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Zusammenfassung

Periampulläre Neoplasien sind eine heterogene Gruppe verschiedener Tumorentitäten
der periampullären Region, von denen das Pankreasadenokarzinom mit 60–70%
am häufigsten ist. Wie typisch für Pankreaskarzinome zeichnen sich periampulläre
Pankreaskarzinome durch ein aggressives Wachstum und eine frühe systemische
Progression aus. Aufgrund ihrer besonderen Lage in unmittelbarer Nähe zur Papilla
Vateri treten Symptome in eher früherem Tumorstadium auf, sodass die Therapiemög-
lichkeiten und Prognose insgesamt günstiger sind als bei Pankreaskarzinomen anderer
Lokalisation. Trotzdem unterscheiden sich die Therapieprinzipien bei periampullären
Pankreaskarzinomen nicht wesentlich von den Standards bei Pankreaskarzinomen
anderer Lokalisation. Ein potenziell kurativer Therapieansatz beim nichtmetastasierten
periampullären Pankreaskarzinom ist multimodal und besteht aus der Durchführung
einer partiellen Duodenopankreatektomie als radikale onkologische Resektion in
Kombination mit einer systemischen, meist adjuvant verabreichten Chemotherapie.
Bei Patienten mit günstigen prognostischen Faktoren kann hierdurch ein Langzeit-
überleben erzielt werden. Zudemwurdenmit der Weiterentwicklung der Chirurgie und
Systemtherapie auch potenziell kurative Therapiekonzepte für fortgeschrittene, früher
irresektable Tumoren etabliert, welche nun nach Durchführung einer neoadjuvanten
Therapie oft einer Resektion zugeführt werden können. In diesem Beitrag werden
die aktuellen chirurgischen Prinzipien der radikalen onkologischen Resektion
periampullärer Pankreaskarzinome im Kontext der multimodalen Therapie dargestellt
und ein Ausblick auf mögliche künftige Entwicklungen der Therapie gegeben.

Schlüsselwörter
Periampulläre Tumoren · Duktales Adenokarzinom des Pankreas · Duodenopankreatektomie ·
Adjuvante Therapie · Ampulläre Karzinome

Einteilung periampullärer
Tumoren

Periampulläre 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 münden, wenn nicht angeborene
Varianten vorliegen (. Abb. 1). Entspre-
chend dieser besonderen anatomischen
Lagebeziehung lassen sich verschiedene
Epitheltypen unterscheiden, aus denen
entsprechende Neoplasien hervorgehen

können [1]. Sie umfassen folgende Enti-
täten:
– nichtpankreatische periampulläre

Tumoren,
jDuodenaladenome/-karzinome
(10%),

jampulläre Karzinome (10–20%),
jCholangiokarzinome des distalen
Ductus choledochus (10%),

– pankreatische periampulläre Tumoren,
jduktales Adenokarzinom des Pan-
kreas (60–70%),

jneuroendokrine und gemischt neu-
roendokrine/nichtneuroendokrine
Neoplasien (<1%) [2],
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– periampulläre Adenokarzinome nicht-
identifizierbaren Ursprungs (PRAIO;
~5%; [3]).

Bei den periampullären Karzinomentitä-
ten, welche keinem duktalen Adenokar-
zinom des Pankreas entsprechen, können
intestinale oder pankreatikobiliäre Typen
unterschieden werden [4]. Für die Raum-
forderungen mit intestinaler Ausprägung
gilt, dass diese meist von der duodenalen
Oberfläche der Ampulle ausgehen („[pe-
ri]ampullary-duodenal“), wohingegen Tu-
moren mit pankreatikobiliärer Differenzie-
rung den tieferen Anteilen der Ampulle
entstammen („ampullary-ductal“; [5]). Pe-
riampulläreAdenokarzinomedesPankreas
entstammen dem papillennahen Pankre-
asparenchym und Gangsystem, wobei der
Übergang zu nicht periampullären Pankre-
askopfkarzinomen fließend ist.

