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Resektion beim fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom nach
multimodaler Vorbehandlung

Das Pankreaskarzinom ist derzeit die
vierthäufigste Ursache krebsbedingter
Mortalität in westlichen Industrielän-
dern [31] und wird Vorhersagen zufolge
die zweithäufigste Ursache innerhalb
des nächsten Jahrzehnts werden [27].
Die Prognose des Pankreaskarzinoms ist
mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von
weniger als 5% weiterhin unverändert
schlecht. Nur 10–20% der Patienten
präsentieren sich mit lokal resektablen
Tumoren bei Diagnosestellung und bei
diesen Patienten führt eine Resektion ge-
folgt von adjuvanter Chemotherapie zu
robusten 20% 5-Jahres-Überlebensraten
[23, 25], in selektierten Patientengrup-
pen auch 40% bis hin zu über 50% [2,
11].

Ein relativ großer Anteil der Pa-
tienten, 30–40 % [9], präsentiert sich
mit grenzwertig resektablen oder lokal
fortgeschrittenen, nichtresektablen Pan-
kreaskarzinomen. Die Einteilung erfolgt
nachdenKriteriendesNationalCompre-
hensive Cancer Network [32], die auch
von der Internationalen Studiengruppe
für Pankreaschirurgie (ISGPS) über-
nommen wurden (. Tab. 1; [1]). Diese
Gruppe von Patienten ist von besonde-
remInteresse, dadieMöglichkeit besteht,
einen erheblichen Anteil dieser Tumo-
ren durch eine neoadjuvante Therapie
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in potenziell resektable Tumoren umzu-
wandeln, mit der Chance auf Resektion
als aktuell einzig potenziell kurativeThe-
rapieoption. Multimodale Ansätze in der
Behandlung des grenzwertig resektablen
und des lokal fortgeschrittenen, nichtre-
sektablen Pankreaskarzinoms umfassen
neue Chemotherapien, Radiochemo-
therapien und lokal ablative Verfahren
sowie die Identifizierung von Patienten-
gruppen für eine individualisierte und
effektive Therapie.

Aktueller Standard der Chirur-
gie des Pankreaskarzinoms

Arterielle Resektionen

Historisch war die Infiltration und Um-
mauerungarteriellerundvenöserGefäße
bei fortgeschrittenen Pankreaskarzino-
men häufig eine Kontraindikation für
eine Resektion. Bei Ummauerung (sog.
„encasement“) der Arteria gastroduo-
denalismit kurzstreckigemvollständigen
Encasement oder bei direktem Kontakt
zur Arteria hepatica ohne Ausdehnung
bis zum Truncus coeliacus liegt eine
grenzwertig resektable Situation vor.
Weiterhin stellt die Tumorummaue-
rung der Arteria mesenterica superior
bis maximal 180° der Gefäßzirkumfe-
renz ein Kriterium der (grenzwertigen)
Resektabilität dar. Alles Darüberhinaus-

gehende wird als lokal fortgeschritten,
nichtresektabel definiert [1, 32].

Arterielle Resektionen sind mit ei-
ner erhöhten perioperativen Morbidität
(Odds Ratio [OR] = 2,17; 95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 1,26–3,75; p = 0,006)
sowie Mortalität (OR = 5,04; 95%-KI:
2,69–9,45; p < 0,0001) verbunden, wie
eine aktuelle Metaanalyse von 26 Studi-
en und 2609 Patienten aufzeigen konnte
[21]. Diese Operationsausweitung soll-
te deshalb nur bei hochselektionierten
Patienten zur Anwendung kommen. Die
ISGPS empfiehlt aufgrund der aktuellen
Datenlage die Pankreatektomie mit arte-
rieller Resektion nicht als Routineopera-
tion [1], ebenso wenig wie die aktuelle
S3-Leitlinie [30].

