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ZUSAMMENFASSUNG

WHIPPLE-OPERATIONEN SIND AUCH BEI PATIENTEN UBER 70 JAHREN SICHER
UND SINNVOLL!

Ariane Parvazi- Schulte

Sicherere Narkoseverfahren, effektivere intensivmedizinische Behandlung und verbesserte
Operationstechnik flhrten in den letzten Jahren zu wesentlichen Verbesserungen hinsichtlich
der perioperativen Mortalitat und Morbiditat nach Pankreatikoduodenektomien.

Die insgesamt erhéhte Lebenserwartung fiihrt zu einem immer gréfier werdenden Anteil an
Patienten, die mit 70 oder mehr Jahren an einem Pankreaskarzinom erkranken.

Zwischen 01.01.1991 und 31.12.1999 wurden in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik ftr
Allg. Chirurgie in Minster 416 Whipple-Operationen durchgefihrt. 48 Patienten (1,15%)
haben zum Zeitpunkt des Eingriffs ihr 70. Lebensjahr vollendet. Das Durchschnittsalter lag
bei 73,3 Jahren. Wir z&hlten 28 Frauen und 20 Manner. In dieser Gruppe lag als
Grunderkrankung bei 23 Patienten ein Pankreaskopfkarzinom und bei 19 ein
Papillenkarzinom vor. 6 Patienten hatten sonstige Grunderkrankungen. Bei 36 Patienten
(75%) lag gleichzeitig eine kardiovaskulare, pulmonale oder Stoffwechsel-Begleiterkrankung
vor. Die Auswertung ergab, dass Whipple-Operationen in unserem Patientenkollektiv mit
einer perioperativen Mortalitat von 6,25% und einer Morbiditat von 25% behaftet waren.

Die mittlere Operationszeit betrug 267 Minuten und es wurden im Durchschnitt 2,7
Blutkonserven transfundiert. Der mittlere stationdare Aufenthalt in der Klinik dauerte 28 Tage.
Unsere Daten zeigen, dass die Whipple-Operation auch bei Patienten Gber 70 Jahren mit einer
akzeptablen Mortalitdt und Morbiditat durchgefuhrt werden kann. Die gute Akzeptanz des
Patienten durch hervorragende peri- und postoperative Betreuung sowie ausgefeilte
Anésthesietechnik und chirurgische Spezialisierung des Operationsteams lassen eine
Whipple-Operation  bei  genauer  Diagnosestellung und  Berucksichtigung  der
Begleiterkrankungen als die Behandlung der Wahl bei Pankreaskarzinomen, auch beim alten
Patienten, zu.

Tag der mindlichen Prifung: 24.06.2010



INHALTSVERZEICHNIS

1. EINLEITUNG

2.  MATERIAL UND METHODE

2.1. Datengrundlage

2.1.1. Definitionen

2.2. Statistik

2.2.1. Deskriptive Darstellung der Daten

2.2.2. Bearbeitung der folgenden Fragestellungen:

2.2.2.1 Unabhéngige Stichproben

ERGEBNISSE

3.1. Statistische Datenauswertung
3.1.1.  Grunderkrankung
3.1.2.  Operationsdauer

3.1.3.  Progress

3.2. Wie ist der Einfluss von Alter, Geschlecht, Operationszeitraum, Grunderkrankung,

Begleiterkrankungen, TNM-Stadium und Relaparatomie auf die Uberlebenszeit?

3.2.1. Alter

3.2.2. Geschlecht

3.2.3.  Operationszeitraum

3.2.4.  Grunderkrankung

3.2.5. Begleiterkrankung
3.2.5.1 Koronare Herzkrankheit
3.2.5.2 Sonstige Herzerkrankung
3.2.5.3 Arterieller Hypertonus

3.2.5.4 Diabetes mellitus

11

13

16

16

16

17

19

20

21

22

23

24

25

25

26

28

28



3.2.5.5 Hepatitis B-Anamnese 29

3.25.6 Pankreatitis 30
3.2.6. TNM-Stadium 31
3.2.6.1 Tumorgrofie 31
3.2.6.2 Lymphknotenstatus 32
3.2.6.3 Tumorrest 33
3.2.7. Relaparatomien 34

3.3. Wie ist der Einflull von Alter, Geschlecht, Operationszeitraum, Grunderkrankung,

Begleiterkrankungen, TNM-Stadium und Relaparatomie auf die rezidivfreie Uberlebenszeit? 35
3.3.1. Alter 36
3.3.2.  Geschlecht 37
3.3.3.  Operationszeitraum 38
3.3.4.  Grunderkrankung 39
3.3.5. Begleiterkrankung 40

3.3.5.1 Koronare Herzkrankheit 40
3.3.5.2 Sonstige Herzerkrankung 41
3.3.5.3 Arterieller Hypertonus 42
3.3.5.4 Diabetes mellitus 43
3.3.5.5 Hepatitis B-Anamnese 44
3.3.5.6 Pankreatitis 45
3.3.6. TNM-Stadium 46
3.3.6.1 Tumorgrofie 46
3.3.6.2 Lymphknotenstatus 47
3.3.6.3 Tumorrest 48
3.3.7.  Relaparatomien 49
DISKUSSION 52

ZUSAMMENFASSUNG 65



LITERATURVERZEICHNIS

TABELLENVERZEICHNIS

. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ANHANG

67

76

77

80



1. EINLEITUNG

Beginnend mit epidemiologischen Arbeiten von Wynder am Anfang der 70er Jahre, riickte
das Pankreaskarzinom in den folgenden Jahren zunehmend in den Blickpunkt des Interesses,
da die Inzidenz deutlich zugenommen hat. Die Griinde fiir die Zunahme sind nicht ganz Klar;
sie mogen zusammenhéangen mit allgemeinen Risikofaktoren wie dem zunehmenden Alter der
Bevolkerung und auch der friheren Entdeckung von Pankreaskarzinomen.

Im Mittelpunkt steht dabei die schlechte [5-Jahres-] Langzeitprognose, die lange Zeit bei 1%

lag, sich mittlerweile zwar verbessert zu haben scheint, aber immer noch unter 5% liegt [48].

In Zentren groRer Erfahrung wird eine Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage von unter 5%

erreicht [1].

Fur die schlechte Prognose von Pankreaskarzinomen gibt es mehrere Griinde:

1. Es werden die Tumore aufgrund uncharakteristischer und spater Symptome - wie Ikterus,
chronische Oberbauchschmerzen, neu aufgetretener Diabetes mellitus und unklarer
Gewichtsverlust - meist erst zu einem Zeitpunkt entdeckt, in dem sie nicht mehr kurativ zu
behandeln sind, weil sie sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befinden [11].

2. Durch die sekundér retroperitoneale Lage des Pankreas und eine fehlende Grenzschicht
breiten sich die Tumoren bereits sehr fruh, bevorzugt entlang der Perineuralscheiden in
das retropankreatische Fettgewebe aus.

3. Pankreas-Kopf-Karzinome sind schlecht behandelbar mit systemischen Therapien [48].

Dank sicherer Narkoseverfahren, effektiver intensivmedizinischer Behandlung und

ausgefeilter Operationstechnik wurden Verbesserungen hinsichtlich der perioperativen

Mortalitat und Morbiditat nach Pankreaskopfresektion erzielt.

Die insgesamt erhohte Lebenserwartung fiihrte zu einem immer groRer werdenden Anteil an

Patienten, die mit 70 oder mehr Jahren an einem potentiell operablen Pankreaskopfprozess



erkrankten. Man geht inzwischen davon aus, dass 80% der Tumore bei Patienten tber 70
Jahren auftreten [2].

Trede und Carter postulierten, dass auBer bei Metastasen in allen Féllen bei
Pankreaskarzinomen eine Pankreassresektion unternommen werden sollte [3].

Herter hingegen glaubt, dass das Uberleben nach der Resektion von Pankreaskarzinomen so
selten sei, dass es sich dabei mehr um eine biologische Aberration als um das Resultat einer
radikalen Chirurgie handelt [4].

Nachdem Kausch bereits 1912 fir die Pankreaskopfresektion eine in zwei Schritten
durchgefiihrte Technik der Resektion beschrieb, hat Alan O. Whipple 1935 eine vereinfachte
Operation in einem Schritt beschrieben. Eine neuere Modifikation umfasst die Erhaltung des
Pylorus bei Pankreaskopfresektionen [6].

In den letzten Jahren hat sich die Whipple-Operation als die einzig mdgliche kurative
Behandlungsmethode herausgestellt und als die beste palliative Methode bei nicht-kurativen
Maoglichkeiten [5]. Bei der chirurgischen Therapie des Karzinoms des Pankreaskopfes und der
periampulldren Region gilt sie heute als Standardverfahren [11].

