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Zusammenfassung

Einleitung: Der demografische Wandel mit steigender Lebenserwartung fuhrte in
den letzten Jahren zu einem immer hoheren Durchschnittsalter der Patientinnen mit
Pankreastumoren. Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss des Alters und
von Komorbiditaten auf das Outcome nach Pankreasresektionen. Methoden: Diese
retrospektive Single-Center-Analyse schloss insgesamt 222 Patientlnnen ein,
welche eine Pankreasresektion am Universitatsklinikum Graz aufgrund eines
duktalen Adenokarzinoms des Pankreas im Zeitraum Janner 2000 bis Dezember
2014 hatten.

Ergebnisse: EIf Patientinnen (5%) hatten ein Lebensalter = 80 Jahre. Bei den
Komorbiditaten hatten 155 Patientinnen (69%) einen Charlson-Comorbidity-Index
(CCIl) > 2 bzw. 140 (64%) eine ASA-Klassifikation > 2. Bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Alter ist nicht mit einer hdheren Intrahospitalmortalitat zu rechnen
(< 80-Jahrige: 5,4% versus = 80-Jahrige: 9,1%; p=0,47) und ebenso wenig mit einer
hdheren postoperativen Komplikationsrate (36% vs. 27%; p=0,75). Patientinnen mit
mehr Begleiterkrankungen weisen ebenfalls keine hoéhere Intrahospitalmortalitat
(CCI 0-2: 3% vs. CCl > 2: 7 %; p=0,35) und keine hohere Komplikationsrate (36%
vs. 35%; p=0,96) auf. Patientinnen mit einem hoheren praoperativen Risiko haben
eine hohere Intrahospitalmortalitdt (ASA 1-2: 1% vs. ASA > 2: 8%; p=0,04), aber
nicht mehr postoperative Komplikationen (31% vs. 38%; p=0,25), jedoch einen
komplizierteren Verlauf mit einer langeren Krankenhausaufenthaltsdauer (p=0,03)
und mit einem langeren postoperativen Intensivaufenthalt (p=0,01). Das 1- und 5-
jahresuberleben zwischen unter und Uber Achtzigjahrigen (< 80-Jahrige: 69% und
16% vs. = 80-Jahrige: 53% und 13%; Log-Rank p=0,58), sowie zwischen
Patientinnen mit wenigen (CCI 0-2) und mehr Komorbiditaten (CCl > 2) (CCI 0-2:
77% und 19% vs. CCl > 2: 65% und 19%; p=0,08) bzw. ASA-Score (ASA 1-2: 77%
und 22% vs. ASA > 2: 64% und 14%; p=0,051) unterscheidet sich nicht signifikant.

Diskussion: Fortgeschrittenes Alter dber 80 Lebensjahre und mehr
Begleiterkrankungen bei einem CCI > 2 haben keinen Einfluss aufs Outcome bei
Pankreasresektionen aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms. Im Gegensatz zum
CCl ist der ASA-Score besser zur Pradiktion einer Intrahospitalmortalitat geeignet.
Deshalb sollte diese einzige potenziell kurative MalRnahme flr jede Patientin und

fur jeden Patienten unabhangig vom Alter individuell evaluiert werden.




Abstract

Introduction: Demographic changes over the last years lead to a higher age
average in patients presenting with pancreatic ductal adenocarcinoma for potential
pancreatic resection. We aimed to evaluate the effect of age and comorbidities on
outcome of pancreatic resection. Methods: We performed a retrospective single-
centre analysis including a total of 222 patients, who underwent surgical resection
of a pancreatic ductal adenocarcinoma at the University Hospital of Graz from
January 2000 to December 2014.

Results: Eleven patients (5%) were aged = 80 years. There also were 155 patients
(69%) having a Charlson Comorbidity Index (CCIl) > 2 and 140 patients (64%)
having an ASA Score > 2. Intrahospital mortality did not differ significantly between
non-octogenarians vs. octogenarians (5.4% vs. 9.1%; p=0.47). Both groups showed
comparable postoperative complication rates (36% vs. 27%; p=0.75). A CCl > 2 was
not associated with a higher in-hospital mortality (CCI 0-2: 3% vs. CCIl > 2: 7%;
p=0.35) or higher postoperative morbidities (36% vs. 35%; p=0.96). An ASA Score
> 2 was associated with a significantly elevated risk for dying in hospital (ASA 1-2:
1% vs. ASA > 2: 8%; p=0.04), but not with an elevated postoperative morbidity (31%
vs. 38%; p=0.25). However, it was associated with a longer in-hospital stay (p=0.03)
and a longer postoperative ICU stay (p=0.01). No significant difference could be
observed in one- and five-year survival rates compared to the categories of age
(non-octogenarians: 69% and 16% vs. octogenarians: 53% and 13%; Log-Rank
p=0.58) or comorbidities reflected by CCI (CClI 0-2: 77% and 19% vs. CCl > 2: 65%
and 19%; p=0.08) or by ASA Score (ASA 1-2: 77% and 22% vs. ASA > 2: 64% and
14%; p=0.051).

Discussion: Advanced age (> 80 years) and more comorbidities at a CCl > 2 do
not influence outcome in pancreatic resections due to ductal adenocarcinoma. In
contrast to the CCIl the ASA Score is better suited for the prediction of intra hospital
mortality. Therefore this only potentially curative procedure should be evaluated in

every potential candidate at risk.
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1 Einleitung

Die Inzidenz, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, betragt bei Mannern 8,2
und bei Frauen 5,4 Neuerkrankungen pro 100 000 Menschen. Die Mortalitat, die
diese Erkrankung nach sich zieht, liegt bei 7,9 und 5,1 bei der gleichen

Gesamtpopulation (1).

Neben dem duktalen Adenokarzinom des Pankreas sowie anderen selteneren
Malignomen werden auch gutartige Tumore und in ausgewahlten Fallen
Pankreatitiden einer Resektion zugeflhrt. Zu den benignen Tumoren gehoéren das
serOse oder muzindse Zystadenom, das intraduktale papillare muzinése Adenom
und das reife Teratom. Zu den Borderline-Tumoren zahlt man die muzinése
zystische Neoplasie (MCN) mit maRiger Dysplasie und die intraduktal papillar-
muzindse Neoplasie (IPMN) mit maRiger Dysplasie sowie die solide

pseudopapillare Neoplasie (SPN).

1.1 Anatomie

Das Pankreas liegt an der hinteren Bauchwand sekundar retroperitoneal, seine
Vorderflache ist mit Peritoneum Uberzogen. Es besteht aus dem Caput, das sich
direkt dem C des Duodenums anlegt mit dem Processus uncinatus, der sich um die
oberen MesenterialgefalRe schmiegt und aus Corpus und Cauda, welche bis zum
Milzhilus reichen, mit einer Gesamtausdehnung von etwa 13-18 cm Lange, 3-4 cm
Breite und einer Dicke von 1-2 cm. Aufgrund der engen topografischen Beziehung
zu den gro3en Gefallen wie Truncus coeliacus und seinen Abgangen Arteria
hepatica communis, Arteria gastrica sinistra und Arteria lienalis sowie zur Arteria
mesenterica superior, Vena lienalis, Vena mesenterica superior und der Vena
portae als auch zu den Nachbarorganen, wie dem Duodenum, Milz, Gallenblase,
Ductus choledochus und zu den Nebennieren sowie die ohnehin schon schlechte
Abgrenzbarkeit zum peripankreatischen Fettgewebe, welche durch eine
Begleitpankreatitis oft noch geringer ist, ist eine Operation am Pankreas meist
schwierig und risikoreich (Abbildung 1) (2,3). Der Ductus pancreaticus mundet
zusammen mit dem Ductus choledochus in die Ampulla hepatopancreatica und
weiter in die Papilla duodeni maior Vateri. Entwicklungsbedingt sind hier viele
Varianten mdglich (Abbildung 2) (2,4).




Abbildung 1 Pancreas. (Quelle: Gray H. Anatomy of the Human Body. 20th ed. Philadelphia and New York:
Lea and Febiger; 1918; p 1098) (3, p1098)

A B C

Abbildung 2 Diagram of pancreatic ductal anatomic variants. A, Main pancreatic duct joining common bile duct
drains via major papilla. B, Main pancreatic duct drains via major papilla. Accessory duct (duct of Santorini)
(open arrow) is patent and drains via minor papilla. C, Typical pancreatic divisum with small ventral duct (arrows)
drains via major papilla. Larger dorsal duct (open arrows) drains via minor papilla. (Quelle: Yu J, Turner MA,

Fulcher AS, Halvorsen RA. Congenital Anomalies and Normal Variants of the Pancreaticobiliary Tract and the
Pancreas in Adults: Part 2, Pancreatic Duct and Pancreas. 2006; p1545) (4, p1545)




1.2 Duktales Adenokarzinom des Pankreas (PDAC)

Mit einer weltweiten Haufigkeit von etwa 85% ist das duktale Adenokarzinom das

haufigste Malignom der Bauchspeicheldrise.

Trotz bedeutender Weiterentwicklungen der medikamentdsen Therapie stellt die
chirurgische Resektion die einzige potentiell kurative Therapieform beim PDAC dar.
Laut Statistik Austria ist das PDAC flr 4,2% der Krebserkrankungen in Osterreich
verantwortlich, jedoch wird aufgrund der Symptomarmut im Fruhstadium die
Diagnose in 33% der Falle erst in Spatstadien gestellt. Die Inzidenz in Osterreich
betragt 10 bei 100 000 und das Erkrankungsrisiko bis zum 75. Lebensjahr betragt
1,1% bei einer Mortalitat von 9,1 pro 100000. Die Ein- und
Dreijahresuberlebensrate betragt 30,6% und 11% (5).

Als Risikofaktoren fir das Erkranken an einem PDAC gelten Rauchen mit einem
relativen Risiko (RR) von 2,2 (6), Diabetes Mellitus (RR 1,94) (7), chronische nicht
hereditare Pankreatitis (RR 1,43) (8), Fettleibigkeit und korperliche Inaktivitat (RR 2)
(9) oder eine andere Blutgruppe als Null (ABO-System) (10). Das Risiko erhdht sich
auch, wenn Verwandte ersten Grades an Pankreaskrebs erkrankten. Bei einem
betroffenen Verwandten besteht ein relatives Risiko von 1,7 bei zwei oder mehr
Betroffenen erhoht sich das Risiko auf 4,3 (11).

AulRer den oben genannten Faktoren sind auch genetische Syndrome bekannt,
welche mit einem erhdhten Risiko fur ein PDAC assoziiert sind. Neben der
hereditaren Pankreatitis (RR 50) (12), dem hereditaren Brust-Ovarialkarzinom-
Syndrom (RR 2-2,5) (13), dem Peutz-Jeghers-Syndrom (RR 132; 44-261 bei 95%
Kl) (14), dem Lynch-Syndrom (RR 3,7) (15), dem Li-Fraumeni-Syndrom (16), dem
Syndrom der familidren multiplen atypischen Naevi und Melanome (RR 17) (17) ist
auch flr die Ataxie-Teleangiektasie eine Assoziation mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko flir das PDAC beschrieben (18).