PeriampulläreKarzinomemit duodena-
lem Ursprung weisen in über 60% eine
intestinale Differenzierung auf, ampulläre
Karzinome zeigen zu etwa gleichen An-
teilen eine intestinale oder pankreatiko-
biliäre Differenzierung und distale Chol-
angiokarzinome haben zu über 85% eine
pankreatikobiliäre Differenzierung [6]. Die
unterschiedlichenhistopathologischenTy-

pen sind prognostisch relevant. So ha-
ben Patienten mit einer intestinalen Dif-
ferenzierung ein deutlich längeres media-
nes Überleben von 71 Monaten im Ver-
gleich zu Patienten mit einer pankreatiko-
biliären Differenzierung mit einem media-
nen Überleben von nur 33 Monaten [6].
Ebenfalls liegen die 5-Jahres-Überlebens-
raten für intestinal differenzierte Tumoren
deutlich über denen für Tumoren mit pan-
kreatikobiliärer Differenzierung (52% vs.
29%; [5, 7]).

» Eine exakte präoperative
Diagnosestellungdeshistologischen
Typs ist schwierig

EineexaktepräoperativeDiagnosestellung
des histologischenTypsperiampullärer Tu-
moren ist häufig nicht sicher zu ermitteln.
So wurde in einer kürzlich veröffentlichten
multizentrischen Studie an über 1200 Pa-
tienten mit periampullären Tumoren ge-
zeigt, dass einerseits in 13% der vermu-
teten Fälle eines Pankreaskarzinoms ein
nichtpankreatischer periampullärer Tumor
vorlag und andererseits von den vermu-
teten nichtpankreatischen periampullären
Tumoren 21% postoperativ als Pankre-
askarzinom identifiziert wurden [8]. Eine

aktuelle Studie aus Japan berichtet, dass
bei über 5% aller Patienten mit periam-
pullären Tumoren ein nichtidentifizierba-
rer Ursprung vorliegt („periampullary re-
gion adenocarcinomas with an indetermi-
nable origin“, [PRAIO]; [3]). Diese PRAIOs
tragen eigenständige histopathologische
Merkmale, sodass das Vorliegen einer zu-
sätzlichen Entität periampullärer Tumoren
diskutiert wird. In Zukunft sind weitere
Studien notwendig, um auch auf moleku-
larbiologischer Ebene die komplexe Hete-
rogenität periampullärer Tumoren weiter
zu entschlüsseln.

Der Schwerpunkt dieses Artikels stellt
die Chirurgie des periampullären duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas dar (im Fol-
genden Pankreaskarzinom genannt), wel-
chesmitüber60%denGroßteilperiampul-
lärer Malignome umfasst. Primäres 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 für das periampulläre Pankreaskar-
zinom, sondern nur für das Pankreaskar-
zinom unabhängig von der Lokalisation
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Tab. 1 Beurteilung der Resektabilität 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 Gefäß Kein Kontakt, Okklusion oder Ummauerung Ummauerung

A. mesenterica sup Fettlamelle zum Gefäß Kontakt <180° Ummauerung

A. hepatica communis Fettlamelle zum Gefäß 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/
Irregularität

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 über
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/Infiltrationmit Kontakt/
Infiltration AHP/TC

Biologische Faktoren CA19-9 ≤500U/ml CA19-9 >500U/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, IAP In-
ternational Association of Pancreatology, AGD A. gastroduodenalis, AHP A. hepatica propria, CA19-9 „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 für das periampulläre Pankre-
askarzinom daher nicht von denen des
nicht unmittelbar periampullären Pankre-
as(kopf)karzinoms.

Onkologische Resektion und
Überleben

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich
um eine aggressive Tumorentität, welche
sich durch eine frühe systemische Metas-
tasierung auszeichnet [9]. Die chirurgische
Resektion in Verbindung mit einer moder-
nen Chemotherapie bilden die Grundpfei-
ler der potenziell kurativen Therapie und
können ein Langzeitüberleben erreichen
[9]. In Bezug auf periampulläre Tumoren
begünstigt zwar die Lage im proximalen
Pankreas eine Diagnosestellung in frühe-
ren Tumorstadienmit entsprechend höhe-
ren Resektionsraten imVergleich zu Tumo-
ren im Pankreaskorpus- oder -schwanzbe-
reich, jedoch liegen auch hier zum Zeit-
punkt der chirurgischen Resektion schon
häufig Mikrometastasen vor [10]. Daher

