Zusammenfassung

Der hidufigste Tumor des Pankreas ist
das duktale Adenokarzinom (= Pank-
reaskarzinom). Nachdem die initialen
Ergebnisse der chirurgischen Therapie
aufgrund einer hohen perioperativen
Mortalitdt enttduschend waren, stellt die
Resektion heutzutage mit einer periope-
rativen Mortalitit < 5% die Standard-
therapie bei nicht-metastasierten Karzi-
nomen dar. Dabei ist die perioperative
Mortalitdt der Whipple-OP umgekehrt
proportional der jdhrlichen Fallzahl an
einem Spital. Diese Senkung der perio-
perativen Mortalitit ist vorwiegend auf
Verbesserungen der Intensivmedizin,
der chirurgischen Technik und der Pa-
tientenselektion zuriickzufiihren. Insbe-
sondere der perioperative Einsatz von
Octreotide hat zu einer signifikanten Ab-
nahme der gefiirchteten Pankreasfisteln
gefiihrt. Moderne Staging-Untersuchun-
gen wie die diagnostische Laparoskopie,
die  Positron-Emissions-Tomographie
(PET) oder der endoskopische Ultra-
schall haben die Patientenselektion
ebenfalls deutlich verbessert. Zudem
konnten die Langzeitergebnisse der chi-
rurgischen Therapie in den vergangenen
10 Jahren durch den Einsatz von adju-
vanten und neoadjuvanten Chemothera-
pien verbessert werden.

Auch in der palliativen Therapie metas-
tasierter oder lokal fortgeschrittener
Karzinome sind drastische Verbesserun-
gen zu verzeichnen. Dabei konnen endo-
skopische Verfahren mittlerweile die
chirurgische Palliation von Ikterus und
eventuell einer Magenausgangsstenose
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weitgehend ersetzen. Durch den Einsatz
Gemcitabine-basierter Chemotherapien
konnten zudem signifikante Uberlebens-
verldngerungen erzielt werden. Weitere
Fortschritte in der Behandlung des Pan-
kreaskarzinoms konnten durch eine in-
terdisziplindre Betreuung erzielt wer-
den.

Schliisselworter: Pankreaskarzinom —
Staging-Untersuchungen — Whipple-
Operation — Mortalitit, perioperative —
Chemotherapie — Behandlung, palliative
— Palliation, endoskopische

Einleitung

Uber 95% aller Pankreasneoplasien entste-
hen aus dem exokrinen Pankreasgewebe,
und weniger als 5% weisen einen endokri-
nen Ursprung auf. Histologisch handelt es
bei den exokrinen Pankreastumoren in
80% um duktale Adenokarzinome, wih-
rend die restlichen 20% zystische Neopla-
sien und andere seltene Entitédten (z.B. Me-
tastasen) umfassen. Der Pankreaskopf ist
mit 80% die héufigste Lokalisation von
Pankreastumoren, wihrend im Pankreas-
korpus und -schwanz etwa 20% der Tumo-
ren entstehen. Das duktale Adenokarzinom
des Pankreaskopfes ist somit das hdufigste
Pankreasmalignom.

Trotz erheblichen Fortschritten in der
Diagnostik und Therapie sowie einem ver-
besserten Verstdndnis der Pathogenese,
weist das Pankreaskarzinom aufgrund sei-
ner aggressiven Tumorbiologie eine insge-
samt schlechte Langzeitprognose auf. Da
klinische Frithsymptome fehlen, erfolgt
die Diagnose in der Regel erst in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium. Zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung ist leider
ein kurativer Therapieansatz, welcher im-
mer eine chirurgische Resektion des Pri-
martumors beinhaltet, bei der Mehrzahl
der Patienten nicht mehr moglich. Neben
dem Vorhandensein von Fernmetastasen
wird die Moglichkeit einer kurativen The-
rapie hauptsidchlich durch die lokale In-
operabilitdt aufgrund einer Tumorinfiltra-
tion in die mesenterialen Gefdsse oder be-
nachbarten Organe bestimmt.

Der vorliegende Artikel fasst mehrere Re-
ferate zusammen, welche anlédsslich des
Allgemeinen Fortbildungskurses der Me-
dizinischen Fakultit der Universitit Ziirich
vom September 2004 die aktuelle
Diagnostik und Therapie des Pankreaskar-
zinoms dargestellt haben.

Epidemiologie des Pankreas-
karzinoms

Das Pankreaskarzinom weist in der
Schweiz eine Inzidenz von 10-12 Fil-
1len/100 000 Einwohner und Jahr auf, wo-
bei Minner hidufiger betroffen sind als
Frauen. Dies entspricht 720-850 Neuer-
krankungen pro Jahr. Aufgrund der aggres-
siven Tumorbiologie sind Inzidenz und
Mortalitit praktisch identisch, sodass sich
anhand der verfiigbaren Mortalititsstatisti-
ken eine Verdreifachung der Pankreaskar-
zinom-bedingten Todesfille seit den
1960er Jahren nachweisen lédsst [1].

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines Pankreaskarzinoms ist das Al-
ter. Uber 60-Jihrige weisen ein mindestens
30-faches Risiko auf im Vergleich zu der
Bevolkerung < 60 Jahren [2, 3]. Die welt-
weit bestehenden Unterschiede in der Inzi-
denz des Pankreaskarzinoms und deren
Verdnderungen lassen sich teilweise auf
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Tab. 1: Risikofaktoren des Pankreaskarzinoms

Demographische Faktoren

o Alter

e Mannliches Geschlecht

Hereditare Faktoren (selten)

e Familiares Pankreaskarzinom

e Hereditare non-polypose kolorektale
Karzinome (HNPCC)

e Familiare adenomatése Polypose (FAP)

e Familiares Mammakarzinom

e Zystische Fibrose

e Familidres atypisches malignes Melanom

e Peutz-Jeghers-Syndrom

e \on-Hippel-Lindau-Syndrom

o Ataxie-Teleangiektasie-Syndrom

Vorerkrankungen

e Chronische Pankreatitis

Umweltfaktoren

e Zigarettenrauchen

e Kalorienreiche und fettreiche Erndhrung

e Verminderter Konsum von Friichten und
Gemlse

Umwelt- und andere Risikofaktoren zu-
riickfithren (Tab. 1). Rauchen ist fiir die
Entstehung von 25%-30% der Pankreas-
karzinome verantwortlich [2]. Eine Viel-
zahl von Karzinogenen, welche im Tabak
gebunden sind, gelangen nach Absorption
in der Lunge hidmatogen in das Pankreas-
gewebe. Zudem wird postuliert, dass Kar-
zinogene nach Ingestion im oberen Gas-
trointestinaltrakt direkt in das Pankreas-
gangsystem gelangen konnen. Diese Hy-
pothese konnte die bevorzugte Tumorlage
im Pankreaskopf erkldren. Verédnderte
Rauchgewohnheiten, beispielsweise die
starke Zunahme des Rauchens bei Frauen,
schlagen sich mit einer Latenz von 15-20
Jahren in der Inzidenz des Pankreaskarzi-
noms nieder. Unter den didtetischen Fakto-
ren gilt eine fettreiche, hochkalorische Er-
nihrung als Risikofaktor, wihrend ein
erhohter Konsum von Gemiise und Friich-
ten protektiv wirkt [3]. Berufliche Noxen
wurden verschiedentlich postuliert, die
Datenlage ist jedoch kontrovers. Es kann
aber davon ausgegangen werden, dass be-
rufliche Noxen nur fiir einen sehr geringen
Anteil der Pankreaskarzinome eine be-
giinstigende Rolle spielen [3].