LAn estimated 10% of all PDAC show a familial background.” (19,
p13836)

Das klinische Erscheinungsbild des PDAC ist unspezifisch und abhangig von seiner

Lokalisation im Pankreas. Die haufigsten Symptome sind unspezifische




abdominelle Beschwerden, (meist schmerzloser) lkterus, Diabetes Mellitus,

Gewichtsverlust, akute Pankreatitis, Malabsorptionsstorungen etc. (20-24)

Analog zu der vom kolorektalen Karzinom bekannten Adenom-Karzinom-Sequenz-
Theorie nach Vogelstein (25,26) wird auch fur das PDAC eine solche
Karzinogenese beschrieben. Als Vorlauferlasionen gelten die pankreatische
intraepitheliale Neoplasie (PanIN) als haufigste Form sowie das intraduktale
papillare muzinése Neoplasma (IPMN) und die muzindse zystische Neoplasie (MCN)
(19).

Die PanIN wird in drei Stufen, beginnend von niedrig Uber mittel bis hochgradig,
eingeteilt. Meistens sind in Operationspraparaten von Patientlnnen ohne genetische
Pradisposition fir PDAC multiple PanIN in allen Stufen zu finden. Typischerweise
gehen mit ihrer Entstehung bestimmte genetische Mutationen einher. In etwa 90%
der Falle ist in den drittgradigen PanIN eine Mutation des KRAS Onkogens zu
detektieren, wobei man beinahe in allen Fallen von niedriggradigen Stufen
zumindest eine Mutation der Genloci von KRAS, p16/CDKN2A, GNAS oder in BRAF
nachweisen kann. Diese Mutationen sind auch in etwa 60% in den IPNM zu finden
(27). Gerade in PanIN Il und PanIN Ill zeigen sich Inaktivierungen der
Tumorsuppressorgene CDKN2A, p53 und SMAD4 (28).

Eine weitere Art der Vorlauferlasion stellt das intraduktale papillare muzindse
Neoplasma dar. Diese relativ haufige zystische Lasion des Pankreas wachst gleich
wie die PanIN meist symptomfrei, ist jedoch regelhaft radiologisch detektierbar. Die
Entartungstendenz in ein PDAC ist beim Hauptasttyp hoher als beim Seitenasttyp
(23). Die haufigsten Genmutationen, die gefunden wurden, sind in 40-65% im
KRAS-Onkogen und in etwa 66% im GNAS-Onkogen zu finden. Bei 96% Prozent
aller IPMN konnte entweder eine Mutation im KRAS, GNAS oder in beiden Genen
identifiziert werden (29).

Tumore mit KRAS-Uberexpression zeigen ein schnelleres Tumorwachstum und
klinisch eine schlechtere Prognose (30). Im Tiermodell fihrte ein Wegfall der KRAS
Uberexpression durch das Ausschalten eines speziell fir solche Versuche
verwendeten KRAS Allels, welches gezielt manipuliert werden kann, zu einem
massiven und schnellen Zellzerfall und zu einem Proliferationsstopp. Es kam zu

einer Regression der Tumorerkrankung (31). Durch eine Umprogrammierung des
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zellularen Metabolismus wird zur Energiegenerierung weniger der Citratzyklus,
dafir mehr die Glykolyse verwendet (31). Des Weiteren fordert eine KRAS-
Uberexpression in den Tumorzellen die Makropinozytose, die aktive,
endozytotische Aufnahme von extrazellularen Nahrstoffen wie Glukose, Proteinen
und Serumlipiden (32,33) und zusammen mittels Autophagozytose auch deren

Wiederverwertung (34).

Ein histopathologisches Charakteristikum des PDAC ist sein aullerordentlich
dichtes Stroma. Es besteht grofteils aus proliferierenden Myofibroblasten, den
pankreatischen Sternzellen, Entzindungszellen wie Makrophagen, Lymphozyten,
Plasmazellen und Mastzellen und aus einer festeren Extrazellularmatrix, bestehend
aus dicken, unelastischen Kollagen-Typ-I-Fasern, Hyaluronsaure und anderen
Bestandteilen (19,23,35).

In dieser Umgebung entsteht aufgrund einer niedrigen Mikrovaskularisierung und
durch die hohe Dichte der Extrazellularmatrix eine zusatzliche Limitation der
Perfusion und dadurch eine ausgepragte Hypoxie (23). Dieses besondere Milieu mit
reduzierter Blutversorgung und gesteigertem interstitiellem Druck fuhrt nicht zuletzt
direkt und indirekt dazu, dass eine lokale Wirkung einer medikamentdosen

Tumortherapie deutlich herabgesetzt wird (36,37).

Die American Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA), die Society of
Surgical Oncology (SSO) und die Society for Surgery of Alimentary Tract (SSAT)
trafen in einem gemeinsamen Kongress im Jahr 2009 die Ubereinkunft, neben den
radiologischen Definitionen flr die Entitaten “resektabel” und “unresektabel”’ die
Sammelbezeichnung “borderline resektabel’ fur alle anderen Karzinome, die nicht
nach den nachfolgenden Eigenschaften kategorisiert werden kénnen, einzuflihren
(38). Der allgemeine Konsensus daruber, ob ein Pankreaskarzinom resektabel ist,
hangt in unterschiedlichen Wertigkeitsstufen von der Progression des
Tumorgeschehens ab (39-41). Neben der abdominellen Ultrasonografie,
Magnetresonanztomografie und endoskopischen Ultrasonografie eignet sich die
Multi-Detektor-Computertomografie am besten zur praoperativen
Staginguntersuchung bzw. zur Beurteilung, ob ein PDAC resektabel ist (42). Sind
die umliegenden Organe und Gefalle noch nicht tumorinfiltriert, ist eine

Resektabilitat eindeutig gegeben, wenn keine systemische Streuung des




Primartumors nachgewiesen werden kann. Eingeschrankt wird die Resektabilitat
durch das Angrenzen des Karzinoms an die umgebenden anatomischen Strukturen.
Eine nachste Stufe bildet eine nachgewiesene Beteiligung der portalvendsen
Gefalde, im glnstigen Fall eine Tumoradharenz, im schlechteren Fall eine Invasion
der genannten Gefal3e. Eine weitere Einschrankung nach allgemeinem Konsensus
bedeutet eine radiologisch nachgewiesene Beteiligung der gro3en Arterien Truncus
coeliacus, Arteria mesenterica superior und der Arteria hepatica communis. Beim
Vorliegen von Fernmetastasen ist nach allgemeinem Konsensus von einer
kurativen Resektion abzusehen. Die Tumorinfiltration arterieller Gefalle erlaubt nur
in selektiven Fallen eine erweiterte, potentiell kurative Resektion. In Anlehnung an
die Guidelines des National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zur
chirurgischen Therapie von Pankreaskarzinomen — Stand 1.2013 (Tabelle 1) - gab
die International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) im Jahr 2014 zur
Borderlineresektabilitat folgende Empfehlung ab (41): Fur die Erhebung durfen nur
maximal vier Wochen alte Aufnahmen mittels Computertomografie unter
Verwendung eines speziellen Pankreasprotokolls verwendet werden. Zudem muss

eine Besprechung im Tumorboard an einem High-Volume Zentrum abgehalten

werden.
resektabel ohne borderline resektabel unresektabel
Organuberschreitung
vendse keine Einengung der | Einengung oder unrekonstruierbarer
Beteiligung | VP oder VMS Verschluss der VP oder | Verschluss der VP
VMS mit oder VMS, Beteiligung
anschlussfahigen der V. cava inferior
Gefallen
arterielle intakte Fettlamellen Umschliel3en der A. Kontakt zu mehr als
Beteiligung |um den TC, die AH gastroduodenalis oder 180° der Zirkumferenz
und AMS kurzstreckiges der AMS, Beteiligung
Umschlief3en der AH aber | von TC oder Aorta
nicht des TC; Kontakt zu | abdominalis
weniger als 180° der
Zirkumferenz der AMS
Metastasen | keine Fernmetastasen | keine Fernmetastasen Fernmetasen
vorhanden
Abkiirzungen: VP V. portae; VMS V. mesenterica superior; TC Truncus coeliacus; AH A. hepatica; AMS
A. mesenterica superior;

Tabelle 1 NCCN Guidelines zur Resektabilitdt bei Pankreaskarzinomen — Stand 1.2013 (41)

Ist wie in etwa zehn bis zwanzig Prozent der Patientinnen mit PDAC eine Resektion
primar moglich (43), so stellt dies im Moment die einzige potentiell kurative
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Therapieform dar (23,44). Das chirurgische Grundprinzip bei Pankreasresektionen
ist eine radikale Entfernung der Lasion unter moglichst weitgehender Erhaltung der
endokrinen und exokrinen Funktionen des Restorgans und anschlieRend die
Rekonstruktion einer mdglichst physiologischen Magen-Darm-Passage. Haufige
Operationsverfahren, die zur Anwendung kommen, sind die Pankreasresektion
nach Kausch-Whipple (45,46), die pyloruserhaltende partielle
Duodenopankreatektomie (,pyloruserhaltender  Whipple®)  (47,48), die

Pankreaslinksresektion mit und ohne Splenektomie und die totale Pankreatektomie.

StandardmaRig erhalten die Erkrankten vorwiegend eine auf Gemcitabine basierte
oder eine auf 5-Fluoropyrimidin basierte Chemotherapie (49). Dabei flihren eine
adjuvante Gemcitabine-Therapie und eine adjuvante 5-Fluorouracil-Therapie im
Vergleich zu einem etwa gleich langen Lebenszeitgewinn (50). Eine adjuvante,
kombinierte Chemoradiotherapie brachte bislang keine gesicherten Erfolge in
Bezug auf Lebenszeitgewinn im Vergleich zu einer Chemotherapie alleine und wird
kontroversiell diskutiert (50-52). Aufgrund der Tendenz des duktalen
Adenokarzinoms, frih zu metastasieren, ist bei lokal fortgeschrittenen, borderline
resektablen Tumoren eine neoadjuvante Chemotherapie angezeigt. Diese wird in
Form von FOLFIRINOX (Folsaure, 5-Fluorouracil, Irinotecan und Oxaliplatin) oder
Gemcitabine plus Nab-Paclitaxel verabreicht. Nach meist drei Therapiezyklen
erfolgt eine erneute Bildgebung mittels CT. Damit kann im gunstigsten Fall ein
Downstaging zu einem resektablen Tumorstadium mdoglich werden. Bei
Tumorerkrankungen, in denen bereits Fernmetastasierungen stattgefunden haben,
zeigen Studien, dass eine palliative Chemotherapie aus Gemcitabine plus
Oxaliplatin (GEMOX) im Vergleich zu einer Gemcitabine Monotherapie eine leicht
lebensverlangernde Wirkung erreicht (42). Im Median betragt das Uberleben bei
Vorliegen von Fernmetastasen, was in mehr als der Halfte der entdeckten PDAC
der Fall ist, nur mehr funf bis neun Monate (43). Die Therapie mit FOLFIRINOX oder
Gemcitabine plus Nab-Paclitaxel erzielte in diversen Studien ebenfalls ein langeres
Uberleben als Gemcitabine alleine, jedoch wurde fiir besagte Studien ein junges
Patientinnengut mit guter Performance ausgewahlt. Das FOLFIRINOX Schema ist
jedoch mit einer héheren Toxizitat und konsekutiv einem hdéheren Spektrum an
Nebenwirkungen assoziiert. Gemcitabine alleine stellt die Standardmedikation der

alteren Patientinnen oder der Patientinnen mit schlechterem Allgemeinzustand oder




Ernahrungsstatus dar, da eine solche Therapie als weniger toxisch anzusehen ist
(42). Bei Versagen der palliativen First-Line Chemotherapie (ca. 40-50% der
Patientinnen mit metastasietem PDAC) kann durch eine Umstellung auf eine
Second-Line Therapie mit FOLFIRI (5-Fluorouracil, Irinotecan und Leukovorin) oder
eine Kombination aus 5-Fluorouracil plus Oxaliplatin ein Therapieerfolg erreicht
werden. Bei Therapieversagen des FOLFIRINOX Schemas kann auch auf eine

Second-Line Gemcitabine Monotherapie umgestellt werden (53).