ist eine sorgfältige präoperative Patienten-
selektion anhand anatomischer und bio-
logischer Parameter in Verbindung mit
einer radikalen chirurgischen Entfernung
des Primärtumors unerlässlich, um inKom-
bination mit modernen (neo-)adjuvanten
TherapiekonzepteneinLangzeitüberleben
zuerreichen [11, 12] (s. a.Artikel „Präopera-
tiveDiagnostik periampullärer Karzinome“
und „Multimodale Therapie periampullä-
rer Karzinome“ in dieser Ausgabe von Der
Chirurg).

Kriterien der Resektabilität

Periampulläre Pankreaskarzinome lassen
sich in erster Linie in Abhängigkeit ihres
Lagebezugeszudenbenachbartengroßen
Oberbauchgefäßen in verschiedene Kate-
gorien der Resektabilität einteilen [13–15].
NebendiesenanatomischenKriterienwer-
den in einigen Empfehlungen auch biolo-
gische Faktoren wie die Höhe des Tumor-
markers CA19-9 („carboanhydrate antigen
19-9“) und das in der Bildgebung vermu-
tete Vorliegen von Lymphknotenmetasta-
sen sowie die körperliche Verfassung des

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

Für Patienten mit resektablem und Bor-
derline-resektablem Pankreaskarzinom
kann auf Basis der aktuellen Datenla-
ge eine primäre chirurgische Therapie
empfohlen werden, wobei neoadjuvante
Konzepte derzeit in randomisiert-kontrol-
lierten Studien überprüft 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 Resektabilität und die
Behandlungsallokation jedoch auch und
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Abb. 28Operationssitus nach abgeschlossener Resektionsphasemit Pfortaderteilresektion.AGDA.
gastroduodenalis (nachDurchtrennung),AHCA.hepaticacommunis,AHPA.hepaticapropria,AMSA.
mesenterica superior,DCDuctus choledochus,DPDuctuspancreaticusnachDurchtrennungdesPan-
kreas,MVMilzvene,PAPfortader,VCIV. cava inferior,VMSV.mesenterica superior,VMIV.mesenterica
inferior, Sternchen End-zu-End-Naht im Rahmender Pfortaderteilresektion

gerade in interdisziplinären Tumorboards
häufig auf der Grundlage persönlicher
Erfahrungen und anhand nichtstandardi-
sierter Parameter, sodass hier eine große
Behandlungsheterogenität zu verzeich-
nen ist [19]. Daher ist eine verlässliche
prätherapeutische Prognostizierung von
Patienten mit Pankreaskarzinom anhand
objektiver Prognoseparametern wün-
schenswert, um in Zukunft objektive
und an die individuelle Prognose ange-
passte Therapieentscheidungen treffen
zu können [9]. Ein solches objektives
Instrument für die prätherapeutische Pro-
gnoseeinschätzung könnte zukünftig der
Heidelberg Prognostic Pancreatic Cancer
Score darstellen, welcher auf objektive
klinische und laborchemische Parameter
zurückgreift und eine prognostisch rele-
vante Stratifizierung von Patienten mit
potenziell resektablem Pankreaskarzinom
erlaubt [11].

Präoperative Interventionen

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

Stenteinlage führt nach Resektion zu einer
höheren Rate infektiöser Komplikationen
im Vergleich zu Patienten mit primärer
Operation ohne Stent (74% vs. 39%)
[21, 22]. Diese Erkenntnisse treffen auch
auf die Subgruppe von Patienten mit
periampullären Pankreaskarzinomen zu,
sodass auch bei diesen Patienten kei-
ne Empfehlung für ein routinemäßiges
präoperatives Stenting ausgesprochen
werden kann [23].

