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Pankreaskarzinom und periampullares Karzinom

K. Sahora, I. Kiihrer, D. Trenkwitz, J. Friedl, T. Sautner, P. G6tzinger, M. Gnant

m Atiologie und Epidemiologie

Die Zahl an Neuerkrankungen in Osterreich zeigt in den ver-
gangenen 20 Jahren eine stetige Zunahme, welche jedoch
hauptsichlich auf das Alterwerden und die Bevolkerungszu-
nahme zuriickzufiihren ist (1983: 1061; 2005: 1393). Das Ri-
siko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken oder daran zu
versterben, ist iiber die Jahre konstant geblieben (Abb. 1). Das
Erkrankungsrisiko ist bis zum 75. Lebensjahr bei Ménnern
etwas hoher als bei Frauen (Ménner: 1,2 %; Frauen: 0,7 %).
Der Altersgipfel liegt in der 6.—8. Dekade. Das Pankreaskarzi-
nom macht 3,7 % aller bosartigen Tumoren in Osterreich aus.
Nach dem kolorektalen Karzinom und dem Magenkarzinom
ist es das dritthdufigste Karzinom des Gastrointestinaltrakts.
Die jdhrliche Mortalitit entspricht in etwa der jahrlichen Inzi-
denz.

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms und periampulliren
Karzinoms ist weitgehend ungeklirt. Als Risikofaktoren wur-
den Tabakkonsum, didtische Faktoren, Alter, Geschlecht und
einige genetisch bedingte Syndrome beschrieben. So findet
sich bei Personen mit starkem Zigarettenkonsum ein 2—3-fach
erhohtes Erkrankungsrisiko, ebenso zeigten epidemiologi-
sche Untersuchungen einen &tiologischen Zusammenhang
mit hochkalorischer, fettreicher und faserarmer Erndhrung.
Vitamin C sowie der regelméBige Konsum von Obst und Ge-
miise diirften hingegen eine generell protektive Wirkung ha-
ben. Diese Beobachtung gilt jedoch allgemein in Hinblick auf
eine ,,gesunde Erndhrung®” und der Einfluss didtischer Ein-
fliisse als eigenstdndiger Risikofaktor gilt als umstritten. Ein
lange Zeit vermuteter Zusammenhang mit erhohtem Kaffee-
konsum gilt mittlerweile als widerlegt.

Die Koinzidenz eines Diabetes mellitus (DM) und des Pankre-
askarzinoms diirfte einerseits kausal bedingt sein, anderer-
seits eine frithzeitige Folge der Tumormanifestation darstel-
len. Patienten mit kurzer Diabetesanamnese (< 4 a) weisen
nach rezenten Studien eine etwas erhohtes Karzinomrisiko im
Vergleich zu Patienten mit langjdhrigem DM (> 5 a) auf (OR
2,1 vs. 1,5; p = 0,005) [1]. Das Bestehen einer langjdhrigen
chronischen Pankreatitis erhoht das Erkrankungsrisiko nach
10 Jahren um 2 %, nach 20 Jahren um 4 %. Ihr Stellenwert als
eigenstdndiger Risikofaktor wird hinsichtlich meist positiver
Alkohol- und Nikotinanamnese kontrovers diskutiert.

Die folgenden vererbten Syndrome weisen ein vielfach er-
hohtes Risiko auf: Peutz-Jeghers-Syndrom (140 x), Ataxia te-
leangiectasia, ,,Familial atypical multiple-mole melanoma“
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(20x) sowie hereditdre Pankreatitis (60 x) und familidrer Brust-
krebs Typ 2 (10x). Zugleich ist das Erkrankungsrisiko tiber
18-fach bei positiver Familienanamnese von mindestens zwei
oder mehreren Familienmitgliedern ersten Grades erhoht. Ge-
netische Alterationen finden sich hierbei bei k-ras-Onkogenen
und den Tumorsuppressorgenen p16, p53 sowie BRCA2.

Die Inzidenz des periampullidren Karzinoms liegt deutlich
unter der des Pankreaskarzinoms. Papillenkarzinome machen
maximal 0,2% aller gastrointestinalen Tumoren aus, das
Duodenalkarzinom 0,35 %. Atiologisch gilt fiir das Papillen-
karzinom eine Adenom-Karzinom-Sequenz analog dem Ko-
lonkarziom. Patienten mit familidrer adenomatoser Polypose
oder Gardner-Syndrom haben ein deutlich erhohtes Risiko, an
einem periampulldren Karzinom zu erkranken.

B Pathologie

Lokalisation

65 % aller Tumoren befinden sich im Pankreaskopfbereich,
15 % im Korpus und Schwanz und 20 % betreffen das gesamte
Pankreas. Abzugrenzen hiervon sind das distale Choledochus-
Karzinom, Karzinome der Ampulla vateri und des Duodenums
(siche TNM-Klassifikation).

Histopathologische Typisierung

Die Einteilung der epithelialen Tumoren des Pankreas erfolgt
nach dem Ort des Ursprungs sowie nach WHO-Klassifikation
(2000) in benigne, Borderline- und maligne Tumoren. Das
duktale Pankreaskarzinom ist mit 80—85 % der hiufigste ma-
ligne Pankreastumor (Tab. 1). Vorstufen des duktalen Adeno-
karzinoms werden in Pankin I-III unterteilt, wobei I einer
papilliren Hyperplasie und III einem Carcinoma in situ ent-
spricht.