Neben der medikamentdésen Therapie ist das Vermeiden einer Tumorkachexie
durch adaquate Erndhrung sowie ggf. Substitution von Pankreasenzymen bei
exokriner und Insulin bei endokriner Insuffizienz wichtig (54). Hauptziel der
palliativen Tumortherapie ist einerseits eine Prognoseverbesserung durch
Verlangern des progressionsfreien Intervalls und des Gesamtuberlebens und
andererseits die mdglichst weitgehende Erhaltung der Lebensqualitat durch

Reduktion der tumorbedingten Krankheitssymptome (42).

1.3 Ziele der Diplomarbeit
Ziel dieser Diplomarbeit ist es, altersbedingte Unterschiede im Outcome bei
Pankreasresektionen aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms aufzuzeigen. Dabei

wird unterschieden:

1. zwischen unter- und Uber achtzigjahrigen Patientinnen und
2. zwischen Patientinnen mit einem Charlson Comorbidity Index von 0-2 und >
2, bzw. ASA 1-2 und ASA > 2.

Dabei sollen Unterschiede im perioperativen ebenso wie im Langzeitiberleben in

Bezug auf das Alter und die Komorbiditaten untersucht werden.




2 Patientinnen und Methoden

Die vorliegende Studie wurde an der klinischen Abteilung fur Allgemeinchirurgie der
Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt und umfasst alle Patientinnen, die von
Janner 2000 bis Dezember 2014 eine Pankreasresektion aufgrund eines PDAC
erhalten hatten. Ausgeschlossen wurden Patientlnnen, welche
Pankreasresektionen aufgrund anderer Tumorentitaten, wie anderen Malignomen
(Azinuszellkarzinomen, IPMN, Karzinome der Papilla Vateri etc.), Metastasen sowie
Adenomen hatten, aber auch Patientinnen mit der Diagnose eines PDAC, bei denen
keine Resektion an der Bauchspeicheldriise vorgenommen wurde. Von Seiten der
Ethikkommission bestand keinerlei Einwand gegen die Durchfihrung der Studie in
der geplanten Form (Ethikvotum EK Nr. 25 -404 ex 12/13). Es wurde keine

studienbezogene Intervention an Patientinnen durchgefuhrt.

Praoperative demographische Patientinnendaten

Es wurden in einer Excel Database die demografischen Daten wie Alter, Geschlecht,
Grolle und Gewicht gesammelt, weiters die praoperative Symptomatik (Emesis,
Abdominalschmerz, praoperativer Gewichtsverlust, Pankreatitis, lkterus, chron.
Diarrhoe). Zur Beurteilung der krankheitsbedingten Einschrankung der Aktivitat,
Selbstversorgung und Selbstbestimmung der Patientinnen wurde der Karnofsky-
Index erhoben (Tabelle 2) (55,56). Alle Patientinnen wurden im Rahmen der
praoperativen anasthesiologischen Untersuchung nach dem ASA Score (American

Society of Anaesthesiologists) klassifiziert (Tabelle 3) (57).




Allgemein Index spezifische Kriterien

normale Aktivitat; keine 100 normale Aktivitat, keine Einschrankungen, keine
spezielle Betreuung Krankheitszeichen
notwendig

90 normale Aktivitat, leise Symptome der
Grunderkrankung

80 normale Leistung nur unter Anstrengung, leichte
Symptome der Grunderkrankung

nicht mehr in der Lage einer 70 Selbstversorgung, eingeschrankte

Arbeit nachzugehen, sich Leistungsfahigkeit, keine normale Arbeit moglich
selbst zu versorgen und den

meisten personlichen 60 bendtigt gelegentlich Hilfe von anderen, erledigt
Bediirfnissen die meisten seiner Bedurfnisse selbst
nachzukommen; ein . ) . .
gewisses Grad an 50 benqtllgt. erhebliche Unterstitzung, regelmafige
Unterstiitzung notwendig medizinische Pflege;

nicht imstande, um sich 40 Invaliditat, bendtigt spezielle Pflege und

selbst zu kimmern, Unterstutzung

stationare Pflege notwendig; . . S
ein rasches Fortschreiten der 30  stark invalid, Hospitalisation indiziert, Tod
Grunderkrankung zu absehbar

erwarten 20 schwer krank, Hospitalisation erforderlich, aktiv

unterstitzende MalRinahmen erforderlich

10 moribunde Patientin, moribunder Patient

0 Tod
Tabelle 2 Karnofsky-Index (56)
ASA 1 gesunde Patientin, gesunder Patient
ASA 2 PatientIn mit leichter Systemerkrankung
ASA 3 PatientIn mit schwerer Systemerkrankung (z.B. Angina Pectoris)
ASA 4 PatientIn mit schwerer, beeintrachtigender, lebensbedrohlicher

Erkrankung (z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz)

ASA 5 moribundeR Patientln, bei dem die Lebenserwartung ohne
Behandlung geringer als 24 Stunden ist (z.B. rupturiertes
Aortenaneurysma)

Bei notfallsmaRigen Operationen wird der ASA Klasse ein "E" fir "emergency"
angehangt.
Tabelle 3 ASA-Klassifikation (58, p5)

Weiters wurden patientinnenbezogene Risikofaktoren wie Nikotin- und
Alkoholabusus und Begleiterkrankungen (chronische Pankreatitis, chronische
Hepatitis oder Thyreoiditis; eine anamnestische oder aktuelle extrapankreatische

Malignitat, Diabetes Mellitus, kardiovaskulare, pulmonale, gastrointestinale und
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andere Komorbiditaten) erfasst. Zur besseren Vergleichbarkeit und Evaluation der
Begleiterkrankungen wurde fur jede Patientin und jeden Patienten individuell der
Charlson-Comorbidity-Index (CCI) berechnet (Tabelle 4) (59,60).

jeweils 1 Punkt  Myokardinfarkt, kongestiver Herzfehler, periphere vaskulare
Verschlusskrankheit, demenzielles Syndrom, zerebrovaskulare
Erkrankung, chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Bindegewebserkrankungen, peptische Ulzerationen, Diabetes
Mellitus ohne Endorganschadigung, milde Lebererkrankung;

jeweils 2 Punkte Diabetes Mellitus mit Endorganschadigung, mittelgradig bis schwere
chronische Nierenerkrankung, Hemiplegie, Leukamie, malignes
Lymphom, solider Tumor;

3 Punkte mittelgradige oder schwere Lebererkrankung;

jeweils 6 Punkte maligner Tumor, Metastase, Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS);

Jeder Begleiterkrankung wird die jeweilige Punktezahl zugeordnet. Die Summe aus allen
Punktezahlen ergibt den Charlson-Comorbidity-Index.

Tabelle 4 Erhebung des CCI (60)

Zu den Kkardiovaskularen Komorbiditaten wurden periphere arterielle
Verschlusskrankheit, arterieller ~ Hypertonus, Myokardinfarkt, koronare
Herzkrankheit, zerebrale arterielle Verschlusskrankheit etc. gezahlt, zu den
pulmonalen Komorbiditaten wurden chronische obstruktive Bronchitis (COPD) und
Asthma bronchiale und zu den gastrointestinalen Komorbiditaten wurden
gastrodsophageale Refluxkrankheit (GOR), peptische Ulzerationen, chronisch

entzindliche Darmerkrankungen (CED) etc. gezahlt.

Andere, seltenere Begleiterkrankungen wie Stoffwechselstérungen, Krankheiten

des Bewegungsapparats u. a. wurden ebenfalls erfasst.

Die Bestimmung des CCI erfolgte retrospektiv aus den Krankenakten anhand der
oben angeflhrten Klassifikation: Jeweils ein Punkt wurde Diabetes Mellitus,
gastrointestinalen, kardiovaskularen und pulmonalen Begleiterkrankungen
zugeordnet. Bei einer verminderten Albuminkonzentration < 3,5 g/dl in Kombination
mit einer erhdhten Bilirubinkonzentration > 1,1 mg/dl im Serum wurde davon
ausgegangen, dass zumindest ein leichter Leberschaden vorliegt und somit 1 Punkt
vergeben. Fur eine hamatologische Malignitat wurden 2 Punkte vergeben, fur eine
extrapankreatische Malignitat 6 Punkte und bei einem Vorliegen von Metastasen
(pM1 Status) ebenfalls 6 Punkte.
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Standardmafig wurde bei allen Patientinnen praoperativ eine Labordiagnostik mit
groRem Blutbild, leberspezifischen (Bilirubin, Transaminasen, Gerinnung),
pankreasspezifischen Parametern (pankreatische Amylase und Lipase)
Eiweil3status (Gesamteiweild, Albumin) und Infektparameter (CRP) erhoben, sowie
eine Bestimmung der fur das Pankreaskarzinom spezifischen Tumormarker (CEA,
CA19-9).

Weiters wurde flr jede Patientin und fir jeden Patienten flr das Tumorstaging eine
Multi-Slice-CT Aufnahme mit speziellem Pankreasprotokoll angefertigt. Zudem
wurde noch in der Datenbank erhoben, welche anderen diagnostischen (MRT,
Endosonografie, PET-CT) oder interventionellen radiologischen Malnahmen
(ERCP, PTC) durchgefihrt wurden. Dabei wurden auch stagingrelevante
Parameter festgehalten wie TumorgroRe, Lokalisation und Befall von
Nachbarstrukturen, insbesondere von Gefallen. Fir jede Patientin und jeden
Patienten erfolgte eine Besprechung der therapeutischen Vorgangsweise im

interdisziplinaren Tumorboard.

Intra- und postoperative demografische Patientinnendaten

Erfasst wurden hier die skin-to-skin time, Operationsverfahren, sowie Konsistenz
und Beschaffenheit des Pankreas oder Infiltration umgebender Strukturen
insbesondere der Gefalde, sowie Verwendung eines Websinger Drainage-Systems,
intraoperativer Bedarf von Blutprodukten oder von Inotropika und postoperative
Daten (ICU Aufenthalt, postoperative Ventilationsdauer oder Komplikationen wie
Nachblutungen, Abszesse, Pankreasfisteln, postoperativer lleus etc.). Zur besseren
Vergleichbarkeit und zum Zweck der Klassifikation von operationsbedingten
Komplikationen wurden annahernd alle Patientinnen nach der Clavien-Dindo-
Klassifikation (CDK) eingeteilt (Tabelle 5) (61,62).