Operatives Vorgehen

Grundsätzlich ist die radikale onkologische
ResektionbeiperiampullärenPankreaskar-
zinomen die Therapie der Wahl als Grund-
voraussetzung für ein kuratives Behand-
lungskonzept (. Abb.2; [24]). Immerwenn
der Verdacht auf ein invasives Karzinom
besteht, muss eine formelle onkologische
Resektion im Sinne einer partiellen Duo-
denopankreatektomie mit systematischer
Lymphadenektomie durchgeführt werden
[25]. Diese Operation wird in folgenden
Schritten durchgeführt:

Explorationsphase
Bei der konventionellenOperation sind die
mediane und quere Oberbauchlaparoto-
mie gleichwertige Zugangsmöglichkeiten
[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-Manöver mobilisiert
wird. Zur frühen Klärung der lokalen Re-

sektabilität wird der Bezug des Tumors
zu den arteriellen Oberbauchgefäßen im
Sinne eines „artery-first approach“ über-
prüft [28]. Je nach bildmorphologischem
Befund kanndabei derjenige Zugangsweg
gewählt werden, welcher zur Klärung des
Bezugs zu dem im spezifischen Fall für die
Resektabilität kritischen Gefäß führt [29].
Die frühzeitige Darstellung der perivas-
kulären Dissektionsebenen erlaubt zudem
eine kontrollierte und risikoarme Resekti-
onsphase (vgl. unten). Aufgrund der ten-
denziell früheren klinischen Manifestati-
on sind periampulläre Pankreaskarzinome
seltener lokal fortgeschritten als papillen-
ferne Pankreaskarzinome. Dennoch kann
auch bei periampullären 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 möglichen Infiltration
der portomesenterischen Achse muss vor
derDurchführungirreversiblerOperations-
schritte die venöse Rekonstruktionsmög-
lichkeit sichergestellt werden [30].

Prinzipen der Resektionsphase
In der Frühphase der Resektion wird das
Ligamentum hepatoduodenale präpariert
und eine Cholezystektomie mit anschlie-
ßender Durchtrennung des Ductus he-
patocholedochus durchgeführt. Hierbei
sollte die intraoperative Schnellschnittun-
tersuchung des proximalen Gallengangs
und insbesondere bei präoperativer Gal-
lengangsdrainage die Entnahme von
Gallenflüssigkeit für 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
möglich 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-
führtwird.NachderzeitigerDatenlagesind
beide Verfahren insbesondere hinsichtlich
des Auftretens einer postoperativen Ma-
genentleerungsstörung gleichwertig [33].
Jedoch kann aus onkologischen Gründen
die Resektion des Pylorus oder distalen
Magens erforderlich sein oder aufgrund
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von Perfusions- oder Abflussstörungen
notwendig werden. Insbesondere bei
Eingriffserweiterungen im Sinne einer
totalen Pankreatektomie kann die insuf-
fiziente venöse Drainage des Magens zu
schwerwiegenden Komplikationen führen
[34].

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

Die Präparation 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 über den Truncus coeliacus zu
sichern. Zeigt die präoperative Diagnostik
bereits ein komprimierendes Ligamentum
arcuatum, kann es erforderlich sein, die-
ses freizulegen und zu spalten. Anschlie-
ßend 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 eineNachresektion 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 Gefäße
[30]. Eine so an den Gefäßen orientierte
Resektionstechnik resultiert immer auch
in der Mitnahme der regionalen Lymph-
knoten im Sinne einer adäquaten und sys-
tematischen regionalen Lymphadenekto-
mie, welche im folgenden Abschnitt ge-
nauer erläutert wird [35, 36].

SystematischeLymphadenektomie.Die
onkologische Resektion beinhaltet eine
standardisierte Lymphadenektomie, wel-

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 für das Tumorstadi-
um und die Prognose des Patienten sind
[35, 37].

» Eine adäquate Lymphadenekto-
mie bei periampullären Karzinomen
verbessert die Prognose

Als Qualitätsmaß für eine sorgfältige
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 Qualität der patho-
logischen Begutachtung abhängt [36].
Eine in Heidelberg durchgeführte Studie
mit systematischer Lymphadenektomie
analog der ISGPS-Empfehlungen ergab
eine mediane Anzahl von 24 untersuchten
Lymphknoten in Duodenopankreatekto-
miepräparaten von 811 Patienten mit
Pankreaskarzinom [35]. Für eine erwei-
terte Lymphknotendissektion unter Ein-
schluss der extraregionalen (parakaval/
interaortokaval/paraaortal) Lymphkno-
tenstationen konnte in mehreren Studien
kein Überlebensvorteil bei gleichzeitigem
Anstieg der Morbidität 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-
delbergund Leeds eine standardisierte pa-
thologische Aufarbeitung und strikte De-
finition des R-Status für Pankreaskarzino-
meangewendet [39].DieserStandardsieht
bereits eine R1-Situation vor, wenn Tumor-