Es wird bei dieser Operation die Bauchspeicheldrise bis in Hohe der Pfordader (partielle
Duodenopankreatektomie) oder knapp schwanzwarts davon entfernt. Es folgt die Resektion
des Zwolffingerdarms einschliellich der Flexura duodenojejunalis, die 2/3 Magenresektion
und die Cholezystektomie mit Entfernung des Hauptgallengangs bis zur Zystikuseinmiindung.
Die anschlieRende Rekonstruktion des Verdauungstraktes ist in zahlreichen Modifikationen
maoglich. Die Jejunalschlinge wird transmesokolisch in den rechten Oberbauch verlagert . Aboral der
Pankreasanastomose wird terminolateral die Hepatikojejunostomie angelegt. Zuletzt folgen
die Gastroenteroanastomose mit der zweiten Jejunalschlinge sowie die Y-Roux- Anlage. Ein
Risiko dieser OP-Technik liegt in der Anastomoseninsuffizienz und in der postoperativen

Passagestorung.



Ziel der Arbeit war es darzustellen, dass Whipple-Operationen auch beim alten Menschen
sicher und sinnvoll sind. Sie stellt anhand einer retrospektiven Analyse des entsprechenden
Patientenkollektivs die Indikationen, Komplikationen und Ergebnisse nach

Pankreaskopfresektionen bei Patienten tiber 70 Jahren vor.



1. MATERIAL UND METHODE

In den vergangenen 20 Jahren sind in der Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Chirurgie der
Westfélischen Wilhelms-Universitét ca. 2300 Patienten wegen Erkrankungen der
Bauchspeicheldrlse operiert worden.

Zwischen dem 1.1.1991 und dem 31.12.1999 wurden 416 Whipple-Operationen durchgefihrt.
Die Daten tber den Verlauf wurden anhand von 48 Patienten- / Krankenakten und
Verlaufshdgen retrospektiv von jedem Patienten ausgewertet, erfasst und elektronisch
gespeichert.

Die unterschiedlichen Variablen wurden wie folgt in die Untersuchung einbezogen:

Name Long Label

1 LFDNR Laufende Nummer

2 INI Initialten

3 SEX Geschlecht

4 ALTER_OP Alter bei OP (Jahre)

5 ALTERKAT Alter in Funf-Jahres-Schritten

6 ALTERMED Alter bis 74 / ab 75 Jahre (Trennung am Median)
Begleiterkrankungen: Begleiterkrankungen:

7 KHK Koronare Herzerkrankung

8 HERZ Sonstige Herzerkrankung

9 RR Arterieller Hypertonus

10 | DM Diabetes mellitus Typ Il

11 | HEPB Z.n. Hepatitis B

12 | PANKREAS Pankreatitis

13 | PANK_ART Art der Pankreatitis

14 | SONST Sonstige Begleiterkrankungen




15 | OP_LOKAL Lokale VVoroperation

16 | ABS_OP Abstand von der Whipple-OP (Monate)

17 | ERSTCA Frihere Carcinomdiagnose

18 | ABSCAOP Abstand friheres Carcinc vcfom - Whipple-OP
19 | GRERKR Grunderkrankung

20 | T TumorgréRe

21 [N Lymphknoten

22 (M Metastasen

23 | G Grading

24 | R Rand

25 | OPDAUER Operationsdauer in min

26 | OPDAUKAT Operationsdauer in Kategorien

27 | KOMP_PRA Komplikationen: préoperativ

28 | KOMP_INT Komplikationen: intraoperativ

29 | KOMP_POS Komplikationen postoperativ: ja/nein

30 | KP_ANAIN Postoperativ Anastomoseninsuffizienz

31 | KP_FISTE Postoperativ Pankreasfistel

32 | KP_BLUTU Postoperativ Nachblutung

33 | KP_HAEMA Postoperativ Hdmatom

34 | KP_SOOP Postoperativ: Sonstige Kompl. im OP-Gebiet
35 | KP_ALLG Postoperativ: Allgemeine Komplikationen
36 | KP_SPAET Spéate Komplikationen

37 | KP_S_ABS Abstand der spaten Komplikationen von der Operation (Monate)
38 | OP_JAHR Operationsjahr

39 | OPZEITRA Operationszeitraum

40 | TFMENGE Transfusionsmenge (Anzahl der EK’s)

41 | RELAP_AN Anzahl der Relaparotomien

42 | AB_OP_RE Abstand Operation - Relaparotomie (Tage)




43 | KH_DAUER Dauer im KH in Tagen

44 | KH_KAT Dauer des stationdren Aufenthaltes in Kategorien

45 | CH RA Chemo / Radiatio

46 | AM_PR Amylase praoperativ

47 | AM_OP Amylase OP-Tag

48 | AM_PO1 Amylase postoperativ Tag 1

49 | AM_PO3 Amylase postoperativ Tag 3

50 [ AM_TOT Amylase Todestag

51 [ LI_PR Lipase préoperativ

52 | LI_OP Lipase OP-Tag

53 | LI_PO1 Lipase postoperativ Tag 1

54 | LI_PO3 Lipase postoperativ Tag 3

55 | LLLTOT Lipase Todestag

56 | GEW Gewicht in kg

57 | GROESSE KorpergroRRe in cm

58 | BMI Body-Mass-Index

59 | BMI_KAT BMI in Kategorien

60 | GEWICHTS in ...Zeit pra-OP

61 | CA19 9 P CA19-9 praoperativ

62 | CEA_PR CEA préoperativ

63 | LABORVAM Labor: V.a. Metastasen

64 | LABOR Labor: Erster Zeitpunkt der Erhéhung / Metastasenverdacht (Monate
postoperativ)

65 | SONO_VAM Sono: V.a. Metastasen

66 | SONO Sono: Erster Zeitpunkt Metastasenverdacht (Monate postoperativ)

67 | ROE_VAM RO.: V.a. Metastasen

68 | ROE RO.: Erster Zeitpunkt Metastasenverdacht (Monate postoperativ)




69 | CT_VAM CT: V.a. Metastasen

70 | CT CT: Erster Zeitpunkt Metastasenverdacht (Monate postoperativ)

71 | CA_VAM CA19-9: V.a. Metastasen

72 | CA19 9 CAL19-9: Erster Zeitpunkt der Erhéhung / Metastasenverdacht (Monate
postoperativ)

73 | CEA_VAM CEA: V.a. Metastasen

74 | CEA CEA: Erster Zeitpunkt der Erhdhung / Metastasenverdacht (Monate
postoperativ) cx

75 | AZ_6W 6 Wochen: AZ

76 | AZ_3MON 3 Monate: AZ

77 | AZ_6MON 6 Monate: AZ

78 | AZ_9MON 9 Monate: AZ

79 | AZ_12MON 12 Monate: AZ

80 | AZ_15MON 15 Monate: AZ

81 | AZ_18MON 18 Monate: AZ

82 | AZ_21MON 21 Monate: AZ

83 | AZ_24MON 24 Monate: AZ

84 | AZ_30MON 30 Monate: AZ

85 | PROGRESS Progress im Beobachtungszeitraum

86 | TUFREIUE Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate)

87 | DAUERBEO Dauer der Beobachtung

88 | DAUERBEM Dauer der Beobachtung (Monate)

89 | BEO_KAT Beobachtungszeit in Kategorien

90 | TOT Verstorben

91 [ TOT_TU Tumorbedingt verstorben

Tabelle 1:




1.1. Datengrundlage

1.1.1. Definitionen

Alterskategorien

Als Trennpunkt wurde die Einteilung bis 74 Jahre / ab 75 Jahre gewahlt, um den

Vergleich der Daten mit der Literatur zu erleichtern.

Nachuntersuchungen
Fur die bei den Nachuntersuchungen erhobenen Untersuchungen Labor, Sonographie,
Rontgen, CT, CA19-9 und CEA wurde der jeweils frilheste Zeitpunkt angegeben, bei
dem diese Untersuchung einen Verdacht auf Metastasen ergab (Tumormarker ,,erhoht®).
Bei 4 Patienten (siehe A-D) waren die Tumormarker voriibergehend positiv, hier wurde
der Zeitpunkt kodiert, zu dem die Tumormarker dauerhaft erhéht waren.
Patient A: CA19-9 nach 3 Monaten erhéht, 65 Monate postoperativ ,,kein Anhalt
fiir Progress®, CEA nach 15 Monaten erhoht, 65 Monate postoperativ ,,kein Anhalt
fiir Progress*;
Patient B: CA 19-9 nach 3, 6 und 12 Monaten erhoht, nach 9 und 15 Monaten
unaufféllig, CEA nach 12 Monaten erhoht, nach 15 Monaten unauffallig;
Patient C: Labor nach 3 Monaten erhdht, nach 6 Monaten unaufféllig;

Patient D: CA19-9 nach 3 Monaten erhoht, nach 6 Monaten unauffallig.