Inzidenz Mortalitat
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Abbildung 1: Bosartige Neubildungen der Bauchspeicheldriise im Zeitverlauf. Alters-
standardisierte Raten auf 100.000 Personen (WHO-Weltbevdlkerung, 2001). Abdruck
mit Genehmigung von STATISTIK AUSTRIA. Osterreichisches Krebsregister (Stand
24.02.2009) und Todesursachenstatistik. Erstellt am: 09.03.2009.
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Tumorausbreitung

Aufgrund der geringen GroBe und Lage des Pankreas kommt
es friihzeitig im Krankheitsverlauf zu einer organiiberschrei-
tenden Infiltration benachbarter Organe und Gefifle (Tab. 2).
So beobachtet man bei Karzinomen des Pankreaskopfs meist
eine Infiltration des Duodenums, des Magens und des Colon
transversum per continuitatem; ebenso kann es zur Infiltration
der linken Niere bei Korpus- und Schwanzkarzinomen kom-
men. Von weit groBerer therapeutischer Bedeutung ist die Inva-
sion der groflen gastrointestinalen Gefif3e: V. portae, A. und V.
mesenterica superior, A. hepatica communis, Truncus coelia-
cus.

Die moglichst genaue prétherapeutische Einstufung der Gefi83-
beteiligung in Tumorkontakt (< 180°; > 180°), Umscheidung
und Infiltration mit GefdBBokklusion ist aus chirurgischer Sicht
von hochster Bedeutung. Eine Tumorausbreitung innerhalb
des Ductus pancreaticus betrifft meist weniger als 2 cm (Tab.
3, 4) [2]. Ferner kommt es bereits bei kleinen Karzinomen zur
lymphatischen und perineuralen Dissemination. 40—70 % al-
ler Patienten weisen zum Operationszeitpunkt einen Befall
lokaler Lymphknoten auf. Hierbei werden die pankreasnahe
erste Station (das Pankreas umgebende Lymphknoten) und die
zweite Station entlang der A. mesenterica superior, A. hepatica
communis, A. gastroduodenalis, A. lienalis und des Truncus
coeliacus unterschieden. In Folge der lokalen kurzstreckigen
Lymphbahnen wird jedoch auch eine Ausbreitung jenseits
dieser Stationen beschrieben. Fernmetastasen betreffen iiber-
wiegend die Leber (66 %), gefolgt von pulmonalen Metastasen
im spiteren Krankheitsverlauf. Unter Anwendung molekularer
Untersuchungstechniken lésst sich jedoch auch friihzeitig bei
30-70 % der untersuchten Patienten eine Tumorzelldissemi-
nation im Bereich der Leber und des Knochenmarks nachwei-
sen [3-5].

Karzinome der periampulldren Region weisen ein dem Pankre-
askarzinom &hnliches Ausbreitungsmuster auf. Eine Gefal3-
infiltration wird jedoch aufgrund der Lage und der damit ver-
bundenen fritheren Diagnosestellung wesentlich seltener be-
richtet. Die lymphatische Dissemination erfolgt vornehmlich
entlang der superioren und inferioren retropankreatischen
Lymphknoten. Die Inzidenz der perineuralen Invasion liegt
deutlich unter der des Pankreaskarzinoms.

Tabelle 1: Einteilung der epithelialen Tumoren des Pankreas

Duktaler Ursprung

Duktales Adenokarzinom 80-85 %
Muzindses, nicht zystisches Karzinom 1-3 %
Siegelringzellkarzinom 1%
Adenosquamaoses Karzinom 3-4 %
Undifferenziertes anaplastisches Karzinom 2-7 %
(Osteoklastenartiger) Riesenzelltumor <1%
Muzindses Zystadenokarzinom

Intraduktal papillares muzindses Karziom

Azinarer Ursprung

Azinuszell-Karzinom bzw. Zystadenokarzinom 1%

Unbestimmter Ursprung
Solid pseudopapilléares Karzinom

Sonstige
Pankreatoblastom

Tabelle 2: Regionale Lymphknotenstationen

Superior Oberhalb von Kopf und Kérper

Inferior  Unterhalb von Kopf und Korper

Anterior \ordere pankreatiko-duodenale, pylorische (nur fir
Pankreaskopftumoren) und proximale mesenteriale
Lymphknoten

Posterior Hintere pankreatiko-duodenale Lymphknoten, Lymph-
knoten am Ductus choledochus und proximale
mesenteriale Lymphknoten

Lienal Lymphknoten am Milzhilus und um den Pankreas-

schwanz (nur fir Tumoren von Korpus und Schwanz)

R-Klassifikation

Bedingt durch Lage und Anatomie des Pankreas stellt die his-
tologische Aufarbeitung des tumortragenden Resektats eine
Herausforderung an den Pathologen dar. Besondere Bedeu-
tung liegt hierbei in der Beurteilung des retropankreatischen
Resektionsrandes, welcher nach standardisiertem Protokoll
aufgearbeitet werden sollte. Das Vorliegen einer R1- oder R2-

Tabelle 4: AJCC-Klassifikation

Stadium T N M
0 Tis 0 0
la 1 0 0
Ib 2 0 0
Ila 3 0 0
Ilb 1-3 1 0
1 4 jedes N 0
IV jedes T jedes N 1

Tabelle 3: TNM-Klassifikation

Pankreaskarzinom

Periampullares Karzinom

Tx  Priméartumor nicht nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor beschrankt auf das Pankreas, < 2 cm Durchmesser

T2 Tumor beschrankt auf das Pankreas, > 2 cmn Durchmesser

T3 Tumor Uberschreitet das Pankreas ohne Infiltration des
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert den Truncus coeliacus oder die
A. mesenterica superior

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1a Eine regiondre Lymphknotenmetastase

N1b Regionare Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tx

Primartumor nicht nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1
T2
T3

T4

NO
N1
N1

Tumor beschrénkt auf die Ampulla vateri oder den Sphinkter oddi
Tumor infiltriert Duodenalwand
Tumor infiltriert Pankreas

Tumor infiltriert peripankreatische Bindegewebe oder
angrenzende Strukturen

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
a Eine regionare Lymphknotenmetastase
b Regionadre Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen
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Hochsuspekter Tumor bzw.
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Abbildung 2: Decision tree — Therapieoptionen des duktalen Pankreaskarzinoms

Resektion bedingt in jedem Fall eine deutliche Prognosever-
schlechterung, es gibt de facto dann keine Heilungen, was bei
der weiteren Behandlungsplanung in Betracht gezogen wer-
den muss.