Die chronische Pankreatitis ist ungeachtet
ihrer Genese (alkoholisch, nicht-alkoho-
lisch, hereditér, tropisch) ein erwiesener
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Risikofaktor fiir die Entwicklung von Pan-
kreaskarzinomen [3]. Zudem sind mittler-
weile eine ganze Reihe von hereditédren Er-
krankungen bekannt, welche mit einem er-
hohten Risiko fiir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms vergesellschaftet sind
(Tab. 1) [3].

Die Entstehung des duktalen Adenokarzi-
noms des Pankreas kann heute mit einem
Progressionsmodell erkldrt werden, wel-
ches sich auf histologische und molekular-
genetische Erkenntnisse stiitzt [2]. Das
normale duktale Epithel veridndert sich
tiber mehrere Zwischenstufen zur intraepi-
thelialen Neoplasie und schliesslich zum
invasiven duktalen Adenokarzinom. Die
hdufigsten genetischen Verdnderungen
sind Alterationen des K-ras Onkogens und
Inaktivierungen der Tumorsuppressorgene
pl6 und TP53. Es bleibt aber ungeklirt,
wie die genetischen Defekte zu der aggres-
siveren Tumorbiologie fiihren.

Tab. 2: TNM-Klassifikation des Pankreas-
karzinoms [1]

Primartumor

T1 Tumor begrenzt auf Pankreas,
Durchmesser > 2cm

T2 Tumor begrenzt auf Pankreas,
Durchmesser < 2cm

T3 Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus,
ohne Infiltration der arteriellen Gefasse

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder
Arteria mesenterica superior

Lymphknoten
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

Metastasen
MO keine Fernmetasen (Organe, Peritoneum)
M1 Metastasen vorhanden

Tumorstadien

Stadium 0 Tis NO M0
Stadium IAT1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 1IBT1-3 N1 MO
Stadium 111 T4 NO-1 MO
Stadium IV T1-4 NO-1 M1

Resektionsréander

RO Makroskopisch und mikroskopisch tumor-
freie Resektionsrander

R1 Makroskopisch tumorfreie, aber mikrosko-
pisch nicht tumorfreie Resektionsrander

R2 Makroskopisch und mikroskopisch nicht
tumorfreie Resektionsrander
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TNM-Klassifikation und
Prognosefaktoren

Mit der 6. Auflage der TNM-Klassifika-
tion aus dem Jahre 2002 wurden vermehrt
klinische Aspekte beriicksichtigt, welche
auf der préaoperativen CT-Untersuchung
und der histologischen Aufarbeitung des
Operationspriparates basieren [4]. Wih-
rend T1- bis T3-Tumoren als lokal resekta-
bel gelten, besteht bei einem T4-Tumor ei-
ne nicht mehr resektable Lokalsituation
aufgrund der Tumorinfiltration in den
Truncus coeliacus und/oder die Arteria
mesenterica superior. Dementsprechend
wurde die Stadieneinteilung geidndert. Neu
gelten Stadium III und IV als nicht mehr
kurativ angehbar (Tab. 2).

Neben der Festlegung der T- und N-Sta-
dien, ist die histopathologische Beurtei-
lung der Resektionsrdnder von grosser
prognostischer Bedeutung. Die Bestim-
mung der Resektionsrdnder gehort jedoch
nicht zur TNM-Klassifikation.

Als etablierte Prognosefaktoren gelten
Grosse des Primidrtumors > 2 cm (T2),
Lymphknotenbefall (N1), maéssige (G2)
oder schlechte Tumordifferenzierung (G3)
und eine nicht komplette Resektion (R1,
R2) [5, 6].

Diagnostik

Da die Mehrzahl der Karzinome im Pan-
kreaskopf liegt, entwickeln die meisten Pa-
tienten als Erstsymptom einen schmerzlo-
sen Ikterus.

Laborchemisch finden sich alle Zeichen der
extrahepatischen Cholestase (Bilirubin T,
Alk. Phosphatase 1, AST 1, ALT 1).
Differentialdiagnostisch miissen verschie-
dene hepatische und extrahepatische Er-
krankungen ausgeschlossen werden. Bei
nachgewiesener Cholestase kommt als
Differentialdiagnose hauptsichlich eine
Choledocholithiasis in Frage. In Abbil-
dung 1 stellen wir einen praktikablen diag-
nostischen Ablauf vor. Da die entscheiden-
den Fragen in der Behandlung des Pankre-
askarzinoms die Beurteilung der Operabi-
litdt des Patienten und die Resektabilitit
des Tumors sind, sollte bereits friithzeitig
ein erfahrener Pankreaschirurg in die Ab-
kldrung involviert werden.



https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0369

-8394.94.33.1243 - Tuesday, May 02, 2023 5:32:56 AM - Centre hospitalier universitaire vaudois CHUV |P Address:155.105.7.251 I I I I I

Ubersichtsartikel

Extrahepatische
Gallenwege erweitert

e

Ikterus
Sonographie

Extrahepatische
Gallenwege nicht
erweitert

i

Eindeutig Keine
Metastasen Metastasen .
Pankreaskarzinom
unwahrscheinlich
CT Abdomen
Lokal nicht Tumor resektabel,
resektabel oder keine
Fernmetastasen Fernmetastasen
EUS = <
A <
Zytologie

/i\ ?

1. nicht resektabel

1. Resektabel 1. Resektabel

2. Karzinom 2. Karzinom 2. unklare Zytologie
PET/CT
v
ERCP +
Stentinplantation + Metastasen Keine
Zytologie Metastasen

A
Pankreasresektion

Abb. 1: Praktische Abklarung bei Verdacht auf Pankreaskopfkarzinom.

Der beste Tumormarker fiir das Pankreas-
karzinom ist das CA 19-9. Da das CA 19-9
auch bei benignen Erkrankungen, vor allem
bei gleichzeitiger Cholestase, massiv er-
hoht sein kann, eignet es sich nicht zur Di-
agnostik. Demgegeniiber ist es zur Ver-
laufskontrolle nach Pankreasresektion oder
unter Chemotherapie sehr wertvoll [7].