Progress
Die Aussagen zum Progress wurden aus den Angaben der Nachuntersuchungen, den

Mitteilungen der Hausérzte und den Angaben zum Tod zusammengefasst.



Tumorfreie Uberlebenszeit

Als Tumorfreie Uberlebenszeit wurde die Zeit bis zum ersten Metastasenverdacht
definiert. Dieser wurde angenommen, wenn mindestens ein Tumormarker erhéht war
oder eines der bildgebenden Verfahren einen Verdacht auf Metastasierung feststellte.
Waren keine Nachuntersuchungen durchgefiihrt, wurde der erste Metastasenverdacht
aus den Mitteilungen des Hausarztes entnommen. Lagen keine Angaben zwischen dem
Abschluss des stationdren Aufenthaltes und dem tumorbedingten Tod vor, so wurde in
der Variablen PROGRESS ,,ja* kodiert, eine Zeit fiir das tumorfreie Uberleben wurde

nicht angegeben.

1.2. Statistik
Alle Auswertungen werden mit dem Programmpaket STATISTICA der Firma StatSoft,

Inc., Tulsa, USA durchgefihrt [7].

1.2.1. Deskriptive Darstellung der Daten

Unterschieden wird im Rahmen dieser Auswertung nach intervallskalierten (konstante
Absténde aufeinanderfolgender Intervalle; hier: OP-Dauer in min), rangskalierten
(Ordnung nach objektiven Merkmalen; hier: OP-Dauer in Kategorien) und
nominalskalierten Variablen (Ordnung nach Merkmalklassen ohne objektive
Reihenfolge; hier: Geschlecht [w/m]).

Fiir intervallskalierte und rangskalierte Variablen (im Folgenden als ,,stetige* Variablen

bezeichnet) werden folgende Kennwerte berechnet:
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Gult. N - Anzahl der gliltigen Werte (-).

Mittelw. - arithmetischer Mittelwert (Dimension entsprechend der zugehdérigen
Variablen).

Median - 50% der Werte der Stichprobe sind kleiner als der Median, 50% sind
groRer als der Median

Minimum - Minimum (Dimension s.0.).

Maximum - Maximum (Dimension s.0.).

Unteres / oberes Quartil - unteres / oberes Quartil (25% sind kleiner als das
untere Quartil, 75% sind groRRer; 75% sind Kleiner als das obere Quartil, 25%
sind grolier)

Quartil Abstand - Abstand zwischen unterem und oberem Quiartil

Stdabw. - Standardabweichung (Dimension s.0.).

Fiir rangskalierte und nominalskalierte Variablen (im Folgenden als ,,diskrete*

Variablen bezeichnet) wird die Anzahl der Werte in jeder Kategorie und deren Anteil an

der Gesamtzahl (in Prozent) berechnet. Im Einzelnen werden folgende Werte in jeder

Tabelle angegeben:

1. Spalte - Bezeichnung der Kategorien der Variable
Haufigk. - Anzahl der Werte in jeder Kategorie.
Summenhaufigk. - aufaddierte Anzahl der Werte.
Prozent - Anteil der Werte in jeder Kategorie (%)

Kumul. Prozent - aufaddierte Anteile der Werte (%).
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1.2.2. Bearbeitung der folgenden Fragestellungen:
Wie ist der Einfluss von Alter, Geschlecht, Operationszeitraum, Grunderkrankung,

Begleiterkrankungen, TMN-Stadium und Relaparotomie auf

a) die Uberlebenszeit bis zum tumorbedingten Tod und

b) die rezidivfreie Uberlebenszeit bis zur ersten Diagnose des Progress

Die in der Aufgabenstellung genannten Untersuchungen beziehen sich auf die
Ermittlung von Zusammenhéngen oder Unterschieden, wobei nach "abhangigen™ und
"unabhangigen™ Untersuchungen differenziert wird.

Abhangige Untersuchungen sind solche, die an denselben Fallen durchgefiihrt werden
(z.B. Erfolg einer Behandlungsmethode zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten fur eine
Gruppe von Patienten) und unabhangig sind welche, denen unterschiedliche Félle
zugrunde liegen (z.B. Behandlungserfolg bei unterschiedlichen Patientengruppen).

Mit Hilfe der statistischen Auswertung sollen einerseits Kennwerte von Variablen wie
z.B. Mittelwerte flr Teilgruppen der Daten berechnet werden. Dartiber hinaus sind auch
Aussagen zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Patienten mit den gleichen
Voraussetzungen (die "Grundgesamtheit™) von Interesse. So soll zum Beispiel
untersucht werden, ob ein Unterschied zwischen zwei Gruppen auf zufallige
Abweichungen von einem in beiden Gruppen in Wirklichkeit gleichen Mittelwert
zuriuickzufiihren sein kann oder ob er als statistisch bedeutsam anzusehen ist.

Dazu werden die im Folgenden aufgefiihrten Tests durchgefiihrt. Sie untersuchen
jeweils eine sinnvoll gewéhlte "Nullhypothese™ zu der aufgeworfenen Fragestellung auf

ihre Bestéatigung oder Ablehnung fiir die Grundgesamtheit.
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Nullhypothese bedeutet, dass bei einem statistischen Test eine "Behauptung” aufgestellt
wird, die dann anhand des statistischen Materials gepruft werden soll. Dabei ist es
aufgrund der statistischen Logik einfacher bzw. nur méglich, eine Behauptung mit einer
entsprechenden Sicherheit (Signifikanz) zu widerlegen. Deshalb wird diese
Nullhypothese so formuliert, dass es Ziel ist, sie abzulehnen. (z.B. 'es gibt keinen
Unterschied zwischen..." oder ' es gibt keinen Zusammenhang zwischen...").
Entsprechend dem gewéhlten Signifikanzniveau ist dann ein aufgrund des
Testergebnisses doch vorhandener Unterschied / Zusammenhang eben kein Zufall,
sondern ein inhaltlich zu interpretierendes Ergebnis.

Ergebnis eines jeden Tests ist die Irrtumswahrscheinlichkeit p. Je kleiner p, desto groler
ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein postulierter Zusammenhang oder Unterschied
zwischen Stichproben tatsachlich existiert.

Die fur einen Test aufgestellte Nullhypothese wird tblicherweise abgelehnt, wenn p
kleiner als 0,05 (= 5%) ist. Ein Testergebnis wird dann als "statistisch signifikant"
bezeichnet.

Fur den Fall p > 0,05 spricht man von einem nicht signifikanten Ergebnis. Die
Nullhypothese wird in diesem Fall beibehalten, ein Zusammenhang oder Unterschied ist
dann nicht mit ausreichender Sicherheit nachzuweisen.

Bei der Auswertung kommen nur Untersuchungen an unabhéngigen Stichproben vor.
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1.2.2.1 Unabhangige Stichproben

1.2.2.1.1 Unterschiede in den Mittelwerten stetiger Variablen

Fur diesen Fall (zum Beispiel Alter bei unterschiedlichem Tumorstatus) steht der
U-Test von Mann und Whitney zur Verfigung [8]. Er prift die Nullhypothese: "Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Beobachtung in einer Stichprobe grof3er ist als eine
beliebig gezogene Beobachtung einer anderen Stichprobe ist gleich 1/2." Anders
ausgedriickt: ,,Die Stichproben unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Medians®.
Durch Vergleich mit der so genannten Standardnormalverteilung erhalt man den Wert
fur die Irrtumswahrscheinlichkeit p.