zellen bis zu 1mm an den peripankreati-
schen Schnittrand heranreichen. Dies gilt
sowohl für alle zirkumferenziellen Ränder
als auch für die Absetzungsränder am Prä-
parat.ZahlreicheStudienhabendiesestrik-
teDefinitionuntersucht,mitteils sehr inho-
mogenen R0-Resektionsraten und daraus
hervorgehenden Überlebenszahlen [40].
In einer großen Studie zu Pankreaskopfre-
sektionen, bei denen auch periampulläre
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 (<1mm) oder einer strikten
R0-Resektion mit einem medianem Ge-
samtüberleben von 23 vs. 27 vs. 41 Mo-
naten [41]. Diese Ergebnisse konnten in
einer Validierungsstudie auch für andere
Tumorlokalisationen des Pankreas bestä-
tigt werden [42].

In den aktuellen S3-Leitlinien wird der
strikte R-Status analog zum Rektumkarzi-
nomanhand des „Konzeptes des zirkumfe-
renziellen Resektionsrands (CRM)“ erfasst.
Dies beinhaltet die Klassifikation als CRM+

(R0 „narrow“) beim Vorliegen von Tumor-
zellen innerhalb des 1-mm-Sicherheitsab-
stands bzw. als CRM– (R0 „wide“) bei tu-
morfreien Präparaterändern [20]. Um die
prognostische Aussagekraft des R-Status
künftig noch besser erfassen und analysie-
ren zu können, ist die genaue Angabe der
Distanz des Tumors zum nächstgelegenen
Präparaterand sowie dessen Lokalisation
von besonderer Bedeutung.

Gefäßresektionen. In den vergangenen
Jahren sind die chirurgischen Techniken
für Pankreasresektionen weiter verfeinert
und die Indikationen für erweiterte Re-
sektionen einschließlichGefäßresektionen
ausgedehnt worden, insbesondere auch
vor dem Hintergrund einer zunehmenden
Population an neoadjuvant behandelten
Patienten [30]. Zwar ist das Überleben
nach erweiterten Resektionen aufgrund
des fortgeschrittenen Tumorstadiums im
Vergleich zu Standardresektionen meist
schlechter, jedochübersteigendie onkolo-
gischen Ergebnisse erweiterter Resektio-
nen die Ergebnisse einer palliativen Thera-
pie [43]. DiegrößtemonozentrischeStudie
zu erweiterten Resektionen mit insgesamt
1635 Patienten demonstrierte ein media-
nes Überleben von 16,1Monatenmit einer
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5-Jahres-Überlebensrate von 11% in der
Subgruppe von Patienten mit erweiterter
Resektion im Vergleich zu Patienten mit
Standardresektion, welche ein medianes
Überleben von 23,6 Monaten hatten und
eine 5-Jahres-Überlebensrate von 20,6%
[44].

In Bezug auf venöse Resektionen
(s. . Abb. 2) konnte in einer großen
Metaanalyse mit über 2200 Patienten ge-
zeigt werden, dass die 1-, 3- und 5-Jahres-
Überlebensraten bei Patienten mit ve-
nöser Resektion vergleichbar waren zu
Patienten, bei denen keine Gefäßresektion
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
erhöht bei Patienten mit venöser Resek-
tion, jedoch konnte kein Unterschied in
Bezug auf die Morbidität (Odds Ratio:
0,95; 95%-Konfidenzintervall: 0,74–1,21;
p= 0,67) und Mortalität (Gefäßresektion
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%)
Gefäßresektionen durchgeführt. Auch
hier waren die Morbidität und Mortali-
tät zwischen den Gruppen vergleichbar.
Das mediane Gesamtüberleben lag nach
venöser Resektion bei 18,5 Monaten im
Vergleich zu 25,8 Monaten bei Patienten
ohne Gefäßresektion, wobei die Tumo-
ren in der Gruppe mit Gefäßresektionen
fortgeschrittener waren [46].