Venöse Resektionen

Die Resektabilität beim Pankreaskarzi-
nom wird sowohl aufgrund der Beteili-
gung der arteriellen als auch der venö-
senGefäßedefiniert.Pankreaskarzinome
mit computertomographisch(CT)-mor-
phologischen Befunden der Distorsion/
Infiltration der Venamesenterica superi-
or/Pfortader oder auch bei kurzstrecki-
ger venöser Okklusion sind resezierbar,
sofern sowohl proximal als auch distal
ein ausreichendes Gefäßende zur siche-
ren Rekonstruktion vorhanden ist [32].

Prinzipiell ist die venöse Resektion si-
cher durchführbar und geht mit einer
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Tab. 1 Einteilung der Resektionskriteriennach Kriterien desNational Comprehensive Cancer
Network [32] undder ISGPS [1]

Lokalisiert und resektabel Grenzwertig resektabel Lokal fortgeschritten, nicht-
resektabel

Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen Keine Fernmetastasen

Keine Distorsion der Vena
mesenterica superior oder
Pfortader

Venöse Infiltration oder Ste-
nosierung der Venamesente-
rica superior/Pfortader oder
Verschluss der Venen bei pro-
ximal und distal geeignetem
Gefäß für eine sichere Resekti-
on und Rekonstruktion

Nichtrekonstruierbare Ve-
na mesenterica superior/
Pfortader

Bindegewebe/Fettlamelle
um Truncus coeliacus, Arteria
hepatica und Arteria mesente-
rica superior

Encasement der Arteria ga-
stroduodenalis bis zur Arteria
hepatica entwedermit kurz-
streckigem Encasement oder
bei direktem Kontakt zur
Arteria hepatica ohne Aus-
dehnung bis zum Truncus
coeliacus

Tumorinfiltration des Truncus
coeliacus, Vena cava inferior

Tumorummauerung der Ar-
teria mesenterica superior
<180° der Gefäßzirkumferenz

Tumorummauerung der Ar-
teria mesenterica superior
>180° der Gefäßzirkumferenz

Infiltration oder Encasement
der Aorta

ISGPS Internationale Studiengruppe für Pankreaschirurgie

vergleichbaren Überlebensrate zu Pan-
kreasresektionen ohne venöse Resekti-
on einher. Dies zeigte eine Metaanaly-
se von 19 Studien mit 661 Patienten,
bei denen eine Pankreatektomie mit por-
tomesenterialer Resektion durchgeführt
wurde, im Vergleich zu 1586 Kontrollen,
die eine Pankreatektomie ohne Venen-
resektion erhielten [36]. Allerdings zeigt
eine aktuellere Metaanalyse von 27 Stu-
dien mit 9005 Patienten, davon 1587 mit
portomesenterialer Resektion, dass bei
Resektionen mit Venenresektion sowohl
Morbidität als auch Mortalität geringfü-
gig erhöht waren (38,6 % vs. 32,1 %, p =
0,003; 3,9 % vs. 3%, p = 0,02). Zusätz-
lich zeigte sich einemittlereGesamtüber-
lebenszeit von 14,3 Monate für Patien-
ten mit Venenresektion im Vergleich zu
19,5 Monaten ohne Venenresektion (p =
0,06; [10]).

» Eine venöse Infiltration ist
kein Ausschlusskriterium für eine
Resektion

Die prognostische Relevanz einer venö-
sen Resektion bzw. einer Tumorinfiltra-
tion konnte mittlerweile in vielen Studi-
en bestätigt werden [20]. Die Leitlinien

sind jedoch nach wie vor valide, d. h.
„eine venöse Infiltration sollte nicht als
Ausschlusskriterium für eine Resektion
angesehen werden“ [30].