Angegeben wird fiir jeden U-Test eine Tabelle mit den Rangsummen der einzelnen
Stichproben (Rangsumme), der Prifgrofie U, dem Wert der Standardnormalverteilung Z
und der Irrtumswahrscheinlichkeit p. AuBerdem wird die Anzahl der in jeder Stichprobe

vorhandenen Félle (N1, N2) angegeben. [7]

1.2.2.1.2 Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung diskreter Variablen

Die Einteilung von zwei Stichproben (A und B) (hier zum Beispiel Geschlecht), die
nach zwei Auspragungen eines Merkmals (M1 und M2) aufgeteilt sind (hier zum
Beispiel Tumorstatus), fihrt zur Aufstellung einer Vierfeldertafel mit den

Besetzungszahlen a, b, c und d:



-14-

Stichprobe
Merkmal | A B
M1 A C Sl=atc
M2 B D S2 =b+d
S3=ath |S4=cHd

Abbildung 1:

Mit dem Chi2-Test fur die Auswertung von Vierfeldertafeln [8] kann sie daraufhin
uberpriift werden, ob die Stichproben sich hinsichtlich des untersuchten Merkmals
unterscheiden oder nicht. Ob sie also als Zufallsstichprobe aus einer durch die
Randsummen (S1-S4) repréasentierten Grundgesamtheit aufgefasst werden kdnnen. Der
Test pruft die Nullhypothese: Die Besetzungszahlen der Vierfeldertafel sind
proportional zu den Randsummen (Anders gesagt: Beide Stichproben unterscheiden
sich nicht hinsichtlich des untersuchten Merkmals).

Aus den Besetzungszahlen a, b, ¢ und d wird dazu eine PrufgréRe Chi2 berechnet und
daraus mit Hilfe der Chi2-Verteilungsfunktion die Irrtumswahrscheinlichkeit p ermittelt.
Eine Verallgemeinerung auf mehrere Stichproben und/oder mehrere Merkmale bietet
die Darstellung in einer k*c- Felder-Tafel, die ebenfalls mit Hilfe des Chi2-Tests auf
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Merkmalsauspragungen untersucht

werden kann [8].
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1.2.2.1.3 Uberlebenszeitanalyse

Die Uberlebenszeit-Analyse ist eine Untersuchung einer Gruppe von Fillen (Patienten,
Produkte, Objekte) hinsichtlich der Dauer zwischen zwei definierten Ereignissen. Diese
Ereignisse kdnnen z.B. das Datum einer Operation und der Tag der Entlassung aus dem
Krankenhaus oder der Zeitpunkt der Diagnose einer Krankheit und das Datum des
Todes des Patienten sein. Als Uberlebenszeit wird dabei die Zeit zwischen den beiden
Zeitpunkten bezeichnet.

Die Untersuchung stiitzt sich auf die Darstellung der Uberlebensrate. Das ist der Anteil
der Falle, bei denen zu einem bestimmten Zeitpunkt nach dem ersten der beiden
Ereignisse das zweite Ereignis noch nicht eingetreten ist.

Fiir die korrekte Beriicksichtigung der ,,nicht abgeschlossenen Félle* stehen
verschiedene Methoden zur Verfugung. Hier wird nach dem Kaplan-Meier-Verfahren
vorgegangen [9]. Dabei wird die Uberlebensrate als Funktion der Uberlebenszeit
dargestellt.

Der Vergleich von Uberlebensraten zwischen mehreren Stichproben (z.B. in Gruppen
mit unterschiedlicher Therapie) wird mit Hilfe des Wilcoxon-Test durchgeftihrt [10]. Er
vergleicht die Verteilungsfunktion der Uberlebensraten in den Stichproben und priift auf

signifikante Unterschiede.
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2. ERGEBNISSE

Zwischen 1991 und 1999 wurden in der Allgemeinen Chirurgie in Miinster 416
Whipple-Operationen durchgefiihrt. 48 Patienten (1,15%) hatten zum Zeitpunkt des
Eingriffs bereits das 70. Lebensjahr vollendet. Es handelte sich um 27 Frauen und 21
Manner. Das Durchschnittsalter betrug 73,3 Jahre (70-88 Jahre).

Verschiedene Grunderkrankungen lagen in folgender Verteilung vor:

GRUNDERKRANKUNG n=46
Pankreaskopfkarzinom 22
Papillenkarzinom 18

Chron. Pankreatitis/ benigner Tumor |2

Malignom des Duodenums 2

Malignom des distalen Gallenganges |2

Tabelle 2:

Bei 36 Patienten (75%) lag gleichzeitig eine wesentliche kardiovaskulare, pulmonale

oder Stoffwechselbegleiterkrankung vor.
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2.1. Statistische Datenauswertung

2.1.1. Grunderkrankung

Bei Papillenkarzinom (n=18) wurden 22,2% der Patienten im Stadium T1, 27,8% im
Stadium T2 und 50,0% im Stadium T3 operiert. Bei Pankreaskarzinom (n=21) wurden
9,5% der Patienten im Stadium T1, 61,9% der Patienten im Stadium T2 und 28,6% der
Patienten im Stadium T3 operiert. Anders war die Verteilung bei den Patienten mit
sonstigen Diagnosen (n=5), von denen 20,0% im Stadium T2, 60,0% im Stadium T3

und 20,0% im Stadium T4 operiert wurden.
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Abbildung 2: Haufigkeit der Tumorstadien (Anteil der Patienten) bei den Patienten

mit unterschiedlicher Grunderkrankung. Die Unterschiede sind

statistisch signifikant (Chi2-Test, p < 0,05).
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2.1.2. Operationsdauer

Die Operation dauerte bei den Patienten mit Stadium T1 im Mittel 222,5+38,6 Minuten,
im Stadium T2 im Mittel 274,7+£89,8 Minuten und im Stadium T3 im Mittel 305,3+65,2
Minuten (Patient im Stadium T4: 360 Minuten). Statistisch signifikant war der

Unterschied zwischen den Patienten im Stadium T1 und T3 (p = 0,013).
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Abbildung 3: Operationsdauer (Minuten) bei den Patienten mit unterschiedlichem

Tumorstadium (Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und
Maximum). Der Unterschied zwischen den Patienten im

Tumorstadium T1 und T3 ist statistisch signifikant (U-Test, p < 0,05).
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2.1.3. Progress
(p =0,029): Ein Tumor wurde im Verlauf bei 20,0% der Patienten im Stadium T1, bei
75,0% der Patienten im Stadium T2, bei 31,3% der Patienten im Stadium T3 und bei

dem Patient im Stadium T4 gesehen.
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Abbildung 4: Anteil der Patienten mit Progress an den Patienten der

verschiedenen Tumorstadien (Anteil in %). Die Unterschiede sind
statistisch signifikant (Chi>—Test, p < 0,05). Nur ein Patient mit

Tumorstadium T4 wurde eingeschlossen.



-20-

Ergebnisse der folgenden Fragestellungen:

2.2. Wie ist der Einfluss von Alter, Geschlecht, Operationszeitraum,
Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, TNM-Stadium und Relaparotomie auf
die Uberlebenszeit?

Die Zielvariable ist die Gesamtbeobachtungszeit bis zum Tod oder bis zum Verlassen
der Nachbeobachtung. Die Zensurvariable ist eine Variable, nur Patienten, die
tumorbedingt verstorben sind, gelten als ,,abgeschlossene Félle*, Patienten, die aus
anderen Griinden verstorben sind oder die bei Ende der Nachbeobachtungszeit leben,
gelten als ,,zensiert*.

Die EinflussgréRRen sind das Alter (Trennpunkt 75 Jahre), Geschlecht, der
Operationszeitraum, die Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, die Tumorgroiie, der
Lymphknotenstatus, der Tumorrest und die Relaparotomien (zusammengefasst als

1=ja).
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2.2.1. Alter
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Abbildung 5: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Jiingere und

altere Patienten (bis 74 Jahre / ab 75 Jahre) unterschieden sich nicht

statistisch signifikant.

Die Uberlebenszeit bis zum tumorbedingten Tod betragt bei beiden Gruppen in tiber

90% der Falle nicht mehr als 28 Monate. Der Durchschnitt liegt bei 13 Monaten.
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2.2.2. Geschlecht
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Abbildung 6: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Frauen und

Manner unterschieden sich nicht statistisch signifikant.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit unterscheidet sich bei Frauen und Mannern nicht.

Jedoch erkennt man, dass Méanner im Schnitt 2-3 Monate langer berleben als Frauen.
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2.2.3. Operationszeitraum
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Abbildung 7: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten, die

in den Zeitraumen 1988-1995 und 1996-1999 operiert wurden,

unterschieden sich nicht statistisch signifikant.

Patienten, die im Zeitraum zwischen 1988-95 operiert wurden, hatten keine bessere

Prognose als Patienten, die zwischen 1996-99 operiert wurden.
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2.2.4. Grunderkrankung
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Abbildung 8: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten, die

wegen eines Papillencarcinoms operiert wurden, tberlebten

statistisch signifikant langer als Patienten, die wegen eines

Pankreascarcinoms oder wegen sonstiger Grunderkrankungen

operiert wurden (p < 0,01).

