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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Thematik

Die chronische Pankreatitis (CP) ist eine Erkrankung der Bauchspeicheldrise bei der
durch rezidivierende Schube das Organ dauerhaft geschadigt wird und es zu
fibrotischen Umbauten kommt. [1] Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
haben ein bis zu 18-fach erhdhtes Risiko ein Pankreaskarzinom (PDAC) zu
entwickeln. [2, 3] Eine Koinzidenz einer CP und eines synchronem PDACs ist
demnach ein haufiges Problem. Dabei ist die Abgrenzung zwischen der CP und dem
PDAC aufgrund der Ahnlichkeit in der Bildgebung und Klinik schwierig. Beide
Krankheitsbilder sind durch eine starke inflammmatorische und desmoplastische
Reaktion gepragt, die in ihrer feingeweblichen Zusammensetzung ahnlich ist. Der
Einfluss des Narbengewebes bei der CP auf die Pathophysiologie eines synchron
entstehenden PDACs ist noch weitestgehend ungeklart. Diskutiert werden sowohl
positive, als auch negative Folgen fur den Patienten. Einerseits wird durch das
proinflammatorische Mikroenvironment eine Forderung der Tumorprogression
postuliert. Die Ahnlichkeit des PDACs zur CP bewirkt in einigen Fallen auch eine
Fehlinterpretation der Bildgebung und damit eine spate Diagnose des PDAC.
Andererseits bewirkt die desmoplastische Reaktion eine Einkapselung des PDACs
und stellt mit einer hypovaskularen Gewebearchitektur eine mogliche Barriere fur
eine weitere Infiltration und Metastasierung dar. [4, 5] Aus diesem Grund stellt sich
die Frage, ob Patienten mit einer CP und einem synchronen PDAC ein verlangertes
Langzeitiberleben haben, als Patienten mit einem PDAC ohne synchroner CP.

Hierbei ist es Ziel dieser Studie zum einen die Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientenkohorten zu erarbeiten und dabei zum anderen die auftretenden
perioperativen Komplikationen und das Kurz- und Langzeitiberleben der Patienten

zu vergleichen.

1.2  Anatomie

Das Pankreas ist ein etwa 15 cm langes, 60-80 g schweres Organ, welches
sekundar retroperitoneal der hinteren Bauchwand anliegt. Es besteht aus dem Kopf
(Caput pancreatis), dem Korper (Corpus pancreatis) und dem Schwanz (Cauda

pancreatis) und liegt s-féormig gekrimmt im Oberbauch. Der Pankreaskopf befindet
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sich in der C-formigen Duodenalkrimmung, wahrend der Korper auf Hohe von LWK
I-1l die Wirbelsaule kreuzt und mit dem Pankreasschwanz schliel3lich bis zum Hilus
der Milz reicht. Der Ductus pancreaticus ist der 2-3 mm dicke Hauptausfihrungsgang
des Pankreas und durchzieht die Drise in ihrer ganzen Lange. Er mundet
zusammen mit dem Ductus choledochus auf der Papilla duodeni major in die Pars
descendens des Duodenums. In 40% der Falle kann auch ein
Nebenausfihrungsgang, der Ductus pancreaticus accessorius, vorhanden sein,
welcher auf der Papilla duodenum minor in das Duodenum mundet.

Topographie: Die Bauchspeicheldrise ist dorsal der Bursa omentalis lokalisiert und
reicht vom Duodenum bis zum Milzhilus. Die Vorderseite des Pankreas ist von
Peritoneum Uberzogen, wahrend die Hinterseite sekundar retroperitoneal an der
Bauchwand liegt. Der Caput pancreatis liegt auf Hohe LWK I-1ll. Dorsal des Caput
verlaufen der Ductus choledochus und die V. portae welche sich aus der Vereinigung
von V. mesenteria superior und der in die V. splenica mindende V. mesenteria
inferior ergibt. Zusatzlich verlauft auch die A. mesenteria superior hinter dem
Pankreaskopf. Der Corpus pancreatis kreuzt auf Hohe LWK I-Il die Wirbelsaule und
liegt ventral der Pars abdominalis aortae, der V. cava inferior und der linken
Nebenniere. Am oberen Pankreasrand verlauft die A. splenica Richtung Milz. Die
Cauda pancreatis kann eine variable Lage aufweisen. Sie Uberlagert das Hilum der
linken Niere und zieht bis zum Hilum der Milz.

GefalRversorgung und Innervation: Der Pankreaskopf wird durch die Aa.
supraduodenales superiores versorgt, welche aus der A. hepatica communis
entspringen. Des Weiteren wird es zum einen von der A. pancreaticoduodenalis
superior aus der A. gastroduodenalis und zum anderen von den Aa.
pancreaticoduodenales inferior aus der A. mesenteria superior versorgt. Die A.
pancreatica dorsalis aus der A. splenica versorgt den Corpus pancreatis,
wohingegen die A. pancreatica magna, welches ebenfalls aus der A. splenica
entstammt, die Versorgung des Pankreasschwanzes sichert. Der vendse Abfluss
erfolgt Uber die Vv. pancreaticae in die V. splenica und die V. mesenteria superior
und schlieldlich weiter in die V. portae.

Die Innervation des Pankreas erfolgt sympathisch vom Plexus coeliacus ausgehend
durch die linken Nn. splanchnici major und minor und parasympathisch Uber den

rechten N. vagus. [6]
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Abb. 1: Retroperitoneale Organe und Gefalde des Oberbauches [Sobotta: Atlas der
Anatomie des Menschen, 23. Auflage © 2010 Elsevier GmbH, Urban &
Fischer Verlag Minchen]

1.3  Desmoplastische Stromareaktion

Die desmoplastische Stromareaktion beschreibt eine Uberschielliende Proliferation
stromaler Zellen des Pankreas. Getriggert wird diese durch eine Schadigung des
Pankreas und lasst sich demnach sowohl bei der CP, als auch beim PDAC
beobachten. Histologisch lasst sich ein kollagenreiches Bindegewebe mit
infiltrierenden Entziindungszellen beobachten. [5]

Verantwortlich fur die desmoplastische Reaktion sind pankreatische Sternzellen
(PSCs). Diese befinden sich in den periazindren Raumen des Pankreas und sind
zustandig fur die Produktion von Bestandteilen der Extrazellularmatrix, wie Typ | und
[Il Kollagen, Fibronektin und Laminin. [4] Unter normalen Bedingungen befinden sich
PSCs in einem Ruhezustand und beinhalten Vitamin A haltige Fetttropfchen. Aktiviert

transformieren sie zu einem Myofibroblasten ahnlichen Phanotyp. Diese Aktivierung
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wird getriggert durch Tumorzellen, Entzindungszellen, geschadigte azinare und
duktale Zellen aber auch durch extrinsische Faktoren wie TGF-1, PDGF, IL-1, IL-6,
TNF-a und Angiotensin Il. Durch autokrine Sekretion aktivierter PSCs wird die
Aktivierung weiter unterstutzt und resultiert in einer vermehrten Proliferation,
Migration und exzessiver Extrazellularmatrix-Produktion. [7] Neben den
Bestandteilen der extrazellularen Matrix sezernieren aktivierte PSCs auch
Metalloproteinasen und deren Inhibitoren, die einen Remodellierungsprozessen der
Extrazellularmatrix bewirken. [5] Durch diese Uberschiel3enden Reaktionen kommt es
sowohl bei CP als auch PDAC zu einer starken Fibrogenese, die eine histologische
und bildgebende Differenzierung zwischen diesen Entitaten erschwert. Auf Grund
dieser Ahnlichkeiten zwischen CP und PDAC werden viele Patienten mit einem
PDAC in frihen Stadien falschlicherweise mit der Fehldiagnose einer CP behandelt.
[4] Vor allem beim PDAC verursacht die UberschieRende Fibrose ein hypoxisches
Mikroenvironment was zu vermehrten Resistenzen gegentber Chemotherapeutika
fuhrt. [7, 8] Jedoch wird derzeit noch diskutiert, ob die desmoplastische
Stromareaktion als Abwehrreaktion des Korpers eine weitere Metastasierung des
Primartumors blockiert, oder ob es den Tumor vor Abwehrreaktionen des Kdrpers
bewahrt. [4, 5]

14 Die chronische Pankreatitis

Die CP ist eine andauernde, benigne Entzindung der Bauchspeicheldrise. Hierzu
existiert eine S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, welche zur besseren Diagnostik und Therapie der CP
beitragen soll. [9] Bedingt durch die Entzindung kann es zu Nekrosen und im
weiteren Verlauf fibrosierenden und Kkalzifizierenden Umbauten im Pankreas
kommen. Der dadurch entstehende Verlust des Pankreasparenchyms fuhrt zu einer
exokrinen und in spateren Stadien auch endokrinen Insuffizienz. Die irreversiblen
Veranderungen in der Druse fuhren meist bis zu einem Terminalstadium, welches
sich als Pankreasfibrose, Pankreasinsuffizienz und Diabetes mellitus auf3ert. [9-12]

Zur besseren Differenzierung zwischen einer CP und eines PDAC wurde eine zuvor

etablierte Definition fur die CP in dieser Dissertation verwendet. [13]
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Dabei mussen zwei der folgenden Kriterien eintreffen:

1. Computertomografisch sichtbare pankreatische Verkalkungen
2. Nachgewiesener langjahriger Alkoholabusus

3. Eine seit 12 Monaten andauernde chronische Pankreatitis

4. Eine praoperativ bereits histologisch gesicherte chronische Pankreatitis.

1.4.1 Epidemiologie

Die CP wird in Deutschland mit einer Pravalenz von 23 pro 100.000 Einwohnern
angegeben. [14] Die weltweite Inzidenz betragt 1,6-23/100.000 und ist auf Grund
einer besseren Diagnostik und einem vermehrten Konsum von Alkohol als
ansteigend zu betrachten [10]. Das Hauptmanifestationsalter liegt um die 58 Jahre,

wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen. [15, 16]

1.4.2 Atiologie

Die haufigste Ursache fur eine CP ist mit ca. 50-80% ein regelmaliger
Alkoholkonsum [6, 10, 17, 18] Hierbei scheint vor allem ein taglicher und hoher
Konsum die Entstehung einer CP zu begunstigen. [19] Die idiopathische CP ist mit
10-30% die zweitgrofdte Gruppe der chronischen Pankreatitiden. Es kann ein Early-
onset- von einem Late-onset-Typ unterschieden werden. Wobei vor allem der Early-
onset-Typ mit starken und fruh einsetzenden Schmerzen einhergeht, wohingegen
der Late-onset-Typ ein milderes Erscheinungsbild aufweist. Jedoch muss erwahnt
werden, dass der Early-onset-Typ im Vergleich zum Late-onset-Typ und auch im
Vergleich zu einer durch Alkohol entstandenen CP langsamer zu Kalzifikationen und
einer endo- sowie exokrinen Insuffizienz des Pankreas fuhrt. [10, 20, 21] Dabei
werden unter einer ,idiopathischen“ Ursache Pankreatitiden mit fehlenden exogenen
Risikofaktoren sowie einer leeren Familienanamnese zusammengefasst. Neben
einem Alkoholabusus wird mittlerweile auch ein Nikotinabusus als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer CP angesehen. In der Fachliteratur gab es hierzu geteilte
Meinungen, jedoch zeigen Studien einen gesicherten Einfluss in der
Krankheitsentstehung. [22] Weitere Ursachen der Entstehung einer CP sind
hereditare Einflisse. Vor allem die durch autosomal-dominante Mutationen
veranderten Gene katonisches Trypsinogen (PRSS1), die Carboxypeptidase A1
(CPA1), das CF-Transmembranenprotein (CFTR) und SPINK1, ein Serinprotease
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Inhibitor Kazal-Typ 1, scheinen die Entstehung der CP zu triggern. Die, durch diese
Mutationen hervorgerufenen, Veranderungen im endoplasmatischen Retikulum
scheinen die Ursache der Veranderungen im Pankreas zu sein. [23] Zu den
selteneren Ursachen einer chronischen Pankreatitis zahlen
Gallenwegserkrankungen, autoimmune Einflisse und ein Hyperparathyreoidismus.
[1, 24]