Lymphadenektomie

DasAusmaßderLymphadenektomiewar
in der Vergangenheit ein häufig disku-
tiertesThema [19]. Eine Standardlymph-
adenektomie für Tumoren des Pankreas-
kopfes beinhaltet laut einem Konsensus-
statement der ISGPS [33] die Lymphkno-
tenstationen5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c, 13a,
13b, 14a, 14b, 17a und 17b. Für die Defi-
nition der sog. erweiterten Lymphaden-
ektomie gibt es keinen internationalen
Konsens.EineaktuelleMetaanalyse von5
randomisiert-kontrollierten Studien und
546 Patienten zu diesem Thema zeigt,
dass die erweiterte Lymphadenektomie
zu keiner Verbesserung des Überlebens
führt (OR=0,88; 95%-KI=0,75–1,03;p=
0,11) und weiterhin, dass die erweiterte
Lymphadenektomie mit einem erhöhten
Risiko für postoperative Morbidität im
Vergleich zu einer Standardlymphaden-
ektomie einhergeht (OR=1,23; 95%-KI=
1,01–1,50; p = 0,004; [5]). Aktuell kann
also eine erweiterte Lymphadenektomie

nicht bzw. nur im Rahmen von Studien
empfohlen werden.

Multiviszerale Resektionen

Multiviszerale Resektionen beim fortge-
schrittenen Pankreaskarzinom können
notwendig werden, um eine komplette
Tumorfreiheit zu erreichen. Werden bei
partiellen oder totalen Duodenopan-
kreatektomien neben der Bauchspei-
cheldrüse, distalem Magen, Duodenum
mit erster Jejunalschlinge, Gallenwegen
und -blase und Milz (bei totaler Pan-
kreatektomie) weitere Organe entfernt,
so handelt es sich um eine multiviszerale
Resektion.

Eine retrospektive Studie mit Daten
zur so definierten multiviszeralen Re-
sektion (n = 101) zeigte im Vergleich
zur Standardresektion (n = 202) eine
signifikant erhöhte Morbidität (56% vs.
43%; p = 0,04; [12]). Die Überlebensra-
ten für multiviszerale Resektionen wa-
ren im Vergleich zu der Kontrollgrup-
pe leicht reduziert (medianes Überleben
19,8 Monate vs. 23,1 Monate). Multivis-
zerale Resektionen können also indiziert
sein, um Tumorfreiheit zu erreichen, al-
lerdings muss bei erhöhter Morbidität
und fraglich auch erhöhterMortalität so-
wie nicht immer eindeutigem onkolo-
gischem Vorteil individuell abgewogen
werden [13].

Moderne multimoda-
le Vorbehandlung des
Pankreaskarzinoms

NeoadjuvanteTherapiekonzepte sind für
das Pankreaskarzinom von zunehmen-
der Wichtigkeit, da ein großer Prozent-
satz der Patienten bei Diagnosestellung
grenzwertig resektable oder lokal fortge-
schrittene, nichtresektable Tumoren auf-
weist. Eine relativ aktuelle Metaanalyse
zur neoadjuvanten Therapie konnte zei-
gen, dass Patienten mit initial grenzwer-
tig resektablen oder lokal fortgeschritte-
nen, nichtresektablenTumorenvoneiner
neoadjuvanten Therapie profitierten im
Sinne von Ansprech- und Resektionsra-
ten von über 30% [9]. Das Überleben in
derGruppe von Patienten, die vorbehan-
delt und anschließend reseziert wurden,
war vergleichbarmit Patientenmit initial
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resektablen Tumoren (medianes Überle-
ben 20,5 vs. 23,3 Monate; [9]).

Diemeisten Studienund Serien, die in
dieser Metaanalyse untersucht wurden,
verwendeten eine Radiochemothera-
pie als neoadjuvante Therapie. Aktuell
hat die Verfügbarkeit wirksamer syste-
mischer Therapien wie FOLFIRINOX
(ACCORD-Studie; [4])odernab-Paclita-
xel (Abraxane)/Gemcitabin [34] zu ei-
nem verstärkten Interesse an einem rein
chemotherapeutischen Ansatz geführt.
Insbesondere nach der 2011 veröffent-
lichten ACCORD-Studie haben viele
retrospektive Studien ermutigende Er-
gebnisse für FOLFIRINOX als Indukti-
onstherapie bzw. neoadjuvante Therapie
vonPatientenmit lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen erbracht, vor allem
eine relative hohe Ansprechrate und eine
entsprechende Umwandlungsrate grenz-
wertig resektabler/lokal nichtresektabler
Tumoren zu resektablen/grenzwertig
resektablen Tumoren (. Abb. 1).