Histopathologische Daten

Des Weiteren wurden tumorspezifische histopathologische und makroskopische
Daten gesammelt wie Art der Krebserkrankung, Histologie, pTNM-Klassifikation,
Stadium der Erkrankung nach UICC 2010, Lymphknotenstatus, histologisch
verifizierte Gefallinvasion und Organuberschreitung, histologisch verifizierte
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Pankreatitis, Beschaffenheit des Ductus pancreaticus, Tumorgrof3e und

Lokalisation.

Stufe | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf; keine
medikamentése, chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention notwendig; erlaubte Medikation: antiemetische, antipyretische,
analgetische, diuretische Therapie und Elektrolytsubstitution sowie
Physiotherapie; in dieser Stufe auch enthalten: Wundinfektionen, die am
Bett gedffnet werden;

Stufe Il Bedarf einer medikamentdsen Therapie, welche nicht bei Grad | angefihrt
ist. In dieser Stufe auch enthalten: Bluttransfusion und parenterale
Ernahrung;

Stufe Il Bedarf einer chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention;

Stufe llla nicht in Allgemeinnarkose

Stufe lllb in Allgemeinnarkose

Stufe IV Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive Zentralnervensystem-
Komplikation), bedarf einer Intensivpflege an einer ICU;

Stufe IVa Einzelorgandysfunktion (inklusive Dialyse)
Stufe IVb Multiorganversagen
Stufe V Tod der Patientin, Tod des Patienten

Suffix "d" (=disability) Wenn durch die postoperative Komplikation bleibende
Schaden auftreten, die nach Entlassung aus der stationaren Pflege
persistieren.

Tabelle 5 Clavien-Dindo Klassifikation (62)

Follow-Up Daten

Das Follow-Up der Patientinnen begann am Tag der Operation und endete am Tag
des Todes der Patientinnen oder am Tag der letzten Behandlung an einer
Einrichtung der Steiermarkischen Krankenhausanstaltengesellschaft m.b.H., die im
internen Netzwerk gefunden werden konnte. Dabei wurde der aktuelle Status der
Patientinnen (alive with no signs of disease, alive with disease, death of disease)
festgehalten. Bei einer Tumorrekurrenz wurde das Datum der Diagnose des
Rezidivs festgehalten, sowie die progressionsfreie Uberlebenszeit bis dorthin und
ob eine Rekurrenz symptomatisch war oder asymptomatisch, also im Rahmen eines

klinisch-radiologischen Follow-Ups detektiert wurde.

13



Statistische Analyse

Die Datenkollektion erfolgte anonymisiert in einer Excel Datenbank. Die statistische
Auswertung wurde anonymisiert mit SPSS 22.0 fur Windows (IBM Inc. Somers,
USA) durchgefuhrt. In einem ersten Schritt wurden die gesammelten metrischen
Daten auf Normalverteilung Uberpruft und der Median sowie die interquartile Range
erhoben. Die dichotomen Daten wurden je nach Merkmal summiert und die

prozentuellen Haufigkeiten innerhalb der Gruppen bestimmt.

Im nachsten Schritt wurde das Patientinnenkollektiv in zwei Kohorten aufgeteilt. Die
erste umfasste alle Patientinnen, deren Lebensalter zum Zeitpunkt der Operation
unter achtzig Jahre betrug und die zweite Patientinnen Uber achtzig Jahre. Nun
wurden die beiden Gruppen verglichen. Fur dichotome Daten wurde aufgrund der
kleinen Vergleichsgruppe der Fisher Exact Test herangezogen, fur normal verteilte
Daten der t-Test flr zwei unverbundene Stichproben und flr nicht normal verteilte
Proben der Mann-Whitney-U-Test. Zur Bestimmung einer Signifikanz wurde ein

Konfidenzintervall von 95% angenommen.

Als Nachstes wurde das Gesamtkollektiv in zwei weitere Gruppen geteilt. In der
einen Kohorte sind jene Patientinnen enthalten, welche nach dem Charlson Index
0-2 Punkte erhielten und in der anderen jene, welche > 2 Punkte erhielten. Aufgrund
der Gruppengroflen konnte fur die dichotomen Daten das Signifikanzniveau mit
Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bestimmt werden. Fur die parametrischen Daten wurde
der t-Test fur zwei unverbundene Stichproben angewendet und flr nicht
parametrische skalare Daten der Mann-Whitney-U-Test. Zur Bestimmung einer
Signifikanz wurde ebenfalls wieder ein Konfidenzintervall von 95% angenommen.
Das gleiche Verfahren wurde auch fur die Gruppen ASA Klassifikation 1-2 sowie

ASA Klassifikation > 2 angewendet.

Zur Erhebung des Langzeitiberlebens wurden Kaplan-Meier Funktionen erstellt.
Die Uberlebensraten wurden aus Sterbetafeln abgeleitet. Zum Vergleich und zur
Bestimmung eines signifikanten Unterschiedes im Outcome zwischen den

definierten Gruppen erfolgte eine Berechnung mittels Log-Rank-Tests.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnendaten

Von den insgesamt 511 erfassten Patientinnen hatten 222 Patientinnen eine
Resektion am Pankreas aufgrund eines duktalen Adenokarzinoms. In Abbildung 3
wird der Selektionsprozess zur Auswahl der Daten bildlich dargestellit.

Karzinome derPapilla Vateri
Karzinome desD. choledochus
Adenome
konservative Therapie MET
palliative Therapie Panin
Metastasen
ey ELICHIC - Azinuszellkarzinome
intradultale papillére Meoplasie
i muzinds-zystische Meoplasie
Pankreasdatenbank . andere
n=511 -

ienten

Pankreasresektionen

FPankreaskarzinome ;
duktales Adenokarzinom

Abbildung 3 Flussdiagramm
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3.1.1 Demografische Daten

Das mediane Alter des Patientinnenkollektivs betrug 67 Jahre bei einer
Interquartile Range (IQR) von 60-73. Somit liegt es im fur das duktale
Adenokarzinom typischen Altersgipfel (Abbildung 4) (63).

25,0

20,0

15,0

Hiufigkeit

10,0

T T T T T T
40,00 50,00 50,00 70,00 50,00 90,00
Alter

Abbildung 4 Altersgipfel

Von den 222 Patientinnen sind 114 Frauen (51%). Der mediane BMI des

Gesamtkollektivs liegt bei 24 kg/m2. Es wurden 140 Patientinnen (64%) der Gruppe
ASA = 3 zugeteilt (Tabelle 6).

Demografische Charakteristika Median (IQR); n (%)
Alter 67 (60-73)
Weibliches Geschlecht 114 (51%)
BMI 24 (22-28)
Karnofsky-Index 90 (70-90)
ASA-Klassifikation > 3 140 (64%)

Tabelle 6 Demografische Charakteristika
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3.1.2 Komorbiditaten

Unter dem Gesamtkollektiv von 222

n (%)

Alkohol 29 (13%)

Patientinnen bestand in 29 Fallen | Nikotin 44 (20%)
(13%) ein Alkohol- und in 44 Fallen ein | Pankreatitis 28 (13%)
0 o . Diabetes Mellitus 58 (26%)
Nikotinabusus (20%). In 47 Fallen Leber-/Nierenzysten 20 (9%)

(21%) lag eine gastrointestinale | gastrointestinale Komorbidititen 47 (21%)
kardiovaskulare Komorbiditdten 135 (61%)
pulmonale Komorbiditaten 33 (15%)
Bei 65% der Patientinnen lag eine |andere Komorbiditdten 75 (36%)

kardi kul3 K biditat extrapankreatische Malignome 39 (18%)
ardiovaskulare omorbidita vor chronische Hepatitis/Thyreoiditis 38 (17%)

(Tabelle 7; Abbildung 5)_ Tabelle 7 Komorbiditéaten

Komorbiditat vor.

Komorbiditaten
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Abbildung 5 Komorbiditédten der Haufigkeit nach absteigend sortiert

Anamnestisch oder zeitgleich hatten 39 ein anderes Malignom zusatzlich zum
duktalen Adenokarzinom in ihrem Kérper (18%). 75 Studienteilnehmerinnen (38%)

hatten andere Komorbiditaten,

Der Charlson Comorbidity Index (CCl) betragt im Median 4 bei einer IQR von 2-8
(Tabelle 8).

n (%)
Charlson Index 0-2 67 (31%)
Charlson Index > 2 155 (69%)

Tabelle 8 Charlson Comorbidity Index — gruppiert
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3.1.3 Symptome

70% aller Patientlnnen (n 146) gaben praoperative Symptome an (Tabelle 9). Am
haufigsten waren Bauchschmerzen (51%), gefolgt von Gewichtsverlust (34%),
Ikterus (33%), Emesis (11%) und Diarrhoe (9%).

Der mediane Gewichtsverlust betrug 6 kg bei einer IQR von 3-10 kg.

Der Tumormarker CA 19-9 war praoperativim Median 170,5 kU/I (IQR 26,6-931,4)
und in 107 Fallen (48%) erhoht. Die CEA Konzentration war im Median 3 ng/ml (IQR
1,45-5,05) und in 35 Fallen (16%) erhoht.

Symptome Median (IQR); n (%)

praoperative Symptome 146 (70%)

Gewichtsverlust 74 (34%)
Gewichtsverlust in kg 6 (3-10)

Bauchschmerzen 110 (51%)

Ikterus 72 (33%)

Emesis 23 (11%)

Diarrhoe 20 (9%)

CA 19-9in kU/I 170,5 (26,6-931,4)
CA 19-9 > 37 kU/I 107 (48%)

CEA in ng/ml 3,0(1,45-5,05)
CEA > 5 ng/ml 35 (16%)

Tabelle 9 Prdoperative Symptome

3.1.4 Perioperative Daten
Im Median betrug die Operationsdauer 317 Minuten bei einer IQR von 250-360 min
(Tabelle 10).

Die haufigste operative Therapie zur s

Behandlung eines duktalen gg;

Adenokarzinoms war die klassische 2o

Operation nach Whipple mit einem 18; I I
Anteil von 33% (n 74), gefolgt von (53; —
der Pylorus-erhaltenden partiellen $®QQ\Q’ Qbe‘z' ‘9@@00 \g@é‘e %Q:@OQ
Pankreatikoduodenektomie mit 31% & f}& é@@e &&&z &}5@

(n 69). Eine Pankreaslinksresektion OQQ}@OQ Q*\O‘& QQ,&&% \O@@@ &

wurde in 20% der Falle (n 45)

. . Abbildung 6 Operationsmethoden — Haufigkeiten
durchgefuhrt, eine totale
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Pankreatektomie in 15% (n 33) und eine zentrale Resektion ein Mal (Abbildung 6).
Begleitend zur Pankreasresektion wurde bei 71 Patientinnen (33%) die Milz mit

enthommen.

Intraoperativ wurden in 50 Eingriffen (23%) Vasopressoren verabreicht und in 114
Operationen war es notwendig, Erythrozyten in Form von Erythrozytenkonzentraten

zu substituieren, im Median zwei Konserven (IQR 1-4) (Tabelle 10).