Sonographie

Der Sonographie kommt in der Differen-
tialdiagnostik eine bedeutende Rolle zu.
Sie erlaubt die Differenzierung zwischen
intra- und extrahepatischer Cholestase. So
ist ein Tumor der grossen Gallenwege als
Ursache eines Ikterus unwahrscheinlich,

wenn sonographisch keine extrahepatische
Cholestase nachgewiesen werden kann.
Findet man hingegen eine extrahepatische
Cholestase mit Dilatation des Ductus cho-
ledochus und der Gallenblase (Courvoisier
Zeichen), muss von einem obstruierenden
Prozess im Pankreaskopf ausgegangen
werden. Nur bei einem Teil der Fille lassen
sich eine echoarme Raumforderung im
Pankreas und gegebenenfalls Lebermetas-
tasen nachweisen. Differentialdiagnos-
tisch steht auch bei asymptomatischen Pa-
tienten der Stein im Choledochus im Vor-
dergrund.

Nachteile der Sonographie sind die Stor-
anfilligkeit gegeniiber Darmgasen, welche
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die Sicht auf das Pankreas einschrinken
sowie die Untersucherabhéngigkeit.

Computertomographie (CT) des
Abdomens

Die CT gilt als Goldstandard in der Diag-
nostik des Pankreaskarzinoms. Sie sollte in
jedem Fall durchgefiihrt werden, wenn die
Verdachtsdiagnose eines Pankreaskarzi-
noms besteht. Sie erlaubt die Beurteilung
der Resektabilitit des Pankreaskarzinoms
(s.u.). Neben dem Ausschluss von Leber-
metastasen kann durch die CT eine Infil-
tration mesenterialer Gefédsse ausgeschlos-
sen werden. Prinzipiell ermoglicht die CT
auch eine gesteuerte Punktion des Tumors.
Allerdings besteht das potentielle Risiko
einer Tumorzellverschleppung entlang des
Stichkanals, welches in der Literatur je-
doch kontrovers beurteilt wird [8—10]. Bei
resektablen Tumoren sollte deshalb auf ei-
ne perkutane Diagnosesicherung verzich-
tet werden. Alternativ kann eine zytologi-
sche Diagnosesicherung mittels EUS-ge-
steuerter Punktion (s.u.) erfolgen, welche
ohne Risiko fiir eine Tumorzellverschlep-
pung ist [8].

Endoskopisch Retrograde Cholan-
giopankreatographie (ERCP)

Die ERCP galt lange Zeit als Standard in
der Abkldrung des Pankreaskarzinoms,
nun verliert sie in der Diagnostik zuneh-
mend an Bedeutung. Mittels ERCP kénnen
der Pankreas- sowie der Gallengang darge-
stellt werden. Das «Double-duct sign»,
welches durch die Stauung des Pankreas-
und Gallenganges durch einen Tumor im
Pankreaskopf verursacht wird, ist patho-
gnomonisch fiir ein Pankreaskopfkarzi-
nom. Dieses kann auch in der CT nachge-
wiesen werden. Eine Aussage iiber die
Ausdehnung des Tumors ist lediglich in
Hinblick auf das Gangsystem moglich,
und fiir eine zytologische Diagnose kon-
nen nur oberflichliche Zellen mittels Biirs-
tenzytologie gewonnen werden. Die feh-
lende Aussagefahigkeit beziiglich der um-
gebenden Anatomie und die Invasivitit der
Untersuchung sind die hauptsédchlichen
Nachteile der ERCP.

Therapeutisch hingegen nimmt die Wertig-
keit der ERCP in den letzten Jahren zu, da
sie eine minimal-invasive Therapie der



Centre hospitalier universitaire vaudois CHUV |P Address:155.105.7.251 I I I I I

https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0369-8394.94.33.1243 - Tuesday, May 02, 2023 5:32:56 AM -

Ubersichtsartikel

Praxis 2005; 94: 1243-1254 1246

Abb. 2: (A) Computertomographie des Oberbauches mit Darstellung des Tumors im Pankreaskopf [l ], der Kontakt zur Pfortader [P], jedoch nicht zur
Mesenterialarterie [A] hat (n.b. «Courvoisier Zeichen» [*]). (B) «Double-duct sign» in der ERCP (Duct. choledochus Il , Duct. pancreaticus —). (C) Endo-
sonographie eines Karzinoms [P] im Pankreaskopf ([D] Duodenum, [US] Ultraschallsonde). Durch diese Untersuchungsmethode ist eine gezielte Punktion des
Tumors ohne das Risiko der Zellverschleppung méglich. (D) Bauchwandmetastase [—>] einer 63-jahrigen Patientin mit Pankreaskarzinom in der PET/CT.
Dieser Befund war auf der konventionellen CT-Untersuchung Gibersehen worden.

Cholestase ermdglicht. Im Falle einer Cho-
ledocholithiasis konnen impaktierte Steine
entfernt werden. Bei Vorliegen eines Pan-
kreaskarzinoms kann eine Uberbriickung
der Stenose durch einen temporiren oder
definitiven Stent erfolgen. Allerdings soll-
te eine therapeutische ERCP nur von er-
fahrenen Endoskopikern in Zentren mit
hoher Fallzahl, in denen der einzelne En-
doskopiker mindestens 40 invasive ERCP
mit Sphinkterotomie pro Jahr durchfiihrt,
vorgenommen werden, da ansonsten Mor-
biditdt und Mortalitit der Papillotomie
und Stentimplantation unverhéltnisméssig
hoch sind [11].

Endosonographie (EUS)

Die Endosonographie hat die ERCP in der
Diagnostik des Pankreaskarzinoms weit-
gehend abgelost. Sie ermoglicht die Diffe-
renzierung zwischen Choledocholithiasis
und Pankreaskarzinom sowie ein lokales
Staging in Bezug auf eine tumorbedingte
Gefissinfiltration und regionalen Lymph-
knotenbefall. Im Gegensatz zur ERCP
kann die Ausdehnung des Tumors weit
besser bestimmt werden; zur zytologi-
schen Diagnostik sollte der Tumor mittels
EUS-gesteuerter Punktion biopsiert wer-
den.

Die EUS-gesteuerte Punktion einer Lision
im Pankreas hat eine Genauigkeit von ca.

90%, wobei die Sensitivitdt und Spezifitit
zwischen 90% und 100% liegen [12]. So-
mit ermdglicht die EUS-gesteuerte FNA,
unnotige chirurgische Behandlung in den
Fillen zu vermeiden, in denen kein Adeno-
karzinom vorliegt (zB. Tuberkulose, Lym-
phom). Liegt ein zytologisch nachgewiese-
nes Karzinom vor, kann die EUS mit ca.
90%-iger Wahrscheinlichkeit eine Gefiss-
infiltration und somit die lokale Resektabi-
litdt voraussagen [13].

