Chirurgische .
Gastroénterologie

Hauptthema - Main Theme

Chir Gastroenterol 1999;15:48-54

Operative Strategie bei

periampullarem Karzinom und lkterus

K.Z'graggen Ch. Kulli F Holzinger

H. Friess M. W. Blchler

Klinik fr Viszerale und Transplantationschirurgie, Inselspital, Bern, Schweiz

Schliisselworter
Periampulldres Karzinom - Pankreaskarzinom - Ikterus - Morbidi-
tdt - Operative Therapie

Zusammenfassung

Periampullire Karzinome manifestieren sich klinisch meist mit ei-
nem Ikterus. Diese Tumoren umfassen neben den in der Ampulla
Vateri und im distalen Gallengang entstehenden Karzinomen auch
die periampullidren Pankreaskarzinome. Die Prognose der ampul-
liren Karzinome ist aufgrund von tumorbiologischen Unterschie-
den wesentlich besser als beim periampulldren Pankreaskarzinom.
Die sorgfiltige priaoperative Abkldrung kann bei den meisten Pa-
tienten mit Fernmetastasen unnotige chirurgische Eingriffe ver-
meiden. Die pathophysiologischen Veranderungen beim Ver-
schluBikterus erhohen das perioperative Komplikationsrisiko.
Deshalb ist eine priaoperative endoskopische Entlastung der Galle-
stauung indiziert. Die Resektion periampulldrer Karzinome ist bei
Fehlen einer Fernmetastasierung und bei Tumoren, welche keine
komplexe Infiltration vaskulédrer Strukturen aufweisen, angezeigt.
Sie sollte in spezialisierten Zentren, die eine geringe Mortalitét
und akzeptable Morbiditdt aufweisen, durchgefiihrt werden. Die
Resektion des periampullidren Karzinoms in kurativer Absicht ist
die beste therapeutische Option zur Behandlung des VerschluB-
ikterus bei diesem Tumor.

Einfihrung

Der Begriff periampulldres Karzinom wird oft synonym fiir pan-
kreatoduodenale Tumoren verwendet und umfat Tumoren, die im
Pankreaskopf und dessen Umgebung entstehen. Diese weitgefaB3te
Definition beinhaltet deshalb ampullidre Tumoren, distale Gallen-
gangtumoren, Duodenalkarzinome, aber auch Pankreaskopfkarzi-
nome. In einer enger gefaBten Definition beinhaltet die Gruppe
der periampulliren Karzinome aber Neoplasien, welche den Ur-
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Summary

Periampullary carcinomas usually present with jaundice. This
group of tumors includes cancers that originate within the ampulla-
ry tissues (papilla, distal common bile duct, duodenum) and peri-
ampullary pancreatic cancers. Because of differences in tumor bio-
logy, the ampullary cancers have a better prognosis than periam-
pullary pancreatic cancers. Therefore, the differentiation between
these tumors is relevant. A careful preoperative assessment exclu-
des patients that have no surgical options. The pathophysiologic
changes induced by the obstructive jaundice increase the operative
risk and the morbidity, and a preoperative endoscopic bile drai-
nage seems indicated. Resection with curative intention is the best
surgical treatment of periampullary cancers presenting with ob-
structive jaundice. The mortality and morbidity of duodenopan-
createctomies for periampullary carcinomas are low in specialized
centers.

sprung in der Ampulla Vateri oder deren unmittelbarer Umge-
bung haben. Das Pankreaskopfkarzinom ist dabei ausgeschlossen.
Die nichtpankreatischen periampulliren Karzinome haben nach
Resektion eine wesentlich bessere Prognose als Pankreaskopfkar-
zinome mit 5-Jahres-Heilungsraten von 30-40% [1]. Dabei zeigen
die Duodenalkarzinome das beste 5-Jahres-Uberleben. Ampullire
Karzinome, distale Gallengangkarzinome und periampulldre Pan-
kreaskarzinome zeigen, in abnehmender Reihenfolge, eine deut-
lich schlechtere Prognose [2]. Die Unterscheidung von Pankreas-
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karzinomen und periampulliren Tumoren ist deshalb fiir den Patien-
ten und den betreuenden Arzt von ausgesprochener Wichtigkeit.
Die Resektabilitit dieser Tumoren betrigt bis zu 80%, wobei in et-
wa 30% der resezierten Tumoren Lymphknotenmetastasen gefun-
den werden [3]. Im Gegensatz dazu besteht beim (periampulléren)
Pankreaskarzinom zum Zeitpunkt der Diagnose wegen des fortge-
schrittenen Stadiums eine Resektabilitdt von etwa 20%, und die
Langzeitprognose ist duBerst schlecht [4]. Die 5-Jahres-Heilungsrate
liegt bei der Gesamtpopulation bei <5% [5, 6], in selektioniertem
Patientengut nach Resektion zwischen 10 und 30% [7-9].

