schlechteste
Prognose hatten, im Gegensatz zu Pati-
enten mit R1 (<1 mm) oder einer strikten
RO-Resektion mit einem medianem Ge-
samtiiberleben von 23 vs. 27 vs. 41 Mo-
naten [41]. Diese Ergebnisse konnten in
einer Validierungsstudie auch fiir andere
Tumorlokalisationen des Pankreas besta-
tigt werden [42].

In den aktuellen S3-Leitlinien wird der
strikte R-Status analog zum Rektumkarzi-
nom anhand des ,Konzeptes des zirkumfe-
renziellen Resektionsrands (CRM)” erfasst.
Dies beinhaltet die Klassifikation als CRM*
(RO ,narrow”) beim Vorliegen von Tumor-
zellen innerhalb des 1-mm-Sicherheitsab-
stands bzw. als CRM- (RO ,wide") bei tu-
morfreien Prdparaterdndern [20]. Um die
prognostische Aussagekraft des R-Status
kiinftig noch besser erfassen und analysie-
ren zu kdnnen, ist die genaue Angabe der
Distanz des Tumors zum néchstgelegenen
Praparaterand sowie dessen Lokalisation
von besonderer Bedeutung.

GefaBresektionen. In den vergangenen
Jahren sind die chirurgischen Techniken
fiir Pankreasresektionen weiter verfeinert
und die Indikationen fiir erweiterte Re-
sektionen einschlieBlich GefaBresektionen
ausgedehnt worden, insbesondere auch
vor dem Hintergrund einer zunehmenden
Population an neoadjuvant behandelten
Patienten [30]. Zwar ist das Uberleben
nach erweiterten Resektionen aufgrund
des fortgeschrittenen Tumorstadiums im
Vergleich zu Standardresektionen meist
schlechter, jedoch libersteigen die onkolo-
gischen Ergebnisse erweiterter Resektio-
nen die Ergebnisse einer palliativen Thera-
pie [43]. Die groRte monozentrische Studie
zu erweiterten Resektionen mit insgesamt
1635 Patienten demonstrierte ein media-
nes Uberleben von 16,1 Monaten mit einer



5-Jahres-Uberlebensrate von 11% in der
Subgruppe von Patienten mit erweiterter
Resektion im Vergleich zu Patienten mit
Standardresektion, welche ein medianes
Uberleben von 23,6 Monaten hatten und
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 20,6 %
[44].

In Bezug auf vendse Resektionen
(s. @Abb. 2) konnte in einer groen
Metaanalyse mit (iber 2200 Patienten ge-
zeigt werden, dass die 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten bei Patienten mit ve-
noser Resektion vergleichbar waren zu
Patienten, bei denen keine GefalSresektion
notwendig war (61,3, 19,4 und 12,3% vs.
61,8, 26,6 und 17%). Zwar waren der
Blutverlust und die Dauer der Operation
erhdht bei Patienten mit vendser Resek-
tion, jedoch konnte kein Unterschied in
Bezug auf die Morbiditat (Odds Ratio:
0,95; 95%-Konfidenzintervall: 0,74-1,21;
p=0,67) und Mortalitit (GefaBresektion
3,3% vs. Standardresektion 3,7%) zwi-
schen den Gruppen festgestellt werden
[45]. In einer multizentrischen Studie aus
Japan an 937 Patienten mit Pankreas-
kopfresektionen wurden bei 435 (46,4 %)
GefaBresektionen durchgefiihrt. Auch
hier waren die Morbiditdat und Mortali-
tdt zwischen den Gruppen vergleichbar.
Das mediane Gesamtiiberleben lag nach
venoser Resektion bei 18,5 Monaten im
Vergleich zu 25,8 Monaten bei Patienten
ohne GefalSresektion, wobei die Tumo-
ren in der Gruppe mit GefaBresektionen
fortgeschrittener waren [46].