» Eine genaue Angabe
des Resektionsstatus von
periampullären Karzinomen dient
der Qualitätssicherung

Im Gegensatz zu venösen Resektionen ge-
hen arterielle Resektionen mit einer sig-
nifikant höheren Morbiditäts- und Mor-
talitätsrate einher, sodass bei arterieller
Infiltration im Allgemeinen keine primäre
Resektion empfohlen werden kann [30].
Kürzlich 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 durchzuführen ist und
dadurch etwaige residuelle Tumorzellen
ohne arterielle Resektion entfernt werden

können [47]. Aus dieser Erfahrung heraus
wurdefernerdas „Triangle-Prinzip“ fürneo-
adjuvant behandelte Patienten konzipiert
[48]. Dabei wird ebenfalls ein arterielles
„divestment“ durchgeführt, um das fibro-
tische Bindegewebe im Dreieck zwischen
A. hepatica communis, A. mesenterica su-
perior und V. portae zu entfernen [49]. Die
onkologischenErgebnissedieserneuen ra-
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.
DiePOPFwurdedahermeistalswichtigster
Endpunkt entsprechender randomisiert-
kontrollierter Studien gewählt [50–52].
Basierend auf der verfügbaren Evidenz
sollte die Rekonstruktionsphase möglichst
standardisiert erfolgen und im Bedarfs-
fall der klinischen Situation angepasst
werden. Die Pankreasanastomose lässt
sich grundsätzlich mittels Pankreatikoga-
strostomie oder Pankreatikojejunostomie
durchführen, wobei bislang kein ein-
deutiger Vorteil des einen oder anderen
Verfahrens bewiesen werden konnte;
insbesondere ist das Risiko für das Auf-
treten einer POPF vergleichbar [53]. Für
die Durchführung 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 bewährt, wobei es
auch hierfür keine eindeutige Evidenz und
dementsprechend keine abschließende
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 Durchführung von Pankreas- und Gal-
lengangsanastomose in getrennt ausge-
schalteten Schlingen keinen nachweisba-
ren Nutzen und ist aufgrund des größe-
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]. Für die Rekonstruktion des
alimentären Traktes konnte in einer wei-
teren kürzlich publizierten Studie gezeigt
werden, dass die retrokolische und ante-
kolische Rekonstruktion in Bezug auf die
postoperative Magenentleerungsstörung
gleichwertig sind [60]. Eine aktuelle Netz-
werkmetaanalyse empfiehlt die Durchfüh-
rung einer antekolischen Rekonstruktion
mit Braun’scher-Fußpunktanastomose als
Billroth-II-Rekonstruktion nach vorausge-
hender Resektion des Pylorus [61], wobei
wie oben ausgeführt die Reduktion der
Magenentleerungsstörung durch Pylorus-
resektion nicht bewiesen ist [33].

Rolle der minimal-invasiven
Chirurgie

Die Rolle der minimal-invasiven Chirurgie
für Pankreaskopfresektionen ist aktuell ein
wichtiges Thema und wird in zahlreichen
Studien untersucht. Aufgrund der Kom-
plexität insbesondere der Rekonstruktion
ist ein laparoskopisches oder robotisches
Vorgehen bei der partiellen Duodenopan-
kreatektomie deutlich anspruchsvoller als
bei distalen Resektionen, welche bereits
oft routinemäßig minimal-invasiv durch-
geführt 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 (–150ml) im
Vergleich zur konventionellen Chirurgie
aufweisen [63, 64]. Demgegenüber ste-
hen die deutlich längere Operationsdauer
(+95min) sowie eine sehr langeLernkurve,
für die es eine große Anzahl von Proze-
duren bedarf (>100 Standardresektionen;
[63]). Darüber hinaus wurde die nieder-
ländische LEOPARD-2-Studie aufgrund ei-
nes 5-fach erhöhten komplikationsassozi-
ierten Mortalitätsrisikos in der laparosko-
pischen Gruppe abgebrochen, obwohl die
Operation von erfahrenen minimal-invasi-
ven Chirurgen durchgeführt wurde [65].