Der Ursprung der periampulliren Karzinome in unmittelbarer
Nachbarschaft zur Papille fithrt meist zu einer Obstruktion des di-
stalen Gallenganges mit der klinischen Manifestation eines Ver-
schluBikterus. Im nachfolgenden wird die operative Strategie bei
periampullidren Karzinomen, welche sich mit Ikterus manifestie-

ren, besprochen. Dabei erscheint es uns sinnvoll, die periampullé- -

ren Karzinome unter Einbezug der Pankreaskopfkarzinome zu dis-
kutieren. Im Zentrum dieser Diskussion stehen der Ikterus als Ri-
sikofaktor fiir den operativen Eingriff und die palliativen bzw.
potentiell kurativen operativen Methoden.

Histopathologie und Tumorstadien

Die Mehrheit der periampulldren Tumoren sind histologisch Ade-
nokarzinome, obwohl auch einige andere, seltene Histopatholo-
gien differentialdiagnostisch in Frage kommen. Die iiberwiegende
Mehrheit der periampullidren Karzinome entsteht im Pankreas. Im
eigenen Patientengut beobachteten wir von November 1993 bis
September 1998 auf der Grundlage der histologischen Aufarbei-
tung von Duodenopankreatektomien die in Tabelle 1 zusammen-
gestellte Zuordnung.

Pathologisch kann die Diagnose des Ursprungsgewebes schwierig
sein, und héufig ist nur bei kleinen Tumoren die Zuordnung noch
moglich. In einer von Yamaguchi berichteten Serie von 47 um-
schriebenen ampulliren Karzinomen zeigte sich, daf3 die iiberwie-
gende Mehrheit (85%) dieser Tumoren dem Epithel des gemeinsa-
men Ausfiihrungsganges (Ductus choledochus — D. pancreaticus)
entstammen [10, 11].

Differentialdiagnostisch sind bei VerschluBikterus und Verdacht
auf periampulldren Tumor in seltenen Fillen nichtkarzinomatose
Tumoren erwihnenswert. Dazu gehoren die Karzinoide, kleinzelli-
ge Karzinome, Leiomyome oder Leiomyosarkome, Granularzelltu-
moren, aber auch entziindliche PapillenvergoBerungen oder die
Papillensklerose [10]. Das Stadium des Primértumors, die Radika-
litit der Operation (histologische Schnittrandbeurteilung), der
Lymphknotenstatus und der Grad der Tumordifferenzierung sind
prognostisch prédiktive Faktoren. Die ampulldren Karzinome un-
terscheiden sich vom Pankreaskarzinom aber auch hinsichtlich der
Wachstumskinetik und des Metastasierungsverhaltens. Die Ursa-
che dafiir liegt im Wachstumsverhalten der urspiinglichen Tumor-
zellen, die bekannte Unterschiede in genetischen Alterationen in
Onkogenen, Tumorsupressorgenen sowie dysfunktionellen Repa-
rationsmechanismen der Zielzellen aufweisen [12-15].

Operative Strategie bei
periampulldrem Karzinom und Ikterus

Tab. 1. Verteilung der periampulliren Karzinome im eigenen Patientengut
aufgrund histopathologischer Untersuchungen der Duodenopankreatekto-
mien (n = 228)

Anzahl

n %
Pankreaskarzinome 170 74
Karzinom der Papilla Vateri 32 14
Karzinom des D. choledochus 17 8
Duodenalkarzinom 9 4

Tab. 2. Kurzfassung der TNM-Klassifikation des periampulldren Karzinoms
und des Pankreaskopfkarzinoms [aus 16]