1.4.3 Symptome der chronischen Pankreatitis

Leitsymptome der chronischen Pankreatitis sind rezidivierende Bauchschmerzen,

Maldigestion mit Steatorrhé und im Spatstadium Diabetes mellitus. [1]

1.4.4 Diagnostik

Die chronische Pankreatitis wird auf Grundlage einer Kombination aus klinischer,
morphologischer und funktioneller Parameter gestellt. Die meist wenig aussagende
korperliche Untersuchung wird hierbei von bildgebenden Verfahren und
Funktionstests erganzt. Vor allem die bildgebenden Verfahren (Sonographie,
Endosonographie, CT, MRT und MRCP) nehmen einen besonders grolzen Stellewert
in der Diagnostik der chronischen Pankreatitis mit unterschiedlicher Sensitivitat und
Spezifitat ein (s. Tab 1). [9, 10, 25]

Tab. 1: Zusammenfassung von Sensitivitdten und Spezifitdten der morphologischen

Methoden
R L Sensitivitat Spezifitat
Sonographie 60-81% 70-97%
Endosonographie 80-100% 80-100%
CT 75-90% 85%
MRCP 88% 98%

Zusatzlich zu der korperlichen Untersuchung und den bildgebenden Verfahren kann
eine Erhoéhung der Pankreasenzyme Lipase, Elastase 1 und Amylase in

laborchemischen Untersuchungen zur Diagnostik beitragen. Hierbei ist zu erwahnen,

7
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dass normale Pankreasenzyme eine chronischen Pankreatitis nicht ausschlieRen.
[14]

1.4.5 Komplikationen

Im Verlauf der chronischen Pankreatitis kann es haufig zum Auftreten von
Komplikationen kommen. Diese kdnnen von mechanischer Art oder auch als Folge
von Entzindungsreaktionen auftreten. Mechanische Komplikationen auf3ern sich in
Form von Stenosen. Diese Stenosen treten sowohl in den Pankreasgangen als auch
in den Gallengangen auf. Auch Duodenalstenosen konnten beschrieben werden. [26]
Als Ursache der entstehenden Stenosen kdnnen zum einen fibrotische Umbauten im
Rahmen der Entziindungsreaktion und zum anderen eine Pankreaskopfvergof3erung
oder Pseudozysten, welche eine &aulerliche Kompression bedingen, genannt
werden. [27]

Im Rahmen der Entzindungsreaktion kann es des Weiteren zur Entstehung, wie
oben schon genannt, von Pankreaspseudozysten kommen. Pankreaspseudozysten
besitzen im Gegensatz zu echten Pankreaszysten eine Wand aus Kollagen und
Granulationsgewebe und nicht aus Epithel. Im Laufe einer CP treten
Pankreaspseudozysten in 20-40% der Falle auf. Vor allem bei einer durch Alkohol
induzierten CP kommt es zu einer vermehrten Entwicklung von
Pankreaspseudozysten. In der Detektion spielen vor allem der transabdominelle
Ultraschall und die CT entscheidende Rollen. Die Folgen von entstandenen
Pankreaspseudozysten reichen von Kompression von GefalRen und der damit
einhergehenden Gefahr der Thrombosebildung, iber Kompression von Magen oder
Duodenum, des DHC bis hin zur Infektion und Einblutung oder diffuse
gastrointestinale Blutungen der Pseudozysten. [28]

Daruber hinaus besteht, wie auch schon mehrfach genannt, ein bis zu 18-fach

erhohtes Risiko, dass Patienten mit einer CP ein PDAC entwickeln. [2, 3]

1.4.6 Therapie

Die Behandlung der chronischen Pankreatitis setzt sich aus konservativen,
endoskopisch-interventionellen und chirurgischen Verfahren zusammen. Eine gute
interdisziplindre Zusammenarbeit der behandelnden Arzte wird dadurch

obligatorisch. Die Trias aus den Symptomen Schmerz, exokrine und endokrine

8
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Insuffizienz steht im Mittelpunkt der Behandlungsstrategien. [1, 10] Die konservative
Therapie ist eine symptomatische Therapie und schlie3t eine Enzymsubstitution und
Schmerzreduktion ein.
Das Versagen der konservativen Therapie und das Auftreten von Komplikationen
macht den Einsatz einer endoskopisch-interventionellen Therapie in 30-60% aller
Falle notwendig. Bei einem Drittel der Patienten reicht eine medikamentdse
kombiniert mit einer interventionellen Therapie aus. [9, 25, 29]
Die oben genannten Komplikationen sind:

- Schmerzen

- mechanische Komplikationen (z.B. Thrombose, Duodenal- oder DHC-

Stenosen)

- Pseudozysten

- Abszesse

- symptomatische Pankreasgangstenosen und -steine

- Kachexie [30]
Im Verlauf einer chronischen Pankreatitis missen zwischen 40 und 75% aller
Patienten, trotz korrekt durchgefuhrter konservativen und endoskopisch-
interventionellen Therapie, schliel3lich doch operiert werden. [31] Die Operationsziele
sind die Beseitigung des therapierefraktaren Schmerzsyndroms, eine Behandlung
der krankheitsbedingten Komplikationen, sowie der Erhalt von exokriner und
endokriner Pankreasfunktion. [9, 10] Der genaue Zeitpunkt des Einsatzes von
chirurgischen Verfahren wird noch diskutiert, jedoch scheint sich eine frihe operative
Behandlung vor allem bei Pankreasinsuffizienzen und zur Kontrolle des
Schmerzsyndromes zu lohnen. [9, 29, 32, 33] In der Pankreaschirurgie kann ein
drainierendes von einem resezierenden Verfahren unterschieden werden, wobei bei
entzindlichen Pseudotumoren des Pankreaskopfes die Pankreaskopfresektion das
operative Standardverfahren darstellt. In dieser Studie kamen die Kausch-Whipple-
Verfahren (pyloruserhaltend oder klassisch), die Pankreatektomie, die
Pankreaslinksresektion und die duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion (OP

nach Berger) zum Einsatz. [1, 34, 35]

1.4.7 Prognose

Trotz maximaler Therapie kann es bei dem Krankheitsbild der chronischen

Pankreatitis zu keiner Heilung kommen. Patienten mit chronischer Pankreatitis

9
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haben, 20 Jahre nach der Diagnosestellung, eine um 38,4% erhdhte Mortalitat im
Vergleich zu der Normalbevolkerung. Wie oben beschrieben besteht ein bis zu 18-
fach erhdhtes Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, bei zusatzlichem Rauchen
sogar bis zu 25-fach. Ein Alkohol- und Nikotinkonsum verschlechtern die Prognose
zusatzlich. [9, 14, 36]

1.5 Das Pankreaskarzinom

1.5.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom entsteht, mit wenigen Ausnahmen, aus dem exokrinen Teil
des Pankreas. Es ist hauptsachlich im Pankreaskopf lokalisiert (s. Tab 2). Das
duktale Adenokarzinom stellt mit ca. 95% die haufigste Entitat dar. Es hat eine
jahrliche Inzidenz von 8/100.000 Einwohner. Bei Mannern liegt das mittlere
Erkrankungsalter bei 70 Jahren, bei Frauen bei 76 Jahren. Insgesamt ist das

mannliche Geschlecht haufiger betroffen als das weibliche. [14, 37, 37, 38]

Tab. 2: Lokalisation des Pankreaskarzinoms [39]

Lokalisation Haufigkeit in %
Pankreaskopf 75%
Pankreaskorper 15%
Pankreasschwanz 10%
1.5.2 Atiologie

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist noch nicht vollstandig geklart. Die
Risikofaktoren reichen von einem Nikotin- und Alkoholabusus bis hin zu hereditaren
Defekten, Ernahrungsgewohnheiten und Adipositas. Auch eine chronische
Pankreatitis stellt, wie oben beschrieben, einen Risikofaktor dar. [40]

Ein Nikotinabusus ist der wohl am besten untersuchte Risikofaktor des PDAC. Die
Studie von Bosetti et al. von 2012 gibt mit einer Odds ratio (OR) von 1,2 fiur
ehemalige Raucher und eine OR von 2,2 fur bestehende Raucher ein deutlich

haufigeres Auftreten von einem PDAC an. Hier steigern vor allem die Nummer der
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gerauchten Zigaretten und die Dauer des Nikotinkonsumes das Risiko an einem
PDAC zu erkranken. Interessanterweise normalisiert sich dieses Risiko ca. 20 Jahre
nach dem Stopp des Nikotinkonsums auf das Niveau eines Nichtrauchers. [41]

Auch der Konsum von Alkohol stellt einen Risikofaktor fur das Pankreaskarzinom
dar. Vor allem eine hohe Menge an konsumierten Alkohol und eine lange Zeitdauer
erhdhen das Risiko zu erkranken. Dies wurde in der Studie von Gupta et al. von
2010 jedoch nur fur Manner und nicht fur Frauen bestatigt. [42]

Ein PDAC zeigt sich des Weiteren deutlich haufiger bei Patienten, welche an einem
Diabetes mellitus erkrankt sind. Hierbei spielt sowohl der Typ Il aber auch der Typ |
Diabetes eine entscheidende Rolle. In einer Studie von 2010 wird ein Anstieg des
Risikos auf bis zu 82% beschrieben. [43] In derselben Studie wurden auch
Ubergewicht und Fettleibigkeit als Risikofaktoren eines PDAC ausgemacht. Vor
allem bei einem BMI von >30 kg/m2 konnte ein deutlicher Risikoanstieg
nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu konnte regelmafige korperliche Aktivitat
das Risiko an einem PDAC zu erkranken uber 50% senken

Aufgrund der vielen Storfaktoren wie Nikotin- und Alkoholabusus und Ubergewicht ist
es schwierig zu sagen inwieweit eine CP das Risiko an einem PDAC zu erkranken
steigert. Die Angaben variieren hier bei einem relativen Risiko von 2,3 bis 18,5. [3]
Auch scheint mit zunehmender Zeitdauer einer CP das Risiko zur Entwicklung eines
PDAC zu steigen. [43] Bei einer hereditaren Pankreatitis erhdht sich das Risiko fur
die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms bis zu 85-fach. Bis zum 70. Lebensjahr
kénnen bis zu 40% dieser Patientengruppe ein Pankreaskarzinom entwickeln. [44,
45]