Die Robotik bietet im Gegensatz zur
konventionellen Laparoskopie den großen
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Vorteil der dreidimensionalen Handha-
bung der Arbeitsinstrumente, was für eine
sorgfältige und radikale onkologische Re-
sektion, aber auch für die Rekonstruktion
enorme Vorteile hat. Veröffentlichungen
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 große re-
trospektivemultizentrische Studie aus den
USA zum Vergleich der konventionellen
mit der robotischen Pankreatoduodenek-
tomie mit über 1000 Patienten in acht
teilnehmenden Zentren zeigt gute Ergeb-
nisse, wobei die Behandlungsgruppen
aufgrund von Selektionsbias nur einge-
schränkt vergleichbar sind [67]. Die Vor-
und Nachteile der robotischen Chirur-
gie müssen insbesondere in Bezug auf
die postoperative Morbidität und das
onkologische Outcome, aber auch un-
ter ökonomischen Gesichtspunkten in
prospektiven Studien weiter untersucht
werden. Für eine gute Operationsqualität
und vergleichbare Ergebnisse ist jedenfalls
ein standardisiertes Vorgehen und Trai-
ningsprogramm hier besonders wichtig
[68].

Postoperative Komplikationen
und Patientensicherheit

Die Ergebnisse der chirurgischen Therapie
vonPankreaskarzinomenhabensichinden
letzten beiden Jahrzehnten deutlich ver-
bessert, wobei insbesondere die operati-
onsassoziierteMortalität, aber auchMorbi-
ditätdurchverschiedeneFaktorendeutlich
reduziert werden konnten [9]. Dazu zählt
vor allem ein verbessertes interdiszipli-
näres Management postoperativer Kom-
plikationenmitwesentlichenFortschritten
in der Intensivmedizin und einem zuneh-
menden Stellenwert der interventionellen
Radiologie.

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

NachwievorstelltdiePOPFmitca.20–25%
eine häufige und schwerwiegende Kom-
plikation nach Pankreaskopfresektionen
dar [69]. DieHäufigkeit vonPankreasfisteln

konnte trotz zahlreicher Untersuchungen
verschiedener Anastomosentechniken
inklusive Pankreasgangableitungen nicht
signifikant reduziert werden [53, 56]. Auch
für 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. Darüber hinaus
können zur (intraoperativen) Risikostra-
tifizierung validierte klinische Scores zur
Anwendung kommen, die das individuelle
POPF-Risiko ermitteln [72, 73].

Zur Patientensicherheit trägt 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) Mortalität nach Pankreaschi-
rurgie in Deutschland [74, 75]. So konnte
eine risikoadaptierte Reduktion der post-
operativen Mortalität 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 Morbidität nach
Pankreaschirurgie lässt sich dieser Zusam-
menhang mit einem routinierteren und
effektiveren Management schwerwiegen-
der Komplikationen in Zentren begründen
[76]. Die Chirurgie periampullärer Pankre-
askarzinome sollte daher in entsprechen-
den Zentren für 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-
Überlebensraten nach erfolgreicher Re-
sektion und adjuvanter Chemotherapie
annähernd 20% erreichen [77]. Diese
Ergebnisse können durch das Vorliegen
weiterer prognostisch relevanter Fakto-
ren, wie ein eindeutiger R0-Status bzw.
eine qualitativ hochwertige Lymphaden-

ektomie (≥15 Lymphknoten), verdoppelt
werden und überschreiten 50%, wenn
ausschließlich günstige prognostische
Parameter vorliegen [77]. Durch den ver-
mehrten Einsatz moderner Kombinations-
therapien können diese Überlebenszahlen
künftig nochweiter gesteigertwerden [78,
79]. Darüber hinaus werden in Zukunft
objektive klinische und biologische Para-
meter zur individualisierten Behandlung
bei Patienten mit periampullärem Pan-
kreaskarzinomen einen zunehmenden
Stellenwert erhalten und dadurch eine
individuelle Auswahl und Sequenzierung
dermultimodalenonkologischenTherapie
im Zeitalter der personalisierten Medizin
erlauben.

Fazit für die Praxis

4 Das periampulläre Pankreaskarzinom ist
der häufigste Vertreter periampullärer
Tumoren, bei denen eine exakte präope-
rative Diagnosestellung häufig erschwert
ist.