Ampulla Vateri

T1 Karzinom begrenzt auf Ampulla oder Sphincter Oddi
T2 Karzinom infiltriert Duodenalwand
a3 Pankreas <2 cm infiltriert
T4 Pankreas >2 cm infiltriert, oder Infiltration anderer Organe
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
Pankreas
il <2 cm, Karzinom begrenzt auf Pankreas
T2 >2 cm, Karzinom begrenzt auf Pankreas
T3 Duodenum, D. choledochus, peripankreatisches Gewebe infil-
triert durch Karzinom
T4 Magen, Milz, Kolon, groBe GefiBe infiltriert durch Karzinom
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
Nla solitarer Lymphknoten

N1b multiple Lymphknoten

TNM-Klassifikation des ampulliren Karzinoms und des Pankreas-
kopfkarzinoms: Die letzte Ausgabe der TNM-Klassifikation der
UICC maligner Tumoren aus dem Jahre 1997 gilt nur fiir Karzi-
nome. Eine histologische Diagnosesicherung ist notwendig, um
diese Tumoren in die in Tabelle 2 angefiihrten Stadien einteilen zu
konnen.

Ikterus als Riskofaktor fiir einen operativen Eingriff

Durch die Lagebeziehung zum distalen Gallengang manifestieren
sich periampullére und im speziellen die eigentlichen ampulldren
Tumoren klinisch durch einen VerschluBikterus. Der Ikterus ist
aber bei allen periampullidren Karzinomen nicht nur Warnsym-
ptom, sondern fiihrt im Vergleich zu anikterischen Patienten auch
zu einem erhohten Operationsrisiko. Diese Aussage basiert einer-
seits auf klinischen Erfahrungen, andererseits auf experimentellen
Untersuchungen, die zeigen, da3 beim VerschluBikterus die Inzi-
denz von Gerinnungsstorungen, septischen Komplikationen, Nie-
renfunktionsstérungen und Wundheilungsstérungen erhoht ist [17,
18]. Die perioperative Behandlung dieser Patienten erfordert des-
halb nicht nur eine engmaschige Kontrolle, sondern auch ein Be-
handlungskonzept, welches diese Storungen mitberiicksichtigt
[19].

Die Gerinnungsstorung beim VerschluBikterus hat multifaktorielle
Ursachen. Sie beinhaltet vor allem eine dysfunktionelle plasmati-
sche Gerinnung, bedingt durch einen Vitamin-K-Mangel. Die Ur-
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sache dafiir ist die fehlende Ausscheidung der zur Fettresorption
notwendigen Gallesalze ins Duodenum bzw. obere Jejunum. Eine
Erhohung von proinflammatorischen Zytokinen (z. B. TNF, IL-6)
und die durch eine assoziierte bilidire Sepsis bedingte Endotoxin-
dmie konnen zusitzlich zu einer Aktivierung des Komplement-
systems und zu einer Storung der Fibrinolyse fiithren [20, 21].
Obwohl eine Infektion der Galle bei Patienten mit malignem Ver-
schluBikterus weniger héufig ist als bei Patienten mit Choledocho-
lithiasis, treten septische Komplikationen beim periampulléren
Karzinom vermehrt auf, und eine antibiotische Prophylaxe ist in
jedem Fall indiziert. Pathophysiologisch sind verschiedene Ursa-
chen fiir die septischen Komplikationen bei VerschluBikterus be-
kannt: eine erhohte Translokation pathogener Keime vom Galle-
trakt ins Blut [22], eine vermehrte Translokation intestinaler Bak-
terien bzw. intestinal freigesetzter Endotoxine als Folge der
fehlenden intraluminalen Gallesalze [23] und eine Neutrophilen-
dysfunktion mit verminderter Radikalenbildung und gestortem
«bacterial killing» [24, 25]. Obwohl die Endotoxédmie durch die
perorale Gabe von Gallesalzen oder Lactulose vermindert werden
kann [26], haben klinische Studien nicht die erwarteten Verbesse-
rungen der Komplikationsraten erbracht. Weiterhin ist bekannt,
daB eine Cholestase die Entziindungsantwort auf eine Endotox-
dmie verstirkt und experimentell zu einer erhohten Mortalitit
fithrt [27].

Die beim VerschluBikterus erhohte Endotoxdmie fiihrt auch zu sy-
stemischen und renalen hamodynamischen Verdnderungen. Pa-
tienten mit VerschluBikterus weisen meist ein vermindertes extra-
zelluldres Volumen (Hypovoldmie) auf, das durch eine vermin-
derte Fliissigkeitsaufnahme sowie eine gestdrte Konzentrierung
des Urins, assoziiert mit einer Erhohung des atrialen natriureti-
schen Peptids, bedingt ist [28-30].