Eine qualitativ hochwertige EUS erfordert
allerdings ein langjdhriges Training und
mindestens ebenso hohe Fallzahlen pro
Jahr wie die ERCP. Deshalb sollte sie auf
spezialisierte Zentren beschrinkt sein [11].
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PET und PET/CT

Eine Weiterentwicklung der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) stellt die
PET/CT dar. Im gleichen Untersuchungs-
gang werden PET und CT durchgefiihrt,
und anschliessend erfolgt die digitale Bild-
fusion. Diese Untersuchung kombiniert
die Vorteile beider Einzeluntersuchungen,
indem PET-negative Befunde durch die CT
detektiert werden. Kleine Befunde kdnnen
mittels FDG-Aufnahme gefunden werden,
die durch die CT verpasst wiirden. Am ei-
genen Patientengut (59 Patienten) haben
wir mittels PET/CT das onkologische
Konzept von Patienten mit Pankreaskarzi-
nom in 15% der Fille aufgrund neu ent-
deckter Metastasen geédndert [ 14]. In dieser
Analyse hat sich die PET/CT zudem als
kosteneffektiv erwiesen, da durch diese
Befunde unnétige chirurgische Eingriffe
vermieden werden konnten. Allerdings
sollte diese Untersuchung nicht als Scree-
ning-Untersuchung verwendet werden.

Chirurgische Therapie

Bislang ist die Resektion des Tumors die
einzige potentiell kurative Therapieoption
fir Patienten mit Pankreaskarzinom. In
Abhingigkeit von der Tumorlokalisation
wird eine Pankreasschwanz- oder Pankre-
askopfresektion durchgefiihrt. Die chirur-
gische Therapie des Pankreaskarzinoms
resultiert in einem medianen Uberleben
von 16-17 Monaten und einem 3-Jahres-
bzw. 5-Jahres-Uberleben von 20% und
10% [15, 16]. Diese Zahlen variieren in der
Literatur wegen unterschiedlicher Ein-
schlusskriterien der Studien. So variiert oft
der Anteil der Patienten mit Papillenkarzi-
nom, welche eine deutlich bessere Progno-
se haben [15]. Zudem erhalten die Patien-
ten in den vergangenen Jahren zunehmend
adjuvante Therapien, die dann das Uberle-
ben zusitzlich beeinflussen.

Die nachfolgend dargestellten Standard-
eingriffe der Pankreaschirurgie wurden in
den letzten 15-20 Jahren teilweise modifi-
ziert. Mit extensiveren Resektionen der
Lymphknoten und der Pfortader wurde
versucht, eine bessere onkologische Radi-
kalitdt zu erreichen. Organerhaltende Ver-
fahren, wie beispielsweise die pyloruser-
haltende partielle Duodenopankreatekto-
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mie, wurden entwickelt, um die periopera-
tive Morbiditét zu senken.

Pankreaslinksresektion

Bei der Pankreaslinksresektion werden der
Pankreasschwanz und ein Teil des Pankre-
askorpus zusammen mit den regiondren
Lymphknoten und der Milz en-bloc ent-
fernt. Bei benigner Grunderkrankung wer-
den Lymphknoten und Milz belassen.

Der Eingriff wird im Allgemeinen gut to-
leriert und das restliche Pankreasgewebe
weist eine gentigende exokrine und endo-
krine Funktionsreserve auf. Postoperative
Pankreasfisteln, welche sich an der Resek-
tionsflache bilden konnen, treten selten auf
(< 5%), und die perioperative Mortalitit
liegt unter 1% [17].

Partielle Duodenopankreatektomie
nach Kausch/Whipple

Bei der Resektion von Pankreaskopfkarzi-
nomen werden wihrend der «klassischen»
Whipple-Operation neben dem Pankreas-
kopf und Duodenum, auch der distale Ma-
gen, der Hauptgallengang sowie die Gal-
lenblase entfernt. Die pyloruserhaltende
Whipple-Operation ist eine neuere Modifi-
kation, bei welcher der Magen (inklusive
Pylorus) erhalten bleibt. Beide Verfahren
haben vergleichbare postoperative Kom-
plikationsraten [18]. Nachdem die pyloru-
serhaltende Pankreaskopfresektion zu-
néchst als onkologisch nicht radikal genug
galt, wird das Langzeitiiberleben durch
diese Operation nicht beeintréachtigt [18].

Perioperative Mortalitat

Da die Whipple-Operation wihrend Jahr-
zehnten mit einer betrdchtlichen Morbidi-
tat und Mortalitidt verbunden war, wurde in
Anbetracht der schlechten Prognose des
Pankreaskarzinoms die Vertretbarkeit die-
ses Eingriffes bis in die 1980er Jahre in
Frage gestellt. Da die perioperative Morta-
litdt in den vergangenen Jahrzehnten je-
doch deutlich verringert worden ist, wird
diese Einschidtzung heutzutage in Exper-
tenkreisen nicht mehr vertreten [2]. Heute
sollte die partielle Duodenopankreatekto-
mie bei entsprechender Expertise des in-
terdisziplindren Behandlungsteams eine
Mortalitdt von < 5% aufweisen [18, 19].
Diese Reduktion der perioperativen Mor-
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talitdt beruht auf Verfeinerungen der Ope-
rationstechnik sowie verbesserten post-
operativen Behandlungskonzepten. Meh-
rere Untersuchungen aus den USA zeigen
daher auch eine klare Abhingigkeit der pe-
rioperativen Mortalitdt von der jdhrlich
durchgefiihrten Anzahl Operationen an ei-
nem entsprechenden Zentrum und in Be-
zug auf den einzelnen Operateur [20-22].
So betrug in der Analyse von Birkmeyer et
al. die perioperative Mortalitit 3,8%, wenn
die Operation von einem Chirurgen mit ei-
ner jdhrlichen Fallzahl > 4 in einem Spital
mit mehr als 16 Whipple-Operationen/Jahr
durchgefiihrt wurde. Demgegeniiber be-
trug die Mortalitdt 16,3%, wenn die Ope-
ration von Chirurgen mit einer jdhrlichen
Fallzahl von unter zwei in einem Spital mit
weniger als drei Whipple-Operationen/-
Jahr erfolgte. In der Analyse von Sosa et al.
betrug die perioperative Mortalidt 1%,
wenn die Operation an einem Spital mit ei-
ner jahrlichen Fallzahl von tiber 20 erfolg-
te und 19%, wenn diese Operation an ei-
nem Spital mit weniger als fiinf Whipple-
Operationen pro Jahr durchgefiihrt wurde
[22].