Operationscharakteristika Median (IQR); n (%)
Operationsdauer (skin-to-skin time) in Minuten 317 (250-366)
Operation nach Whipple 74 (33%)
Pylorus-erhaltende Pankreatikoduodenektomie 69 (31%)
zentrale Resektion 1(0,5%)
Pankreaslinksresektion 45 (20%)
totale Pankreatektomie 33 (15%)
Splenektomie 71 (33%)
intraoperative Vasopressorengabe 50 (23%)
intraoperative Erythrozytengabe 114 (51%)
intraoperative Erythrozytenkonzentrate (numerisch) 2 (1-4)

Tabelle 10 Charakteristika der Operation

Der mediane Krankenhausaufenthalt der Patientinnen betrug 25 Tage bei einer IQR
von 18-31 Tagen (Tabelle 11).

Es wurde 78 Patientlnnen (35%) ein Clavien-Dindo Index > 0 zugeordnet, was

bedeutet, dass eine postoperative Komplikation unbestimmten Grades auftrat.

Der mediane postoperative Intensiv-Aufenthalt betrug 3 (IQR 2-5) Tage; die
Patientinnen mussten im Median 24 Stunden (IQR 6-48) postoperativ beatmet

werden.

Die 30-Tage-Mortalitat betrug 6% (n 12).

Postoperative Charakteristika Median (IQR); n (%)
Krankenhausaufenthalt in Tagen 25 (18-31)
Morbiditat (Clavien Dindo > 0) 79 (36%)
Komplikation 61 (28%)

ICU Aufenthalt in Tagen 3(2-5)
postoperative Ventilationszeit in Stunden 24 (6-48)
30-Tage-Mortalitat 12 (6%)

Tabelle 11 Charakteristika des Krankenhausaufenthalts
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3.1.5 Follow-Up

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich uber 12 Monate bei einer
IQR von 6-23 Monaten. Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 7
Monaten (IQR 4-14). In dieser Zeitspanne zwischen Operation und Wiederauftreten

der Erkrankung konnte kein Krankheitsfortschritt detektiert werden.

Insgesamt sind 134 Patientinnen im Beobachtungszeitraum verstorben (60%)
(Tabelle 12).

Follow-Up Median (IQR); n (%)
Follow-Up (in Monaten) 12 (6-23)
progressionsfreies Uberleben (Monate) 7 (4-14)

Exitus letalis 134 (60%)

Tabelle 12 Charakteristika zum Follow-Up
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3.2 Deskriptive Statistik

3.2.1 Unter und uber Achtzigjahrige

Die Kohorte der ,Unter Achtzigjahrigen® umfasst 211 und die der ,Uber
Achtzigjahrigen® 11 Patientinnen. Das mediane Alter der Gruppe der ,Unter
Achtzigjahrigen“ betragt 66 Jahre bei einer IQR von 60-72 Jahren und das der ,Uber
Achtzigjahrigen® 83 Jahre bei einer IQR von 82 bis 84 Jahren.

Bezuglich der demografischen Daten wie Geschlecht, BMI oder der ASA-
Klassifikation zeigte die berechnete deskriptiv vergleichende Statistik keine
signifikanten Unterschiede. Bei den Komorbiditaten und patientinnenbezogenen
Risikofaktoren wie UbermaRiger Alkoholkonsum, Nikotinabusus, praoperative
Pankreatitis, Diabetes = Mellitus,  Leber-/Nierenzysten,  gastrointestinale
Komorbiditaten, kardiovaskulare Komorbiditaten, pulmonale Komorbiditaten und
andere Begleiterkrankungen sowie extrapankreatische Malignome zeigen sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. In keiner Altersgruppe waren signifikant

mehr oder weniger Patientinnen mit einem CCI > 2.

Ebenso wenig zeigen sich signifikante Unterschiede beim Vergleich von
praoperativen Symptomen und Gewichtsverlust. Auch bei den Patientlnnen, die
einen Gewichtsverlust hatten, war dieser in keiner Gruppe signifikant hdher oder
niedriger. Der Vergleich der beiden Altersgruppen hinsichtlich weiterer
praoperativer Symptome, wie Bauchschmerzen, lkterus, Emesis und Diarrhoe

ergab keinen signifikanten Unterschied.

Die beiden Kohorten hatten weitgehend ahnliche Konzentrationen der Tumormarker
CA 19-9 oder CEA im Blut; ebenfalls waren in keiner Gruppe die Tumormarker

signifikant ofter erhoht als in der jeweils anderen (Tabelle 13).
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Demografische Charakteristika unter 80-Jahrige liber 80-Jahrige
n211 nll
Median (IQR); n (%) Median (IQR); n (%) p'W?rF
(2-seitig)

Alter 66 (60-72) 83 (82-84)
Weiblich 107 (51%) 7 (64%) 0,54
BMI 24 (22-27) 25 (21-29) 0,92
Karnofsky-Index 90 (70-90) - -
ASA-Klassifikation = 3 132 (63%) 8 (73%) 0,75
Komorbiditaten
Charlson Index > 2 146 (70%) 9 (82%) 0,51
Alkohol 29 (14%) 0 0,36
Nikotin 44 (21%) 0 0,12
Pankreatitis 27 (13%) 1(9%) 1
Diabetes Mellitus 56 (26%) 2 (18%) 0,73
Leber-/Nierenzysten 20 (10%) 0 0,6
gastrointestinale Komorbiditaten 45 (21%) 2 (18%) 1
kardiovaskulare Komorbiditaten 126 (60%) 9 (82%) 0,2
pulmonale Komorbiditaten 33 (16%) 0 0,37
andere Komorbiditdten 71 (36%) 4 (36%) 1
extrapankreatische Malignome 38 (18%) 1 (9%) 0,69
chronische Hepatitis/Thyreoiditis 37 (18%) 1(9%) 0,69
Symptome
praoperative Symptome 139 (70%) 7 (64%) 0,73
Gewichtsverlust 71 (34%) 3(27%) 0,75

Gewichtsverlust in kg 6 (3-10) 5,5 (2-9) 0,52
Bauchschmerzen 106 (52%) 4 (36%) 0,36
Ikterus 68 (33%) 4 (36%) 1
Emesis 22 (11%) 1 (9%) 1
Diarrhoe 18 (9%) 2 (18%) 0,27
CA 19-9 in kU/I 169 (27-820) 397(1,99-1100) 0,79

CA 19-9 > 37 kU/I 104 (74%) 3 (60%) 0,6
CEA in ng/ml 3(1,5-5) 5(0,8-5,9) 0,7

CEA > 5 ng/ml 33 (24%) 2 (40%) 0,59

Tabelle 13 Demografische Daten und préoperative Symptomatik — aufgeschliisselt in unter und Ulber
Achtzigjéhrige

Die Operationen dauerten im Vergleich der beiden Kohorten der unter und Uber
Achtzigjahrigen nicht signifikant langer oder kurzer. Bei der Wahl der
Operationsverfahren, die angewendet wurden, zeigte sich kein signifikanter

Unterschied. In beiden Gruppen folgte etwa gleich haufig der Pankreasresektion
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eine Splenektomie. In der Kohorte der uber 80-Jahrigen mussten tendenziell

haufiger intraoperativ Blutprodukte verabreicht werden (p 0,09), die Anzahl

transfundierter EK Einheiten pro Patientln unterschied sich jedoch nicht (Tabelle 14).

Operationscharakteristika

Operationsdauer in Minuten
Operation nach Whipple
Pylorus-erhaltende
Pankreatikoduodenektomie
zentrale Resektion
Pankreaslinksresektion
totale Pankreatektomie
Splenektomie
intraoperative Vasopressorengabe
intraoperative Erythrozytengabe
intraoperative Erythrozytenkonzentrate
(numerisch)

Postoperative Charakteristika

Krankenhausaufenthalt in Tagen
Morbiditat (Clavien Dindo > 0)
Komplikation

ICU Aufenthalt in Tagen

postoperative Ventilationszeit in Stunden
30-Tage-Mortalitat

unter 80-Jahrige
n211

Median (IQR); n (%)

320 (250-368)
70 (33%)

66 (31%)

1(0,5%)
41 (19%)
33 (16%)
67 (33%)
47 (22%)
105 (50%)

2 (2-4)

25 (18-31)
76 (36%)
59 (28%)
3(2-5)

24 (6-48)
11 (5,4%)

liber 80-Jahrige
nll

Median (IQR); n (%)

314 (199-351)
4 (36%)

3 (27%)

0
4 (36%)
0

4 (36%)
3 (27%)
9 (82%)

3(2-3)

22 (15-40)
3 (27%)

2 (18%)
3(2-4)
1(1)
1(9,1%)

p-Wert
(2-seitig)

0,48
1

1

1
0,24
0,37

0,71
0,09

0,94

0,69
0,75
0,73
0,96
0,09
0,47

Tabelle 14 Operationscharakteristika — unter und liber Achtzigjéhrige

Im Follow-Up zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der unter

und Uber Achtzigjahrigen (Tabelle 15).

Follow-Up

Follow-Up (in Monaten)
progressionsfreies Uberleben (Monate)
Exitus letalis

unter 80-Jahrige iiber 80-J3hrige

n211

Median (IQR); n (%)

12 (6-23)
8 (4-14)
126 (60%)

nill

Median (IQR); n (%)

6 (3-19)
3(1-9)
8 (73%)

p-Wert
(2-seitig)

0,31
0,11
0,53

Tabelle 15 Follow-Up — aufgeschiliisselt in unter und liber Achtzigjdhrige
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3.2.2 Komorbiditaten

3.2.2.1 Charlson Comorbidity Index

Die erste Kohorte ,CCI 0-2% in der sich die Patientinnen mit weniger bzw. weniger
schwerwiegenden Komorbiditaten befinden, umfasst 67 Probanden, was 31% aller
Studienteilnehmer entspricht. Die zweite Gruppe ,CCl > 2“ beinhaltet 155

Patientinnen, was einem Anteil von 69% des Gesamtkollektivs gleichkommt.

In der Gruppe der Patientinnen mit einem CCI > 2 waren die Patientinnen mit einem
medianen Alter von 68 (IQR 56-71) Jahren sehr signifikant alter als in der anderen
Gruppe mit einem medianen Alter von 64 (IQR 62-74) Jahren. Bei der Verteilung
der Geschlechter in beiden Gruppen besteht kein signifikanter Unterschied, ebenso
wenig auch beim BMI und bei der Einteilung nach dem Karnofsky-Index. Signifikant
mehr Patientinnen mit einem Charlson Index > 2 hatten im Vergleich eine ASA-

Klassifikation = 3.

Bei den Variablen der Komorbiditaten und krankheitsbeeinflussenden Faktoren

zeigten sich unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens einzelner Elemente.