Diese Grafik verdeutlicht, dass die durchschnittliche Uberlebenszeit bei Patienten mit
Papillenkarzinom im Durchschnitt etwa 21,75 Monaten liegt, wohingegen Patienten mit
Pankreaskarzinom oder sonstigen Grunderkrankungen im Schnitt 12-13 Monate

Uberlebten.
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2.2.5. Begleiterkrankung

2.2.5.1 Koronare Herzkrankheit
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Abbildung 9: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten, die

als Begleiterkrankung eine Koronare Herzerkrankung aufwiesen,
uberlebten tendenziell kiirzer als Patienten ohne Koronare
Herzerkrankung (p < 0,1),wobei der Tod haufiger nicht

tumorbedingt eintrat.
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2.2.5.2 Sonstige Herzerkrankung
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Abbildung 10: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten mit
und ohne Herzerkrankung (aufler Koronare Herzkrankheit) wiesen

keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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2.2.5.3 Arterieller Hypertonus
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Abbildung 11: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten mit

und ohne arteriellen Hypertonus wiesen keine statistisch

signifikanten Unterschiede auf.
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2.2.5.4 Diabetes mellitus
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Abbildung 12: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten mit
und ohne Diabetes mellitus wiesen keine statistisch signifikanten

Unterschiede auf.

Patienten, die als Begleiterkrankung einen Diabetes mellitus aufweisen, liegen im

Rahmen der durchschnittlichen Uberlebenszeit wie Patienten ohne Diabetes.
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2.2.5.5 Hepatitis B-Anamnese
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Abbildung 13: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten mit
und ohne Z.n. Hepatitis B wiesen keine statistisch signifikanten

Unterschiede auf.

Z. n. Hepatitis B hat keinen EinfluR auf die Prognose. Die Uberlebenszeit liegt im

zeitlichen Intervall der Patienten ohne durchgemachte Hepatitis B.



-30-

2.2.5.6 Pankreatitis
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Abbildung 14: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten
ohne Pankreatitis wiesen das langste Uberleben auf, gefolgt von den
Patienten mit chronischer und den Patienten mit akuter Pankreatits.
Es bestanden tendenzielle Unterschiede zwischen den vier

untersuchten Gruppen (p <0,1).
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2.2.6. TNM-Stadium

2.2.6.1 Tumorgrole
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Abbildung 15: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Die Patienten
der verschiedenen Tumorstadien wiesen keine statistisch

signifikanten Unterschiede auf.

In dieser Grafik erkennt man, dass anzahlmaliig die meisten Tumore im T2-Stadium
diagnostiziert bzw. operiert werden, gefolgt von T3 und dann T1.
Die Prognose ist bei allen drei Stadien (T1-T3) jedoch gleich. Nur im T4-Stadium ist sie

geringer.
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2.2.6.2 Lymphknotenstatus
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Abbildung 16: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Die Patienten
mit verschiedenem Lymphknotenstatus wiesen keine statistisch

signifikanten Unterschiede auf.

Man sieht in der Grafik, dall Patienten mit NO tendentiell eine geringfligig bessere

Prognose (+/- 4 Monate) aufweisen als Patienten mit N1.



-33-

2.2.6.3 Tumorrest
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Abbildung 17: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Die Patienten
mit verschiedenem Tumorrest (RO = kein Tumorrest, R1 =
mikroskopischer Tumorrest, R2 = makroskopischer Tumorrest)

wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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2.2.7. Relaparotomien
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Abbildung 18: Uberlebenszeit (Monate) bis zum tumorbedingten Tod. Patienten mit
und ohne Relaparotomie wiesen keine statistisch signifikanten

Unterschiede auf.
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2.3. Wie ist der Einflu3 von Alter, Geschlecht, Operationszeitraum,
Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, TNM-Stadium und Relaparotomie auf
die rezidivfreie Uberlebenszeit?

Die Zielvariable ist die Beobachtungszeit bis zum Rezidiv oder bis zum Verlassen der
Nachbeobachtung. Die Zensurvariable ist die Variable Progress, Patienten, bei denen
ein Progress festgestellt wurde, gelten als ,,abgeschlossene Fille®. Patienten, die bei
Ende der Nachbeobachtungszeit rezidivfrei waren oder die nicht tumorbedingt
verstorben sind oder leben, gelten als ,,zensiert®. Patienten, bei denen das Auftreten des
Rezidivs zeitlich nicht eingegrenzt werden konnte (z.B. kein Kontakt zur Klinik nach
dem stationdren Aufenthalt, letzter Status ,,tumorbedingt verstorben®), wurden
ausgeschlossen.

Die EinflussgréRRen sind das Alter (Trennpunkt 75 Jahre), Geschlecht, der
Operationszeitraum, die Grunderkrankung, Begleiterkrankungen, die Tumorgroiie, der
Lymphknotenstatus (Var. N), der Tumorrest (Var. R) und die Relaparotomien (0 = nein,

1 oder 2 Relaparotomien zusammengefasst als 1 = ja).
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2.3.1. Alter
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Abbildung 19:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Jingere und altere Patienten zeigten keine statistisch

signifikanten Unterschiede.
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2.3.2. Geschlecht
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Abbildung 20:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Frauen und Manner zeigten keine statistisch signifikanten

Unterschiede.
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2.3.3. Operationszeitraum
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Abbildung 21:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten, die im Zeitraum 1988-1995 oder 1996-1999
operiert wurden, wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede

auf.
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2.3.4. Grunderkrankung
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Abbildung 22:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit Papillencarcinom wiesen ein langeres
tumorfreies Uberleben auf als Patienten mit Pankreas-carcinom oder
Patienten mit sonstiger Grunderkrankung. Die Unterschiede waren

statistisch signifikant (p < 0,05).
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2.3.5. Begleiterkrankung

2.3.5.1 Koronare Herzkrankheit
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Abbildung 23:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit und ohne Koronare Herzkrankheit wiesen

keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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2.3.5.2 Sonstige Herzerkrankung
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Abbildung 24:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit und ohne Herzerkrankung (auf3er Koronare
Herzkrankheit) wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede

auf.
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2.3.5.3 Arterieller Hypertonus
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Abbildung 25:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des

Progress. Patienten ohne arteriellen Hypertonus wiesen tendenziell

ein langeres tumorfreies Intervall auf als Patienten mit arteriellem

Hypertonus (p <0,1).
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2.3.5.4 Diabetes mellitus
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Abbildung 26:
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Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit und ohne Diabetes mellitus wiesen keine

statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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2.3.5.5 Hepatitis B-Anamnese
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Abbildung 27:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des

Progress. Patienten mit und ohne Z.n. Hepatitis B wiesen keine

statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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2.3.5.6 Pankreatitis
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Abbildung 28:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit chronischer, Z.n. akuter und ohne
Pankreatitis wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.
Keiner der Patienten mit akuter Pankreatitis erlitt einen Progress,
diese Patienten konnten daher nicht in den Vergleich eingeschlossen

werden.
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2.3.6. TNM-Stadium

2.3.6.1 Tumorgrole
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Abbildung 29:
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Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten im Stadium T1 oder T2 hatten tendenziell ein
langeres tumorfreies Intervall als Patienten im Stadium T3 oder T4

(p<0,1).
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2.3.6.2 Lymphknotenstatus
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Abbildung 30:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des

Progress. Patienten ohne Lymphknotenbefall zeigten ein langeres
tumorfreies Intervall als Patienten mit Lymphknotenbefall. Der

Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,05).
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2.3.6.3 Tumorrest
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Abbildung 31:  Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten ohne Tumorrest (R0) zeigten ein langeres
tumorfreies Intervall als Patienten mit mikroskopischem (R1) oder
makroskopischem (R2) Tumorrest. Der Unterschied ist statistisch

signifikant (p < 0,05).
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2.3.7. Relaparotomien
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Abbildung 32:

Tumorfreie Uberlebenszeit (Monate) bis zur ersten Diagnose des
Progress. Patienten mit und ohne Relaparotomie wiesen keine

statistisch signifikanten Unterschiede auf.
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Die Patienten mit unterschiedlichen Tumorstadien zeigten in den folgenden Parametern

statistisch signifikante Unterschiede:

Metastasierung (p < 0,00001): Eine Metastasierung war nur bei dem einen Patienten
mit Stadium T4 bekannt.

Postoperative Komplikation Anastomoseninsuffizienz (p = 0,023): Die
Anastomoseninsuffizienz war bei den Patienten im Stadium T1 h&ufiger (33,3%) als
bei den Patienten im Stadium T2 (10,5%) oder T3 (5,6%). Auch der Patient im
Stadium T4 wies eine Anastomoseninsuffizienz auf.