Eine der ersten Studien von FOLFI-
RINOX bei 22 Patienten mit initial lokal
fortgeschrittenen, nichtresektablen Pan-
kreaskarzinomen zeigte 6 partielle Re-
missionen (27%) und keine Progression;
bei immerhin5PatientenkonnteeineR0-
Resektion durchgeführt werden [6].

In einer aktuellen Serie erhielten
14 Patienten mit lokal fortgeschrittenen,
nichtresektablen Pankreaskarzinomen
FOLFIRINOX als Erstlinientherapie
[24]. Nach RECIST-Kriterien hatten 6
Patienten eine partielle Remission, 7 hat-
ten eine stabile Erkrankung, und nur bei
einem Patienten zeigte sich ein Progress
der Erkrankung unter FOLFIRINOX.
Eine chirurgische Exploration mit dem
Ziel der Resektion wurde bei 7 der 14 Pa-
tientendurchgeführt, entwederaufgrund
der Konversion von lokal fortgeschrit-
tenen, nichtresektablen zu grenzwertig
resektablen Karzinomen oder aufgrund
einer individuellen Entscheidung ba-
sierend auf dem Konsens des Patienten
unddes interdisziplinärenTumorboards.
Vier Patienten konnten reseziert werden;
bei 2 der 4 Patienten war zur makro-
skopisch kompletten Tumorentfernung
eine Segmentresektion der Leberarterie
(A. hepatica communis) mit Anastomo-
sierung bzw. eine segmentale Resektion
der Vena mesenterica superior mit pri-
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Resektion beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom nach
multimodaler Vorbehandlung

Zusammenfassung
Patienten, die sich mit grenzwertig
resektablen oder lokal fortgeschrittenen,
nichtresektablen Pankreaskarzinomen
präsentieren, stellen weiterhin eine
therapeutische Herausforderung dar.
Trotz des Fehlens qualitativ hochwertiger
randomisiert-kontrollierter Studien werden
für diese Patientengruppe häufig periope-
rative/neoadjuvante Therapiestrategien
angewendet. Momentan stellt FOLFIRINOX,
ursprünglich für den palliativen Bereich
entwickelt, das Rückgrat neoadjuvanter
Therapien dar; lokal ablative Verfahrenwie die
stereotaktische Bestrahlung, die irreversible
Elektroporation und andere Methoden
befinden sich in klinischer Erprobung. Die
Resektion nach moderner, multimodaler
Vorbehandlung folgt den gleichen Prinzipien
und Richtlinienwie für die primäre Resektion,
vor allem das Ausmaß der Resektion
betreffend, also z. B. Lymphadenektomie,

vaskuläre und multiviszerale Resektionen. Da
es weiterhin schwierig ist, das Ansprechen
des Tumors auf die neoadjuvante Therapie zu
evaluieren, bedarf es hier einer besonderen
Vorgehensweise. Im Falle eines lokal stabilen
Befundes nachneoadjuvanter Vorbehandlung
kann eine aggressive chirurgische Exploration
mit multiplen Schnellschnittuntersuchungen
an kritischen (gefäßnahen) Stellen sinnvoll
sein, um das Risiko einer palliativen
Resektion zu minimieren und die Chance
auf eine potenziell kurative Resektion zu
maximieren. Eine multidisziplinäre und
individualisierteVorgehensweise ist bei dieser
anspruchsvollen Patientengruppenotwendig.

Schlüsselwörter
Neoadjuvante Therapie · Lymphadenektomie ·
Ablative Therapien · Chirurgische Therapie ·
Überleben

Resection for advanced pancreatic cancer followingmultimodal
therapy

Abstract
Pancreatic cancer patients presenting with
borderline resectable or locally advanced
unresectable tumors remain a therapeutic
challenge. Despite the lack of high quality
randomized controlled trials, perioperative
neoadjuvant treatment strategies are often
employed for this group of patients. At
present the FOLFIRINOX regimen, which was
established in the palliative setting, is the
backbone of neoadjuvant therapy, whereas
local ablative treatment, such as stereotactic
irradiation and irreversible electroporation are
currently under investigation. Resection after
modern multimodal neoadjuvant therapy
follows the same principles and guidelines
as upfront surgery specifically regarding the
extent of resection, e.g. lymphadenectomy,
vascular resection and multivisceral resection.