Praoperative Symptome gaben insgesamt in der ersten Kohorte 59% der
Teilnehmer an. Im Vergleich dazu wurden solche Symptome von 74% in der zweiten
Gruppe signifikant haufiger angefiihrt. Nach Untersuchung einzelner praoperativer
Symptome, ob ein Gewichtsverlust stattfand, mittlerer Gewichtsverlust in kg,
Bauchschmerzen, lkterus, Emesis oder Diarrhoe zeigt sich bei einem ahnlichen
Verteilungsmuster in beiden Kohorten kein signifikanter Unterschied. Auch die
Serumspiegel der Tumormarker CA 19-9 und CEA waren in beiden Gruppen ahnlich
verteilt. Ein signifikantes Ergebnis brachte der Vergleich der beiden Kohorten
bezuglich des erhohten CEA Spiegels im Blut (Tabelle 16).
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Demografische Charakteristika CCl 0-2 CCl>2
n67 n 155
Median (IQR); n (%)  Median (IQR); n (%) p-Wert‘
(2- seitig)

Alter 64 (56-71) 68 (62-74) 0,004
Weiblich 27 (40%) 87 (56%) 0,3
BMI 24 (21-27) 24 (22-28) 0,38
Karnofsky-Index 90 (75-90) 90 (70-90) 0,76
ASA-Klassifikation > 3 32 (47%) 108 (69%) 0,003
Komorbiditaten
Alkohol 6 (9%) 23 (15%) 0,24
Nikotin 13 (21%) 31 (20%) 0,95
Pankreatitis 8 (13%) 20 (13%) 0,9
Diabetes Mellitus 9 (13%) 49 (32%) 0,004
Leber-/Nierenzysten 6 (9%) 14 (9%) 0,98
gastrointestinale Komorbiditaten 9 (13%) 38 (25%) 0,64
kardiovaskuldare Komorbiditaten 32 (48%) 103 (66%) 0,009
pulmonale Komorbiditaten 5 (8%) 28 (18%) 0,04
andere Komorbiditaten 6 (9%) 69 (47%) <0,001
extrapankreatische Malignitat 0 39 (25%) <0,001
chronische Hepatitis/Thyreoiditis 11 (16%) 27 (17%) 0,85
Symptome
praoperative Symptome 38 (59%) 108 (74%) 0,03
Gewichtsverlust 23 (34%) 51 (33%) 0,88

Gewichtsverlust in kg 5,5 (3-13) 6,5 (3,5-10) 0,74
Bauchschmerzen 28 (44%) 82 (54%) 0,18
Ikterus 18 (28%) 54 (36%) 0,26
Emesis 4 (6%) 19 (13%) 0,17
Diarrhoe 6 (9%) 14 (9%) 0,98
CA 19-9 in kU/I 171 (20-1013) 180 (29-767) 0,64

CA 19-9 > 37 kU/I 33 (70%) 74 (74%) 0,63
CEA in ng/ml 2 (2-4) 3 (1-5) 0,09

CEA > 5 ng/ml 6 (14%) 29 (30%) 0,04

Tabelle 16 Demografische Charakteristika — geteilt nach dem Charlson Index

Aus den Daten, die die Operation betreffen, errechnet sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. So ist in beiden Kohorten eine etwa gleich lange
Operationsdauer, gemessen an der ,skin-to-skin time*, von etwa funfeinviertel bis
funfeinhalb Stunden mit &ahnlicher Interquartal Range nachzuweisen. In ein
ahnliches Verteilungsmuster fallen die Patientinnen auch bei den angewendeten
Operationsverfahren, der klassischen Pankreatikoduodenektomie nach Kausch-
Whipple, der partiellen Pylorus erhaltenden Pankreatikoduodenektomie, der

zentralen Resektion, distalen Pankreasresektion und der totalen Pankreatektomie.
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AuBerdem war auch etwa gleich haufig in beiden Gruppen zusatzlich zur
Pankreasresektion eine Mitentfernung der Milz notwendig. Eine intraoperative
Vasopressorengabe war in keiner Kohorte signifikant haufiger nétig, ebenso wenig

die intraoperative Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten.

Insgesamt war die Dauer des Krankenhausaufenthalts in beiden Kohorten etwa
gleich lange. Postoperativ traten in keiner Gruppe haufiger Komplikationen auf. Bei
einem errechneten p-Wert von 0,04 zeigt sich, dass Patientinnen der zweiten
Gruppe dort eine signifikant langere Zeit verbrachten, namlich im Median 3 Tage
mit einem Interquartilsabstand von 2-5 Tagen. Bei Patientinnen der ersten Gruppe
betrug die Aufenthaltsdauer im Median 3 Tage mit einer IQR von 2-4 Tagen. Die
Gruppe ,CCI > 2“ musste sehr signifikant langer beatmet werden. Hinsichtlich der
Sterblichkeit innerhalb der ersten 30 Tage nach der Operation errechnet sich kein

signifikanter Unterschied (Tabelle 17).

Operationscharakteristika CCl 0-2 CCl>2
n67 n 155
Median (IQR); n (%) Median (IQR); n (%) p-Wert‘
(2- seitig)

Operationsdauer 329 (237-368) 316 (250-366) 0,99
Operation nach Whipple 25 (37%) 49 (31%) 0,41
Pylorus erhaltenden Whipple OP 22 (33%) 47 (30%) 0,71
zentrale Resektion 0 1(1%) 1
Pankreaslinksresektion 13 (19%) 32 (20%) 0,83
totale Pankreatektomie 7 (10%) 26 (17%) 0,22
Splenektomie 21 (31%) 50 (34%) 0,7
Intraoperative Vasopressoren 13 (19%) 37 (24%) 0,46
Intraoperative Erythrozytengabe 30 (45%) 84 (54%) 0,22

intraoperative Erythrozytenkonzentrate 2 (2-4) 2 (2-4) 0,31
(numerisch)
Postoperative Charakteristika
Krankenhausaufenthalt (Tage) 25 (18-31) 25 (17-32) 0,99
Morbiditat (Clavien Dindo > 0) 24 (36%) 55 (35%) 0,96
Komplikation 19 (28%) 42 (27%) 0,85
ICU Aufenthalt in Tagen 3(2-4) 3(2-5) 0,04
postoperative Ventilationszeit in Stunden 0 (0-0) 4 (0-24) 0,009
30-Tage-Mortalitat 2 (3%) 10 (7%) 0,35

Tabelle 17 Operationscharakteristika — geteilt nach dem Charlson Index
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Aus den Daten, die das Follow-Up betreffen, errechnet sich kein signifikanter
Unterschied (Tabelle 18).

Follow-Up CCl 0-2 CCl>2
n67 n 155
Median (IQR); n (%) Median (IQR); n (%) p_We_rF
(2-seitig)
Follow-Up (in Monaten) 15 (7-27) 11 (5-20) 0,09
progressionsfreies Uberleben (Monate) 1 (0-10) 0 (0-5) 0,15
Exitus letalis 36 (54%) 98 (63%) 0,18

Tabelle 18 Follow-Up — geteilt nach dem Charlson Index

3.2.2.2 ASA Klassifikation

Die Gruppe ,ASA 1-2¢ umfasst 79 Patientinnen und die Gruppe ,ASA > 2“ 140
Patientinnen. Das mediane Alter in der Gruppe ASA > 2 ist hoch signifikant hdher
als das in der Gruppe ASA 1-2. Sehr signifikant niedriger ist der Karnofsky
Performance Score in der Gruppe ASA > 2. In ihr waren auch signifikant mehr

Raucher.

Es errechnen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der Begleiterkrankungen
und Risikofaktoren. Bei den praoperativen Symptomen treten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen auf, ausgenommen die signifikant héhere
Frequenz an erhohten CA 19-9 Spiegeln in der Gruppe ,ASA > 2“ (Tabelle 19).
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demografische Charakteristika

Alter

weiblich

BMI
Karnofsky-Index

Komorbiditaten

Charlson Index > 2

Alkohol

Nikotin

Pankreatitis

Diabetes Mellitus
Leber-/Nierenzysten
gastrointestinale Komorbiditaten
kardiovaskulare Komorbiditaten
pulmonale Komorbiditaten
andere Komorbiditdten
extrapankreatische Malignome
chronische Hepatitis/Thyreoiditis

Symptome

praoperative Symptome
Gewichtsverlust
Gewichtsverlust in kg
Bauchschmerzen
Ikterus
Emesis
Diarrhoe
CA 19-9 in kU/I
CA 19-9 > 37 kU/I
CEA in ng/ml
CEA > 5 ng/ml

ASA 1-2
n79

Median (IQR); n (%)

62 (55-71)
36 (46%)
24 (22-36)
90 (80-100)

45 (58%)
8 (10%)
10 (13%)
8 (10%)
8 (10%)
6 (8%)
13 (17%)
36 (46%)
6 (8%)
23 (31%)
6 (8%)
12 (15%)

49 (66%)
27 (35%)
5(3-9)

38 (51%)
19 (25%)

5 (7%)

9 (12%)

87 (19-536)
30 (39%)
2,8 (1,3-4,9)
9 (12%)

ASA >2
n 140

Median (IQR); n (%)

68 (63-74)
74 (53%)

25 (22-29)
80 (70-90)

108 (77%)
21 (15%)
34 (25%)
20 (15%)
47 (34%)
14 (10%)
34 (24%)
98 (70%)
27 (19%)
52 (39%)
33 (24%)
26 (19%)

94 (71%)

46 (33%)

7 (4-10)

69 (51%)

52 (38%)

17 (13%)

11 (8%)

200 (43-1050)
74 (53%)
3,1(1,5-5,4)
25 (18%)

p-Wert
(2 seitig)

<0,001
0,34
0,17
0,006

0,003
0,31
0,035
0,36
<0,001
0,57
0,19
0,001
0,021
0,26
0,003
0,55

0,5
0,84
0,16
0,95
0,055
0,17
0,37
0,087
0,029
0,34
0,25

Tabelle 19 Demografische Charakteristika — geteilt nach ASA Klassifikation
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Die Operationsdauer gestaltete sich in beiden Gruppen etwa gleich lange. Auch die

Wahl der Operationsverfahren zeigt ein ahnliches Verteilungsmuster. Insgesamt

gestaltete sich der Krankenhausaufenthalt in der Kohorte ASA > 2 signifikant langer,

ebenso wie ein Aufenthalt an einer ICU. Es errechnete sich eine signifikant hdhere

postoperative Mortalitat in der Gruppe ASA > 2 (Tabelle 20).

Operationscharakteristika

Operationsdauer in Minuten
Operation nach Whipple
Pylorus-erhaltende
Pankreatikoduodenektomie
zentrale Resektion
Pankreaslinksresektion
totale Pankreatektomie
Splenektomie
intraoperative Vasopressorengabe
intraoperative Erythrozytengabe
intraoperative Erythrozytenkonzentrate
(numerisch)

Postoperative Charakteristika

Krankenhausaufenthalt in Tagen
Morbiditat (Clavien Dindo > 0)
Komplikation

ICU Aufenthalt in Tagen

postoperative Ventilationszeit in Stunden
30-Tage-Mortalitat

ASA 1-2
n79

Median (IQR); n (%)

316 (240-368)
29 (37%)
27 (35%)

0
14 (18%)
8 (10%)
21 (28%)
16 (21%)
37 (60%)
2 (1-3)

23 (16-28)
24 (31%)
20 (26%)
2 (2-4)

20 (6-24)
1 (1%)

ASA > 2
n 140

Median (IQR); n (%)

322 (257-366)
43 (31%)
41 (29%)

1(1%)

30 (21%)
25 (18%)
49 (36%)
34 (24%)
77 (65%)
2 (2-4)

25,5 (18,5-32)
54 (38%)

41 (29%)

3 (2-5)

24 (6-101)

11 (8%)

p-Wert
(2-seitig)

0,32
0,33
0,41

0,53
0,13
0,27
0,52
0,41
0,001

0,037
0,25
0,56
0,012
0,33
0,045

Tabelle 20 Operationscharakteristika — geteilt nach ASA Klassifikation

Die Zeit des Follow-Up war in der Gruppe ASA 1-2 signifikant langer (Tabelle 21).