Untersuchungen konnten zeigen, dass sich bei gleichbleiben-
der chirurgischer Methodik durch Etablierung eines standar-
disierten pathologischen Aufarbeitungsalgorithmus der An-
teil an befundenen R1-Resektionen von 14 % auf bis zu 76 %
erhohte [6, 7].

@ Klinik und Diagnostik (Abb. 3)
Klinik

Das Pankreaskarzinom ist gekennzeichnet durch seinen lange
Zeit asymptomatischen Verlauf. Infolge fehlender Frithsymp-
tome erfolgt die Diagnosestellung oftmals im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf. Diffuser Oberbauchschmerz fiir mindestens
6 Wochen, schmerzloser Ikterus, progredienter Gewichtsver-
lust und Appetitmangel gelten als die am hdufigsten beobach-
teten ersten Symptome [8] und sollten in jedem Fall abgeklirt
werden, bis ein Tumorleiden definitiv ausgeschlossen werden
kann. Ein Verschluss des Ductus pancreaticus manifestiert sich
in Diarrh6 und Steatorrhd. Papillennahe Karzinome, welche

in Folge ihrer Lage zur friihzeitigen Okklusion des Galleab-
flusses fiihren, werden in der Regel in fritheren, meist operab-
len Tumorstadien erkannt. Persistierende Riickenschmerzen,
Aszites und rapider Gewichtsverlust weisen auf eine fortge-
schrittene und hiufig inoperable Tumorsituation hin. Das Auf-
treten eines schmerzlosen Ikterus bei Karzinomen des Korpus
und der Kauda ist hingegen meist Folge ligamentirer Lymph-
knotenmetastasen im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf.

An das Vorliegen eines Pankreastumors sollte ebenso bei Pan-
kreatitis unklarer Genese (bzw. unspezifischer Amylaseerho-
hung; > 50 a nicht alkoholinduziert, nicht lithogen) oder dem
Neuauftreten eines Diabetes mellitus ,,late onset™ ab dem 5.
Lebensjahrzehnt (negative Familienanamnese, nicht adipds,
keine Steroideinnahme) gedacht werden [1, 9].

Diagnostik

Labor- und physikalische Untersuchung spielen in der Diag-
nose des Pankreaskarzinoms und der periampulldren Karzino-
me eine untergeordnete Rolle. Eine Erhohung der alkalischen
Phosphatase, des Serumbilirubins und der Gamma-glutamyl
transpeptidase, der Transaminasen und ein Mangel an Vita-
min-A-abhingigen Gerinnungsfaktoren infolge einer Malab-
sorption fettloslicher Vitamine werden bei Stenose der Gallen-
wege und des Ductus pancreaticus beobachtet, konnen jedoch
vollstdndig fehlen und sind nur wenig spezifisch.

Die Bemiihungen um die Entwicklung eines geeigneten Scree-
ningverfahrens zur Friihdiagnose blieben bis dato erfolglos.
Das Carbohydrate-Antigen (CA) 19-9 ist mit limitierter Sen-
sitivitdt (77 %) und Spezifitit (87 %) als Screening-Marker
ungeeignet. Es bietet jedoch im Krankheitsverlauf nach Resek-
tion recht zuverlidssigen Aufschluss iiber Therapieansprechen
und Tumorrezidiv. Tumore bis 2 cm GroBe fiihren in der Regel
zu keiner CA 19-9-Erhohung, Serumlevel > 120 pg/ml hin-
gegen sind hochsuspekt auf ein malignes Geschehen, Werte
> 1000 ug/ml weisen meist auf ein inoperables Tumorstadium
hin. Rund 7-10 % der Bevolkerung bilden aufgrund des feh-
lenden Gens ,,Lewis a-b* kein CA 19-9. Eine Erhohung des CA
19-9-Serumlevels wird auch durch Cholestase und Cholangitis,
Cholecystitis, Leberzirrhose, inflammatorische Darmerkran-
kungen, Autoimmunerkrankungen und andere Malignomen
des Gastrointestinaltrakts (Gallenwege,
Magen, Dickdarm) bewirkt. Experimen-

CT-Abdomen

A) Hochsuspekter B) Unbestimmter

Endoscnographie

Aussagekraftiger Weiters

Tumor Befund
Generalisierung
Laber? MRT
Fraglich Aussagekraftiger Weiters
Befund ungewiss
Nein MRT Leber
A
Fraglich
Biopsie Befund
Nein PET =

telle Tumormarker wie MUCI1, MUC4,
CEACAMI1 und MIC-1 zeigten in ersten
Untersuchungen eine hohere Spezifitit
hinsichtlich der Diskriminierung einer
benignen Tumormarkererhohung infolge
chronischer Pankreatitis, befinden sich je-
doch noch in priklinischer Priifung und
Weiterentwicklung.