Von einem praktischen Standpunkt ist die Optimierung der peri-
operativen Behandlung deshalb entscheidend zu beeinflussen
durch [19]: 1. eine sorgfiltige Kontrolle der Infusionstherapie und
der Urinproduktion, wobei grundsitzlich ein Bedarf fiir eine Volu-
mensubstitution angenommen werden muf, 2. eine antibiotische
Prophylaxe, die bei diagnostischen und chirurgischen Eingriffen in-
diziert ist, 3. Korrektur der Gerinnungsstorung durch regelméiBige
Gabe von Vitamin K und wenn nétig Gerinnungsfaktoren in Form
von Plasmaprodukten (fresh frozen plasma), 4. eine sorgfiltige
Erndhrungsbilanz und wenn moglich friihzeitige postoperative
enterale Erndhrung iiber eine Jejunalsonde bei diesen meist pré-
operativ katabolen Patienten.

Rationale der praoperativen lkterusentlastung

Die endoskopische Stenteinlage nach Papillotomie oder die perku-
tane transhepatische Ableitung der Galle stehen an den meisten
Zentren zur Verfiigung, um den hiufig bestehenden VerschluBik-
terus bei periampulldrem Karzinom zu entlasten. Dabei stellt sich
die Frage, ob das operative Risiko durch diesen Eingriff verringert
werden kann und zu welchem Preis, d. h., mit welcher zusatzlichen
Morbiditit und Mortalitéit gerechnet werden muB. Dies ist von der
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Expertise der entsprechenden Endoskopiker und interventionellen
Radiologen abhiingig. Nur wenige Untersuchungen sind zu diesem
Problem publiziert worden. Eine von Hatfield et al. veréffentlichte
Studie kam dabei zum SchluB, da die prdoperative perkutane
Galledrainage insgesamt betrachtet zu keiner Reduktion der Kom-
plikationen fiihrt, da die eingriffspezifische Morbiditit jegliche
Verbesserungen der operationsspezifischen Morbiditdt und Mor-
talitéit aufhebt [31]. Die endoskopische Stenteinlage gilt aber heute
als Methode der Wahl bei Patienten mit Ikterus und periampulla-
rem Karzinom und wird in dieser Situation von den meisten Zen-
tren routinemiBig eingesetzt [32]. Dieses Vorgehen vermindert die
Morbiditit nach erfolgter Resektion und verkiirzt auch die post-
operative Hospitalisationszeit [33]. Der Effekt einer endoskopi-
schen Galleableitung ist jedoch nicht einfach zu beweisen, und
eine prospektiv randomisierte Studie an einem unselektionierten
Patientengut mit periampullirem Karzinom fehlt. Eine von Lai et
al. veroffentlichte Untersuchungen an 87 Patienten mit malignem
VerschluBikterus unterschiedlicher Genese konnte zum Beispiel
keine Verminderung der Morbiditéit und Mortalitdt nach endosko-
pischer Galledrainage nachweisen [34].

Ergebnisse im eigenen Patientenkollektiv

In unserem eigenen Patientenkollektiv ist die chirurgische Morbi-
ditiit nach Resektion von periampulldren Karzinomen bei 102 ikte-
rischen Patienten hoher als bei 126 nichtikterischen Patienten (37
versus 23%; p = 0,02). Die nichtchirurgische Morbiditét (22 versus
18%) war bei vergleichbarem anisthesiologischem Risiko fast
identisch. Die Mortalitdt war hoher bei ikterischen als bei nichtik-
terischen Patienten (3,9 versus 0,8%). Vergleichbare Werte in bei-
den Gruppen fanden sich bei den Operationszeiten, der Intensiv-
behandlungsperiode und der Hospitalisationszeit. Als Ausdruck
der oben diskutierten Gerinnungsstorungen ist wahrscheinlich der
signifikant hohere Blutverlust bei Patienten mit Ikterus (p <0,01)
zu interpretieren. Aufgrund unserer Resultate und der erwiahnten
pathophysiologischen Grundlagen empfehlen wir eine endoskopi-
sche Entlastung durch eine temporire Stenteinlage in den Gallen-
gang. Diese sollte durch ein technisch versiertes Endoskopieteam
vorgenommen werden, so da der Benefit der Galledrainage nicht
durch eine hohe Komplikationsrate des endoskopischen Eingriffs
aufgehoben wird.