» Eine genaue Angabe

des Resektionsstatus von
periampullaren Karzinomen dient
der Qualitatssicherung

Im Gegensatz zu vendsen Resektionen ge-
hen arterielle Resektionen mit einer sig-
nifikant héheren Morbiditdts- und Mor-
talitatsrate einher, sodass bei arterieller
Infiltration im Allgemeinen keine priméare
Resektion empfohlen werden kann [30].
Kiirzlich konnte jedoch gezeigt werden,
dass ein arterielles ,divestment” mit lon-
gitudinaler Abtragung des periarteriellen
Nervenplexus oder der Adventitia bei Pa-
tienten mit vorausgehender neoadjuvan-
ter Therapie sicher durchzufiihren ist und
dadurch etwaige residuelle Tumorzellen
ohne arterielle Resektion entfernt werden

konnen [47]. Aus dieser Erfahrung heraus
wurde ferner das , Triangle-Prinzip” fiir neo-
adjuvant behandelte Patienten konzipiert
[48]. Dabei wird ebenfalls ein arterielles
,divestment” durchgefiihrt, um das fibro-
tische Bindegewebe im Dreieck zwischen
A. hepatica communis, A. mesenterica su-
perior und V. portae zu entfernen [49]. Die
onkologischen Ergebnisse dieser neuenra-
dikalen Techniken sind noch unbekannt
und Gegenstand aktueller Studien.

Rekonstruktionstechniken
Eine wichtige Fragestellung in der Pan-
kreaschirurgie ist der wissenschaftliche
Vergleich der alternativen Rekonstruktion-
techniken in Bezug auf die resultierenden
postoperativen Ergebnisse. Wichtigstes
Ziel ist die Vermeidung der postopera-
tiven Pankreasfistel (POPF) als zentrale
Komplikation nach Pankreasresektionen.
Die POPF wurde daher meist als wichtigster
Endpunkt entsprechender randomisiert-
kontrollierter Studien gewahlt [50-52].
Basierend auf der verfiigbaren Evidenz
sollte die Rekonstruktionsphase moglichst
standardisiert erfolgen und im Bedarfs-
fall der klinischen Situation angepasst
werden. Die Pankreasanastomose ldsst
sich grundsatzlich mittels Pankreatikoga-
strostomie oder Pankreatikojejunostomie
durchfiihren, wobei bislang kein ein-
deutiger Vorteil des einen oder anderen
Verfahrens bewiesen werden konnte;
insbesondere ist das Risiko fiir das Auf-
treten einer POPF vergleichbar [53]. Fiir
die Durchfiihrung der Pankreatikojeju-
nostomie hat sich in unserer Erfahrung
eine zweireihige End-zu-Seit-Pankreato-
jejunostomie (Bern/Heidelberg Technik;
[54, 55]) im Gegensatz zur klassischen
Blumgart-Anastomose bewahrt, wobei es
auch hierfiir keine eindeutige Evidenz und
dementsprechend keine abschlieBende
Empfehlung durch die ISGPS gibt [56].
Die Anastomosierung von Restpankre-
as, Gallengang und Magen/Duodenum an
dieselbe Schlinge ist aufgrund der rela-
tiv einfachen Technik und basierend auf
der aktuellen Datenlage als Standardre-
konstruktion anzusehen [56, 57]. So bringt
die Durchfiihrung von Pankreas- und Gal-
lengangsanastomose in getrennt ausge-
schalteten Schlingen keinen nachweisba-
ren Nutzen und ist aufgrund des groBe-
ren technischen und zeitlichen Aufwan-

des nicht zu empfehlen [58]. Weiterhin
war die Separation des Magens von Pan-
kreas- und Gallengangsanastomose in ei-
ner randomisiert-kontrollierten Studie oh-
ne Vorteil [59]. Fiir die Rekonstruktion des
alimentdren Traktes konnte in einer wei-
teren kiirzlich publizierten Studie gezeigt
werden, dass die retrokolische und ante-
kolische Rekonstruktion in Bezug auf die
postoperative Magenentleerungsstorung
gleichwertig sind [60]. Eine aktuelle Netz-
werkmetaanalyse empfiehlt die Durchfiih-
rung einer antekolischen Rekonstruktion
mit Braun’scher-FuBpunktanastomose als
Billroth-Il-Rekonstruktion nach vorausge-
hender Resektion des Pylorus [61], wobei
wie oben ausgefiihrt die Reduktion der
Magenentleerungsstérung durch Pylorus-
resektion nicht bewiesen ist [33].