Die physikalische Krankenuntersuchung
bietet Aufschluss iiber das Vorliegen von
Aszites, palpablen Raumforderungen epi-
gastrisch und hepatal sowie pathologi-
PET-CT scher Lymphknoten (Virchow’sche Driise,
Sister-Mary-Joseph’s-Knoten) als Zeichen

ungewiss

Abbildung 3: Decision tree — Abklérung suspekter Lasionen des Pankreas.
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Bildgebende Verfahren bilden heute die tragenden Sdulen der
Diagnostik des Pankreaskarzinoms und der periampulldren
Karzinome. Die kontrastmittelverstiarkte Multi-Detektor-Com-
putertomographie gilt als Goldstandard der primiren Diag-
nostik und des pridoperativen Stagings. Sonstige bildgebende
Untersuchungen sollten nach Bedarf ergiinzend eingesetzt wer-
den. Die transabdominelle Sonographie als Erstuntersuchungs-
methode bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom ist weit ver-
breitet. Sie ist jedoch, trotz der in den vergangenen Jahren
erzielten erheblichen Verbesserungen, im Einzelfall oft limi-
tiert, mit hoher Zuverldssigkeit ein kleines Pankreaskarzinom
auszuschlieBen. Die Spiral-CT bietet beim Karzinomnach-
weis eine Sensitivitit von 7697 % und bis zu 90 % Spezifitit,
im Fall kleiner Tumoren (< 2 cm) sinkt die Genauigkeit je-
doch auf lediglich 63—77 %.

Die Multidetektor-CT (MD-CT) ermoglicht mit einer Auflo-
sung von bis zu 0,6 mm Voxel die Detektion kleinster Karzi-
nome. Auch bei fehlender Kontrastmittelaufnahme erméglicht
sie die zuverlédssige Interpretation sekundédrer Tumorzeichen
(Stenosen, Gangabbruch, Organdeformation). Eine korrekte
Vorhersage der Operabilitit wird in 80-90 % aller Patienten
mittels MD-CT ermoglicht [10, 11]. Die MD-CT ist der 1,5
Tesla Magnetresonanztomographie gleichgestellt und gilt, da
leichter verfiigbar und kostengiinstiger, als Methode der Wahl.
Die Magnetresonanztomographie hat in den vergangenen Jahren
durch mehrere technische Entwicklungen in der Pankreasdiag-
nostik an Bedeutung gewonnen. So ermoglicht die Magnetre-
sonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ein nicht-invasi-
ves rasches Verfahren zur Darstellung stenosierender Prozesse
der Gallenwege und des Ductus pancreaticus. Weiters wurde
mittels des pankreas- und leberselektiven MRT-Kontrastmit-
tels Mangafodipir (Teslascan®) die Identifizierung kleinster
Karzinome deutlich verbessert. In der Differenzialdiagnose und
Detektion suspekter hepataler Raumforderungen ist die MRT
der MD-CT iiberlegen. Die MRT gilt derzeit in der bildgeben-
den Diagnostik der Pankreastumoren als Problemloser.

Der Einsatz der Endosonographie ermdéglicht bei Tumoren
<1,5-2 cm die priziseste Bestimmung des T-Stadiums gegen-
iiber der MD-CT und MRT. Weiters besteht endosonogra-
phisch die Moglichkeit der sicheren bioptischen Materialge-
winnung ohne Gefahr einer peritonealen Tumordissemination
[12, 13]. Hochste Sensitivitdt im Auffinden sowohl kleinster
Tumoren als auch metastatischer Absiedelungen erdffnet die
Fluorodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-
PET), sie ist dennoch aufgrund geringer anatomischer Auflo-
sung dem MD-CT nicht iiberlegen [14]. Moderne kombinierte
CT-PET-Scanner sind Hoffnungstriger weiterer Steigerung der
Sensitivitit und Spezifitét.

Die ERCP in der prioperativen Abkldrung des Pankreaskarzi-
noms hat in den vergangenen Jahren an Stellenwert verloren. Es
existiert sowohl die Option der endosonographischen Biopsie-
gewinnung als auch die Beurteilung von Gangveridnderungen
mittels MRCP. Auf die Entnahmen einer Biirstenzytologie kann
infolge mangelnder Sensitivitit im diagnostischen Work-up
verzichtet werden [15]. Kontrovers diskutiert wird die pri-
operative Gallenwegsentlastung mittels Kunststoff- oder Metall-
stent bei potenziell chirurgisch kurablen Patienten. In mehre-
ren Studien wurde bei praoperativer Stentsetzung eine gering

gesteigerte Morbiditit infolge bakterieller Kontamination des
bilidren Systems nachgewiesen [16—18]. Andere Serien konn-
ten wiederum keinen signifikanten Unterschied belegen [19].
Besteht die Moglichkeit der Tumorresektion, sollte aus chir-
urgischer Sicht ein Stent nur im Falle einer manifesten Cho-
langitis oder bei deutlich verzogerter Operation, z. B. nach neo-
adjuvanter Therapie, eingebracht werden. Metallstents sollten
aufgrund verstirkter Gewebeadhision lediglich bei definitiv
palliativer Therapie Verwendung finden.

Die laparoskopische Exploration und Sonographie sind spezi-
ellen Fragestellungen und Fillen von inkonklusiver radiolo-
gischer Diagnostik vorbehalten. Okkulte Lebermetastasen und
Peritonealkarzinose finden sich laparoskopisch in 15-30 %
aller Patienten nach abgeschlossener negativer Bildgebung
[20, 21].