Operabilitat und Resektabilitat

Die prioperative Evaluation der Patienten mit Pankreaskarzinom
beinhaltet die Abkldrung des Tumorstadiums und die Erfassung
der allgemeinen operativen Risiken. Die Fortschritte der bildge-
benden Diagnostik, insbesondere die Standardisierung der abdo-
minalen Computertomographie (CT) in Spiraltechnik und neuer-
dings auch die Diagnostik mittels Magnetresonanztomographie als
sogenanntes All-in-one-Verfahren, welches eine Magnetresonanz-
Cholangiopankreatographie (MRCP) einschlieBt [35], erlauben
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ein deutlich verbessertes praoperatives Tumorstaging. Die heutige
Standarddiagnostik umfaBt die CT und die endoskopische retro-
grade Cholangiopankreatikographie (ERCP) und erlaubt die Dia-
gnose des Pankreaskarzinoms in 90% aller Fille [36, 37]. Trotz die-
ser diagnostischen Fortschritte, welche in der Regel eine Vorhersa-
ge der chirurgischen Therapieméglichkeiten erlauben, kommt es
bei etwa 10-20% der Patienten intraoperativ zum Nachweis klei-
ner peritonealer Metastasen, kleiner Lebermetastasen oder einer
umschriebenen GefaBinfiltration, ohne daff diese Verdnderungen
pridoperativ nachzuweisen waren [38].

Der Wert der diagnostischen Laparoskopie im Staging des periam-
pulldren Karzinoms ist noch nicht endgiiltig geklart [39, 40]. Thre
Aussagekraft hingt nicht zuletzt davon ab, ob nur die makroskopi-
sche Diagnose von Leber- und Peritonealmetastasen oder auch zy-
tologische oder sogar immunhistochemische Spezialanalysen zur
Untersuchung der peritonealen Spiilfliissigkeit miteinbezogen wer-
den [41]. Die Endosonographie ist sehr untersucherabhéngig und
als Staginguntersuchung des periampulldren Karzinoms nicht all-
gemein akzeptiert. Die Beziehung des Karzinoms zu den oberen
MesenterialgefiBen, welche iiber die Resektabilitéit eines periam-
pulliren Karzinoms haufig entscheidet, kann pridoperativ nicht si-
cher, auch nicht mittels Endosonographie, gekldart werden. Der
bioptische Karzinomnachweis hat an Bedeutung verloren, da die
Treffsicherheit der Punktion bei diesen stromareichen Tumoren
fraglich ist und die Moglichkeit einer Tumordissemination in den
Stichkanal oder in die Peritonealhéhle bestehen bleibt [42, 43].
Die Abkldrung systemischer Risikofaktoren erfolgt pridoperativ
sehr sorgfiltig und beinhaltet bei unseren Patienten mit periam-
pullirem Karzinom eine Spirometrie und eine Ergometrie zum
AuschluB} kardiopulmonaler Risiken. Ergeben sich keine Kontra-
indikationen fiir einen operativen Eingriff, wird bei Patienten mit
periampullirem Karzinom eine explorative Laparotomie als
Standard durchgefiihrt [32].

Operative Strategie

Die priaoperativen Abklarungen erlauben meist den Ausschluf3 der
Patienten, die nicht von einer chirurgischen Therapie des periam-
pulldren Karzinoms profitieren. Als absolute Kontraindikationen
fiir die Resektion eines periampulldren Karzinoms gelten heute im
wesentlichen Lebermetastasen, der Nachweis von Peritonealmeta-
stasen und eine komplexe Infiltration vaskuldrer Strukturen. Von
seiten des Patienten konnen schwere systemische Vorerkrankun-
gen eine Kontraindikation fiir eine Operation darstellen [32]. Bei
Patienten ohne nachgewiesene Fernmetastasen empfehlen wir eine
operative Exploration zur definitiven Abkldrung der Resektabili-
tat.