Perioperative Morbiditat

Die Gesamtmorbiditidt nach Whipple-Ope-
rationen betrdagt 20-30%, wobei fehlende
Klassifikationen zur Erfassung von post-
operativen Komplikationen die Vergleich-
barkeit der einzelnen Studien beeintrichti-
gen [18, 19, 23, 24]. Die Hauptkomplika-
tionen sind intra- bzw. postoperative Blu-
tungen, das «delayed gastric emptying»
(DGE) und Pankreasfisteln. Das DGE,
welches sich als verldngerte Magenatonie
mit Erbrechen manifestiert, tritt bei 10—
20% der Patienten auf [25]. Diese Komp-
likation ist fiir den Patienten zwar belas-
tend, bedarf aber normalerweise nur der
voriibergehenden Einlage einer Magen-
sonde und heilt innerhalb von 14 Tagen
folgenlos aus. Eine Pankreasfistel ist meis-
tens auf eine Leckage der Pankreatiko-Je-
junostomie zuriickzufithren. Im Gegensatz
zum DGE ist die Pankreasfistel eine ge-
fahrliche Komplikation, da sie zu Arro-
sionsblutungen und Sepsis fithren kann.
Dementsprechend bedingt diese Kompli-
kation oft eine invasive Therapie mit Drai-
nageeinlage oder Reoperation. Aufgrund



ol

https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0369-8394.94.33.1243 - Tuesday, May 02, 2023 5:32:56 AM - Centre hospitalier universitaire vaudois CHUV IP Address:155.105.7.251

Ubersichtsartikel

Abb. 3: Durchleuchtungsbild nach endoskopischer Duodenalstentimplantation bei einem 45-jéhrigen
Patienten mit Pankreaskopfkarzinom. Aufgrund der Duodenalinfiltration war eine Nahrungspassage
nicht maglich. Der Patient hatte in den Wochen vor Spitaleintritt 5 kg Gewicht verloren, der Praalbumin-
wert (Erndhrungsparameter) war mit 149 mg/l erniedrigt (200-400 mg/l). Nach Stentimplantation ins
Duodenum und Einlage einer perkutanen transhepatischen Cholangie Drainage (PTCD —) wurde eine
neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt, unter der der Patient Gewicht zugenommen und sich der
Praalbuminwert normalisiert hat (207 mg/l). Die anschliessende Whipple—Operation tolerierte der Pa-

tient ohne Probleme (stationarer Aufenthalt 15 Tage).

der Schwere dieser Komplikation wurden
unterschiedliche Konzepte untersucht, die
deren Inzidenz senken sollten. Neben chi-
rurgisch-technischen  Ansitzen,
auch die Gabe von Octreotid-Analoga ge-
testet. Mehrere Studien haben gezeigt,
dass die Inzidenz der Pankreasfistel durch
die Gabe solcher Octreotid-Analoga signi-
fikant reduziert werden kann, wenn diese
bereits prioperativ gegeben werden [18].

wurde

Erweiterte Lymphadenektomie

Lymphknotenmetastasen kénnen bei der
Mehrzahl der Patienten im Resektat nach-

gewiesen werden und stellen einen negati-
ven Prognosefaktor beziiglich des Lang-
zeitiiberlebens dar. Mit einer ausgedehnten
retroperitonealen und intestinalen Lymph-
adenektomie wird deshalb der Versuch un-
ternommen, eine radikalere Resektion zu
erreichen. Mehrere randomisierte Studien
haben den potentiellen Nutzen dieser Er-
weiterung evaluiert. Ein besseres Lang-
zeitiiberleben aller Patienten («overall sur-
vival») konnte trotz der grosseren Zahl von
entfernten Lymphknoten nicht nachgewie-
sen werden. Das verbesserte Staging resul-
tiert jedoch fiir Subgruppen in einem ver-
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besserten Uberleben. Dieses methodologi-
sche Phinomen wird als «stage migration»
bezeichnet. Zudem geht die extensive
Lymphadenektomie mit einer erhohten
Morbiditit einher.

Pfortaderresektion

Aufgrund der engen anatomischen Ver-
hiltnisse haben Tumoren des Pankreaskop-
fes hdufig Kontakt zur Pfortader. Dabei ist
es pri- und intraoperativ schwierig, zwi-
schen einer echten Tumorinfiltration und
einer entziindlichen Adhidrenz zu unter-
scheiden. In den meisten Fillen zeigt erst
die histologische Untersuchung, ob der Tu-
mor tatsidchlich die Pfortader infiltriert hat.
Wiihrend bis vor wenigen Jahren die mog-
liche Pfortaderinfiltration operationstech-
nisch eine Kontraindikation der Whipple-
Operation darstellte, kann heute bei ent-
sprechender Erfahrung des Operateurs ein
Teil der Pfortader reseziert und rekonstru-
iert werden [26]. Diese Erweiterung der
Operation kann ohne zusitzliche Morbidi-
tait und Mortalitdt durchgefiihrt werden
[18]. Damit kann die Resektionsrate erhoht
werden, es ist allerdings noch unklar, ob
diese Modifikation einen Einfluss auf das
Uberleben der betroffenen Patienten hat.

Resektabilitat

Von der Resektabilitit des Tumors muss
die Operabilitit des Patienten abgegrenzt
werden. Die Operabilitit wird durch den
Allgemeinzustand das Patienten und even-
tuelle Begleiterkrankungen definiert. Im
Vordergrund stehen vorwiegend kardio-
vaskuldre und pulmonale Erkrankungen,
withrend das Patientenalter per se nur eine
untergeordnete Rolle spielt [27].

In der Beurteilung der Resektabilitit des
Tumors gelten Fernmetastasen (Leber,
Lunge, Peritoneum) derzeit als strikte
Kontraindikation fiir eine Pankreasresek-
tion. Weiterhin stellt die Infiltration der
Arteria mesenterica superior oder des
Truncus coeliacus eine absolute Kontrain-
dikation dar. Eine mogliche Infiltration der
Pfortader sollte nicht als generelle Kontra-
indikation fiir die Whipple-Operation an-
gesehen werden.
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Tab. 3: Adjuvante Therapien bei Pankreaskarzinom (GITSG = Gastrolntestinal Tumor Study Group; EORTC = European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer; ESPAC = European Study Group for Pancreatic Cancer; [-] nicht angegeben; [*] signifikant)

Autor n Therapie

Adjuvante Radiochemotherapie

1-J (%)

GITSG 12 22 Whipple 50
20 Whipple + Radiochemotherapie (5-FU + 40Gy) 67

Klinkenbijl 34 108 Whipple -

(EORTC) 110 Whipple + Radiochemotherapie (5-FU + 40Gy) -

Adjuvante Chemotherapie

Bakkevold 13! 31 Whipple 45

30 Whipple + Chemotherapie (Adriamycin+ Mitomycin C, 5-FU) 70*

Neoptolemos ['® 69
(ESPAC-1) 73

Whipple

Whipple + Radiochemotherapie (5-FU + 20Gy) -

75 Whipple + Chemotherapie (5-FU) -
72 Whipple + Radiochemotherapie (5-FU + 20Gy) =
+ Chemotherapie (5-FU)

Palliative Chirurgie und Endoskopie
Die palliative Therapie des Pankreaskarzi-
noms umfasst mehrere Therapiemodali-
titen (Chemotherapie s.u.). Wihrend Pa-
tienten mit Pankreasschwanztumoren
meistens tiber Schmerzen klagen, stehen
Verschlussikterus und Duodenalobstrukti-
on bei Patienten mit Pankreaskopftumoren
im Vordergrund.