Pratherapeutischer diagnostischer Workflow
Besteht bei einem Patienten der Verdacht eines Malignoms des
Pankreas oder der periampulldren Region, so sollte primir eine
MD-CT bzw. Spiral-CT des Pankreas und Abdomens durch-
gefiihrt werden. Diagnostisches Ziel ist, neben Verifizierung
oder Ausschluss eines Malignoms Aufschluss hinsichtlich
Metastasierung und lokaler Operabilitit zu erhalten. Routine-
labor und CA 19-9-Bestimmung dienen der Diagnoseunter-
stiitzung. Ergibt die CT einen inkonklusiven Befund, z.B.
fraglich entziindlicher oder maligner Tumor bei chronisch
pankreatitisch verdndertem Pankreas oder ist eine Tumorab-
grenzung (Fetttrennungslinie) zu den groen Geféden nur un-
sicher erhalten, bieten MRT (Teslascan®, Fetttrennungslinie
T1-Gewichtung) und Endosonographie (Biopsieentnahme,
Tumoren < 1,6 cm) weitere Abkldrungsoptionen. Suspekte
hepatale Raumforderungen sollten mittels MRT abgeklirt
werden. Ergeben CT, MRT und Endosonographie keine Klar-
heit tiber Primum oder metastatische Aussaat, kann ergidnzend
eine FDG-PET durchgefiihrt werden. Bei Raumforderungen
der Papillenregion sind weiters eine mikroskopische Beurtei-
lung und die Biopsie durch Gastroduodenoskopie und ERCP
moglich.

Ergeben Bildgebung, Klinik und Labortests ein widerspriich-
liches Bild (z. B. kleiner lokalisierter Tumor ohne Hinweis auf
Generalisation bei jedoch stark erhohtem CA 19-9), sollte die
diagnostische Abkldrung durch eine laparoskopische Explo-
ration ergénzt werden (Abb. 1).

B Therapie

Kurative chirurgische Behandlung

Nach diagnostischer Bestitigung, aber auch bei hochgradi-
gem Verdacht auf das Vorliegen eines Pankreas- oder periam-
pulldren Karzinoms, stellt die chirurgische Tumorentfernung
die einzige Chance auf kurative Behandlung dar. Dank verbes-
serter bildgebender Verfahren liegt die Voraussagbarkeit der
Operabilitit heutzutage bei 95 %.

Kontraindikationen fiir die Resektion sind Lebermetastasen,

Peritonealkarzinose oder Metastasen anderer Lokalisation,
entfernte Lymphknotenmetastasen und die vollstindige Um-
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scheidung groBerer arterieller und venoser Gefifle. Relative
Kontraindikationen fiir einen kurativen chirurgischen Ansatz
sind die kontinuierliche Infiltration von Duodenum, Magen
oder Kolon. Eine kurzstreckige GeféBinfiltration der V. me-
senterica superior oder V. portae wird heutzutage nicht mehr
als absolute Kontraindikation der kurativen Tumorresektion
gesehen [22]. Die sichere Durchfiihrbarkeit segmentaler Ge-
faBrekonstruktion sowie ein Langzeitiiberleben vergleichbar
mit dem nach Operation ohne GefiBresektion wurden in meh-
reren Studien belegt [22-24]. Prinzipiell besteht jedoch infol-
ge des fortgeschrittenen Tumorstadiums ein erhohtes Risiko
einer onkologisch inkompletten Resektion.

Wurde bis vor kurzer Zeit in solchen Fillen noch von einem

lokal fortgeschrittenen inoperablen Tumorstadium gesprochen,

so beschreibt heutzutage die Definition ,,grenzwertig* resek-

tabel das Stadium zutreffender. Nach Definition der National

Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN) 2006

besteht ein ,,Borderline-resektables® Stadium:

1. Bei Beriihrung der A. mesenterica superior (SMA).

2. Ausgedehntem Kontakt der V. mesenterica superior (SMV)
und der V. portae (PV).

3. Umscheidung der A. gastroduodenalis nahe ihrem Ur-
sprung.

4. Bei Infiltration des Colon transversum [25].

Aufgrund der ungenauen Angabe der Kontaktflache zur SMV
und PV sowie der technisch anndhernd immer durchfiihrbaren
Kolonteilresektion wurde vom M. D. Anderson Cancer Center
folgende Definition ,,Borderline-* resektabler Tumoren erar-
beitet:

1. Infiltration oder Okklusion der SMV-PV (< 2 cm) und

Moglichkeit der GefidBrekonstruktion.

2. Kurzstreckige Einbeziehung der A. hepatica communis oder
3. Kontakt zur SMA < 180° [26].

Zunehmende Spezialisierung innerhalb der Chirurgie, verbes-
serte Moglichkeiten der Therapie perioperativer Komplikati-
onen und Fortschritte in Anésthesie und Intensivmedizin fiihr-
ten seit den 1980er Jahren zu einem deutlichen Riickgang der
Mortalitdt. Heutzutage sollte die Mortalitit in spezialisierten
Pankreaszentren < 5 % und die Morbiditit < 40 % liegen.

Resektionsverfahren

In Abhiéngigkeit der Tumorlokalisation und -ausbreitung wird
bei malignen Tumoren des Pankreaskopfs und der periampul-
laren Karzinome eine klassische oder pyloruserhaltende par-
tielle bzw. totale Duodenopankreatektomie durchgefiihrt, be-
findet sich der Tumor im Korper oder Schwanz, also links
lateral der Portalachse, ist die distale Pankreatektomie die
Methode der Wahl.

Die klassische partielle Duodenopankreatektomie nach Kausch-
Whipple umfasst die Resektion des Duodenums, des Pankre-
askopfes und Processus uncinatus, des distalen Gallenganges,
der Gallenblase, des distalen Magens, der peripankreatischen
Lymphknoten sowie der Lymphknoten im Bereich des Liga-
mentum hepatoduodenale. Eine intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung sollte zur Verifikation ausreichender Radikali-
tit an der Resektionsflidche des Pankreas und D. choledochus
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erfolgen. Notigenfalls ist die Resektion auf das linkslateral
der V. mesenterica superior gelegene Restpankreas bzw. auf
den D. hepaticus zu erweitern.