Das Pankreaskarzinom hat einen typischen genetischen Fingerabdruck. Hierzu
zahlen Mutationen in im K-ras Onkogen, p53, SMAD4 und die Tumorsuppressorgene
p53 und p16. [38, 44, 46]

1.5.3 Pathophysiologie

Verschiedene Prakanzerosen des PDAC koénnen unterschieden werden. Hierzu
zahlen die pankreatische intraepithelialen Neoplasien (PanIN), die muzindsen
zystischen Neoplasien (MCN) und die intraduktalen papillaren muzindsen Neoplasien
(IPMN). [47] Mit 82% werden die pankreatischen intraepithelialen Neoplasien

(PanIN) als haufigste Prakanzerosen des PDAC beschrieben. Es werden vier
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Subgruppen unterschieden. PanIN-1A stellt eine flache Lasion dar, bei Panin-1B
kann hingegen schon ein papillares Wachsen festgestellt werden. Panin-2 weilt
Mitosen und Kernatypien auf. Das als Carcinoma in situ eingestufte PaniIn-3 stellt die
letzte Stufe der PanlIn-Prakanzerosen dar. [46, 48] Die mit 5% auftretenden
selteneren Prakanzerose der muzinds-zystischen Neoplasien (MCN) sind zystische
muzinproduzierende epitheliale Neoplasien. Sie bestehen sowohl aus epithelialen
Dysplasien als auch aus ovarieller Stroma. [47] Intraduktale papillar-muzinése
Neoplasien (IPMN) treten mit einer Wahrscheinlichkeit von 3-5% auf. [46, 48] Sie
sind den PanINs im histologischen Bild sehr ahnlich wachsen aber zu groReren
zystischen Lasionen. [47]

Das PDAC macht 80%-95% aller Pankreaskarzinome aus. Es gibt verschiedene
Subtypen, wie das tubuldare Adenokarzinom, das Mikroadenokarzinom und das
sklerotische  Adenokarzinom. An Subklassifikationen sind das muzindse
Adenokarzinom und das hepatoide Karzinom zu nennen. [47] Insgesamt zeigen sich
duktale, azinare und endokrine Differenzierung. Vor allem beim PDAC kann man

schleimbildende, drisenahnliche Zellen erkennen. [25]

1.5.4 Kilinik

Die Klinik des PDAC ist der einer chronischen Pankreatitis sehr ahnlich.
Unspezifische Oberbauch- und Rulckenschmerzen, Gewichtsabnahme und
Appetitverlust sind hierbei die haufigsten Symptome. [49, 50] Eventuell kann sich
auch ein Diabetes mellitus manifestieren. Auch Thrombosen und ein lkterus mit
positivem Courvoisier kdnnen auftreten. Aufgrund der unspezifischen Symptome wird

ein PDAC haufig zu spat diagnostiziert. [14]

1.5.5 Diagnostik

Neben der korperlichen Untersuchung bei der z.B. das Courvoisier-Zeichen, ein
schmerzloser lkterus, gurtelformige abdominelle Schmerzen und eine B-
Symptomatik richtungsweisend sein konnen, muss vor allem eine bildgebende
Diagnostik durchgefuhrt werden. Hier haben sich die Oberbauchsonographie,
Endosonographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP bewahrt. [46, 51, 52] Aufgrund

der nicht vorhandenen Strahlenbelastung stellt die Oberbachsonographie eine gute
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Wahl als Erstdiagnostikum dar. Entscheidende Nachteile sind hierbei die Einflisse
der Untersucherexpertise und der korperlichen Konstitution des Patienten auf die
Untersuchungsergebnisse. Bei einem Karzinomverdacht kann auch auf
Tumormarker getestet werden. Diese sind jedoch, vor allem als Screeningparameter,
nicht akkurat genug. Lediglich der Tumormarker CA 19-9, welcher z.B. bei einem
obstruktiven Ikterus erhdht ist, kann mit einer Sensitivitat von 70-90% und einer
Spezifitdt von 68-91% hilfreich bei der Differenzierung zwischen PDAC und CP sein.
Auch kann die Bestimmung von CA 19-9 unterstitzend fur die Indikationsstellung
sein. [51, 52, 53]

1.5.6 Therapie

Eine Operation stellt die einzig kurative Therapie des Pankreaskarzinoms dar. Bei
Tumoren im Kopfbereich wird hierbei als haufigster Eingriff eine pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektion (PPPD) eingesetzt. Bei einer Tumorlokalisation in
Pankreaskorper oder —schwanz wird eine Pankreaslinksresektion durchgefuhrt.
Zusatzlich zu einer OP hat sich der Einsatz von adjuvanter Chemotherapie bewahrt.
Neoadjuvante Chemotherapie, Strahlentherapie oder Strahlenchemotherapie werden
aktuell nur innerhalb von Studien durchgefuhrt und zahlen noch nicht zum offiziellen
Therapieregime. Liegen Metastasen oder eine Inoperabilitat vor, ist eine palliative
Therapie indiziert. Diese besteht aus einer systemischen Chemotherapie,
Schmerztherapie und gegebenenfalls Stenteinlagen zur Gewahrleistung eines

durchgangigen Gastrointestinaltrakts. [25, 51, 54]

1.5.7 Prognose

Das Pankreaskarzinom hat mit einer 5-Jahresuberlebensrate von nur 5-10% die
schlechteste Prognose aller Krebserkrankungen. In einer Studie von Siegel et al. aus
dem Jahre 2018 wurde bei Pankreaskarzinomen mit 8% die schlechteste
Uberlebensrate aller Karzinomerkrankungen festgestellt. [55] Nur 20% der Patienten
sind zum Zeitpunkt der Diagnose resektabel. Trotz Resektion und Chemotherapie
kann man momentan nur von einer medianen Uberlebensrate von 25 Monaten
ausgehen. [25, 52, 54]
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1.6  Fragestellung und Zielsetzung

Wie bereits in vorhergehenden Abschnitten beschrieben sind sowohl die Klinik als
auch die Bildgebung der CP und des PDAC sehr ahnlich. Dies erschwert die
Diagnostik und Differenzierung der beiden Krankheitsbilder ungemein. Hierdurch
besteht die Gefahr eines Understagings von Patienten mit einer CP und die damit
verbundene Nichterkennung eines PDACs. Auch der Einfluss der entstehenden
desmoplastischen Reaktion und des dabei gebildeten Microenvironments sind noch
nicht ausreichend geklart. [8]

In dieser Dissertation wird als primares Ziel der Einfluss einer chronischen
Pankreatitis auf den Langzeitverlauf von Patienten mit synchronem
Pankreaskarzinom untersucht. Es wird analysiert wie sich der Langzeitverlauf bei
dieser Patientenkohorte im Vergleich zu Patienten mit Pankreaskarzinom ohne
synchroner chronischer Pankreatitis und zu Patienten, die lediglich eine chronische
Pankreatitis ohne Malignomnachweis entwickelt haben, verhalt. Klinische
Vergleichsstudien und Literatur zu diesem Thema sind aktuell noch extrem limitiert.
Als sekundare Studienziele wurden Unterschiede im Bezug auf Komplikationen,
Operationszeit, Krankenhausverweildauer, Liegezeit auf der Intensivstation und

bendtigte Transfusionen untersucht.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerfassung

Die vorliegende Arbeit wurde als eine retrospektive Datenanalyse der prospektiv
erhobenen Daten der Chirurgischen Klinik Universitatsmedizin Mannheim
durchgefuhrt. Alle relevanten Parameter bezlglich der Patientencharakteristika und
des perioperativen Verlaufs wurden aus einer hierfur vorliegenden Datenbank
entnommen. Erfasst wurden alle Patienten, welche in den Jahren von 2005-2014
einer Pankreasresektion am Universitatsklinikum Mannheim unterzogen wurden (s.
Abb. 2). Dabei wurden Patienten mit fehlenden Angaben zur OP-Technik und
fehlender Histologie sowie Pankreasresektionen im Rahmen anderer Eingriffe wie

Multiviszeralresektionen und palliative Umgehungsoperationen ausgeschlossen.

Pankreasdatenbank (2005 — 2014)
n=537

Ausgeschlossen

n=47
Patientenkohorte
n=490
CP Keine CP oder PDAC PDAC
n=159 n=186 n=145

PDAC mit synchroner CP
n=49

Abb. 2: Ubersicht Studienaufbau
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Zur Eingrenzung der jeweiligen Patientenkohorten wurde eine etablierte Definition
der CP angewandt. [13]

Dabei mussten zwei der folgenden Kriterien fur die Definition einer CP eintreffen:

1. Durch CT bestatigte pankreatische Verkalkung

2. Alkoholabusus

3. Eine bestehende chronische Pankreatitis fir mindestens 12 Monate

4. Eine histologisch gesicherte chronische Pankreatitis praoperativ

2.2 Erfasste Parameter

Die Basisdaten bertcksichtigen die Parameter Alter, Geschlecht, BMI, Nikotin- und
Alkoholabusus und Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
kardiale und pulmonale Erkrankungen). Als perioperative Parameter wurden
Operationsdauer, Operationsindikation, Blutverlust, Transfusionen, die
Krankenhausverweildauer und die Liegezeit auf der Intensivstation (ITS) erfasst. Als
pankreasspezifische Morbiditaten wurden postoperative Pankreasnachblutungen und
—fisteln sowie Magenentleerungsstorungen festgelegt. Zur Einteilung der
Pankreastumore wurde die TNM-Klassifikation heran gezogen. Die Mortalitat wurde
in eine 30-Tage-Mortalitat und ein Langzeitiberleben aufgeteilt.

In Tabelle 3 sind die aus der Datenbank erfassten und fur die Arbeit relevanten

Parameter zusammengefasst.
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Tab. 3: erfasste, relevante Parameter

Alkoholabusus
Nikotinabusus

Basisdaten
Alter
Diabetes mellitus
Geschlecht . )
BMI Arterielle Hypertonie

Pulmonale Erkrankungen
Kardiale Erkrankungen

TNM-Klassifikation

T-Primartumor
N-Regionare Lymphknoten
M-Fernmetastasen

Perioperative Parameter

Operationsdauer
Operationsindikation
Operationsverfahren

Blutverlust
Transfusionen
Krankenhausverweildauer

Krankenhausverweildauer auf ITS

Pankreasspezifische Morbiditaten

Postoperative Pankreasnachblutung (=PPH)
Magenentleerungsstérung (=DGE)
Postoperative Pankreasfistel (=POPF)

Mortalitat

30-Tages-Mortalitat
Langzeituberleben
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2.3 Definitionen der Parameter
2.3.1 Basisdaten

Alter:

Das Alter der Patienten wird zum Zeitpunkt der Operation angegeben.

BMI:

Der Body-MaR-Index bewertet die Relation zwischen Korpergewicht und
Korpergrolle eines Menschen. Eine Adipositas liegt bei einem BMI-Wert von Uber 30
und ein Untergewicht bei einem BMI-Wert von unter 18 vor.