Rolle der minimal-invasiven
Chirurgie

Die Rolle der minimal-invasiven Chirurgie
fiir Pankreaskopfresektionen ist aktuell ein
wichtiges Thema und wird in zahlreichen
Studien untersucht. Aufgrund der Kom-
plexitat insbesondere der Rekonstruktion
ist ein laparoskopisches oder robotisches
Vorgehen bei der partiellen Duodenopan-
kreatektomie deutlich anspruchsvoller als
bei distalen Resektionen, welche bereits
oft routinemafBig minimal-invasiv durch-
gefiihrt werden [62]. Bislang konnten ran-
domisiert-kontrollierte Studien zur offe-
nen vs. laparoskopischen Duodenopan-
kreatektomie, welche einem hohen Selek-
tionsbias ausgesetzt sind, nur einen mar-
ginalen Vorteil in Bezug auf die Kran-
kenhausverweildauer (-1 Tag) und den
intraoperativen Blutverlust (=150 ml) im
Vergleich zur konventionellen Chirurgie
aufweisen [63, 64]. Demgegeniiber ste-
hen die deutlich langere Operationsdauer
(+95 min) sowie eine sehr lange Lernkurve,
fiir die es eine groRe Anzahl von Proze-
duren bedarf (> 100 Standardresektionen;
[63]). Darliber hinaus wurde die nieder-
landische LEOPARD-2-Studie aufgrund ei-
nes 5-fach erhohten komplikationsassozi-
ierten Mortalitatsrisikos in der laparosko-
pischen Gruppe abgebrochen, obwohl die
Operation von erfahrenen minimal-invasi-
ven Chirurgen durchgefiihrt wurde [65].
Die Robotik bietet im Gegensatz zur
konventionellen Laparoskopie den groBen
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Vorteil der dreidimensionalen Handha-
bung der Arbeitsinstrumente, was fiir eine
sorgfaltige und radikale onkologische Re-
sektion, aber auch fiir die Rekonstruktion
enorme Vorteile hat. Veréffentlichungen
zur robotischen Duodenopankreatekto-
mie nehmen seit ihrer Erstbeschreibung
im Jahr 2003 stetig zu. Doch fehlen nach
wie vor Ergebnisse aus randomisiert-
kontrollierten Studien [66]. Eine grof3e re-
trospektive multizentrische Studie aus den
USA zum Vergleich der konventionellen
mit der robotischen Pankreatoduodenek-
tomie mit Uber 1000 Patienten in acht
teilnehmenden Zentren zeigt gute Ergeb-
nisse, wobei die Behandlungsgruppen
aufgrund von Selektionsbias nur einge-
schrankt vergleichbar sind [67]. Die Vor-
und Nachteile der robotischen Chirur-
gie missen insbesondere in Bezug auf
die postoperative Morbiditdt und das
onkologische Outcome, aber auch un-
ter Okonomischen Gesichtspunkten in
prospektiven Studien weiter untersucht
werden. Fiir eine gute Operationsqualitat
und vergleichbare Ergebnisse ist jedenfalls
ein standardisiertes Vorgehen und Trai-
ningsprogramm hier besonders wichtig
[68].

Postoperative Komplikationen
und Patientensicherheit

Die Ergebnisse der chirurgischen Therapie
von Pankreaskarzinomen habensichinden
letzten beiden Jahrzehnten deutlich ver-
bessert, wobei insbesondere die operati-
onsassoziierte Mortalitat, aber auch Morbi-
ditat durch verschiedene Faktoren deutlich
reduziert werden konnten [9]. Dazu zahlt
vor allem ein verbessertes interdiszipli-
ndres Management postoperativer Kom-
plikationen mit wesentlichen Fortschritten
in der Intensivmedizin und einem zuneh-
menden Stellenwert der interventionellen
Radiologie.

» Auch nach Resektionen pe-
riampullarer Karzinome ist die
Pankreasfistel die wichtigste Kom-
plikation

Nach wievor stellt die POPF mit ca.20-25 %
eine haufige und schwerwiegende Kom-
plikation nach Pankreaskopfresektionen
dar[69]. Die Haufigkeit von Pankreasfisteln
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konnte trotz zahlreicher Untersuchungen
verschiedener  Anastomosentechniken
inklusive Pankreasgangableitungen nicht
signifikant reduziert werden [53, 56]. Auch
fiir den systemischen Einsatz von Somato-
statinanaloga oder die lokale Applikation
von Fibrinklebern konnte in entsprechen-
den Studien keine Reduktion der POPF-
Rate nachgewiesen werden [70, 71]. Da-
her besteht die aktuelle Empfehlung, dass
bei Risikoanastomosen der erfahrenere
Chirurg die Anastomose anlegen sollte,
da das POPF-Risiko zwar nicht durch eine
spezielle Technik verringert werden kann,
jedoch erfahrenere Chirurgen sehr wohl
bessere Ergebnisse haben. Dariiber hinaus
kdnnen zur (intraoperativen) Risikostra-
tifizierung validierte klinische Scores zur
Anwendung kommen, die das individuelle
POPF-Risiko ermitteln [72, 73].