Postoperative Komplikation Fistel (p < 0,00001): Eine Fistel wies nur der Patient im

Stadium T4 auf.

Tendenzielle Unterschiede zeichneten sich in den folgenden Parametern ab:

BMI: Die Patienten mit T1 hatten im Mittel ein BMI von 25,3+5,5 kg/m?, die
Patienten mit T2 im Mittel 26,6+4,2 kg/m2 und die Patienten mit T3 im Mittel
23,6£2,8 (Patient im Stadium T4: 26,4 kg/m?). Ein tendenzieller Unterschied lieR
sich nur zwischen den Patienten mit T2 und T3 nachweisen (p = 0,092).
Préoperativ gemessenes CA19-9: Das CA19-9 wurde bei allen Patienten im Stadium
T1 bei 0 gemessen und lag bei den Patienten im Stadium T2 und T3 jeweils im
Mittel bei 0,8+0,8 (Patient im Stadium T4 ohne Angabe). Die Unterschiede
zwischen den Patienten mit Stadium T1 und T2 (p = 0,095) bzw. Stadium T1 und
T3 (p = 0,096) waren jeweils tendenziell nachweisbar.

Transfusionsmenge: Es wurden den Patienten im Stadium T1 im Mittel 2,8+1,5 EK
transfundiert, den Patienten im Stadium T2 im Mittel 2,1+1,8 EK und den Patienten

im Stadium T3 im Mittel 3,9£2,6 EK (Patient im Stadium T4: 0 EK). Tendenziell
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nachweisbar war der Unterschied zwischen den Patienten im Stadium T2 und T3

(p = 0,059).

Tumorfreie Uberlebenszeit: Die Tumorfreie Uberlebenszeit betrug bei den Patienten
im Stadium T1 im Mittel 23,9+38,0 Monate, bei den Patienten im Stadium T2 im
Mittel 18,9+29,6 Monate und bei den Patienten im Stadium T3 im Mittel 14,8+17,2
Monate (Patient im Stadium T4: 3 Monate). Die Unterschiede zwischen den
Patienten im Stadium T1 und T2 (p = 0,073) und den Patienten im Stadium T1 und

T3 (p = 0,081) waren tendenziell nachweisbar.
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3. DISKUSSION

Das Pankreaskarzinom gehdrt zu den haufigsten malignen Tumoren des menschlichen
Gastrointestinaltraktes. Die Inzidenz betragt z.B. in der Schweiz etwa 9/100000
Einwohner/Jahr. In Deutschland wurden 1992 fast 11000 Todesfalle aufgrund eines
Pankreaskarzinoms registriert. Das Pankreaskarzinom steht damit an der sechsten Stelle
aller tumorbedingten Todesfélle [11].

Diese Zahlen unterstreichen die klinische Bedeutung des Pankreaskarzinoms. Die Zahl
der jahrlichen Neuerkrankungen entspricht der tumorbedingter Todesfélle und
verdeutlicht damit die infauste Prognose dieser Tumorerkrankung.

Die schlechte Prognose ist meist assoziiert mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Das Wachstumsverhalten des Tumors in
Kombination mit seiner unspezifischen klinischen Symptomatik verzdgert bei der
Mehrzahl der betroffenen Patienten eine friihzeitige Operation, die als einzige Therapie
eine Chance auf Heilung bietet. Als Standardoperation gilt die partielle

Duodenopankreatektomie, die sog. Whipple“sche Operation.

Den ersten chirurgischen Erfolg mit dieser zweizeitig durchgeflihrten Operation erzielte
Kausch im Jahr 1912. Benannt nach dem gleichnamigen Chirurgen A.O. Whipple,
wurde dieses Verfahren seit 1935 weiter ausgebaut und entwickelte sich zundchst zum
Verfahren der Wahl. Wéhrend des Verfahrens nach Kausch/Whipple wird die
Bauchspeicheldriise bis in Hohe der Pfortader (partielle DPE) oder knapp schwanzwaérts
davon entfernt. Es folgt die Resektion des Zwolffingerdarms einschlieBlich der Flexura
duodenojejunalis, die 2/3 Magenresektion und die Cholezystektomie mit Entfernung des

Hauptgallengangs bis zur Zystikuseinmtindung (Abb.34).



-53-

Die anschlielende Rekonstruktion des Verdauungstraktes ist in zahlreichen
Modifikationen moglich. Die Jejunalschlinge wird transmesokolisch in den rechten
Oberbauch verlagert. Aboral der Pankreasanastomose wird terminolateral die
Hepatikojejunostomie angelegt. Zuletzt folgen die Gastroenteroanastomose mit der

zweiten Jejunalschlinge sowie die Y-Roux-Anlage (Abb.35) [12].

Abbildung 33:  Ausgangssituation

Abbildung 34: Resektionsausmal} (orange) OP n. Whipple
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Abbildung 35: Rekonstruktion n. Whipple Operation

GroRe Bedeutung haben Pankreas- und Papillenkarzinome auch bei &lteren Patienten.
Sie sind jedoch selten untersucht und studiert worden. Aufgrund fehlender Richtlinien,
Erfahrungen und Gefahren der Operation sind weniger aggressive Eingriffe als die
Pankreatikoduodenektomie bei diesen Patienten bevorzugt worden. Forrest und
Longmire [13] sind 1979 beim Ruckblick auf die Chirurgie des Pankreas und der
periampulldren Region zu der Ansicht gelangt, dass bei Patienten tiber 70 Jahren eine
Pankreasresektion gegenuber einem einfachen Bypass nicht zu rechtfertigen sei. Einige
Autoren teilten in der Vergangenheit die Meinung [14,15].

Begrundet haben sie den Widerstand gegen die Whipple-OP mit der hohen operativen
Mortalitat und Morbiditét eines solchen Eingriffs. AufRerdem kdnnten altere Menschen
einen solchen Eingriff nicht verkraften wie jungere und mit Hinblick auf ihre
Lebenserwartung in Kombination mit den schlechten Aussichten einer radikalen
Operation sei deshalb ein solch riskanter Eingriff nicht zu rechtfertigen.

In den letzten Jahren konnte allerdings die operative Mortalitat und Morbiditét deutlich

gesenkt werden [11]. Durch Fortschritte der Anésthesie-Technik, intensive perioperative
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Betreuung und v.a. die chirurgische Spezialisierung, die zur Verkirzung der OP-Zeit
und somit auch zu geringeren Blutverlusten der Patienten gefiihrt haben, sind sehr
wichtige Faktoren.

In den friihen 80er Jahren verzeichnete man perioperative Mortalitatsraten nach
Whipple- OP von 20-41% [1,14,16]. Durch Neuerungen der perioperativen Betreuung
und exakter Auswahl der Patienten sind diese Zahlen jedoch heute tiberholt und liegen
bei ca. 6% [23] und niedriger [3,17,18].

Die perioperative Mortalitatsrate in unserem Patientenkollektiv betragt ebenfalls 6,25%
(3/48). Dieser Wert entspricht durchschnittlich den Mortalitatsraten anderer Autoren
wie Fong, Di Carlo und Crucitti. Baer [3], Trede [17] und Magistrelli [18] verzeichnen
bei ihren Pankreasresektionen sogar Mortalitatsraten von 0%. Andere wie Fabre,
Burcharth, Bathe, und Spencer geben etwas hohere Werte von 9-12% an. In Zentren
grolRer Erfahrung geht man heute aber schon von Mortalitatsraten unter 5% auch bei
alteren Patienten aus [19,20,21].

Alle aufgefuhrten Autoren sind der Meinung, dass das Alter allein kein Kriterium zur
Durchfuhrung einer Whipple-Operation ist. Es sollten jedoch Begleiterkrankungen und
der praoperative physische Status des Patienten bei der Entscheidung zur
Pankreasresektion beriicksichtigt werden.

Die Lebenserwartung der heute 70-jahrigen ist in den letzten Jahren erheblich gestiegen.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass ein 70-j&hriger noch eine
Lebenserwartung von 16 Jahren, ein 80-jahriger von 7-8 Jahren haben kann [18].