Er berechnet sich wie folgt:

BMI = Kérpergewicht [kg] / (KérpergroRe [m])?

Nikotin- und Alkoholabusus:

Ob ein Nikotin- und/oder Alkoholabusus vorliegt wurde bei der Anamnese erfasst.
Wird der Konsum von Nikotin zur Befriedigung einer Nikotinabhangigkeit
(Nikotinsucht) missbraucht, so spricht man von einem Nikotinabusus.

Aquivalent dazu versteht man unter Alkoholabusus den Missbrauch von Alkohol zur
Befriedigung einer Alkoholsucht was korperliche, psychische und soziale Schaden

nach sich zieht.

Diabetes mellitus Typ Il

Der Typ-2-Diabetes entsteht durch ein vermindertes Ansprechen der Zellen auf
Insulin und verminderte Funktion der Betazellen. Die Kombination dieser beiden
Pathologien bedingt den Ausbruch der Erkrankung. Meist manifestiert sich ein
Diabetes mellitus Typ 2 erst ab dem 40. Lebensjahr. Auslésende Faktoren sind eine
genetisch  bedingten Pradisposition, fettreiche  Erndhrung, Ubergewicht und

Bewegungsmangel und eine Kombination dieser Risiken.

Arterielle Hypertonie:

Eine arterielle Hypertonie liegt bei einem dauerhaften systolischen Blutdruck von
140mmHg oder hoher und/oder einem diastolischen Blutdruck von 90mmHg oder
hoher vor. [56]
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Kardiale und Pulmonale Erkrankungen:

In dieser Arbeit wurde eine jegliche Operation bzw. Intervention am Herzen sowie die
Einnahme einer entsprechenden Medikation als kardiale Vorerkrankung gewertet.
Eine obstruktiven Schlafapnoe, Asthma und eine COPD wurden als pulmonale

Erkrankungen festgelegt.

2.3.2 TNM-Klassifikation

FUr die Einteilung der Karzinome wurde die TNM-Klassifikation fur das
Pankreaskarzinom aus der achten Auflage des Werkes ,TNM Klassifikation maligner
Tumore® von Wittekind et al. [567] eingesetzt. In dieser Studie wurden
Fernmetastasen nur in die Einteilung des M-Grades einbezogen, falls sie
radiologisch gesichert  werden konnten. Nur  statistisch gesicherte

Pankreaskarzinome wurden in der statistischen Auswertung beachtet.
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Tab. 4: TNM-Klassifikation

T-Primartumor

TX — Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO — Kein Anhalt flr Primartumor

Tis — Carcinoma in situ

T1 — Tumor 2 cm oder weniger in grofldter Ausdehnung

T2 — Tumor mehr als 2 cm aber weniger als 4 cm in groRter Ausdehnung
T3 — Tumor mehr als 4 cm in grofter Ausdehnung

T4 —Tumor infiltriert Truncus coeliacus, A. mesenteria superior und/oder A.
hepatica communis

N-Regionare Lymphknoten

NX — Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO — Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 — Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 — Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknotenmetastasen

M-Fernmetastasen

MO — Keine Fernmetastasen
M1 - Fernmetastasen

2.3.3 Histopathologisches Grading

Das histopathologische Grading ist ein weiterer Punkt zur Charakterisierung des
Tumorgewebes. Es beschreibt die Abweichung des Tumorgewebes vom

Normalgewebe.

Tab. 5: Grading

Grading

G1 - Gewebe differenziert (weniger bosartig)
G2 - Gewebe maliig differenziert

G3 - Gewebe schlecht differenziert

G4 - Gewebe undifferenziert (sehr bosartig)
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2.3.4 Resektionsstatus

Ein R2-Resektionsstatus wurde makroskopisch durch die jeweilige Operateurin oder
den Operateur festgestellt. Alle weiteren Resektionsstadien mussten am Institut fur

Pathologie der Universitatsmedizin Mannheim histologisch gesichert werden.

Tab. 6: Resektionsstatus

Resektionsstatus

RX - Residualtumor nicht bestimmbar

RO - kein Residualtumor

R1 - mikroskopisch nachgewiesener Residualtumor
R2 - sichtbarer Residualtumor

2.3.5 Perioperative Parameter

Operationszeit:

Die Operationszeit erstreckt vom ersten Schnitt der Operation bis zum Nahtende.

Operationsindikation:

Die Operationsindikation ist die Ursache warum sich bei den jeweiligen Patienten
dazu entschlossen wurde eine Operation durch zu flhren. Bei dieser
Patientenkohorte waren malignitatsverdachtige Raumforderungen, therapierefraktare
Schmerzen, symptomatische Pseudozysten, mechanische Komplikationen und

Blutungen die Operationsindikationen.

Blutverlust und Bluttransfusionen:
Blutverlust ist die Menge an Blut, welche im Einvernehmen von Chirurg und
Anasthesist, am Ende der Operation verloren gegangen ist. Die eingesetzten

Erythrozyten-Konzentrate kdnnen dem Anasthesie-Protokoll entnommen werden.

Krankenhausverweildauer und Krankenhausverweildauer auf ITS:
Unter der Krankenhausverweildauer versteht man die Zeit von der Aufnahme der
Patienten bis zu ihrer Entlassung. Die Krankenhausverweildauer auf ITS beschreibt

die Zeit welche die Patienten auf einer Intensivstation verbracht haben.

21



Material und Methoden

2.3.6 Pankreasspezifische Morbiditaten

PPH (postoperative Pankreasnachblutung):

PPHs sind eine ernstzunehmende Komplikation nach Pankreasoperationen. Sie
treten nach 1-8% aller Pankreasresektionen auf und verursachen 11-38% der
Gesamtmortalitat. [58] Unterschieden wird zwischen intra- und extraluminalen
Blutungen, einer frihe (<24h) und einer spaten Blutung (>24h) und ob eine starke
oder schwache Blutung vorliegt. [58, 59]

Auf Grund dessen ergibt sich eine Gradeinteilung von A bis C (s. Tabelle 7)

Tab. 7: Gradeinteilung der PPH [58]

Blutungsbeginn, _—
ClEE Lokalisation, Starke Klinik
A Fruh, intra- oder Gut, unauffallig
extraluminal, schwach
Frah oder gpat, intra- oder Meist gut, selten
B extraluminal, schwach )
lebensbedrohlich
oder stark
C Spat, mj[ra- oder Lebensbedrohlich
extraluminal, stark

Magenentleerungsstorung:

Eine Magenentleerungsstorung liegt laut der International Study Group of Pancreatic
Surgery vor, wenn eine Magensonde nach dem dritten postoperativen Tag noch nicht
entfernt werden kann. Auch spricht man von einer Magenentleerungsstérung, wenn
am siebten postoperativen Tag oder dartber hinaus noch keine feste Nahrung oral
aufgenommen werden kann. Rein mechanische Ursache, welche die Passage des
Nahrungsbreies verhindern, werden laut Definition nicht als
Magenentleerungsstorung bezeichnet. [60] Eine Magenentleerungsstérung kann in
drei Grade (A-C) eingeteilt werden (s. Tabelle 8).
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Tab. 8: Gradeinteilung der Magenentleerungsstérung

Kein oraler
DGE-Grad Magensonde | Kostaufbau/ Erbrechen Prokinetika
post OP-Tag
A > 3 Tage post 7 Méglich Méglich
OP
> 7 Tage post
B oP 14 Ja Ja
>14 Tage post
C oP 21 Ja Ja

POPF (postoperative Pankreasfistel):

Die von der International Study Group of Pancreatic Fistula entworfene Definition von
Pankreasfisteln wird auch in der vorliegenden Arbeit zur Klassifizierung der
Pankreasfisteln als chirurgische Komplikation Ubernommen. Definitionsgemaf
handelt es sich um eine Pankreasfistel, wenn das Sekret der Peritonealdrainage am
OP-Tag oder nach dem dritten postoperativen Tag eine Amylaseaktivitat von Uber
dem dreifachen des oberen Serumnormalwertes aufweist. [61] Da Pankreasfisteln
immer noch in 5-30% der Falle auftreten, sind sie als eine ernstzunehmende
Komplikation zu werten. [62] Die POPF ist in drei verschieden Schweregrade (A-C)
eingeteilt. Grad A stellt hierbei einen unkomplizierten Verlauf mit guter klinischer
Verfassung dar. Grad B und C beschreiben komplizierte Verlaufe. Vor allem bei Grad
C ist eine weitere Behandlung mit Folgeoperation nétig. Auch sind Infektzeichen bis

hin zu einer Sepsis beobachtbar. [59]

2.3.7 Mortalitat

30-Tages-Mortalitat:
Als 30-Tages-Mortalitat wurde die Patienten-Sterblichkeit bis zum 30. postoperativen

Tag festgelegt.
Langzeituberleben:

Langzeituberlebende waren alle Patienten, welche langer als 30 Tage postoperativ

noch am Leben waren. Dies wurde im Januar 2015 telefonisch durch Befragung der
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Patienten oder Angehdrigen durch Mitglieder der HPG-Forschungsgruppe

kontrolliert.

2.3.8 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Fall-Kontrollstudie. Untersucht wurden
alle Patienten, die zwischen 2005 und 2014 eine Pankreasresektion an der
Chirurgischen Kilinik der Universitatsmedizin Mannheim erhielten. Als Fallgruppe
wurden Patienten mit einer chronischen Pankreatitis und einem synchronen
Pankreaskarzinom ausgewahlt.

Diese Kohorte wurde mit PDAC ohne CP und Patienten mit lediglich einer CP

verglichen.

2.4 Randomisierung

Aufgrund der retrospektiven Auswertung fehlt eine Randomisierung.

2.5 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die Erhebung der Daten erfolgte prospektiv durch eine anamnestische Befragung
und der Beobachtung von objektiven Verlaufsparametern der Patienten. Die
ermittelten Daten wurden zusammen mit den analogen und elektrischen
Patientenakten (Visitenkurve, Intensivkurve, OP-Bericht, Arztbrief) in die chirurgische
Pankreasdatenbank Ubertragen. Wie oben erwahnt wurde die Mortalitat telefonisch
erfragt und kontrolliert. Die gewonnenen Daten wurden in eine elektronische Access-
Datenbank manuell eingetragen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (Statistical Package
for the Social Science). Die Haufigkeiten der numerischen Daten wurden in
Abhangigkeit zu ihrer Verteilung als Mittelwerte und Standardabweichung oder
Mediane und Quartile angegeben. Kategorische Daten wurden als absolute und
relative Haufigkeiten beschrieben. Die HauptzielgroRen und damit der Vergleich
zwischen den einzelnen Gruppen konnte mittels Chi-Quadrat-Test, Kruskal-Wallis-
Test und Mann-Whitney-U Test analysiert werden. Das Patiententberleben wurde
mit Hilfe eines log-rank-Tests oder mit dem generalisierten Breslow-Test

ausgewertet.
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Eine Signifikanz konnte bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 angenommen

werden.