Zur Patientensicherheit tragt weiterhin
eine Zentrumsbildung in der Pankreaschi-
rurgie bei. Zwei Analysen von Routine-
daten zeigten in diesem Zusammenhang
einen klaren Bezug von Fallzahl und (pe-
rioperativer) Mortalitat nach Pankreaschi-
rurgie in Deutschland [74, 75]. So konnte
eine risikoadaptierte Reduktion der post-
operativen Mortalitdt zwischen Zentren
mit sehr hohen Fallzahlen und Zentren
mit sehr niedrigen Fallzahlen demonstriert
werden (6,5% vs. 11,5%; OR 0,47; [75]).
Bei nach wie vor hoher Morbiditdt nach
Pankreaschirurgie lasst sich dieser Zusam-
menhang mit einem routinierteren und
effektiveren Management schwerwiegen-
der Komplikationen in Zentren begriinden
[76]. Die Chirurgie periampullarer Pankre-
askarzinome sollte daher in entsprechen-
den Zentren fiir Pankreaschirurgie erfol-
gen.

Prognose

Insgesamt hat sich die Prognose bei re-
sektablen Pankreaskarzinomen innerhalb
der letzten beiden Jahrzehnte durch mul-
timodale Therapiekonzepte deutlich ver-
bessert, wobei die beobachteten 5-Jahres-
Uberlebensraten nach erfolgreicher Re-
sektion und adjuvanter Chemotherapie
anndhernd 20% erreichen [77]. Diese
Ergebnisse konnen durch das Vorliegen
weiterer prognostisch relevanter Fakto-
ren, wie ein eindeutiger RO-Status bzw.
eine qualitativ hochwertige Lymphaden-

ektomie (=15 Lymphknoten), verdoppelt
werden und Uberschreiten 50%, wenn
ausschlieBlich glinstige prognostische
Parameter vorliegen [77]. Durch den ver-
mehrten Einsatz moderner Kombinations-
therapien kénnen diese Uberlebenszahlen
kiinftig noch weiter gesteigert werden [78,
79]. Dariiber hinaus werden in Zukunft
objektive klinische und biologische Para-
meter zur individualisierten Behandlung
bei Patienten mit periampullarem Pan-
kreaskarzinomen einen zunehmenden
Stellenwert erhalten und dadurch eine
individuelle Auswahl und Sequenzierung
der multimodalen onkologischen Therapie
im Zeitalter der personalisierten Medizin
erlauben.

Fazit fiir die Praxis

= Das periampulldre Pankreaskarzinom ist
der haufigste Vertreter periampulldrer
Tumoren, bei denen eine exakte praope-
rative Diagnosestellung héufig erschwert
ist.

= Grundsatzlich ist festzuhalten, dass sich
die Therapieprinzipien und chirurgischen
Standards bei periampulldren Pankre-
askarzinomen nicht von denen des am-
pullenfernen Pankreaskopfkarzinoms un-
terscheiden.

—~ Diese umfassen je nach lokalem Resekti-
onsstatus die radikale chirurgische Duo-
denopankreatektomie mit systematischer
Lymphadenektomie und bei Bedarf ein
erweitertes ResektionsausmaR in Verbin-
dung mit einer systemischen Chemothe-
rapie.
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Surgery for periampullary pancreatic cancer

Periampullary neoplasms are a heterogeneous group of different tumor entities
arising from the periampullary region, of which pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAQ) is the most common subgroup with 60-70%. As typical for pancreatic
adenocarcinomas, periampullary pancreatic cancer is characterized by an aggressive
growth and early systemic progression. Due to the anatomical location in close
relationship to the papilla of Vater symptoms occur at an earlier stage of the disease,
so that treatment options and prognosis are overall more favorable compared to
pancreatic carcinomas at other locations. Nevertheless, the principles of treatment for
periampullary pancreatic cancer are not substantially different from the standards for
pancreatic cancer at other locations. A potentially curative approach for non-metastatic
periampullary pancreatic cancer is a multimodal therapy concept, which includes
partial pancreatoduodenectomy as a radical oncological resection in combination with
a systemic adjuvant chemotherapy. As a result, long-term survival can be achieved in
patients with favorable prognostic factors. In addition, with the continous development
of surgery and systemic treatment potentially curative treatment concepts for advanced
initially nonresectable tumors were also established, after completion of neoadjuvant
treatment. This article presents the current surgical principles of a radical oncological
resection for periampullary pancreatic cancer in the context of a multimodal treatment
concept with an outlook for future developments of treatment.
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therapy - Ampullary cancer
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Umweltverschmutzung durch Plastik