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

4 Diese umfassen je nach lokalem Resekti-
onsstatus die radikale chirurgische Duo-
denopankreatektomiemit systematischer
Lymphadenektomie und bei Bedarf ein
erweitertes Resektionsausmaß in Verbin-
dung mit einer systemischen Chemothe-
rapie.
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Abstract

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
(PDAC) 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
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Fachnachrichten

Umweltverschmutzung durch Plastik
Neuer Arbeitskreis Plastik und Nachhaltigkeit der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft startet Initiative – Vernetzung mit anderen
Fachgruppen angestrebt

Der gesamte Gesundheitssektor wird täglich

mit Verpackungsmaterialien ausKunststoffen

unterschiedlichsterArt geflutet. Im medizini-
schen Bereich notwendig, um gesetzlich vor-

geschriebene Hygienestandards zu erfüllen,
stellt die zunehmende Umstellung auf Ein-

malartikelwie z.B.OP-Besteck undauchdie in

der Pandemie verwendeten Masken und Kit-
tel ein wachsendes Entsorgungsproblem dar.

Dabei ist die Umweltverschmutzung durch

Plastik längst zu einer der schwierigsten
Herausforderungen unserer Zeit geworden.

Zudem sind Kunststoffe künstlich erschaffe-

ne Rohstoffe vielfältigster Art aus Erdöl und

Erdgas. Die weltweite Kunststoffproduktion
macht aktuell 10 bis 13 % des gesamten

Kohlendioxidanteils am Maximalbudget zur

Erhaltung des 1,5-Grad-Zieles der Erder-
wärmung bis 2050 aus. Insgesamt ist der

Gesundheitssektor für etwa 5 % der Treibh-
ausgasemissionen verantwortlich und trägt

damit aktiv zur Klimakrise bei.

Um die globale Umweltverschmutzung und

die Treibhausgase durch Plastik zu reduzie-

ren, muss der Gesundheitssektor auf den
Prüfstand gestellt werden. Gerade von der-

matologischen Kliniken und Praxen werden
regelmäßig Lokaltherapien empfohlen oder

verordnet, die möglicherweise gesundheits-

schädliche Stoffe enthalten. Winzige Plas-
tikpartikel unterschiedlichster chemischer

Zusammensetzung – Mikroplastik und flüs-

sige Polymere – sind zudem biologisch nicht
oder nur schwer abbaubar, sie akkumulie-

ren in der Umwelt und gelangen durch die
Nahrungskette zurück 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-

gründet. Der Arbeitskreis verfügt seit April
2021 über eine mehrsprachige Homepage

(www.akdermaplastik.de), die relevante
Informationen für Mediziner aller Fachrich-

tungen zu bedenklichen Inhaltsstoffen in

Cremes und Pflegeprodukten bündelt. Zu-
demvernetzt er sichbundesweitmit nachhal-

tigen Initiativen aus dem Gesundheitssektor,

fördert die Bildung ähnlicher Initiativen in

anderen medizinischen Fachrichtungen, fo-

kussiert auf Lösungsvorschläge, indem er
Qualitätsmanagement (QM)-Vorlagen für

die Transformation zur nachhaltigen Praxis
erarbeitet und Patienteninformationen zum

Download anbietet.

Ärzt*innen aller Fachrichtungen werden auf-

gerufen, durch die Umsetzung ressourcen-

schonender Maßnahmen in der Praxis oder
Klinik als Multiplikator*innen einen wichti-

gen Beitrag zur Aufklärung der Bevölkerung,
damit zum Umweltschutz und zum Erhalt

der Gesundheit eines jeden Individuums zu

leisten.

Interessent*innen und Initiativen können

sich gerne unter office@akdermaplastik.de
melden.

Arbeitskreis PlastikundNachhaltigkeit
in der Dermatologie (DDG)
Dr. med. Dipl. Biol. Susanne Saha (1.
Vorsitzende)
Fachärztin für Dermatologie
Hautärzte amMarktplatz
Kaiserstr. 72
76133 Karlsruhe

Quelle: www.akdermplastik.de
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