Pyloruserhaltende Operation vs. klassische
Kausch-Whipple-Operation

Neben der klassischen Resektion nach Kausch-Whipple wur-
de 1944 von Watson und 1978 von Traverso und Longmire die
pyloruserhaltende partielle Duodenopakreatektomie (PPPD)
als Modifikation beschrieben [27-29]. Bei dieser Abwand-
lung wird der Magen zur Génze erhalten und alternativ eine
postpylorische Duodenektomie durchgefiihrt (2—4 cm distal
des Pylorus). Der hierdurch erzielte Erhalt der Magen- und
Pylorusfunktion mit Fehlen typischer Morbidititen der dista-
len Gastrektomie — Gastric dumping, Ulzerationen und Galle-
reflux — gilt als Vorteil der Methode. Eine pyloruserhaltende
Resektion ist in etwa neun von zehn Operationen durchfiihr-
bar. Mehrere prospektiv randomisierte Studien belegen, dass
sowohl die perioperative Komplikationsrate, Lebensqualitit
als auch das postoperative Uberleben beider Operationstech-
niken dquivalent sind [30-32]. Unterschiede in Operations-
dauer und der Aspekt der vereinfachten Rekonstruktionsphase,
sowie der daraus resultierenden ,,schonenderen® Operation
sprechen fiir den Pyloruserhalt, die manchmal auftretende
verzogerte Magenentleerung dagegen [33, 34].

Rekonstruktion: Pankreasanastomose

Eine Vielzahl an postoperativen Komplikationen ist durch
Dehiszenz und Fistelbildung im Bereich der Pankreasanasto-
mose bedingt. Fistelraten bis zu 24 % erkldren, warum > 40
Rekonstruktionsverfahren in der Literatur beschrieben wer-
den. Die Bevorzugung des einen oder anderen Anastomose-
verfahrens fillt in die Kompetenz des jeweiligen Operateurs,
wobei sich in allen Fillen Argumente fiir oder gegen eine an-
dere Anastomosetechnik finden.

Erweiterte vs. Standard-Lymphadenektomie
Friih einsetzende lymphatische Disseminierung und das hiu-
fige Auftreten eines Lymphknotenrezidivs bekriftigten die
Hypothese durch die erweiterte Lymphadenektomie, das Uber-
leben nach radikaler Operation zu verldngern. Die Standard-
Lymphadenektomie umfasst peripankreatische und suprapy-
lorische Lymphknoten. Die erweiterte Resektion des aortalen
und interaortokavalen Lymphfettgewebes bis auf Hohe des
Ursprungs der A. mesenterica inferior, beidseits der Nierenar-
terien und im Bereich des hepatoduodenalen Ligaments er-
brachte in einzelnen, ersten retrospektiven Serien vielverspre-
chende Ergebnisse. Nachfolgende prospektiv randomisierte
Studien konnten einen Uberlebensvorteil jedoch nicht bele-
gen. Hingegen zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Kom-
plikationsrate, weshalb auf Basis der derzeitigen Datenlage
aufer in Einzelfillen keine Indikation zur erweiterten Lymph-
adenektomie beim Pankreaskarzinom gegeben ist.

Karzinome des Pankreaskorpus und der Cauda werden durch
Resektion des Pankreas linkslateral (Pankreaslinksresektion)
der V. portae inklusive der Milz entfernt. Eine Erweiterung
des Eingriffs rechtsseitig der portablen Achse ist moglich.
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Pankreasgang und Resektionsfliche werden blind verschlos-
sen. Fistelbildungen stellen jedoch auch hier eine nicht seltene
Komplikation dar. Die Indikation zur totalen Duodenopan-
kreatektomie sollte infolge schlechter postoperativer Lebens-
qualitédt nur noch im Fall nicht anders erzielbarer onkologi-
scher Radikalitit gestellt werden.

Adjuvante Therapie

Eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens nach adjuvanter
Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie (XRT) wurde in
mehreren randomisierten Studien nachgewiesen. Die ersten
Daten hierzu stammen von der ,,Gastrointestinal Tumor Study
Group® (GITSG) [35] und zeigen eine Verbesserung des me-
dianen Uberlebens von 20 vs. 11 Monate (p = 0,035) jener
Patienten, welche 5-FU-basierte Radiochemotherapie erhiel-
ten im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie. Die Anzahl
der Patienten betrug jedoch lediglich 43. Eine von der ,,Euro-
pean Study Group fror Pancreatic Cancer* (ESPAC) durchge-
fiithrte Studie (ESPAC-1) sollte sowohl die Wirksamkeit der
5-FU-basierenden adjuvanten Chemotherapie als auch die
Kombination mit und ohne Radiotherapie kldren. Die Rando-
misierung erfolgte in 2x2 Armen, keine Therapie, alleinige
Chemotherapie (5-FU), Radiochemotherapie (5-FU, 20 Gy)
und Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie. Die Studie
ergab einen signifikanten Vorteil der Chemotherapiegruppe im
Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie (20,1 vs. 15,5 Mona-
te; p = 0,009 medianes Uberleben) sowie ein schlechteres Er-
gebnis fiir jene Patienten, welche eine Radiochemotherapie
erhielten. Die Interpretation dieser Studie ist jedoch aufgrund
der Patientenselektion und Methodik der Auswertung, ins-
besondere den Aspekt der Radiochemotherapie betreffend,
umstritten [36].