Kann der Primértumor nicht entfernt werden, so empfehlen wir
anlédBlich der explorativen Laparotomie die palliative Anlage einer
biliodigestiven Anastomose. Bei den ampullaren Karzinomen sind
palliative Operationen selten. Diese Tumoren kénnen meist in ku-
rativer Absicht reseziert werden. Bei periampulldren Pankreaskar-
zinomen kann ein T4-Stadium bei einem relativ kleinen Karzinom

Operative Strategie bei
periampullarem Karzinom und Ikterus

durch die benachbarte Lage zu wichtigen anatomischen Strukturen
oder durch expansives Wachstum und Infiltration in andere Or-
gane bedingt sein. Die chirurgischen Optionen bei Pankreaskarzi-
nomen beinhalten deswegen héufiger einen palliativen Eingriff.
Hingegen kann auch bei fortgeschrittenem Karzinom in spezifi-
schen Situationen eine Resektion in kurativer Absicht erfolgen,
insbesondere wenn nur eine umschriebene Infiltration der Mesen-
terialvene vorliegt.

Eine lokale Exzision eines periampulldren Karzinoms empfehlen
wir nicht, da diese Operation die mitzuresezierenden Lymphab-
fluBwege nicht beriicksichtigt [44]. Insbesondere bei den progno-
stisch giinstigen ampulldren Karzinomen sollte keine lokale Exzisi-
on vorgenommen werden. Die Indikation zur lokalen Exzision ist
nur bei ikterischen Patienten mit benignen ampulldren Tumoren,
die kleiner als 2 cm sind, zu diskutieren [45].

Palliative Operationsverfahren

Bei einem GroBteil der Patienten mit periampulldrem Karzinom
liegt zum Zeitpunkt der Diagnose und der operativen Exploration
ein lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom vor, welches auf-
grund des Ausmalfles der Tumorinfiltration in umgebende Struktu-
ren und Organe nicht mehr reseziert werden kann. Diese Patien-
ten bendtigen meist ein palliatives Operationsverfahren, welches
den VerschluBikterus behebt. Die Wahl der palliativen Therapie-
methode ist entscheidend beeinflut durch folgende Faktoren:
1. die Prognose des periampulldren Karzinoms zum Zeitpunkt des
Eingriffs, 2. die Morbiditdt und Mortalitit des palliativen Eingriffs,
3. sollte die Palliation fiir die erwartete Lebensdauer definitiv sein,
d. h. nicht wiederholt werden miissen. Thr Ziel ist eine Verbesse-
rung der Lebensqualitit [4]. Dabei ist erwidhnenswert, dal auch
eine ausschlieBlich endoskopische Palliation eine Morbiditédt und
Mortalitdat aufweist, die vergleichbar ist mit denjenigen nach pallia-
tiv chirurgischen Eingriffen [46].

Der VerschluBikterus wird durch die Kompression oder eine Infil-
tration des Gallenganges verursacht; bei fortgeschrittenem Tumor
kann zusatzlich eine Lymphknotenmetastasierung in den Bereich
der Porta hepatis oder eine ausgedehnte Lebermetastasierung mit-
verantwortlich fiir den Ikterus sein [47]. Die Rationale fiir ein bi-
lidres Bypassverfahren zum Zeitpunkt der explorativen Laparoto-
mie bei Patienten mit irresektablem Pankreaskopfkarzinom
beinhaltet folgende Argumente: 1. Die Entlastung des Verschluf-
ikterus fiihrt zu einer Verminderung von Koagulopathie und meta-
bolischen Storungen. 2. Der bestehende VerschluBikterus kann zu
einem progredienten Leberversagen fithren und beinhaltet die Ge-
fahr einer Cholangitis. 3. Der stark storende Pruritus sollte thera-
piert werden. 4. Im Gegensatz zur endoskopischen Dekompression
des Gallenganges mit Stenteinlage ist das chirurgische Verfahren
meist definitiv [48]. Ein erneuter Eingriff, wie es nach endoskopi-
scher Stenteinlage hdufig notwendig ist, kann somit vermieden
werden.