2.5.1 Subgruppenanalyse: PDAC versus cPDAC im Langzeitverlauf

In einer Subgruppenanalyse wurde das Langzeituberleben zwischen den beiden
Subgruppen PDAC und cPDAC untersucht. Hierzu wurde das Patiententberleben

erneut mit Hilfe eines log-rank- und generalisierten Breslow-Tests analysiert.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurde ein Kollektiv von 490 Patienten im Zeitraum von 2005-2014 an der
Chirurgischen Kilinik, Universitatskrankenhaus Mannheim untersucht. Hiervon wiesen
159 Patienten eine chronische Pankreatitis auf, wobei 49 davon zusatzlich einen
PDAC entwickelt hatten. Bei 145 Patienten wurde ausschlieBlich ein PDAC
diagnostiziert werden. (s. Abb. 1)

3.2 Basisdaten Patienten

Tab. 9: Patientenkohorten, Auswertung mittels Kruskal-Wallis-Test

PDAC cPDAC cp
p-Wert
(n=145) (n=49) (n=110)
Alter, y
(Modian 1gR) | 68 (60-74) | 66(58-75) | 55 (48-66) 0,001
Geschlecht
Mannlich | 78 (54%) 29 (59%) 69 (63%) 0,352
Weiblich | 67 (46%) 20 (41%) 41 (37%)
BMI 25(23-28) | 25(23-28) | 24 (21-27) 0,017
(Median, IQR) ’
Kardiale VE 43 (30%) 12 (25%) 27 (25%) 0,603
Pulmonale VE 21 (15%) 9 (18%) 21 (19%) 0,588
Art. Hypertonie | 84 (58%) 29 (59%) 55 (50%) 0,322
Diabetes Typ2 | 43 (30%) 19 (39%) 31 (28%) 0,411
Nikotinabusus | 28 (19%) 22 (45%) 66 (60%) 0,001
Alkoholabusus | 14 (10%) 19 (39%) 63 (57%) 0,001
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Das Alter der Patientengruppe mit CP betrug im Median 55 Jahre, das mediane Alter
der cPDAC-Gruppe war 66 Jahre und das mediane Alter der Patienten mit
Entwicklung von einem ausschlieRlichen PDAC zeigte sich im Median bei 68 Jahren.
Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied bei einem p—Wert von
0,001.

Bezuglich der Geschlechterverteilung innerhalb der Patientengruppen erkrankten in
der CP-Gruppe 69 (63%) Manner und 41 (37%) Frauen. 29 (59%) Manner und 20
(41%) Frauen entwickelten sowohl eine CP als auch ein PDAC. Die
Geschlechterverteilung in der PDAC—Gruppe konnte mit 78 (54%) betroffenen
Mannern und 67 (46%) betroffenen Frauen gesehen werden.

Die Verteilung mannlicher Patient versus weiblicher Patient wurde in allen drei

Gruppen in ahnlichen Ausmal} beobachtet.

Der ermittelte mediane BMI ist sowohl bei der PDAC- als auch bei der cPDAC-
Gruppe 25. In der CP-Gruppe zeigte sich ein medianer BMI von 24. Diese Werte
waren mit einem p-Wert von 0,017 signifikant.

Das Vorkommen von kardialen Vorerkrankungen konnte bei 43 (30%) der Patienten
in der PDAC—Kohorte gesehen werden. In den anderen beiden Kohorten zeigten
jeweils 25% (12 in der cPDAC- und 27 in der CP-Gruppe) der Patienten eine
kardiale Vorerkrankung. Diese Verteilungen wiesen keine signifikanten Unterschiede
auf.

Auch pulmonale Vorerkrankungen und ein bestehender Diabetes mellitus Typ |l
waren in ihrem Auftreten und Verteilung zwischen den einzelnen Patientenkollektiven
nicht signifikant unterschiedlich verteilt.

Ebenfalls ohne statistische Signifikanz zeigte sich der Parameter arterielle
Hypertonie.

Die Patientengruppen mit einer CP (cPDAC-Gruppe und CP-Gruppe) zeigten mit 22
Patienten (45%) bzw. 66 Patienten (60%) ein statistisch relevantes haufigeres
Vorkommen an Nikotinabusus als die PDAC-Gruppe mit 19% (p-Wert 0,001).

Beim Alkoholabusus konnte gesehen werden, dass die Patientengruppen in welchen
eine CP entwickelt wurde mit 19 Patienten (39%) in der cPDAC-Gruppe und 63
Patienten (57%) in der CP-Gruppe, signifikant haufiger Alkoholabhangigkeit auftrat
als in der PDAC-Gruppe mit lediglich 14 Patienten (10%).

27



Ergebnisse

3.3 Genese der chronischen Pankreatitis

Insgesamt wurde bei 159 Patienten eine chronische Pankreatitis diagnostiziert. 49
davon wiesen ein zusétzliches Pankreaskarzinom auf. Die einzelnen Atiologien der
CP wurden im Einleitungsteil erlautert. In dieser Studie konnte bei Uber der Halfte
aller CP-Patienten ein Alkoholabusus als Ursache der Krankheit nachgewiesen
werden. Mit 5% und 2% wurden eine bilidre und hereditare Genese einer CP wie zu
erwarten selten beobachtet. Fast 40% aller Patienten welche eine CP entwickelten
hatten eine idiopathische chronische Pankreatits. Bei 7 Patienten (4%) konnte auf
Grund von Mangel an Daten keine Genese der CP erortert werden. Diagramm 1

zeigt die Verteilung der Genesen der CP in dieser Studie.

Genese der CP

Missing Data

Hereditar 49,

2%

Biliar
5%

Diagramm 1: Genese der CP

3.4  TNM-Klassifikation, Grading und Resektionsstadium des PDACs
Die statistische Analyse erfolgte fur die PDAC- und die cPDAC-Kohorten. Innerhalb

der aus 145 Patienten bestehenden PDAC-Gruppe zeigten sich 5 Patienten in einem
T1-, 10 Patienten in einem T2-, 126 in einem T3- und 2 Patienten in einem T4-
Stadium. Bei weiteren zwei Patienten konnte keine Aussage uUber das T-Stadium
getroffen werden. Bei 90 (62%) der PDAC-Patienten lieBen sich
Lymphknotenmetastasen feststellen. 8 Patienten (6%) wiesen Fernmetastasen auf.

Bezlglich des Gradings zeigte sich bei 4 (3%) der PDAC-Patienten ein gut
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differenziertes Tumorgewebe, bei 80 (55 %) eine maRige Differenzierung und bei 57
(39 %) eine schlechte Differenzierung. Daten fehlten bei 4 Patienten (3%) dieser
Kohorte. In 102 Fallen konnte resttumorfrei resektiert werden. Bei 35 Patienten
blieben mikroskopisches Resttumorgewebe an den Schnittrandern zurlick und bei 6
Betroffenen zeigte sich intraoperativ ein makroskopischer Rest. Bei zwei Patienten
(2%) konnten keine Daten gewonnen werden. Bei einem der 49 cPDAC-Patienten
konnte ein T1-Stadium festgestellt werden. Eine dem T2-Stadium entsprechende
Tumorausbreitung konnte bei 5 Personen nachgewiesen werden. 39 Patienten
zeigten ein T3- und 2 Patienten ein T4-Stadium. Bei zwei Patienten (4%) konnte
keine Aussagen bezlglich des T-Stadiums getroffen werden. 39 (80%) der cPDAC-
Patienten wiesen Lymphknotenmetastasen auf. Fernmetastasen zeigten sich bei 3
der 49 Patienten. Ein Gradingstadium G1 ergab sich bei einem (2%) der Erkrankten.
Ein G2-Stadium bei 22 und ein G3-Stadium bei 23 Patienten dieser Kohorte. Bei drei
Patienten konnten keine Aussagen bezlglich des Gradings getroffen werden.
Resektionsfrei Rander wurden bei 31 Patienten (63%) beobachtet. 14 Patienten
(29%) wiesen ein R1-, 3 Patienten (6%) ein R2-Stadium auf. Ein Datenverlust konnte
bei einer Person dieser Gruppe verzeichnet werden.

Bis auf die N-Klassifikation mit einem p-Wert von 0,010 zeigte die histologische

Aufarbeitung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tab. 10: TNM-Klassifikation, Grading und Resektionsstadium, x steht fur fehlende
Daten, Auswertung mittels Kruskal-Wallis-Test

X A ODN -

5 (4%)
10 (7%)
126 (87%)
2 (1%)
2 (1%)

52 (36%)
90 (62%)
3 (2%)

137 (94%)
8 (6%)

1(2%)
5 (10%)
39 (80%)
2 (4%)
2 (4%)

8 (16%)
39 (80%)
2 (4%)

46 (93%)
3 (7%)

0,516

1 4 (3%) 1(2%)
2 80 (55%) 22 (45%)

0,521
3 57 (39%) 23 (47%)
X 4 (3%) 3 (6%)
0 102 (70%) 31 (63%)
1 35 (24%) 14 (29%)

0,834
2 6 (4%) 3 (6%)
X 2 (2%) 1(2%)




Ergebnisse

3.5 Operative Verfahren

In dieser Arbeit wurden funf verschieden Operationstechniken angewandt. Die
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion (PPPD) wurde mit 61% (89 Patienten) in
der PDAC—Kohorte, 49% (24 Patienten) in der cPDAC—-Kohorte und 55% (60
Patienten) in der CP-Kohorte durchgefihrt. Eine duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion (DPPHR) wurde nur in den Patientenkollektiven mit CP
angewandt. Hierbei wurde ein Patient in der cPDAC-Gruppe mit diesem
Operationsverfahren versorgt, wohingegen es in der CP-Gruppe als zweithaufigste
Operationstechnik  (17%) bei 19 Patienten Anwendung fand. In den
Patientenkollektiven mit PDAC wurden die Whipple-OP, Pankreatektomie und
Linksresektion in ahnlichen Haufigkeiten eingesetzt. Bei der CP-Gruppe kann hierbei
noch einmal zwischen einer Linksresektion mit 16% (18 Patienten) und der
Pankreatektomie (7 Patienten) und Whipple-OP (6 Patienten) mit jeweils 6%

unterschieden werden.

Tab. 11: Verteilung operative Verfahren

PDAC cPDAC CP
(n=145) (n=49) (n=110)
Whipple 16 (11%) 9 (18%) 6 (6%)
PPPD 89 (61%) 24 (49%) 60 (55%)
Pankreatektomie 14 (10%) 8 (17%) 7 (6%)
DPPHR 0 1(2%) 19 (17%)
Linksresektion 26 (18%) 7 (14%) 18 (16%)

3.6  Perioperative Ergebnisse

Insgesamt wurden in dieser Studie 304 Patienten einer Operation unterzogen. Die in
Tabelle 12 aufgezahlten Parameter wurden dabei perioperativ beobachtet und im
Nachhinein statistisch ausgewertet.

PDAC-Patienten hatten mit einer durchschnittlichen Zeit von 350 Minuten die

kurzeste OP-Dauer aufzuweisen. Bestand zusatzlich zu einem PDAC noch eine CP
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verlangerte sich die Operation auf im Schnitt 366 Minuten. Patienten mit einer
ausschlieRlichen CP hatten eine durchschnittliche OP-Dauer von 353 Minuten. Eine

statistische Signifikanz konnte nicht ermittelt werden.