Auch die operative und medizinische Morbiditét bei Pankreatikoduodenektomien ist in
den letzten Jahren durch die intensivmedizinische peri- und postoperative Betreuung

und kirzere OP-Zeiten erheblich verbessert worden.
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Bei unserem Patientenkollektiv verzeichnen wir eine perioperative Komplikationsrate
von 25% (12/48). Intraoperativ trat bei zwei Patienten eine starke Blutung auf und
postoperativ bei sieben eine Anastomoseninsuffizienz, einmal eine Hdmatombildung
sowie in zwei Fallen eine Pankreasfistel. In weiteren zwei Fallen kam es postoperativ zu
Nachblutungen. Eine Relaparotomie war bei knapp 23% der operierten Patienten

notwendig. Auch die anderen Autoren haben Erfahrung mit diesen Komplikationen.
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Magistrelli, Di Carlo, Baer etc. [3,18,22] fuhren verschiedene Komplikationen mit

folgenden Haufigkeitsverteilungen auf:

Magistrelli  |Di Carlo Baer
n=29 n=33 n=10
Pankreasfistel 1 2 4
Biliary Fistel 4
intraabdominale Blutungen 3 3
abdominaler Abszef3 2 3
Choleangitis
intraabdominale Blutung 5
kardiopulmonale Blutung 2
verzogerte Magenentleerung 4 1
Kolonnekrosen 1
Sepsis 1
Wundinfektionen 3
etc. 6

Tabelle 3:

Die Komplikationsraten liegen bei allen Autoren zwischen 18 (Bathe) und 46% (Fong).
Baer begriindet seinen relativ geringen Wert mit dem Einsatz von Okteotrid.
Okteotrid (Sandostatin) ist ein synthetisch hergestelltes Oktapeptid- Analogon des

physiologischen Hormons Somatostatin. Sie besitzen ein qualitativ vergleichbares
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Wirkprofil. Im Gegensatz zu Somatostatin hat Okteotrid eine spezifischere und etwa
20fach starkere Hemmwirkung auf endokrine und exokrine Sekretionsprozesse.
Okteotrid hemmt die Freisetzung des Wachstumshormons aus der Hypophyse sowie die
Bildung und Sekretion vieler gastrointestinaler Peptidhormone (Gastrin, Sekretin, CCK,
VIP, u.a.). AulRerdem bewirkt Okteotrid eine starke Sekretionshemmung der
Pankreashormone.

Castillos setzte Okteotrid ebenfalls zur Reduktion der Morbiditat ein und erzielte gute
Ergebnisse. Namlich verzdgerte Magenentleerung nur in 6,9% der Félle und eine
Pankreasfistel in 7.5%. Der Anteil an Relaparotomien liegt deutlich niedriger als in
unserer Klinik.

Sie berichten, dass sich nur 9-18% der Patienten einer Relaparotomie unterziehen
mussten [22,23].

Wir untersuchten auBerdem die Uberlebenszeit der operierten Patienten und
EinfluBgroRen wie Alter, Geschlecht, Operationszeitraum, die Grunderkrankung und

Begleiterkrankungen, TMN-Stadium und Relaparotomie.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten liegt bei 13,25 Monaten, unabhangig
von verschiedenen EinfluBgroRen. Andere Autoren verzeichnen Zeiten zwischen 6 und
19 Monaten [22,23,24,25].

Wenn man nun den Einfluf? des Alters betrachtet, indem wir unser Patientengut in zwei
Gruppen aufteilen, einmal die Patienten zwischen 70 und 74 Jahren und andererseits die
alter als 75-Jahrigen, wobei der &lteste 89 Jahre ist, stellen wir keinen signifikanten

Unterschied in der Uberlebenszeit fest.
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Andere Kliniken verglichen Patienten unter 70 Jahren mit &lter als 70-J&hrigen
[18,22,23]. Auch sie stellten fest, dass es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
des Einflusses des Alters auf die Uberlebenszeit gibt.

Betrachtet man nun die Geschlechtsverteilung, wurden in Miinster mehr Frauen als
Manner operiert, namlich 58,3% gegenuber 41.7%. Ein Grund hierfiir liegt sicherlich in
der hoheren Lebenserwartung der Frauen.

In anderen Untersuchungen tiberwogen, wenn auch nur gering, anzahlmaRig die
Manner, die sich einer Whipple- Operation unterzogen haben [3,21,24,25,26,27,28,29].
Der Operationszeitraum unserer Untersuchung erstreckt sich von 1988 bis 1999. Wir
unterteilen in zwei Zeitradume, einmal 1988-1995 und einmal 1996-1999, da 1996 ein
Wechsel des chirurgischen ,,Regimes* erfolgte. Die Uberlebenszeit der Patienten in den
zwei Zeitrdumen unterscheidet sich nicht.

Andere Kliniken berichten jedoch von einer sinkenden Morbiditétsrate in den letzten
Jahren [27]. Dies bezieht sich jedoch nicht auf die Uberlebenszeit bis zum
tumorbedingten Tod, sondern auf die schon oben erwéhnte perioperative Morbiditat

sowie die innerhalb von 30 Tagen post OP.

Als Grunderkrankungen der sich einer Whipple-Operation unterzogenen Patienten, sind
in erster Linie Karzinome des Pankreas und der Papille zu nennen. Anzahlmaliig
uberwiegt das Pankreaskarzinom bei Patienten tber 70 Jahren.

Andere Kliniken kommen zu dem gleichen Ergebnis [18,23,24,25,29]. Haufigste
Indikation einer Whipple-Operation ist das Pankreaskarzinom, gefolgt vom Karzinom

der Papille und anderen, wie Gallengang-, Zwolffingerdarm- und Insel-Zell-Tumoren.
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Vergleicht man die Uberlebenszeit der mit unterschiedlicher Grunderkrankung
operierten Patienten, ist die der mit Pankreaskarzinom geringer (durchschnittl. 11,4
Monate) als mit Papillenkarzinom (19,6 Monate) oder anderen Tumoren.

Wichtig hierbei ist nattrlich die Berticksichtigung des Tumorstadiums. Patienten mit
Papillenkarzinom wurden zu tiber 50% im T3-Stadium, 28% im T2- und 22% im T1-
Stadium operiert. Beim Pankreaskarzinom wurden tiber 60% der Patienten im T2-
Stadium und Uber 28% im T3-Stadium operiert. Auch Di Carlo [22] berichtet, daf? bei
79% der operierten Patienten schon das Tumorstadium Il zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorlag.

Aus den genannten Zahlen ist ersichtlich, dass die schlechte Prognose des
Pankreaskarzinoms auch assoziiert ist mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium.

Die Patienten, die sich in der Chirurgie in Munster vorstellten bzw. Gberwiesen wurden,
beschrieben unterschiedliche Beschwerden. Die meisten klagten tber verschieden stark
ausgepragten, jedoch relativ hohen Gewichtsverlust, der in kurzer Zeit eingetreten ist.
AuRerdem Uber unbestimmte Unterbauchschmerzen, Ubelkeit/ Erbrechen, Diarrhoe und
Gelbsucht.

Bathe [25] und Spencer et al. [24] fihren die genannten Symptome ebenfalls bei den
untersuchten Patienten auf. Zusatzlich beobachten sie noch Pruritis, Anorexia sowie
Steatorhoe.

Alle Symptome traten ungefahr in den letzten 6 Wochen vor Diagnosestellung auf. Da
die Symptome sehr unspezifisch sind, kommt es wie schon oben erwahnt, zu einer
relativ spaten Diagnosestellung. Das Tumorstadium ist dann meistens schon

fortgeschritten.
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Die Tumormarker CA 19-9 und CEA waren nicht signifikant erhéht. Vor allem CEA
gibt keinen Anhalt fur das Vorliegen eines Tumors. Im Vergleich ist CA 19-9 eher ein
Indikator fur einen tumordsen Vorgang des Pankreas.

Nach Di Carlo [22] haben Patienten tber 70 Jahren einen groReren Tumordurchmesser,
eine Tendenz zu einer geringeren Tumordifferenzierung und héufiger befallene
Lymphknoten. Diese Faktoren sind anerkannte prognostische Indikatoren nach einer
Whipple-Operation [22]. Der Lymphknotenbefall bei Patienten tber 70 Jahren lag bei
79%. Der Lymphknotenbefall allein bzw. die Anzahl der entfernten Lymphknoten ist
jedoch nach Di Carlo [22] kein signifikanter prognostischer Indikator.

Auch bei unseren Untersuchungen weisen die Patienten mit verschiedenem
Lymphknotenstatus keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Uberlebenszeit bis
zum tumorbedingten Tod auf.

Andere Studien [30] belegen jedoch eine Verschlechterung der Prognose des Patienten,
falls zum Zeitpunkt der Operation bereits Lymphknotenmetastasen vorliegen. Von 50
Patienten (keine Altersbegrenzung) mit einem Adenokarzinom des Pankreaskopfes, die
sich an einem amerikanischen Zentrum einer Whipple-Operation unterzogen haben,
wiesen nur 13 keine Lymphknotenmetastasen auf. Ihre statistische 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 48% verglichen mit 1% bei Patienten, bei denen
Lymphknotenmetastasen festgestellt wurden.