Insbesondere bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, periam-
pullirem Karzinom und fehlenden Fernmetastasen (entsprechend
einem UICC-Stadium I'Va — Pankreaskarzinom) sollte der chirurgi-
sche Bypass einer endoskopischen Therapie vorgezogen werden
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[49]. Die von uns in dieser Situation bevorzugte Operation ist eine
End-zu-Seit-Roux-Y-Hepatikojejunostomie [47, 48, 50, 51]. Im Re-
gelfall wird gleichzeitig eine Gastroenterostomie als Seit-zu-Seit-
Anastomose in zweireihiger fortlaufender Technik vorgenommen.
Die routineméBige Anlage einer Gastroenterostomie zum Zeit-
punkt der explorativen Laparotomie bei Patienten mit fortge-
schrittenem Pankreaskarzinom wird allerdings kontrovers disku-
tiert. Obwohl Nausea und Erbrechen hiufige Symptome sind, ist
eine Duodenalobstruktion bei der Diagnosestellung nur in 5% der
Fille vorhanden. Bei 17-23% der Patienten ohne initiale Ga-
stroenterostomie wird allerdings im weiteren Verlauf, nach durch-
schnittlich 8 Monaten, eine mechanische Duodenalobstruktion
auftreten, die einen chirurgischen Magenbypass notwendig macht
[51-53].

Eine Choledochoduodenostomie wird von uns und den meisten an-
deren chirurgischen Zentren als Palliation des VerschluBikterus bei
periampullirem Karzinom abgelehnt. Vor allem das Rezidivrisiko
des Ikterus bei mehr als einem Drittel der Patienten, die persistie-
rende Erhohung des Bilirubins und eine hohe perioperative Morbi-
ditit sprechen gegen diesen Eingriff [54]. Der korrekten Auswahl
des palliativ chirurgischen Eingriffs zum Zeitpunkt der explorativen
Laparotomie kommt somit eine spezielle Bedeutung zu.

Standardresektionsverfahren

Die beste chirurgische Therapie des VerschluBikterus bei periam-
pullirem Karzinom ist die Resektion in kurativer Absicht. Das Ri-
siko einer Duodenopankreatektomie als Therapie eines periam-
pulldren Karzinoms mit VerschluBikterus ist in erfahrenen Hidnden
gering. Die Mortalitiit liegt in den meisten kiirzlich publizierten
Serien unter 5% [8, 55, 56]. Die nachgewiesene Sicherheit dieses
Eingriffs ist der entscheidende Faktor in der Diskussion der thera-
peutischen Optionen bei einem Patienten mit periampullirem
Karzinom. Uber einen Zeitraum von 5 Jahren liegt in unserem Pa-
tientengut die 30-Tage-Mortalitit nach Pankreasresektion bei
2.3% (9/386) und nach Pankreaskopfresektion bei 2% (6/298) bei
einer Morbiditit von 25%. Die Pankreasfistelrate nach Resektion
von periampulliren Karzinomen liegt bei 3,5% (8/228). Dabei
empfehlen wir die routineméBige Verwendung von Octreotid im
postoperativen Verlauf nach Duodenopankreatektomie [57, 58].
Diese Zahlen sind dhnlich oder besser im Vergleich mit publizier-
ten Serien anderer groBer Zentren. Ein direkter Zusammenhang
zwischen der Haufigkeit von Pankreasresektionen und der Sicher-
heit solcher Eingriffe konnte nachgewiesen werden, so daf die Zu-
weisung dieser Patienten an spezialisierte Zentren in der Regel ge-
rechtfertigt ist [59, 60].

Die Whipple-Operation ist heute das Standardverfahren und um-
faBt eine En-bloc-Resektion des Pankreaskopfes, des Duodenums
mit einem kurzen Jejunalsegment, der distalen Magenhilfte mit
Omentum majus, des D. choledochus mit Gallenblase und der peri-
pankreatischen und hepatoduodenalen Lymphknoten [61]. Bei in-
traoperativ fehlenden Hinweisen fiir Leber- und/oder Peritoneal-
metastasen werden das Duodenum nach Kocher und die rechte
Kolonflexur mobilisiert. Nach der Eroffnung der Bursa omentalis
durch das Ligamentum gastrocolicum wird anschlieBend der Pan-
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kreashals vorsichtig stumpf von der Vena mesenterica superior
freipriapariert und die Arteria gastroduodenalis ligiert. Zeigt sich
zu diesem Zeitpunkt, nach der vollstdandigen Mobilisation des Pan-
kreaskopfes, eine GefiBinfiltration entsprechend einem maoglichen
T4-Karzinom, so beginnt die Resektion mit der Cholezystektomie.
Der Gallengang wird proximal der Miindungsstelle des D. cysticus
durchtrennt und zusammen mit dem gesamten lymphatischen Ge-
webe des Ligamentum hepatoduodenale entfernt. Danach erfolgt
die Absetzung des Omentum majus und des Omentum minus zu-
sammen mit einer distalen Gastrektomie. Das Pankreas wird nun
links der Vena mesenterica superior durchtrennt und durch Dis-
sektion der retropankreatischen Venen und der posterioren pan-
kreatoduodenalen Arkade mobilisiert. An dieser Stelle zeigt sich,
ob fiir eine potentiell kurative Resektion ein Segment der
V. mesenterica superior oder der V.portae mitreseziert werden
mufB.