Follow-Up

Follow-Up (in Monaten)
progressionsfreies Uberleben (Monate)
Exitus letalis

ASA 1-2
n79

Median (IQR); n (%)

14 (7-25)
8,5 (4-16)
42 (54%)

ASA > 2
n 140

Median (IQR); n (%)

10 (4-22)
7 (4-13)
91 (65%)

p-Wert
(2-seitig)

0,05
0,23
0,1

Tabelle 21 Follow-Up — geteilt nach ASA Klassifikation
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3.3 Langzeitiiberleben
Das mediane Follow-Up der Studie betrug

12 Monate mit einer interquartile Range
von 0 bis 148 Monaten (Tabelle 22).

Median (Min. - Max.)

Follow Up (Monate) 12 (0-148)

Tabelle 22 Lagemalle des Follow-UP
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Abbildung 7 Langzeitiiberleben — allgemein

Die mediane Gesamtiberlebenszeit nach Pankreasresektionen bei

duktalem

Adenokarzinom am LKH-Universitatsklinikum betragt 19 Monate bei einer IQR von

9-36 Monaten.

Das kumulative Gesamtuberleben nach einem Jahr betragt 68%, nach zwei Jahren

41% und nach funf Jahren 16% (Abbildung

7).

30



3.4 Langzeitiiberleben — unter und iiber Achtzigjéhrige
Der Vergleich der Altersgruppen der unter Achtzigjahrigen und Achtzig-/Uber

Achtzigjahrigen zeigt keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das
Langzeitiberleben (Abbildung 8).
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Abbildung 8 Langzeitiiberleben — unter und liber Achtzigjdhrige

Das mediane Uberleben der unter Achtzigjahrigen betragt 19 Monate bei einer IQR
von 9-36 Monaten und das der Achtzigjahrigen und alteren 14 Monate bei einer IQR

von 3-36 Monaten.

Das kumulative Uberleben der oben genannten Gruppen betrégt bei den Jiingeren
beziehungsweise Alteren nach einem Jahr 69% bzw. 53%, nach zwei Jahren 42%
bzw. 26% und nach finf Jahren 16% bzw. 13%.
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3.5 Langzeitiiberleben — Komorbiditaten

3.5.1 Charlson Comorbidity Index

Bei der Analyse des Langzeituberlebens der Kohorten ,CCI 0-2“ und ,CCI >
2 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im 1-, 2- und 5-
Jahresuberleben (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Langzeitiiberleben — Vergleich nach CCI
Das mediane Uberleben in der Gruppe ,CCl 0-2“ betragt 25 (IQR 14-42) Monate

und das in der Kohorte ,,CCI > 2“ betragt 16 (IQR 8-30) Monate.

Das Gesamtuberleben betragt nach einem Jahr 77% bei den Patientinnen mit
einem Index 0-2 bzw. 65% bei den Patientinnen mit einem Index > 2, nach zwei
Jahren 55% in der ersten bzw. 37% in der zweiten Gruppe und nach funf Jahren in
beiden Kohorten 19%.
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3.5.2 ASA Klassifikation

Rechnerisch zeigt der Vergleich des Langzeitiiberlebens der beiden Gruppen ,ASA

1-2“ und ,ASA > 2“ keinen signifikanten Unterschied. Das mediane Uberleben der
Kohorte ,ASA 1-2“ betrug 23 Monate bei einer IQR von 23-48 und das der Kohorte
LASA > 2 15 Monate bei einer IQR von 7-30 (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Langzeitiiberleben — Vergleich nach ASA Klassifikation

Wahrend in der Gruppe ,,ASA 1-2“ nach dem ersten Jahr ein Gesamtuberleben von
77% zu erwarten ist, betragt es in der Gruppe ,ASA > 2“ 64%, nach 2 Jahren 51%
bzw. 38% und nach 5 Jahren 22% bzw. 14%.
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4 Diskussion

Die Diagnose ,duktales Adenokarzinom des Pankreas” ist nach wie vor in vielen
Fallen trotz vieler Weiterentwicklungen in der chirurgischen und medikamentosen
Therapie mit einer infausten Prognose assoziiert. Gillen et al. analysierten 2010 in
einer Metaanalyse (n 4394 Patientinnen) das mediane Uberleben je nach Art der
Therapie bzw. nach dem Erkrankungsstadium (zum Zeitpunkt der Diagnosestellung)
(43). So sind 10-20% der Pankreaskarzinome primar und weitere 10-13% nach
neoadjuvanter Chemotherapie sekundar resektabel. Nach einer Pankreasresektion
kann mit einem medianen Uberleben von 20-24 Monaten gerechnet werden
(Abbildung 11).
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Abbildung 11 Summary overview of survival and resection percentages of different groups of patients with
pancreatic cancer. (Quelle: Gillen S, Schuster T, Meyer Zum Biischenfelde C, Friess H, Kleeff J.
Preoperative/neoadjuvant therapy in pancreatic cancer: a systematic review and meta-analysis of response and
resection percentages. 2010; p11) (43, p11)

In der Viszeralchirurgie wird bis zum Jahr 2050 aufgrund der allgemein gesteigerten
Lebenserwartung fur die Patientlnnen, welche fur eine Operation zu evaluieren sind,
mit einer Verdreifachung der Patientinnen Uber 65 Lebensjahren gerechnet (64).
Die Entscheidung fir oder gegen eine Resektion ist multifaktoriell. Das individuelle
Operationsrisiko muss gerade bei alteren Patientinnen dem zu erwartenden

Uberlebensvorteil durch die Operation gegeniibergestellt werden.
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Beide Kohorten in unserem Patientinnenkollektiv der unter und tUber 80-Jahrigen
zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung der demografischen
Daten, Begleiterkrankungen und patientinnenbezogenen Risikofaktoren. Der
Vergleich zeigte, dass keine der beiden Kohorten jeweils gesunder bzw. kranker
war. Bei der Verteilung der operativen Eingriffe ergab sich ebenfalls kein

signifikanter Unterschied.

In dieser Studie findet sich kein signifikanter Unterschied betreffend des
Langzeitiberlebens. Beide Gruppen weisen postoperativ ein dhnliches Uberleben
auf, im Median 19 Monate bei einer IQR von 9-36 Monaten bei den unter
Achtzigjahrigen und 14 Monate bei einer IQR von 3-36 Monaten bei den
Achtzigjahrigen und Alteren. Nach dem Log-Rank-Test ergibt sich rechnerisch ein
p-Wert von 0,58. Somit ist kein Zusammenhang in Bezug auf Langzeittiberleben
nach Pankreasresektionen bei unter Achtzigjahrigen und Achtzig-/Uber
Achtzigjahrigen festzustellen, wie das eine Reihe ahnlicher Studien bestatigt, die zu
einem entsprechenden Ergebnis bezilglich Uberleben nach Pankreasresektion
kamen (64-80). Einzelne Studien wie z. B. die von Lee et al. 2010 beschreiben
einen signifikanten Unterschied (p < 0,01) im Langzeituberleben im Median 11,6
Monate bei den Alteren und 18,6 Monate bei den Jiingeren (81). Die postoperative
Mortalitat von 9% bei den Uber Achtzigjahrigen ist ebenfalls nicht signifikant erhoht
im Vergleich zu den Jungeren und liegt im Vergleich mit anderen Studien sogar
unter der mittleren Mortalitat bei einer Gesamtzahl von 3639 Patientinnen (Tabelle
23). Im Gegensatz zu anderen Untersuchungen (66-68,70,72,74—76,82) konnten in
dieser Studie in keiner Gruppe weder eine erhdhte postoperative Komplikationsrate
noch eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer als Folge ebendieser oder eine

langere Aufenthaltsdauer an einer Intensivstation festgestellt werden.
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Autor Jahr Patientinnenzahl Mortalitat n (%)
Beltrame et al. 2015 23 0

Belyaev et al. 2013 35 4 (14%)
Chen et al. 2003 16 2 (13%)
Finlayson et al. 2007 2915 452 (16%)
Hardacre et al. 2009 27 0
Hatzaras et al. 2011 27 1(4%)
Khan et al. 2010 53 1(2%)
Lee et al. 2010 74 4 (5%)
Makary et al. 2006 207 8 (4%)
Melis et al. 2012 25 1 (4%)
Oguro et al. 2013 22 1 (5%)
Riall et al. 2008 154 24 (11%)
Stauffer et al. 2011 22 0

Tani et al. 2009 25 0

Turrini et al. 2013 56 3 (5%)
Aktuelle Studie 2016 12 1(9%)
Gesamt 3693 502 (14%)

Tabelle 23 Postoperative Mortalitét bei Pankreasresektionen fiir iiber 80-Jéhrige (65)

Im zweiten Teil der Studie wurden die Auswirkungen von Begleiterkrankungen auf
das postoperative Outcome bei Pankreasresektionen wegen eines duktalen
Adenokarzinoms untersucht. Fir die Untersuchung wurden jeweils zwei Kohorten
nach CCl und ASA gebildet.

Die Patientlnnen mit einem CCI > 2 waren signifikant alter, hatten jedoch eine
vergleichbare Performance, Geschlechterverteilung und einen ahnlichen Body
Mass Index. Signifikant haufiger hatten sie eine hohere Klassifikation nach ASA,
was die Bedeutung des CCI unterstreicht. In der Kohorte CCI > 2 traten signifikant
haufiger ein Diabetes Mellitus, kardiovaskulare und pulmonale Komorbiditaten

sowie andere Begleiterkrankungen und extrapankreatische Malignitaten auf.

In beiden Gruppen gab es keine Unterschiede in Bezug auf intraoperative
Komplikationen. So war die mediane Operationsdauer in beiden Kohorten etwa
gleich lange. Postoperativ gestaltete sich der Aufenthalt an einer Intensivstation fur
die Patientinnen mit dem héheren CCI etwas langer, auch wurden sie signifikant

langer beatmet.

In dieser Studie konnte weder ein Zusammenhang zwischen einem CCI > 2 und der
postoperativen Mortalitdt nachgewiesen werden noch zwischen einem CCIl > 2 und

postoperativen Komplikationen.
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FUr andere Krebsarten, wie das kolorektale Karzinom (83), das nicht-kleinzellige
Lungenkarzinom (84) und das Mammakarzinom (85) wurde bereits ein
Zusammenhang zwischen verkurztem Langzeituberleben und Begleiterkrankungen
mit Verwendung des Charlson-Comorbidity-Index nachgewiesen und dieser als
prognostischer Faktor teilweise implementiert. Neben dem CCI und auch dem ASA
Score, die beide in der aktuellen Studie verwendet wurden, um Unterschiede im
Outcome nach Pankreasresektionen aufzuzeigen, sind in der Literatur noch andere
Scores und Kilassifikationen zu finden, um das perioperative Risiko bei
Pankreasresektionen zu quantifizieren und solche, welche fir diese Art der
Anwendung noch nicht in prospektiven Multicenterstudien validiert wurden und
somit nicht allgemein gultig sind. So konnte zum Beispiel der Preoperative
Pancreatic Resection (PREPARE) Score von Uzunoglu et al. 2014 in einer
prospektiven Multicenterstudie validiert werden (86). Mithilfe der Cumulative lliness
Rating Scale (CIRS) zum Beispiel konnte kein Unterschied auf das

Langzeitiberleben nach Pankreasresektionen nachgewiesen werden (87).