Ein Unterschied konnte hinsichtlich des perioperativen Blutverlusts festgestellt
werden. In Tabelle 12 erkennt man einen vermehrten intraoperativen Blutverlust bei
Patienten, welche ein PDAC entwickelt hatten. Patienten mit zusatzlicher CP lagen
mit im Schnitt 800 ml Blutverlust unterhalb der PDAC-Gruppe. Ein durchschnittlicher
Blutverlust von 700 ml konnte bei dem CP-Kollektiv detektiert werden. Diese Kohorte
wies damit den geringsten durchschnittlichen perioperativen Blutverlust auf. Diese
Unterschiede bezlglich des perioperativen Blutverlustes konnten mit einem p-Wert
von 0,048 als signifikant gesehen werden.

Die durchschnittliche Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus konnte sowohl bei der
PDAC- als auch bei der cPDAC-Kohorte mit 15 Tagen angegeben werden. Lediglich
die CP-Gruppe wies mit 14 Tagen einen geringfugig niedrigeren Wert auf. Eine
Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden.

Bei der Liegedauer auf einer Intensivstation konnte keine signifikanten Unterschiede
ausgemacht werden. Alle drei Patientenkollektive wiesen einen durchschnittlichen

Aufenthalt von 3 Tagen auf.

In Tabelle 12 erkennt man, dass Transfusionen in der CP-Gruppe in 42% (46
Patienten) der Falle bendtigt wurden. Patienten, welche an einem PDAC und einer
synchronen CP erkrankt waren bekamen in 37% (18 Patienten) der Falle
Transfusionen verabreicht. 56 Patienten (39%) mit einem ausschlieRlichen PDAC
mussten transfundiert werden. Diese Unterschiede zeigten keine statistische

Signifikanz.

32



Ergebnisse

Tab. 12: Perioperative Ergebnisse, Auswertung mittels Kruskal-Wallis-Test

PDAC cPDAC CP

p-Wert
(n=145) (n=49) (n=110)

OP-Zeit, min | 350 (299-406) | 366 (301-445) | 353 (275-401) 0,256

uverust mi | 1000650 | B00(S00- | 700(386- | 0,
KH-Aufenthalt, d 15 (12-22) 15 (12-21) 14 (10-18) 0,070
ITS, d 3 (1-5) 3 (1-5) 3 (0-5) 0,418
Transfusionen 56 (39%) 18 (37%) 46 (42%) 0,809

3.7 Pankreasspezifische Morbiditat und Mortalitat

Im Hinblick auf pankreasspezifische Morbiditaten wurden in dieser Studie drei

beobachtet:

1. Postoperative Pankreasnachblutung
2. Magenentleerungsstorung

3. Postoperative Pankreasfistel

12 (9%) aller operierten Patienten der PDAC-Gruppe wiesen eine postoperativen
Pankreasnachblutungen auf, wohingegen bei nur einem Patienten des cPDAC-
Kollektivs eine solche Morbiditat festgestellt werden konnte. Patienten, welche nur
eine CP entwickelt hatten zeigten zu 7% (7 Patienten) eine PPH. Eine Signifikanz
konnte hierbei nicht ausgemacht werden. Insgesamt ist auffallig, dass im Falle einer
auftretenden PPH am haufigsten eine Grad C und damit eine lebensbedrohliche
Nachblutung eintritt.

Die prozentual am haufigsten auftretende Morbiditat war  eine
Magenentleerungsstorung. Vermehrt trat eine DGE in den beiden Gruppen mit der
Entwicklung eines PDACs auf, bei 39 Patienten (27%) in der PDAC—Kohorte und 15
Patienten (30%) in der cPDAC-Kohorte. Mit 15% (16 Patienten) konnte eine
postoperative Magenentleerungsstorung in der CP-Gruppe seltener beobachtet

werden. Eine statistische Signifikanz konnte nicht eruiert werden.

33



Ergebnisse

Wie man Tabelle 13 entnehmen kann entstand am haufigsten eine milder
verlaufende Grad A DGE und nur in selteneren Fallen eine hohergradige
Magenentleerungsstorung.

Eine postoperative Pankreasfistelbildung konnte mit 20% (22 Patienten) beim CP-
Kollektiv beobachtet werden. Die Gruppen mit einem entwickelten PDAC wiesen ein
niedrigeres Vorkommen an postoperativen Pankreasfisteln auf. In allen drei Kohorten
zeigte sich, dass am haufigsten Grad B Fisteln entstanden. Jedoch konnten auch
hier wieder keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Kohorte beschrieben
werden.

Ahnlich verhalt es sich mit dem Auftreten der 30-Tages Mortalitat. Allerdings kann
man Tabelle 13 entnehmen, dass die PDAC-Gruppen eine doppelt so hohe
prozentuale 30-Tages Mortalitat aufweisen als das Patientenkollektiv mit einer
ausschlieRlichen CP. Dieser Unterschied war jedoch mit einem p-Wert von 0,493

ebenfalls nicht signifikant.

Tab. 13: Pankreasspezifische Morbiditdten und 30-Tage Mortalitat, Auswertung
mittels Kruskal-Wallis-Test

PDAC cPDAC CP
p-Wert
(n=145) (n=49) (n=110)
oPH 12 (9%) 1(2%) 7 (7%)
0 0 1 (1%
- A (1%) 0,617
. B 4 (3%) 0 2 (2%)
- C 8 (6%) 1(2%) 4 (4%)
DGE 39 (27%) 15 (30%) 16 (15%)
A 25 (17%) 10 (20%) 10 (9%) 007
. B 7 (5%) 3 (6%) 3 (3%)
- C 7 (5%) 2 (4%) 3 (3%)
POPF 16 (11%) 6 (12%) 22 (20%)
A 4 (3%) 1(2%) 6 (6%) 0269
- B 10 (7%) 4 (8%) 9 (8%) ’
- C 2 (1%) 1(2%) 7 (6%)
30-d Mortalitit 8 (6%) 3 (6%) 3 (3%) 0.493
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3.8 Langzeitluberleben

Das Langzeituberleben wurde in einer Subgruppenanalyse zwischen der PDAC- und
der cPDAC-Gruppe analysiert. In Diagramm 2 kann man keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben der beiden Patientenkollektive sehen. Es hat sich gezeigt,
dass die cPDAC-Gruppe mit im Mittel 33 Monaten eine langere Uberlebensrate
aufweist als die PDAC-Gruppe mit 30 Monaten. Diese unterschiedlichen Verlaufe

blieben allerdings ohne statistische Signifikanz (p-Wert 0,729).

0,87

[}

 — ~

© 06

w)

c

Q

g I3 PDAC

= =1 PDAC +CP

o 0.4 PDH(-..IL-HMLI.

e ) =4= PDAC + CP, zensiert

0,04

T I T T T
0 20 40 60 80 100

Uberlebensmonate

Diagramm 2: Langzeituberleben PDAC- und cPDAC-Gruppe
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4 DISKUSSION

Primares Studienziel dieser Arbeit war es den Einfluss einer chronischen Pankreatitis
auf den Langzeitverlauf von Patienten mit einem synchronen Pankreaskarzinom zu
evaluieren. Es wurde analysiert inwiefern sich der Langzeitverlauf bei diesen
Patienten im Gegensatz zu Patienten mit Pankreaskarzinom ohne synchroner
chronischer Pankreatitis und zu Patienten, die lediglich eine chronische Pankreatitis
ohne Malignomnachweis aufweisen, verhalt.

Hierbei entstehende operative Komplikationen, Operationszeiten,
Krankenhausverweildauer, Liegezeiten auf der Intensivstation und bendtigte
Transfusionen wurden als sekundare Studienziele untersucht.

Patienten mit CP haben ein hohes Risiko fur die Entstehung eines PDAC. Dies ist
relevant, da die CP und das PDAC eine ahnliche Klinik und Bildgebung aufweisen,
so dass ein Pankreaskarzinom leicht als chronische Pankreatitis fehldiagnostiziert
werden kann. Dadurch kann dem Patienten ein Schaden entstehen. [63]

Eine weitere Gemeinsamkeit beider Krankheiten ist das Auftreten einer
desmoplastischen Reaktion, wobei noch nicht vollstandig geklart ist, ob diese einen
positiven oder negativen Effekt auf den Krankheitsverlauf hat.

Patienten mit einer chronischen Pankreatitis haben ein bis zu 18-fach erhdhtes
Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln. [2, 3] Wobei nur eine chronische
Pankreatitis einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms
darzustellen scheint. [64] Es stellt sich nun die Frage, welchen Einfluss eine
chronische Pankreatitis auf den Kurz- und Langzeitverlauf bei Patienten mit
synchronem Pankreaskarzinom nach einer Resektion in kurativer Absicht hat. Als

Vergleichsgruppen dienten Patientin mit CP und PDAC.

4.1 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine unizentrische, retrospektive
Studie. Dies hat Vorteile, wie die unkomplizierte Erhebung der bendtigten
Patientendaten, birgt jedoch auch einige Risiken und Fehlerquellen. Wie in allen
retrospektiven Studien kénnen leicht Fehler entstehen. Potentielle Fehler in den
herangezogenen Arztbriefen und eine falsche Dokumentation der Patientendaten

konnen nicht ausgeschlossen werden. Ein Vorteil dieser Studie ist die relativ grol3e
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Anzahl an Patienten. Dies starkt die Aussagekraft der errechneten Ergebnisse.
Retrospektive Fall-Kontrollstudien eignen sich generell zur Erstellung von
Hypothesen und deren Starkung. Kausalzusammenhange konnen aber nicht mit
absoluter Sicherheit hergestellt werden. [65] Mdgliche Confounder konnten die
Ergebnisse verzehrt oder verfalscht haben. Mit der Betrachtung von maglichst vielen
Strukturmerkmalen und perioperativen Parametern wurde versucht diesen Einfluss

so gering wie moglich zu halten.

4.2 Patientenkohorte

4.2.1 Patientenkollektiv

Das von uns untersuchte Patientenkollektiv wies eine GroRe von 490 Patienten auf.
Hierbei hatten 159 Patienten eine CP, 49 Patienten eine CP und ein simultanes
PDAC, sowie 145 Patienten ausschliel3lich ein PDAC. 186 Personen hatten keine
der beiden Erkrankungen. Im Vergleich zu anderen Studien konnte in dieser Arbeit
mit Hinblick auf den gewahlten Zeitraum und mit dem Hintergrund, dass es sich
hierbei um eine unizentrischen Studie handelt, vergleichsweise viele Patienten mit
simultanem PDAC und CP untersucht werden. [63, 66] Dies konnte die Aussagekraft

der in dieser Arbeit gewonnenen Daten erhdhen.