Zur Rekonstruktion wird das proximale Jejunum retrokolisch
hochgezogen und als zweireihige Pankreatojejunostomie, End-zu-
Seit oder End-zu-End anastomosiert. Durch sechs innere Nihte er-
folgt eine Mukosa-zu-Mukosa-Anastomose des D. pancreaticus an
die Schleimhaut des Jejunums. Die Rekonstruktion wird komplet-
tiert durch eine Hepatikojejunostomie (End-zu-Seit), eine Gastro-
jejunostomie (End-zu-Seit) und eine Braunsche Fupunktanasto-
mose.

Die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion stellt ein alternatives
Verfahren zur klassischen Whipple-Operation dar [62]. Um die
neurovaskulire Versorgung des Pylorus zu erhalten, miissen die
pylorischen Aste der linken Arteria gastrica, die A. gastroepiploi-
ca sowie die Vagusiste zum Pylorus geschont werden. Obwohl
diese Operation theoretisch weniger radikal ist als die Operation
nach Whipple, zeigen sich in der bisherigen Literatur bei vergleich-
baren Tumorstadien keine Unterschiede [62-67]. Diese Resultate
entsprechen auch unseren Erfahrungen beim periampullédren Kar-
zinom, das sich nicht in die unmittelbarer Ndhe zum Pylorus aus-
dehnt und keine Lymphknotenmetastasen entlang der groB3en und
kleinen Magenkurvatur aufweist [69]. In unserem eigenen Patien-
tengut mit periampullidren Karzinomen haben wir die pyloruser-
haltende Duodenopankreatektomie etwas hédufiger angewendet
(60,3%) als die klassische Operation nach Whipple (39,7%).

Erweiterte Resektionsverfahren

Zur Verbesserung der Resektabilitit wurde durch Fortner die
Technik der regionalen Pankreatektomie eingefiihrt [69]. Diese
Operation basiert auf dhnlichen onkologischen Prinzipien wie die
aktuellen Resektionsverfahren fiir kolorektale Karzinome. Die
Operation beinhaltet eine En-bloc-Resektion des Tumors zusam-
men mit einem 4 cm messenden Resektionsrand, welcher die re-
gionalen Lymphknotenstationen und das intra-/retropankreatische
Segment der V. portae einschlieft [70]. Der Wert dieser Methode
blieb vor allem wegen der hohen Mortalitit der initialen Serie um-
stritten, und das Prinzip der regionalen Pankreatektomie wurde
deswegen nur von wenigen Chirurgen aufgegriffen. Neuere Stu-
dien weisen nun eine deutliche Senkung der Mortalitit [71] auf,
und eine kiirzlich publizierte Studie der Johns-Hopkins-Gruppe

7 graggen/Kulli/Holzinger/Friess/Biichler



zeigte bei Patienten mit gleichzeitiger Portalvenenresektion im
Vergleich zur Standardresektion nach Whipple keine unterschied-
liche 2-Jahres-Uberlebensrate (37 versus 35%) [9].

Erweiterte Lymphknotendissektion

Voraussetzung fiir eine systematische Lymphknotendissektion ist
die genaue Kenntnis der pankreatischen LymphabfluBwege und
des Verteilungsmusters der lymphogenen Metastasen der periam-
pulliren Karzinome [72-74]. Die systematische Lymphknotendis-
sektion muB deshalb zusitzlich zu den regionalen Lymphknoten,
diejenigen im Bereich des hepatoduodenalen Ligmaments, der
A. mesenterica superior und paraaortal beidseits zwischen dem
Abgang des Truncus coeliacus und der A. mesenterica inferior be-
riicksichtigen. Diese Technik zusammen mit einer erweiterten Pan-
kreaskopfresektion wurde von der Japanese Pancreatic Society
standardisiert, und Hanyu et al. [75] berichteten beispielsweise
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