Umstritten ist der Einfluss von Adipositas auf das Langzeituberleben nach
Pankreasresektionen. Es konnte in einzelnen Studien gezeigt werden, dass
Adipositas mit einem schlechteren Langzeitiberleben assoziiert ist (88). Andere
Studien konnten hier keinen Zusammenhang feststellen (89). Die Studie von Kow
et al. 2012 konnte zeigen, dass altere Patientinnen mit mehr Begleiterkrankungen
postoperativ eine hdhere Komplikationsrate aufweisen (73). In der aktuellen Studie
waren keine signifikanten Unterschiede im Komplikationsniveau nach der Clavien
Dindo Klassifikation zu detektieren, was die Bedeutung der Komorbiditaten viel
mehr als nur das chronologische Alter allein als Risikofaktor fur die Entwicklung
postoperativer Komplikationen unterstreicht. Die Untersuchung von Dias-Santos et
al. 2015 ergab, dass bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom und einem Charlson-
Age-Comorbidity-Index (CACI) > 4 postoperativ vermehrt mit Komplikationen,
einem langeren Krankenhausaufenthalt und im ersten Jahr mit einer hoheren
Mortalitat zu rechnen ist (90). Die Studien von Nakai et al. 2011 und Sandroussi et
al. 2010 konnten ebenfalls zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen héherem CCI
und einem kirzeren Uberleben nach Pankreasresektionen besteht (91,92), wobei
Nakai et al. auch Patientinnen mit Pankreaskarzinom ohne Resektion inkludierten
(91).
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Kos et al. 2014 errechneten in ihrer Single-Center-Analyse mit 106 Patientlnnen,
dass Patientinnen mit einem CCI > 2 ein mit im Median 6,2 Monate (95% KI: 4,0-
8,3) ein signifikant kiirzeres Langzeitlberleben (p 0,05) haben als solche mit einem
CCI £ 2 mit im Median 9,4 Monate (95% KI: 6,7-12,1) (87).

Der ASA Score, der in der vorliegenden Studie verwendet wurde, ist ein gut
etablierter und validierter anasthesiologischer Score und spiegelt ein exzellentes
Bild Uber den aktuellen Gesundheitszustand der Patientinnen wider. Er klassifiziert
nicht nur das anasthesiologische Risiko alleine, sondern kann auch das

perioperative Risiko fur Pankreasresektionen vorhersagen.

In der Gruppe der Uber Achtzigjahrigen wiesen die meisten einen ASA Score von
mehr als zwei auf, da in dieser Gruppe mehr Komorbiditaten, wie beispielsweise

Diabetes mellitus und kardiovaskulare Komorbiditaten, prasent waren.

Die Gruppe ASA > 2 wies unabhangig vom Alter postoperativ einen komplizierteren
Verlauf auf als die Gruppe ASA 1-2. Zu einem gleichen Ergebnis kamen auch die
Autoren der Studien Uzunoglu et al. 2014 und Braga et al. 2011 (86,93). In der
vorliegenden Studie waren sowohl der Krankenhausaufenthalt als auch der
postoperative Intensivaufenthalt signifikant langer, die perioperative Mortalitat war
ebenso hoher. Gleich wie in der aktuellen Studie zeigen Turrini et al. 2013, dass
altere Patientinnen mit mehr Begleiterkrankungen, gemessen an einem hoheren
ASA-Score, keine klrzere Lebenserwartung nach Pankreasresektionen haben als

solche mit einem niedrigeren ASA-Score (80).
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4.1 Limitationen und Stadrken der Studie

,Das Outcome nach Operationen von Alteren reflektiert das gute
Zusammenspiel des Operationsteams und wird bestimmt durch die
vorhandenen Kapazitdten der Patientlnnen selbst, die einem so
groBen Eingriff zugefiihrt werden. Weiters ist das Ergebnis
abhédngig vom perioperativen Management, von der optimalen
Pflege auf der Intensivstation, von der interventionellen Radiologie,
von der optimalen Schmerztherapie und von der friihen enteralen
Ernédhrung. Auch eine aggressive Physiotherapie tréagt ihren Teil
dazu bei, die postoperative Morbiditadt und Mortalitét bei &lteren
Patientinnen zu reduzieren und eine friihere Genesung nach

diesem schweren Eingriff einzuleiten.“ (80, p176)

Typische Bias fur Kohortenstudien sind auch fur diese Studie nicht auszuschlielRen.
Dem wurde durch die vorausgegangene erweiterte Analyse der Kohorten
entgegengewirkt, durch welche jeweils eine homogene Struktur bezlglich
demografischer, pra-, intra- und postoperativer Daten ohne wesentliche
Unterschiede nachgewiesen werden konnte. Somit wird die Aussagekraft der
gewonnenen Ergebnisse deutlich gestarkt. Natarlich sind die Patientlnnen
vorselektiert, da im Einzelfall entschieden werden muss, ob eine Erkrankte oder ein
Erkrankter operiert werden kann. Dies geschieht aber in jeder chirurgischen
Institution ahnlich. Da die durchgeflhrte Studie eine retrospektive Single-Center-
Studie ist, ist es sicher schwierig, allgemein gultige Aussagen zu treffen, weil
besondere lokale Gegebenheiten nicht beriicksichtigt werden, obwohl Outcome und

Uberleben den internationalen Standards entsprechen.

Ein weiterer Grund, der zum Erreichen so homogener Vergleichsgruppen geflhrt
hat, waren die streng gewahlten Einschlusskriterien fur diese Studie. So wurden nur
Patientinnen untersucht, welche eine Pankreasresektion aufgrund eines duktalen
Adenokarzinoms hatten. Viele der oben angefuhrten Studien hatten jeweils alle

Formen von Pankreastumoren als Einschlusskriterium.

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten ist sicher nicht sehr hoch,
erklart sich jedoch statistisch gesehen durch die deutlich steigenden

Operationszahlen an unserer Institution in den letzten Jahren.
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Beim Vergleich der Altersgruppen ist anzumerken, dass die Gruppe ,uber
Achtzigjahrige® mit elf Patientinnen sehr klein ist. Sicher mussen die gewonnenen

Ergebnisse insgesamt erst mit gréReren Kohorten bestatigt werden.

Der Cut-Off fur die Gruppen beim Vergleich nach Begleiterkrankungen wurde in
Anlehnung an andere Studien (87) willkurlich bei einem CCIl < 2 und einem CCl =2 3
gewahlt. Mdoglicherweise wirde ein hoher angelegter Cut-Off eindeutigere
Ergebnisse bringen, so wie bei Dias-Santos et al. 2015 (90). Speziell fir diesen Teil
der Untersuchung muss festgehalten werden, dass fur die Auswertung des CCl alle
anderen Begleiterkrankungen, welche nicht den oben angefuhrten Kategorien
entsprachen, im Punkt ,andere Komorbiditadten“ zusammengefasst wurden und

nicht differenziert, sondern pauschal gewertet wurden.

4.2 Conclusio

Fortgeschrittenes Alter Uber achtzig Lebensjahre und Begleiterkrankungen,
gemessen an einem Charlson-Comorbidity-Index > 2 haben keinen negativen
Einfluss auf das Outcome nach Pankreasresektionen aufgrund eines duktalen
Adenokarzinoms. In unserem Kollektiv konnte ein Zusammenhang zwischen ASA
Score > 2 und einer héheren Intrahospitalmortalitdt nachgewiesen werden, was
dem Score einen hohen pradiktiven Wert fir postoperative Mortalitat zuweist, aber
keine Assoziation mit einem verkurzten Langzeituberleben. Folglich sollte auch fur
jede einzelne Patientin und fur jeden einzelnen Patienten Uber 80 Lebensjahre mit
der Diagnose eines potentiell operablen PDAC die Mdglichkeit einer kurativen
Resektion evaluiert werden und die zu erwartende Prognoseverbesserung

gegenuber dem perioperativen Risiko abgewogen werden.
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Kernfrage und Zielsetzung Dhe Frage danach, welchen Einfluss das Alter sowie Komorbidititen auf das
e aa—— Outcome bei Pankreasresektionen aufgrund eines Pankreaskarzinoms

haben, soll in dieser Diplomarbeit untersucht werden. Diese Fragestellung

mmgwmaﬂ Wesertlichen 2u erwaren? ist insofemn von grolier Bedeutung, da die Indikationssiellung zur
Warin hestahi der theorefische Karn der Arbel? Pankreasresektion in einem Patientenkollektiv mit fortgeschrittenem alter
genau mit dem perioperativen Risiko und dem zu erwartenden
inn abgewogen werden muss. Die angesirebte Jielsetzung
mﬁmﬁm‘ erweist sich fr Frauen und Manner als giichermalien bedeutsam, Der
gisichenmanen beteutsam? Detallleste Angatan theoretische Kem dieser Arbeit liegt in der Analyse und statisfischen
Auswertung von gesammelien patientenbezogenen Parametern. Es ist zu
erwarten, dass das Alier der Patienten und etwaige Komorbiditaten einen
Kurzbeschreibung (max 20 Zeden) Bei Karzinomen des Pankreas stelit eine Operation mit Resektion des
der ; Tumors, 50 weit dieser operabel st, die fir die Prognose ginstigste Form

der Therapie dar. Da der Haufigheisgipfel des mit Abstand haufigsten
Pankreaskarzinoms, des dukialen Adenckarzinoms, zwischen dem 85. und
E5. Lebensjahres liegt, betrifit es haufig Patienten im forigeschrittenen
Lebensalter. Da in dieser Alersgmappe mit gesteigerten Komorbiditaten zu
rechnen ist, soll in dieser Arbelt der Zusammenhang von Patientenalter und
Komorbiditaten bei Pankreasresektionen in Bezug auf das Outcome
analysiert werden. Dazu wird ein bereits in den vergangenen Jahren
gesammeltes Kollektiv von Patienten mit Pankreasresektionen erganzt und
fort gefithrt. Aws den gesammelten Daten werden signifikante
Zusammenhange zu den oben genannten Zielgrolen emechnet und
analysiert . Diese Arbeit soll helfen die Kalkulation des perioperativen
Risikos gegeniiber dem zu enwartenden Prognosegewinn bei einer
Pankreasresektion zu prazisieran.
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Komorbiditaten, Laborwerte, eic., welche wichtig zur Bewrteilung des
Outcome sind, sowohl praoperativ, als auch im Follow up bis jeweils zum
letzten Follow up Termins.

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst alle Patienten, welche seit
Janner 2000 bis Dezember 2014 am LEKH-Universititsklinilum Graz ene
Pankreasresektion erhielen.

Datenauswertung

DiagnosestEingARer bel OperationDisgnase, eic. )7 e

Haupizielgrille ist das Outcome der Patienten, wie postoperative
Komplikationen, Mortalitat und Langeeitiiberieben Dieses errechnet sich aus
dem Follow up nach dem Eingriff. Dieses soll mit dem Aler und mit
Komorbiditaten der Patienten verglichen werden_
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