4.2.2 Alter, Geschlecht und BMI

Im Hinblick auf die Basisdaten wurde zunachst das Alter der ausgewahlten Patienten
in den drei Kohorten verglichen. Hierbei zeigte sich eine ahnliche Verteilung
innerhalb der PDAC- und cPDAC-Gruppe mit einem medianen Alter von 68 bzw. 66
Jahren. Mit einem medianen Alter von 55 Jahren konnte bei einem p-Wert von 0,001
ein signifikanter Unterschied zur Patientenkohorte mit ausschlie3licher chronischer
Pankreatitis festgestellt werden. Wahrend das mediane Erkrankungsalter bei
Patienten mit Pankreaskarzinom bei 71 Jahren liegt [37], zeigen Studien, dass es bei
der Diagnose einer chronischen Pankreatitis bei 58 Jahren einzuordnen ist. [15] Die
in dieser Studie ermittelten Altersverteilungen scheinen also ahnlich zu Ergebnissen
anderer Studien zu sein.

In der Literatur findet man hinsichtlich der Geschlechterverteilung eine hdhere

Pravalenz fir das mannliche Geschlecht, sowohl bei der CP als auch bei einem
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PDAC. [16, 37, 67, 68] Gleiche Ergebnisse zeigten sich auch in allen drei Kohorten
dieser Arbeit. Vor allem in der CP-Gruppe waren mit 63% vermehrt mannliche
Patienten erkrankt. [13, 15, 16] Mit 54% zeigte sich bei der PDAC-Gruppe der
geringste Anteil an mannlichen Patienten. Da jedoch keine Signifikanz hinsichtlich
der Geschlechterverteilung nachgewiesen werden konnte (p-Wert: 0,352), kann hier
keine relevante Schlussfolgerung gezogen werden.

Ubergewicht ist laut aktueller Studienlage ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms. [37, 68-70] In unserer Studienpopluation zeigte sich mit einem
p-Wert von 0,017 ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gewicht und
PDAC. Es fallt auf, dass sowohl die PDAC-Gruppe als auch die cPDAC-Gruppe mit
einem medianen BMI von 25 einen Punkt hoher lagen als Patienten mit einer
ausschlieRlichen CP. Da die CP im Verlauf aufgrund der abdominellen Schmerzen
und der schlechteren Resorption zu einer Minderung des Ernahrungszustandes fuhrt,

ist dies verstandlich und unterstutzt diese Daten. [33]

4.2.3 Vorerkrankungen

Zur allgemeinen Morbiditatseinschatzung der Patienten wurden in dieser Studie
kardiale, pulmonale Vorerkrankungen, sowie eine arterielle Hypertonie und ein
Diabetes mellitus Typ 2 ausgewahlt. Es zeigte sich, dass in mindestens 50% bei
allen drei Gruppen eine arterielle Hypertonie vorlag. Vor allem die Gruppen mit
einem vorliegenden PDAC hatten mit Anteilen von 58% (ausschlieldlich PDAC) sowie
59% (cPDAC) ein besonders hohes Vorkommen. Patienten mit synchronem
Pankreaskarzinom und CP zeigten nicht nur die prozentual héchsten Anteile von
einer arteriellen Hypertonie, sondern auch beim Vorkommen eines Diabetes mellitus
Typ 2. Diese Tendenz konnte jedoch nicht signifikant gesichert werden und decken

sich auch nicht mit den Zahlen aus anderen Studien [66, 71]

4.2.4 Krankheitsbeglnstigende Faktoren

Die zwei Hauptrisikofaktoren, welche die Entwicklung einer CP beglnstigen, sind der
Nikotin- und vor allem Alkoholabusus. [17, 72] In den erhobenen Daten konnte
gesehen werden, dass 60% der CP-Patienten Nikotin und 57% Alkohol
konsumierten. Hier zeigte sich, mit einem p-Wert von 0,001, ein hochsignifikanter

Unterschied zu den PDAC-Patienten. Bei dieser Gruppe konnte nur bei 19% ein
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Nikotin- und bei 10% ein Alkoholabusus festgestellt werden. Patienten der cPDAC-
CP—Gruppe nahmen mit 45% Nikotin- und 39% Alkoholkonsum einen Mittelwert ein.
Die ermittelten Werte decken sich groRtenteils mit der aktuellen Studienlage. Hier
konnte ein Nikotin- und Alkoholabusus bei ca. 20-35% aller an PDAC erkrankten
Patienten gesehen werden. Bei den CP-Patienten zeigten sich Werte von ca. 50%.
[73, 74] Diese Ergebnisse erharten die allgemeine These, dass vor allem ein
Nikotinabusus und eine CP Risikofaktoren fur ein PDAC sind, wohingegen ein
Alkoholabusus bei der Entstehung einer CP starker zu Wichten ist. [44, 46, 71, 75]

4.3 Genese der chronischen Pankreatitis

Bei den insgesamt 159 Patienten dieser Studie konnten ein Alkoholabusus, eine
idiopathische, eine biliare und eine hereditare Genese detektiert werden. In unserer
Studie konnte in 52% der Falle eine Alkohol induzierte CP und in 37% der Falle eine
idiopathische CP detektiert werden. In der aktuellen Studienlage zeigen sich mit
Werten von 34-44% fur Alkoholabusus als Genese einer CP und 20-30%
idiopathischer CP ahnliche Werte. Hereditare Genesen einer CP werden in der
Literatur als sehr selten beschrieben und treten auch in unserer Studie nur in 2% der
Falle auf. Insgesamt zeigt sich die prozentuale Verteilung der Entitaten grofdtenteils
ahnlich mit der allgemeinen und aktuellen Studienlage und verifiziert somit die

Aussagekraft des gewahlten Patientenkollektivs. [17, 24, 76]

4.4  TNM-Klassifikation, Grading und Resektionsstadium des PDACs

Ein statistischer Vergleich bezuglich der TNM-Klassifikation, des Tumorgradings und
des Resektionsstadiums der Pankreastumore wurde in dieser Studie zwischen der
PDAC-Gruppe und der cPDAC-Gruppe durchgefuhrt. Keine relevanten Unterschiede
konnten innerhalb der T-Klassifikation festgestellt werden. Die Verteilung zeigte sich
in beiden Gruppen ahnlich. Mit 87% in der PDAC-Kohorte und 80% in der cPDAC-
Kohorte waren auf beiden Seiten die meisten Tumore in einem T3-Stadium. Mit 4%
zu 1% konnten vor allem im T4 und damit héchsten Tumorstadium mehr Patienten in
der cPDAC-Gruppe detektiert werden. Dieser Unterschied zeigte sich jedoch nicht
signifikant, konnte jedoch ein Hinweis dafur sein, dass die Diagnose eines
Pankreaskarzinoms bei Patienten mit simultaner chronischer Pankreatitis erst spater

gestellt wird. Die Verteilung innerhalb der Gruppe, mit dem hohen Vorkommen von
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Tumoren im T3-Stadium scheint sich mit der aktuellen Literatur zu decken. [77] In der
Studie von Dzeletovic et al. [66] konnten gegensatzliche Ergebnisse mit geringeren
Tumorstadien in den Kohorten mit PDAC und synchroner CP festgestellt werden.
Dieser Widerspruch lasst sich hierbei dadurch erklaren, dass in dieser Studie keine
prazise Differenzierung zwischen akuten und chronischen Pankreatitiden erfolgte
und somit auch akute Pankreatitiden einbezogen wurden. Mit einem p-Wert von
0,010 zeigt sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf Lymphknotenmetastasen.
80% aller cPDAC-Patienten weillen ein N1-Stadium auf, wohingegen dies nur bei
62% der PDAC-Patienten der Fall ist. In der Studie von Tao et al. konnte mit 54,2%
ein ahnlicher Wert erhoben werden. [77] Es kdnnte die Vermutung zulassen, dass
eine CP, und damit eine desmoplastische Reaktion, moglicherweise mit einer
friheren Lymphknotenmetastasierung vergesellschaftet ist. Zusatzlich erhartet sich
erneut der Verdacht einer spateren Diagnosestellung innerhalb dieser
Patientenkohorte und die dadurch bereits mdgliche Metastasierung. Entgegen der
Metastasierung in Lymphknoten, scheint eine CP weder einen forderlichen noch
hinderlichen Einfluss auf die Fernmetastasierung zu haben. Die ermittelten Daten
sind mit 6% in der PDAC- und 7% in der cPDAC-Gruppe nahezu identisch. Wahrend
bei der PDAC-Gruppe ein Grading der Stufe 2 am haufigsten auftrat, war die in der
cPDAC-Gruppe bei Stufe 3 der Fall. Jedoch sind diese Unterschiede nur marginal
und nicht signifikant. Eine synchrone CP scheint also keinen Einfluss auf den
Differenzierungsgrad der Tumoren zu haben. Ein Vergleich mit der Literatur zeigt
ahnliche Verteilungen der Differenzierungsgrade wie in dieser Studie und unterstutzt
damit die allgemeine Aussagekraft der hier ermittelten Daten. [78] Hinsichtlich des
Resektionsstadiums zeigten sich erneut keine signifikanten Unterschiede. Die
cPDAC-Gruppe weildt leicht hdhere R1- und R2-Status auf, was auf eine schlechtere
intraoperative Gewebsdifferenzierung aufgrund der CP zurick zu fuhren sein kdnnte.

Diese Vermutung lasst sich aber, wie schon beschrieben, nicht statistisch beweisen.

4.5 Operative Verfahren

Die am haufigsten eingesetzte PPPD scheint bei der Indikation Schmerzen vor allem
in Hinblick auf erneute Operationen der Whippleoperation und DPPHR Uberlegen zu
sein. [79, 80] Auch zeigen sich laut aktueller Studienlage eine suffizientere
Schmerztherapie und postoperative Lebensqualitat, was die in dieser Studie ermittelt

hohe Zahl dieses Operationsverfahrens rechtfertigt. [80, 81] Eine vergleichsweise
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hohe Zahl an Pankreatektomien konnten in der cPDAC—-Gruppe gesehen werden.
Dies kann im Zusammenhang mit einer erschwerten intraoperativen Unterscheidung
zwischen Tumor— und Entzindungsgewebe auf Grund der desmoplastischen
Reaktion liegen. Denkbar ist jedoch auch eine aggressivere Infiltration des
Pankreasgewebes innerhalb dieser Patientengruppe. Eine Pankreaslinksresektion
stellt das effektivste Operationsverfahren bei Pathologien innerhalb des

Pankreaskorpers oder - schwanzes dar. [81]