Nachdem Burris et al. [37] eine Verbesserung der Lebensqua-
litit sowie im medianen Uberleben nach Gemcitabin-basie-
render Chemotherapie gegeniiber 5-FU bei Patienten mit meta-
stasiertem Pankreaskarzinom aufzeigten (5,6 vs. 4,4 Monate;
p =0,0025), wurde in zwei grolen randomisierten Studien die
Wirksamkeit von Gemcitabin in der adjuvanten Therapie des
Pankreaskarzinoms gepriift. Die RTOG 9704-Studie [38] ver-
glich 5-FU vor und nach 5-FU-Radiochemotherapie gegen-
tiber Gemcitabin vor und nach Radiochemotherapie in 538
Patienten post Pankreaskarzinomresektion. Ein Unterschied
im medianen Uberleben bestand lediglich bei Patienten mit
Tumoren des Pankreaskopfes (n = 380; 18,8 vs. 16,7 Monate;
p = 0,047), jedoch nicht bei jenen des Pankreaskorpus oder
der Kauda.

Infolge der Ergebnisse der ESPAC-1-Studie und der fraglichen
therapeutischen Wirksamkeit kombinierter Radiochemothe-
rapie wurden in der Charité Onkologie-Studie (CONKO-001)
Patienten nach Resektion Gemcitabin vs. keine Therapie ran-
domisiert. In dieser von Oettle et al. [39] publizierten Arbeit
bestand sowohl ein signifikanter Unterschied im rezidivfreien
Uberleben (13,4 vs. 6,9 Monate; p <0,001) als auch im medi-
anen Uberleben (22,1 vs. 20,2 Monate; p = 0,06). Die Gemci-
tabin-basierende Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie
gilt derzeit als Standardtherapie sowohl nach erfolgreicher
chirurgischer Resektion sowie bemerkenswerterweise nach
R1-Resektion als auch in der Palliation des metastasierten
Pankreaskarzinoms.

Neoadjuvante Therapie

Die sichere Durchfiihrung der priaoperativen — neoadjuvanten
— Chemo- bzw. Radiochemotherapie konnte in zahlreichen
Studien nachgewiesen werden. Bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem inoperablen bzw. ,,Borderline“-operablem Pan-
kreaskarzinom (UICC-Stadium III) ist in 15-30 % eine die
kurative Resektion ermoglichende Tumorgrofenreduktion er-
zielbar. Das mediane Uberleben entspricht in diesen Fillen
dem primér chirurgisch therapierter Patienten bzw. bei ,,non-
respondern® jenem palliativer Therapieprotokolle. Studien an
der Universititsklinik fiir Chirurgie der Medizinischen Uni-
versitdt Wien ermoglichten — nach Gemcitabin-basierender
neoadjuvanter Chemotherapie bei 50 Patienten mit zum Diag-
nosezeitpunkt lokal inoperablem Pankreaskarzinom — eine
suffiziente Tumorverkleinerung und damit kurative Operati-
on in 19 Fillen (38 %). Auch in anderen Studien wurden viel-
versprechende, aber auch kontroversielle Ergebnisse erzielt,
teilweise in Kombination mit prioperativer Radiotherapie
[40-47]. Analog der neoadjuvanten Therapie anderer maligner
Tumoren ist auch im Fall primédrer Operabilitdt (UICC-Stadi-
um I + II) ein positiver Effekt auf das Uberleben bewiesen
worden [48-50]. Trotz multipler ermutigender Phase-I-II-
Studien gibt es zum jetzigen Zeitpunkt keine Evidenz, welche
den Vorteil der neoadjuvanten Therapie gegeniiber der adju-
vanten Therapie bei primir operablen Patienten sicher bele-
gen [51-61].

~Targeted” Therapie

Infolge verbesserten Verstindnisses von molekularen Verin-
derungen und Abldufen in der Entstehung und Ausbreitung
maligner Tumoren konnten in den vergangenen Jahren neue,
auf molekularer Ebene gezielt wirkende Medikamente — ,,mo-
lecular targeted therapies — entwickelt werden (Abb. 2). Die
selektive Blockade der Neoangiogenese, des ,epidermal
growth factor“-Rezeptors (EGFR), der Matrix-Metalloprotei-
nasen (MMP) und von Farnesyl transferase/RAS wird gegen-
wirtig in der Behandlung des Pankreaskarzinoms in mehreren
Studien untersucht [62—75]. Viele Fragestellungen sind jedoch
noch offen und neue potenzielle Ziele des Tumorstoffwech-
sels werden bereits untersucht. Ungeklirt ist ebenso die Frage
nach der idealen Kombination mit zytotoxischen Medika-
menten. Biomarker zur pri- und intratherapeutischen Identifi-
zierung des Therapieerfolgs werden dringend benotigt.

B Nachsorge und Prognose

Die Prognose des Pankreaskarzinoms bleibt trotz Fortschrit-
ten der onkologischen und chirurgischen Therapie schlecht.
Das durchschnittliche Uberleben betrigt nach kurativer Re-
sektion und anschlieBender adjuvanter Therapie etwa 27 Mo-
nate, bei einem medianen 5-Jahres-Uberleben von 10-20 %.
Tumordurchmesser und Lymphknotenstatus zeigen nach RO-
Resektion den groBten unifaktoriellen Einfluss auf das Uber-
leben, so wird bei kleinen Tumoren (< 2 cm) ohne Lymphkno-
tenbefall ein 5-Jahres-Uberleben von bis zu 50 % berichtet.
Patienten mit Karzinomen des Pankreaskorpus oder der Cau-
da haben aufgrund des oft fortgeschrittenen Krankheitsver-
laufs zum Diagnosezeitpunkt eine schlechtere Prognose (5a:
5-10 %).
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Die Prognose der periampulldren Karzinome ist infolge der oft
frithzeitigen Diagnose besser als die des Pankreaskarzinoms.
Gleich dem Pankreaskarzinom wird das Langzeitiiberleben
primér von T-Stadium und Lymphknotenbefall bestimmt. Das
5-Jahres-Uberleben liegt fiir T1/NO-Karzinome bei bis zu 80 %,
wird jedoch bei Lymphknotenbefall auf < 40 % reduziert. Im
Falle eines positiven Lymphknotenbefalls unterscheidet sich
Nla von N1b signifikant auf das Uberleben (5 Jahre: 40 % vs.
0 %). Bis heute existiert kein kurativ therapeutischer Ansatz zur
Behandlung eines Tumorrezidivs des Pankreas- oder periam-
pulldren Karzinoms.