Neuer Arbeitskreis Plastik und Nachhaltigkeit der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft startet Initiative — Vernetzung mit anderen

Fachgruppen angestrebt

Der gesamte Gesundheitssektor wird taglich
mit Verpackungsmaterialien aus Kunststoffen
unterschiedlichster Art geflutet. Im medizini-
schen Bereich notwendig, um gesetzlich vor-
geschriebene Hygienestandards zu erfiillen,
stellt die zunehmende Umstellung auf Ein-
malartikel wie z.B. OP-Besteck und auch diein
der Pandemie verwendeten Masken und Kit-
tel ein wachsendes Entsorgungsproblem dar.
Dabei ist die Umweltverschmutzung durch
Plastik langst zu einer der schwierigsten
Herausforderungen unserer Zeit geworden.

Zudem sind Kunststoffe kiinstlich erschaffe-
ne Rohstoffe vielféltigster Art aus Erddl und
Erdgas. Die weltweite Kunststoffproduktion
macht aktuell 10 bis 13 % des gesamten
Kohlendioxidanteils am Maximalbudget zur
Erhaltung des 1,5-Grad-Zieles der Erder-
warmung bis 2050 aus. Insgesamt ist der
Gesundheitssektor fiir etwa 5 % der Treibh-
ausgasemissionen verantwortlich und tragt
damit aktiv zur Klimakrise bei.

Um die globale Umweltverschmutzung und
die Treibhausgase durch Plastik zu reduzie-
ren, muss der Gesundheitssektor auf den
Priifstand gestellt werden. Gerade von der-
matologischen Kliniken und Praxen werden
regelmafig Lokaltherapien empfohlen oder
verordnet, die moglicherweise gesundheits-
schédliche Stoffe enthalten. Winzige Plas-
tikpartikel unterschiedlichster chemischer
Zusammensetzung — Mikroplastik und fliis-
sige Polymere - sind zudem biologisch nicht
oder nur schwer abbaubar, sie akkumulie-
ren in der Umwelt und gelangen durch die
Nahrungskette zuriick auf unseren Teller.
Anfang 2020 wurde deshalb der Arbeits-
kreis Plastik und Nachhaltigkeit in der Der-
matologie unter dem Dach der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG) ge-
griindet. Der Arbeitskreis verfiigt seit April
2021 iiber eine mehrsprachige Homepage
(www.akdermaplastik.de), die relevante
Informationen fiir Mediziner aller Fachrich-
tungen zu bedenklichen Inhaltsstoffen in
Cremes und Pflegeprodukten biindelt. Zu-

dem vernetzt er sich bundesweit mit nachhal-

tigen Initiativen aus dem Gesundheitssektor,

fordert die Bildung ahnlicher Initiativen in
anderen medizinischen Fachrichtungen, fo-
kussiert auf Losungsvorschlage, indem er
Qualitdtsmanagement (QM)-Vorlagen fiir
die Transformation zur nachhaltigen Praxis
erarbeitet und Patienteninformationen zum
Download anbietet.

Arzt*innen aller Fachrichtungen werden auf-
gerufen, durch die Umsetzung ressourcen-
schonender MaBnahmen in der Praxis oder
Klinik als Multiplikator*innen einen wichti-
gen Beitrag zur Aufklarung der Bevélkerung,
damit zum Umweltschutz und zum Erhalt
der Gesundheit eines jeden Individuums zu
leisten.

Interessent*innen und Initiativen kénnen
sich gerne unter office@akdermaplastik.de
melden.

Arbeitskreis Plastik und Nachhaltigkeit
in der Dermatologie (DDG)

Dr. med. Dipl. Biol. Susanne Saha (1.
Vorsitzende)

Fachérztin fiir Dermatologie
Hautarzte am Marktplatz

Kaiserstr. 72

76133 Karlsruhe

Quelle: www.akdermplastik.de
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