4.6  Perioperative Parameter

Neben Operationsdauer und Blutverlust wurden in dieser Studie zusatzlich
verabreichte Infusionen, die Krankenhausverweildauer und die Verweildauer auf der
Intensivstation als moglichst objektive, perioperative Parameter verwendet. Wie
beschrieben erstreckte sich die mittlere Operationsdauer von 350 (PDAC-Gruppe)
bis 366 (cPDAC-Gruppe) Minuten. Dies deckt sich mit den mittleren Operationszeiten
der aktuellen Literatur, welche zwischen 354 und 547 Minuten schwankt. [82, 83] Die
langere Operationszeit in der Patientenkohorte mit PDAC und synchroner CP kénnte
erneut der desmoplastischen Reaktion und der dadurch schwierigeren
Differenzierung zwischen Tumor- und Entzindungsgewebe geschuldet sein. Eine
Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Diese zeigt sich hingegen in
Bezug auf den intraoperativen Blutverlust. Vor allem Patienten der PDAC-Gruppe
zeigten mit 1000 ml einen vermehrten Blutverlust. Auch im Vergleich zu anderen
Studien scheint bei dieser Arbeit ein hdherer intraoperativer Blutverlust evaluierbar
zu sein. So zeigt sich in der Arbeit von Diener et al. [80] ein medianer introperativer
Blutverlust von 560 bzw. 664 ml. Dieser Unterschied kdnnte zum einen erneut in
Zusammenhang mit der schwierigen Gewebsdifferenzierung und zum anderen auf
Grund von hoéhergradigen Tumoren und damit invasiveren Operationen stehen.
Sowohl die Patientenkohorte mit einem ausschlieBlichen PDAC als auch die
Patientenkohorte mit synchroner CP wiesen eine mittlere Krankenhausverweildauer
von 15 Tagen auf. Patienten, welche nicht an einem PDAC erkrankt waren blieben
im Mittel einen Tag kurzer in stationare Behandlung. Diese ermittelten Werte decken
sich mit der aktuellen Studienlage. [80, 83, 84] In der Studie von Gritzmann et al.
[85] werden Aufenthalte auf der Intensivstation von im Mittel 4 Tagen angegeben.
Dies stellt einen ahnlichen Wert zu den in dieser Studie ermittelten

Intensivstationsaufenthalten von drei Tagen dar. Der Einsatz von Bluttransfusionen
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variierte nur geringfugig und nicht signifikant zwischen den drei Studiengruppen.
Jedoch zeigte sich mit jeweils unter 40% innerhalb der PDAC-Gruppen ein
wesentlich seltener Bedarf an Bluttransfusionen als zum Beispiel bei der Studie von
Lovecek et al. [86]. Hier mussten 54 der 82 (60%) an Pankreaskarzinom erkrankten
Patienten eine Bluttransfusion erhalten. Im Vergleich mit der Studie von Kang et al.
[83], welche mehrere Studien zusammenfasst, zeigten sich hingegen &hnliche
Transfusionszahlen, sodass man erneut von einem sich mit der Studienlage

deckenden Ergebnis ausgehen kann.

4.7 Pankreasspezifische Morbiditat und Mortalitat

In dieser Studie wurden als postoperativ auftretende und pankreasspezifische
Morbiditat eine postoperative Pankreasnachblutung (PPH), eine
Magenentleerungsstorung (DGE) und eine postoperative Pankreasfistel (POPF)
festgelegt. Die Morbiditaten zeigten sich in allen drei untersuchten Gruppen
gleichmafig verteilt und decken sich sowohl in Verteilung als auch Vorkommen
weitestgehend mit der recherchierten Literatur. [82, 85, 87] Postoperative
Pankreasnachblutungen scheinen bei Patienten mit PDAC haufiger aufzutreten als
bei CP—Patienten. Dies wurde auch in der Studie von Grutzmann et al. aus dem
Jahre 2012 [85] ersichtlich. Jedoch konnte sowohl in dieser als auch in unserer
Studie keine Signifikanz bezlglich dieses Zusammenhangs beobachtet werden. Eine
postoperative Magenentleerungsstorung war die am haufigsten zu beobachtende
Komplikation und war tendenziell in der PDAC-Gruppe hdher vergesellschaftet. Doch
auch hier zeigte sich keine Signifikanz. Eine Pankreasfistel ist die zweithaufigste
Komplikation nach einer Pankreasoperation. Die ermittelten Daten dieser Studie
decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Hackert et al. [87] Es zeigt sich ein
vermehrtes Vorkommen einer POPF in den CP—Kohorten. Auch in den Arbeiten von
Cameron et al. [82] und Dzeletovic et al. [66] konnte diese Tendenz nachgewiesen
werden. Es erhartet sich somit der Verdacht, dass eine CP einen Einfluss auf die
Entstehung einer POPF hat. Eine Signifikanz konnte bezlglich dieses
Zusammenhangs in dieser Studie jedoch nicht nachgewiesen werden. Bezuglich der
30-Tages—Mortalitat zeigten sich leicht erhdhte Werte in dieser Studie, verglichen mit
der Literatur. Hier werden 30-Tages—Mortalitaten von 1-3% angegeben. [82, 86, 88]
Dies trifft in dieser Studie mit 3% nur auf die CP-Gruppe zu. Beide PDAC—-Gruppen

wiesen mit 6% 30-Tages—Mortalitat einen leicht héheren Wert auf. Die Vermutung
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liegt nahe, dass dieser Zusammenhang mit dem relativ hohen Anteil an T3-Tumoren

und einem damit schon weiter fortgeschrittenem Tumorstadium erklarbar ist.

4.8 Langzeituberleben

Das Hauptziel dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses einer CP auf das
Langzeitiberleben bei PDAC-Patienten. In einem Vergleich bezuglich des
Langzeituberlebens zwischen der PDAC- und der cPDAC-Gruppe zeigte sich ein
marginaler Unterschied von im Mittel 30 Monaten in der PDAC- und 33 Monaten in
der cPDAC-Kohorte. Eine Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
Auch in der Studie von Dzeletovic et al. [66] zeigte sich ein sogar signifikant langeres
Uberleben in der Kohorte mit synchroner Pankreatitis. Erneut muss erwahnt werden,
dass diese Daten nur bedingt vergleichbar sind, da keine prazise Unterscheidung
zwischen akuter und chronischer Pankreatitis erfolgte. Aufgrund der fehlenden
Signifikanz in unserer Studie kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass eine
desmoplastische Reaktion aufgrund einer CP keinen Einfluss auf das
Langzeituberleben von Patienten mit einem PDAC nach Resektion in kurativer
Absicht hat. Andere Studien konnten zeigen, dass moglicherweise die Dichte der
desmoplastischen Stromareaktion eine Rolle bezlglich des Langzeituberlebens zu
spielen scheint. [89, 90] Diese Arbeiten fanden ein signifikant langeres
Langzeituberleben bei einer vergleichsweise dichteren Stromareaktion. Wang et al.
[90] wiesen jedoch nach, dass dieses verlangerte Langzeitliberleben lediglich bei T1-
und T2-Tumorstadien signifikant verlangert war und nicht bei dem am haufigsten
vorkommenden hdheren T3-Tumorstadium. Die Dichte der desmoplastischen
Stromareaktion war kein Bestandteil dieser Arbeit und kann deshalb nicht mit in
unsere Ergebnisse einbezogen werden. Zusammenfassend kann man sagen, dass
diese Studie keinen Einfluss, einer durch CP ausgelésten desmoplastischen

Stromareaktion, auf das Langzeitliberleben von PDAC-Patienten nachweisen konnte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Pankreatitis mit synchronem Pankreaskarzinom:

eine retrospektive unizentrische Analyse

Autor: Patrick Hablawetz
Klinik: Chirurgische Klinik der Universitatsmedizin Mannheim
Doktorvater: Prof. Dr. med. Felix Ruckert

Hintergrund: Eine chronische Pankreatitis und ein Pankreaskarzinom sind
Krankheitsbilder, welche haufig synchron auftreten. Aufgrund ihrer ahnlichen Kilinik
ist eine Differenzierung wahrend der Diagnostik haufig schwierig. Bei beiden
Erkrankungen tritt eine desmoplastische Stromareaktion auf. Es werden sowohl
positive als auch negative Auswirkungen dieser Bindegewebsreaktion diskutiert.
Auch der Einfluss einer synchron auftretenden chronischen Pankreatitis ist noch

nicht endgultig geklart.

Fragestellung: In dieser Studie wird sowohl der Kurz- als auch Langzeitverlauf von
Patienten mit einem Pankreaskarzinom und synchroner chronischer Pankreatitis
untersucht werden. Der Einfluss der desmoplastischen Reaktion einer chronischen
Pankreatitis auf das Langzeitiberleben von an Pankreaskarzinom erkrankten
Personen soll hierbei eruiert werden. Als sekundare Studienziele wurden
Komplikationen, Operationszeit, Krankenhausverweildauer, Liegezeit auf der

Intensivstation und bendtigte Transfusionen untersucht.

Methoden: Die im Zeitraum von 2005-2014 erfassten 490 Patienten, welche an der
Chirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim einen operativen
Pankreaseingriff erhielten, wurden in einer retrospektiven Datenanalyse ausgewertet.
Mit Hilfe des Programmes SPSS (Statistical Package for the Social Science) wurde
die statistische Analyse durchgefuhrt. Der Vergleich der Hauptzielgrofien zwischen
den verschiedenen Kohorten wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, des Kruskal-
Wallis-Tests und des Mann Whitney-U Tests durchgeflihrt. Ein log-rank-Test und der

generalisierte Breslow-Test wurden zur Auswertung des Patientenuberlebens
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herangezogen. Die gleichen Tests wurde in einer Subgruppenanalyse des

Langzeituberlebens von den PDAC- und cPDAC-Gruppen eingesetzt.

Ergebnisse: Signifikante Zusammenhange zeigten sich hinsichtlich der untersuchten
Patienten beim Alter (p-Wert <0,001), dem BMI (p-Wert 0,017) und bei Nikotin- und
Alkoholabusus (p-Wert jeweils <0,001). Intraoperativ konnte mit einem p-Wert von
0,048 lediglich bei dem wahrend der Operation erfassten Blutverlust eine Signifikanz
festgestellt werden. Postoperativ konnte in der histologischen Untersuchung des
Tumorgewebes der PDAC- und cPDAC-Gruppen ein signifikanter Unterschied beim

Auftreten von Lymphknotenmetastasen beobachtet werden (p-Wert 0,010).

Schlussfolgerung: Ziel dieser Studie war es, den Einfluss einer chronischen
Pankreatitis und der damit einhergehenden desmoplastischen Reaktion auf den
Kurz- und Langzeitverlauf eines synchron an einem Pankreaskarzinom erkrankten
Patienten zu eruieren. Hinsichtlich des Langzeitliberlebens, als eine Endgrole dieser
Studie, konnten nur ein 3-monatiger und damit nicht signifikanter Unterschied
zugunsten der Patienten mit synchroner CP festgestellt werden. Eine synchrone CP
scheint somit keine Verbesserung des Uberlebens zu gewahrleisten. Auch
hinsichtlich intraoperativer Parameter zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
PDAC- und cPDAC-Kohorten. Auch die untersuchten pankreasspezifischen
Morbiditaten postoperative Pankreasblutung (PPH), Magenentleerungsstdrung
(DGE) und postoperative Pankeasfisteln (POPF) wiesen keine Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen auf. Ein signifikant auffalliger Unterschied ergab
sich bei Betrachtung der Lymphknotenmetastasierung. Hier zeigte sich, dass
Patienten mit einer synchronen CP ein erhdhtes Vorkommen an
Lymphknotenmetastasen hatten. Gleiche Tendenzen scheinen bei Fernmetastasen
keine Rolle zu spielen. Dadurch ergibt sich der Verdacht, dass eine CP einer
Lymphknotenmetastasierung forderlich ist. Diese These musste im Rahmen weiterer

Studien weiter hinterfragt werden.
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