Die Palliation dieser Symptome kann auf
unterschiedliche Weise erreicht werden
und orientiert sich an der Prognose des Pa-
tienten, wobei die chirurgische immer der
endoskopisch-interventionellen Palliation
gegeniiber gestellt werden muss. Der Ikte-
rus als hdufigstes Symptom kann neben
einer Hepatiko-Jejunostomie durch die
Einlage eines Stents effektiv behoben wer-
den, welcher uiblicherweise mittels ERCP
oder alternativ mittels PTCD eingelegt
wird. Es existieren drei randomisierte Stu-
dien zu diesem Thema, von denen zwei le-
diglich 25 Patienten pro Gruppe [28, 29],
und eine Studie 100 Patienten pro Gruppe
eingeschlossen haben [30]. In einer Meta-
Analyse dieser drei Studien konnte kein
Unterschied in der 30-Tages-Mortalitét
zwischen beiden Verfahren gefunden wer-
den [31], die Morbiditét des chirurgischen
Vorgehens war in der Studie von Smith et
al. jedoch signifikant hoher [30]. Nachteil
des endoskopischen Vorgehens ist die hohe
Re-Interventionsrate, die sieben mal hoher

war als nach der chirurgischen Therapie
[31].

Die Linderung einer Passagestorung ist en-
doskopisch durch die Implantation von
Duodenalstents zwar moglich (Abb. 3),
bringt aber oftmals nicht den erhofften Er-
folg und birgt wesentlich mehr Risiken.
Daher sollte bei einer tumorbedingten
Duodenalobstruktion eine chirurgische
Gastroenterostomie diskutiert werden. Im
Rahmen dieser Operation kann gleichzei-
tig die Gallengangsobstruktion definitiv
durch eine biliodigestive Anastomose be-
hoben werden (Doppelbypass). Allerdings
gibt es bis jetzt keine randomisierte Studie,
welche die palliative Chirurgie mit der en-
doskopischen Palliation verglichen hat.
Somit muss die palliative Therapie der
Gallengangs- und Duodenalobstruktion in-
dividuell diskutiert werden. Ein Patient im
metastasierten Stadium sollte nach Mog-
lichkeit endoskopisch-interventionell be-
handelt werden, wihrend bei Patienten mit
nicht-metastasierten, aber lokal fortge-
schrittenen Karzinomen eine chirurgische
Therapie erwogen werden sollte. In Anbe-
tracht der mdglichen Uberlebensverlinge-
rung durch die palliative Chemotherapie
(s.u.) muss diese Unterscheidung jedoch
eventuell revidiert werden, da ein regel-
maissiger Stentwechsel fiir den Patienten
ebenfalls belastend sein kann. Auch fiir die
palliativen Eingriffe haben die Erfahrung

Uberleben
2-) (%) 5-J (%) Median (Monate)
18 - 11
43 = 20
41 22 19
51 28 24,5
32 8 11
43 4 23*
21 11 16,9
7 13,9
40 29 21,6
13 19,9

des Operateurs und die Fallzahl des Spitals
Einfluss auf das Uberleben der Patienten
[22]. Dies sollte bei der individuellen The-
rapieplanung beriicksichtigt werden.
Sollte im Rahmen einer explorativen La-
parotomie eine Kontraindikation fiir eine
Resektion gefunden werden in Form einer
lokalen Infiltration der Mesenterialarterie
oder Metastasen, profitieren die Patienten
von der Anlage eines prophylaktischen
«Doppelbypasses», da die Reoperationsra-
te dadurch signifikant gesenkt wird [32].

Onkologische Therapie

Man unterscheidet unterschiedliche Be-
handlungskonzepte je nach Stadium der
Erkankung und Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns.

Adjuvante Chemotherapie

Ziel der adjuvanten Therapie ist die Re-
duktion des Rezidivrisikos nach einer ku-
rativen Resektion. In den vergangenen Jah-
ren wurden mehrere randomisierte Studien
zu diesem Thema publiziert (Tab. 3). In al-
len Studien wird entweder eine adjuvante
Strahlen-Chemotherapie oder eine alleini-
ge Chemotherapie mit einer unbehandel-
ten Kontrollgruppe nach einer kurativen
Resektion verglichen.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der bislang
publizierten randomisierten Studien zu
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diesem Thema zusammengefasst. Es
scheint, dass eine adjuvante Chemothera-
pie den besten Effekt nach einer kurativen
Resektion erzielt. Allerdings sind die Pa-
tientenkollektive meist klein und die Stu-
dienzeitrdume erstrecken sich tiber mehre-
re Jahre. Die grosste Studie zur adjuvanten
Therapie wurde von der European Study
Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)
durchgefiihrt [16]. In dieser randomisier-
ten Phase III-Studie erreichten die Patien-
ten mit einer adjuvanten Chemotherapie
das hochste mediane Uberleben. Die Pa-
tienten, die eine Radiochemotherapie er-
hielten, wiesen das kiirzeste mediane
Uberleben auf. Um die Patientenzahl zu re-
duzieren, wurde in dieser Studie das «two-
by-two factorial design» gewéhlt. Aus die-
sem Grund sind die Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Behandlungsgruppen
nicht signifikant unterschiedlich. Hinge-
gen haben Patienten, die eine adjuvante
Chemotherapie erhalten haben (Gruppen 3
und 4) in dieser Analyse ein signifikant
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besseres Uberleben als diejenigen, die kei-
ne solche Chemotherapie erhalten haben
(Gruppe 1 und 2) (Tab. 3). Die Komplexi-
tat des statistischen Modells ist einer der
Kritikpunkte an dieser Studie. In der Zwi-
schenzeit haben sich die Therapieoptionen
weiter verbessert (s.u.), so dass 5-FU fiir
die adjuvante Chemotherapie moglicher-
weise von Gemcitabine verdridngt wird.