Der Resektionsstatus ist hinsichtlich der Prognose zu bericksichtigen. Bei unserer
Untersuchung weisen die Patienten mit unterschiedlichem Resektionsstatus (R0-R2)
statistisch gesehen keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebenszeit bis zum
tumorbedingten Tod auf. Dies liegt wahrscheinlich an den kleinen Patientenzahlen und

der insgesamt sehr schlechten Prognose.
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RO heil’t, dass nach der En-bloc-Resektion der Rand des Resektats bei histologischer
Untersuchung keine Tumorzellen mehr aufweist. R1 bedeutet, dass Tumorzellen am
Rand histologisch nachweisbar sind und R2, dass Tumoranteile makroskopisch zu
erkennen sind.

Uber 67% der Operationen wurden mit einem tumorfreien Rand (R0) beendet; 15% mit
R1 und 8% mit R2. Bei den (brigen 10% fehlen uns leider die Angaben. Auch bei

anderen Studien [22] berwog mit 59% der RO-Status.

Bei den in Munster operierten Patienten tauchten in der Anamnese verschiedene
Begleiterkrankungen wie koronare Herzkrankheit, arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus Typ 1, Z.n. Hepatitis B und verschiedene Pankreatitisformen auf.

Fong [23] und Crucitti [27] beispielsweise zogen ebenfalls verschiedene
Begleiterkrankungen der Patienten in ihre Untersuchungen ein und dokumentierten
ihren EinfluB auf die Whipple-OP bzw. auf den postoperativen Verlauf. Die meisten
Begleiterkrankungen haben aber keinen statistisch signifikanten EinfluB auf den
postoperativen Verlauf und die Uberlebenszeit [27].

In anderen Untersuchungen werden Herzerkrankungen, Diabetes, Fettleibigkeit,
bronchopulmonale Erkrankungen und Nierenversagen als negative prognostische
Faktoren angegeben. Auch VerschluBikterus wird klassischerweise als relevanter
Risikofaktor bei Patienten angesehen, die sich einem Eingriff in der Bauchchirurgie
unterziehen missen [31,32,33].

In unseren Untersuchungen tberlebten Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit

kirzer, wobei die Todesursache dann h&ufig nicht tumorbedingt war.
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Patienten, die als Begleiterkrankung eine akute Pankreatitis aufwiesen, tberlebten
tendentiell kirzer, als Patienten mit der chronischen Form. Falls keine Pankreatitis

vorlag, war die Uberlebenszeit im Vergleich am langsten.

Bei der Untersuchung der Operationsdauer im Vergleich zu anderen Kliniken kommen
wir zu folgendem Ergebnis:

Wir haben die OP-Dauer der in Minster durchgefiihrten Eingriffe in vier Kategorien (3-
4Std., 4-5Std.,5-6Std.und 6-8Std.) eingeteilt. In 68,7% der OP"s brauchten die
Chirurgen 3-6 Stunden fir die Pankreatikoduodenektomie.

Betrachtet man die Abhé&ngigkeit der Operationszeit vom Tumorstadium, fallt auf, dass
mit steigendem Tumorstadium die Operationszeit ebenfalls ansteigt. Die Operation
dauert bei den Patienten mit Stadium T1 im Mittel 222,5 + 38,6 Minuten, im Stadium
T2 274,7 + 89,8 Minuten und im Stadium T3 305,3 + 65,2 Minuten. Die
Durchschnittszeiten anderer Kliniken liegen zwischen 4 und 7 Stunden
[18,22,23,24,25]. Sie nehmen jedoch keinen Bezug zum Tumorstadium.

In der Literatur werden keine anderen Faktoren beschrieben, die Einflul? auf die
Operationsdauer nehmen.

Aufgrund der in den letzten Jahren verbesserten und verkiirzten Whipple-Operationen
haben sich auch die Bluttransfusionsmengen verringert. Wahrend der in Munster
durchgefuhrten Operationen unseres Patientenkollektivs wurden im Schnitt 2,7 EK's
transfundiert. Andere Kliniken berichten von Bluttransfusionen, die 1,1-1,75 Einheiten
umfassen und bei ca. 51% der Patienten notwendig sind [25]. Die Blutverluste werden

flr Patienten Gber 65 Jahren mit durchschnittlich 740 - 867 ml [25] angegeben.
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Die Dauer des stationaren Aufenthaltes verkdrzte sich ebenfalls in den letzten Jahren
durch die verbesserte intra- und postoperative Betreuung, sowie durch die geringere
Morbiditat.

Bei unserem Patientengut blieben 26,2% 2-3 Wochen stationar in der Klinik. 22,9% 3-4
Wochen und jeweils 12,5% 4-5 und 5-6 Wochen. 8,3% blieben weniger als 2 und
wiederum 8.3% mehr als 6 Wochen in der chirurgischen Klinik. Der mittlere stationére
Aufenthalt betrug 28 Tage. Im Vergleich liegt in anderen Kliniken die durchschnittliche

Aufenthaltsdauer zwischen 15 und 22 Tagen [18,22,23,24,25,29].

AbschlieRend kann man feststellen, dass durch hervorragende peri- und postoperative
Betreuung sowie ausgefeilte Andsthesietechnik und chirurgische Spezialisierung des
Operationsteams eine gute Akzeptanz von Seiten der Patienten vorliegt. Die
postoperativen Ergebnisse haben gezeigt, dass der Allgemeinzustand bis zur
Feststellung des Tumorprogresses in den meisten Fallen als gut verzeichnet wurde.
Patienten Uber 70 Jahren erwarten keine schlechtere oder bessere Prognose als Patienten
unter 70 Jahren. Auch die steigende Lebenserwartung und die gesunkenen
perioperativen Mortalitats- und Morbiditétsraten rechtfertigen in jedem Fall bei einem
Pankreaskarzinom einen chirurgischen Eingriff in Form einer
Pankreaticoduodenektomie. Der Eingriff sollte nach sorgfaltiger Diagnosestellung und
Berlcksichtigung der Begleiterkrankungen auch bei alten Patienten vorgenommen

werden.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Sicherere Narkoseverfahren, effektivere intensivmedizinische Behandlung und
verbesserte Operationstechnik fiihrten in den letzten Jahren zu wesentlichen
Verbesserungen hinsichtlich der perioperativen Mortalitat und Morbiditét nach
Pankreatikoduodenektomien.

Die insgesamt erhdhte Lebenserwartung fuhrt zu einem immer gréRer werdenden Anteil
an Patienten, die mit 70 oder mehr Jahren an einem Pankreaskarzinom erkranken.
Zwischen 01.01.1991 und 31.12.1999 wurden in der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik fir Allg. Chirurgie in Minster 416 Whipple-Operationen durchgefihrt. 48
Patienten (1,15%) haben zum Zeitpunkt des Eingriffs ihr 70. Lebensjahr vollendet. Das
Durchschnittsalter lag bei 73,3 Jahren. Wir zahlten 28 Frauen und 20 Manner. In dieser
Gruppe lag als Grunderkrankung bei 23 Patienten ein Pankreaskopfkarzinom und bei 19
ein Papillenkarzinom vor. 6 Patienten hatten sonstige Grunderkrankungen. Bei 36
Patienten (75%) lag gleichzeitig eine kardiovaskulare, pulmonale oder Stoffwechsel-
Begleiterkrankung vor.

Die Auswertung ergab, dass Whipple-Operationen in unserem Patientenkollektiv mit
einer perioperativen Mortalitat von 6,25% und einer Morbiditat von 25% behaftet
waren.

Die mittlere Operationszeit betrug 267 Minuten und es wurden im Durchschnitt 2,7
Blutkonserven transfundiert.

Der mittlere stationare Aufenthalt in der Klinik dauerte 28 Tage.

Unsere Daten zeigen, dass die Whipple-Operation auch bei Patienten iber 70 Jahren mit

einer akzeptablen Mortalitat und Morbiditat durchgefihrt werden kann.
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Die gute Akzeptanz des Patienten durch hervorragende peri- und postoperative
Betreuung sowie ausgefeilte Anasthesietechnik und chirurgische Spezialisierung des
Operationsteams lassen eine Whipple-Operation bei genauer Diagnosestellung und
Ber(cksichtigung der Begleiterkrankungen als die Behandlung der Wahl bei

Pankreaskarzinomen, auch beim alten Patienten, zu.
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Vergleich der Patienten mit unterschiedlichem Tumorstadium

Deskriptive Darstellung der stetigen Variablen
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1-T1 Gr. 2: 3-T3

Mann-Whitney U-Test
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