Die Nachsorge sollte primér halbjédhrlich bis zum 3. postopera-
tiven Jahr erfolgen, danach ist ein jihrliches Intervall moglich.
Alle 6 Monate Anamnese, Labor und Tumormarker; eine
Computertomographie des Thorax-Abdomens sollte alle 12
Monate erfolgen. Bei neu auftretenden Beschwerden sollte —
wenn auch letztlich von geringer therapeutischer Konsequenz
— eine Bildgebung mit TU-Marker durchgefiihrt werden.

Im Falle eines lokalen Rezidivs ist eine chirurgische Sanierung
nur in spezieller individueller Situation indiziert, da hierdurch
meist kein Uberlebensvorteil erzielt werden kann. Mit Auftre-
ten einer Organmetastasierung und/oder Peritonealkarzinose
sollte dem Patienten eine palliative bzw. supportive Therapie
angeboten werden.

¥ Palliativ-supportive Therapie

Chirurgische und interventionelle Palliation
Obstruktion der Gallenwege, die maligne Magenausgangsste-
nose und Schmerzen bedingt durch Infiltration des coeliacalen
Nervenplexus zdhlen zu den hdufigsten lokal tumorbedingten
Komplikationen. Infolge des geringen Anteils an chirurgisch
sanierbaren Karzinomen ist bei 80 % aller Patienten eine Pal-
liation vonnéten. Die palliative Tumorresektion konnte kei-
nen Vorteil auf das Uberleben zeigen und ist infolge der beste-
henden Morbiditéit und Mortalitét nicht indiziert.

Die interventionelle endoskopische Einlage eines Metallstents
gilt heutzutage als Standard bei maligner Obstruktion der Gal-
lenwege. Ist eine solche nicht moglich, bieten PTCD und die
chirurgische Anlage einer Hepatikojejunostomie Alternativen.

Die prophylaktische Anlage einer Hepatikojejunostomie und
Gastroenterostmie nach explorativer Laparotomie bei inope-
rablem Tumorstadium wird kontroversiell diskutiert. Wenn
eine Chance auf eine tumorverkleinernde neoadjuvante The-
rapie besteht, sollte sie zur Ermoglichung eines spéteren Re-
sektionsversuches bei Fehlen einer Stenosesymptomatik un-
terbleiben. Liegt der Vorteil der interventionellen Ableitung
der Gallenwege in der niedrigeren Komplikationsrate des
Verfahrens, so sind durch die chirurgische Hepatikojejunosto-
mie bei infauster Prognose ein besseres Langzeitergebnis und
weniger Spiatkomplikationen zu erzielen.

Als Ergénzung zur systemischen Schmerztherapie kann jedem
Patienten die radiologisch interventionelle oder intraoperative
Plexus-Coeliacusblockade mit 96 % Alkohol angeboten wer-
den.
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Palliative Chemo- und Radiochemotherapie

5-Fluorouracil (5-FU) und Gemcitabin gelten als die bestun-
tersuchten und etablierten Chemotherapeutika zur Behand-
lung des Pankreaskarzinoms. Die Gemcitabin-Monotherapie
(Gemcitabin 1500 mg/m? als Fixed-Dose-Rate-Infusion) gilt,
wenn auch nur minimal 5-FU iiberlegen (5,6 vs. 4,4 Monate),
als Standard in der palliativen Chemotherapie des metasta-
sierten und lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms [37].
Gute Vertrdglichkeit und der beobachtete positive Einfluss
auf die Lebensqualitét (Schmerzen, Karnofsky-Performance-
Status und Gewicht) favorisieren Gemcitabin. Eine Vielzahl
an Studien haben bislang 5-FU- und Gemcitabin-Kombinati-
onstherapien untersucht, jedoch ohne deutlichen Erfolg und
bei oft erhohter Rate an Nebenwirkungen. Eine Metaanalyse
von 113 randomisierten Studien [76] zeigte jedoch einen
Uberlebensvorteil fiir Gemcitabin-Kombinationstherapien
(Gemcitabin und Capecitabin, Gemcitabin und Oxaliplatin,
Gemcitabin und Erlotinib) gegeniiber der Gemcitabin-Mono-
therapie. Weiters zeigte diese Untersuchung keinen Vorteil ei-
ner Radiochemotherapie gegeniiber Single-Agent-Chemothe-
rapie [76, 77]. Die palliative Radiatio zeigte jedoch gute
Ergebnisse bei der Behandlung lokaler Tumorschmerzen und

ist somit individuell durchaus gerechtfertigt.

B Relevanz fiir die Praxis

Infolge des hohen Prozentsatzes an Patienten mit inope-
rablen Pankreaskarzinomen ist eine zielgerichtete und
rasche Diagnose sowie Therapie von dulerster Bedeutung
fiir Survival und Quality of Life. Dieses Manual bietet
einen Uberblick der aktuellen Diagnostik und Therapie
des Pankreas- und periampulldren Karzinoms.
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