Die obengenannten Ergebnisse haben zu
intensiveren adjuvanten Therapiensche-
men gefiihrt. Kiirzlich wurden die Ergeb-
nisse einer prospektiven Phase II-Studie an
43 Patienten publiziert, in der die Patienten
eine adjuvante Radiochemotherapie er-
hielten. Diese Therapie bestand aus einer
5-wochigen Strahlentherapie mit 45-54 Gy
sowie Chemotherapie mit 5-FU, Cisplatin
und Interferon. Im Anschluss daran erhiel-
ten die Patienten eine systemische Chemo-
therapie mit 5-FU iiber weitere 17 Wochen.
Das 5-Jahres-Uberleben betrug 55% [33].
Ein zentrales Problem der adjuvanten The-
rapie des Pankreaskarzinoms ist jedoch die

Tab. 4: Palliative Chemotherapie des Pankreaskarzinoms

Autor n Therapie
Burris et al. 44 63 5-FU
63 GEM

Storniolo etal. ¥ 3023 GEM

Rocha Limaetal. 3 180 GEM
180 GEM+CPT 11

Colucci et al. 4! 54 GEM
53  GEM + Cisplatin
Li et al. (el 25 GEM

21 GEM + Cisplatin

Heinemannetal. B8 99  GEM
96 GEM + Cisplatin

Berlin et al. B9 158 GEM
158  GEM + 5-FU

Scheithauer et al. ¥1 42  GEM
41 GEM + 5-FU (po)

Louvet et al. 8 156 GEM
157  GEM + Oxaliplatin
Van Cutsem etal. B 347 GEM + Placebo
341  GEM + Tipifarnib
Ducreux et al. 49! 17  Oxaliplatin

31  Oxaliplatin + 5-FU

15  5-FU
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Invasivitdt des operativen Eingriffes, we-
gen der durchschnittlich ein Viertel der Pa-
tienten keine adjuvante Therapie erhilt
[34]. Dabei kann die Rekonvaleszenz so-
wohl durch die Belastung des Eingriffes an
sich als auch durch mogliche Komplikatio-
nen (s.o.) protrahiert verlaufen, sodass ei-
ne adjuvante Therapie nicht durchgefiihrt
werden kann oder nicht toleriert wird. Dies
hat zur Folge, dass betroffene Patienten
von einer potentiell hilfreichen Therapie
ausgeschlossen werden.

Aus diesem Grund wird an einigen spezia-
lisierten Zentren weltweit der Nutzen einer
praoperativen (neoadjuvanten) Therapie
untersucht. Bei der neoadjuvanten Thera-
pie wird in kurativem Ansatz (resektabler
Tumor) eine (adjuvante) Chemotherapie
vor der geplanten Operation verabreicht.
Der Hauptvorteil dieses Vorgehens ist, dass
alle Patienten von einer Kombination aus
(Radio-)Chemotherapie und Operation
profitieren konnen. Aus onkologischer
Sichtist dieses Konzept zudem interessant,

Dosierung Ansprechrate  Progressionsfreies ~ Gesamtiiberleben
(%) Uberleben (Monate) (Monate)
600 mg/m%Woche 4,4
1,000 mg/m?/Woche 57*
1,000 mg/m?/Woche 12,0 - 48
1000mg/m?/Woche 4,4 3,0 6.6
1000mg/m? + CPT 11 100mg/m?/Woche 16,1* 3,5 6,3
1000mg/m?/Woche 9.2 2,0 5,0
1000mg/m? + CDDP 25mg/m?/Woche 26,4* 5,0% 6,0*
1000mg/m?/Woche 10,0 2,8 4,6
1000mg/m? + CDDP 25mg/m?/Woche 12,0 2,8 5,6
1000mg/m?/Woche - 2,8 6
1000mg/m? + CDDP 50mg/m2/Woche - 5,4* 83*
1000mg/m?/Woche 5,6 2,2 54
1000mg/m? + 5-FU 600mg/m2/Woche 6,9 3,4 6,7
2200mg/m?/jede 2. Woche 6,0 4,0 8.2
2200mg/m? + 5-FU 2500mg/m? jede 2. Woche 17,0 5,1 9,5
1000mg/m?/Woche 16,7 3,7 7,1
1000mg/m? + 100mg/m? jede 2. Woche 28,7* 5,5% 9,0
1000mg/m?/Woche 8,0 3,6 6,1
1000mg/m?/Woche+ Tipifarnib 200mg/d 6,0 3,7 6.4
130mg/m? jede 3. Woche 0,0 23 34
Oxaliplatin 130mg/m? jede 3. Woche + 10,3 4,2 9.3
5-FU 1000mg/m?/d kontinuierlich d1-4
5-FU 1000mg/m?/d kontinuierlich d1-4 0,0 1,5 2,4
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da eine Patientenselektion erfolgen kann,
und eine perioperative Zellaussaat vermin-
dert werden kann. Auch aus chirurgischer
Sicht ist das neoadjuvante Konzept sehr at-
traktiv. Die Cholestase und die mit ihr
meist verbundene Malnutrition, die die
meisten dieser Patienten in unterschiedli-
cher Ausprigung aufweisen, gilt als Risi-
kofaktor fiir postoperative Komplikationen
[35]. Die neoadjuvante Therapie (von z.B.
8 Wochen Dauer) ermdoglicht eine kom-
plette Drainage des gestauten Gallesys-
tems, sodass sich die Cholestaseparameter
normalisieren und der Erndhrungsstatus
verbessern kann. Dies kann die periopera-
tive Morbiditét weiter senken [35].

Es wurden mehrere prospektive Studien
durchgefiihrt, die unterschiedliche Be-
handlungskonzepte untersuchten. In den
amerikanischen Zentren wird vorwiegend
die Radio-/Chemotherapie studiert. Auch
am Universititsspital Ziirich wird derzeit
eine prospektive Studie zur neoadjuvanten
Therapie durchgefiihrt. Patienten, die ein
resektables Pankreaskopfkarzinom ohne
Fernmetastasen haben, erhalten eine 8-wo-
chige Chemotherapie mit Gemcitabine +
Cisplatin in Anlehnung an das Schema von
Heinemann et al. (s.u.) [36]. Im Rahmen
dieser Studie wird zudem der Nutzen des
PET/CT fiir das Staging des Pankreaskar-
zinoms untersucht. Da noch keine rando-
misierten Studien durchgefiihrt wurden, ist
die Beurteilung des neoadjuvanten Kon-
zeptes oder gar ein Vergleich zur adjuvan-
ten Therapie nicht moglich.

Palliative Chemotherapie

Eine palliative Chemotherapie ist indiziert,
wenn ein fortgeschrittenes (meist metasta-
siertes) Tumorleiden vorliegt. Ziel dieser
Therapie ist eine Behandlung von Sympto-
men (Palliation) und nur sekundir eine
Uberlebensverlingerung. Seitdem Gemci-
tabine in einer randomisierten Studie eine
verbesserte Palliation und ein hoheres me-
dianes Uberleben als 5-Fluorouracil be-
wirkte, gilt Gemcitabine als Standard-
therapie des fortgeschrittenen Pankreas-
karzinoms. Ublicherweise erhalten die Pa-
tienten wochentlich eine Infusion mit
1000 mg/m> Korperoberfliche in Woche
1-3 eines 4-Wochen-Zyklus. Diese Thera-
pie wird gut toleriert, sodass sie auch dlte-
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Key messages

® Durch deutliche Verbesserungen des perioperativen Managements wurde die
Pankreaschirurgie in den vergangenen Jahren zur Standardtherapie des nicht-
metastasierten Pankreaskarzinoms.

® Moderne Untersuchungsmethoden verbessern die Patientenselektion und ermog-
lichen ein verbessertes Uberleben.

® Trotz signifikanter Verbesserungen des medianen Uberlebens durch Gemcitabine-
basierte Chemotherapieregime sind weitere Studien notwendig, um die optimale
Kombinationschemotherapie zu evaluieren.

Lernfragen

a. Perkutane Biopsie
b. Laparoskopische Biopsie
c. Endosonographische Biopsie

. Radiochemotherapie mit Gemcitabine
. Keine (Radio-)Chemotherapie

o o0 o & N

3

a. Hochkalorische Diit

b. Rauchen

c¢. Chronische Pankreatitis
d. Vitaminreiche Diét

eines Pankreaskarzinoms?
a. Ultraschall

b. CT-Abdomen

c. Angiographie

d. PET oder PET/CT

1. Welche Art von Biopsie sollte bei Patienten mit resektablem Pankreaskarzinom
durchgefiihrt werden, wenn eine histologische Diagnose erforderlich ist?

. Was ist die Standardtherapie nicht-resektabler Pankreaskarzinome ?
. Systemische Chemotherapie mit 5-Fluorouracil

. Systemische Chemotherapie mit Gemcitabine

. Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil

. Was ist kein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms?

4. Welche Untersuchung gilt als Standard fiir die Beurteilung der Resektabilitit

ren Patienten angeboten werden kann. Die
Hauptnebenwirkungen sind hédmatolo-
gisch und konnen alle drei Zellreihen be-
treffen. Unter den Grad 3—4 Toxizitdten
tritt am héufigsten eine Leukopenie
(~30%) gefolgt von Thrombopenie (15—
20%) und Anidmie auf (10-15%). Gas-
trointestinale Nebenwirkungen treten sel-
tener auf [37-39].

Betrachtet man allerdings die Uberlebens-
zeiten aus einer amerikanischen Daten-
bank mit iiber 3000 Patienten, die Gemci-
tabine als palliative Therapie erhalten ha-
ben, erreicht man mit dieser Chemothera-

pie eine Ansprechrate von 12% und ein
medianes Uberleben von 4,8 Monaten
[40]. Um diese enttduschenden Ergebnisse
zu verbessern, werden Kombinationen mit
Gemcitabine untersucht, um das Uberle-
ben der Patienten zu verldangern. Tabelle 4
gibt einen Uberblick iiber Ergebnisse ran-
domisierter Studien. Dabei erscheinen bis-
lang die Kombinationen mit den Platinde-
rivaten Cisplatin und Oxaliplatin die bes-
ten Ergebnisse zu erzielen.
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Zusammenfassung

In den vergangenen Jahrzehnten wurden
deutliche Fortschritte in der Behandlung
des Pankreaskarzinoms gemacht. Ent-
scheidend hierzu beigetragen haben mo-
derne Untersuchungsmethoden, die eine
bessere Patientenselektion erlauben. Zu-
dem haben die Verfeinerung der chirurgi-
schen Techniken und die Verbesserungen
der Intensivmedizin zu einer Reduktion
der perioperativen Mortalitit an speziali-
sierten Zentren gefiihrt. In wieweit die
Langzeitergebnisse der chirurgischen The-
rapie des Pankreaskarzinoms durch (neo-)
adjuvante Behandlungsregime verbessert
werden konnen, muss in weiteren Studien
untersucht werden. Bislang publizierte
Studienergebnisse suggerieren jedoch,
dass eine adjuvante Chemotherapie das
Uberleben von Patienten nach einer kurati-
ven Resektion verbessert. Die Komplexitiit
der Behandlung dieser Erkrankung erfor-
dert in jedem Fall eine interdisziplinédre
Therapie, um die fiir einen Patienten beste
Therapie zu finden. Dies setzt zudem vo-
raus, dass mehrere Behandlungsalternati-
ven an einem Zentrum zur Verfligung ste-
hen. Da die Datenlage beziiglich der opti-
malen Therapie noch sehr schwach ist,
sollten moglichst viele Patienten in Studi-
en eingeschlossen werden.

Summary

Adenocarcinoma of the pancreas (pan-
creatic cancer) is the most frequent tu-
mor entity in the pancreas. While the re-
sults of surgical therapy of pancreatic
cancer were disappointing in the past
due to high perioperative mortality rates,
resection of pancreatic cancer nowadays
represents the standard treatment for
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non-metastatic cancer with a mortality
rate below 5%. This decrease in periop-
erative mortality of the Whipple opera-
tion is inversely correlated to the case
load of the hospital and the responsible
surgeon, and is mainly related to im-
provements in the intensive care man-
agement, the surgical technique and pa-
tient selection. In particular, the periop-
erative use of octreotide resulted in a sig-
nificant decrease in the rate of pancrea-
tic fistula. Furthermore, modern staging
examinations such as diagnostic la-
paroscopy, PET, or endoscopic ultra-
sound resulted in improved patient se-
lection. In addition, the long-term results
of the surgical treatment of pancreatic
cancer has been improved by adjuvant
and neoadjuvant chemotherapy in the
past 10 years. Similar progress has been
made in the palliative treatment of
metastatic or locally advanced cancer.
Nowadays, endoscopic procedures can
replace surgical palliation of obstructive
jaundice in most cases and sometimes
even gastric outlet obstruction. More-
over, systemic chemotherapy using
gemcitabine-based protocols has result-
ed in a significant prolongation of sur-
vival. However, further progress in the
treatment of pancreatic cancer can only
be achieved by an interdisciplinary man-
agement of this disease.

Key words: pancreatic cancer — staging
— Whipple operation — perioperative
mortality — chemotherapy — palliative
treatment — endoscopic palliation

Résumé

Des progrés importants dans le traite-
ment du cancer du pancréas ont été réa-
lisés durant les derniéres décennies. Les
méthodes d’investigations modernes qui
permettent une meilleure sélection de

Praxis 2005; 94: 1243-1254 1252

patients ont été décisives. De plus, I’af-
finement des techniques chirurgicales et
I’amélioration de la médecine intensive
a permis d’obtenir une réduction de la
mortalité périopératoire dans les centres
spécialisés. Des études complémentaires
doivent évaluer jusqu’a quel point les ré-
sultats a long terme du traitement chirur-
gical du cancer du pancréas peuvent étre
améliorés par les chimiothérapies adju-
vantes. Les résultats d’études publiées
jusqu’a I’heure actuelle suggerent ce-
pendant que la survie des patients peut
étre améliorée par une chimiothérapie
apres une résection curative. La comple-
xité du traitement de cette maladie exige
dans tous les cas une approche interdis-
ciplinaire pour chaque patient le meil-
leur traitement. Ceci nécessite qu’il y ait
plusieurs alternatives de traitement dans
chaque centre. Vu le manque de données
certaines dans le traitment optimal de
cette maladie, il faudrait inclure autant
de patients que possible dans les études
pour générer de nouvelles données.
Mots-clés: carcinome du pancréas —
opération selon Whipple — mortalité
périopératoire — chimothérapie — pallia-
tion par endoscopie
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