Because it is still exceedingly difficult to
predict tumor response after neoadjuvant
therapy, a special treatment approach is
necessary. In the case of localized stable
disease following neoadjuvant therapy,
aggressive surgical exploration with serial
frozen sections at critical (vascular) margins
might be necessary to minimize the risk
of debulking procedures and maximize
the chance of a curative resection. A
multidisciplinary and individualized approach
is mandatory in this challenging group of
patients.

Keywords
Surgical procedures, operative · Neoadjuvant
therapy · Lymphadenectomy · Ablation
techniques · Survival

märer Anastomosierung erforderlich.
Dadurch wurden R0-Resektionen bei
3 der 4 resezierten Patienten (einmal
CRM [„circumferential resection mar-
gin“] -positiv) und eine R1-Resektion
erreicht [24].

In einer der größten publizierten Seri-
en zur FOLFIRINOX-basiertenneoadju-
vanten Therapie des Pankreaskarzinoms
aus demMassachusetts General Hospital
[7] wurde bei 40 Patientenmit grenzwer-
tig resektablen (n = 14) und lokal fort-
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Abb. 18 45-jähriger Patientmit lokal fortgeschrittenem, nichtresektablemPankreaskarzinom. Initiale Therapiemit
FOLFIRINOXmit primär stabilemVerlauf; bei akuter gastrointestinaler Blutung undVerdacht auf Arrosionsblutung erfolgte a
die Embolisation der A. hepatica communis undb die partielle Embolisation einer zusätzlichen rechten Leberarterie (*) aus
der A.mesenterica superior. Der Patient unterzog sich anschließend einer perkutanen irreversiblen Elektroporation gefolgt
vonFOLFIRINOXundstellte sichdannzurZweitmeinungvor.Bei lokal stabilemBefundüber11Monateundausgezeichnetem
Allgemeinzustanddes Patientenwurde die Indikation zur Explorationgestellt. cPräoperativ zeigte sichdie zusätzliche rechte
Leberarterie komplett von „Tumor“ umgeben (Pfeil).d Intraoperativer Situsmit angezügelter rechter, linker (Pfeil) und zu-
sätzlicher rechter Leberarterie (*) und Pfortader.Multiple intraoperative Schnellschnitte imBereich der zusätzlichen rechten
Leberarterie zeigtenkeinenTumornachweis (Diagnose: Fibrose). Postoperatives TumorstadiumpT3,pN1 (1/24), R1,G2, Evans
Regressionsgrad IIa

geschrittenen, nichtresektablen (n = 26)
Tumoren eine komplette Remission bei
6 Patienten, eine partielle Remission bei
30Patientenund eine stabile Erkrankung
bei 4 Patienten beobachtet. Bei keinem
Patienten kam es zu einem Fortschreiten
der Erkrankung [7].

» Die Ergebnisse für
FOLFIRINOX sind vielverspre-
chend

Vieleweitere retrospektiveStudienhaben
diese vielversprechenden Ergebnisse für
FOLFIRINOX als alleinige neoadjuvan-
te Therapie oder als Teil einer multimo-
dalen Therapie für Patienten mit initial
grenzwertig resektablen oder lokal fort-
geschrittenen, nichtresektablen Pankre-
askarzinomen bestätigt [26]. Eine kürz-

lich publizierte Metaanalyse dieser Stu-
dien zeigte eine Resektionsrate von 69%
(R0-Rate von 93%) bei initial grenzwer-
tig resektablen Tumoren und von 26%
(R0-Rate von 86%) bei initial lokal fort-
geschrittenen,nichtresektablenTumoren
[26].

Vor dem Hintergrund fehlender Da-
ten aus randomisiert-kontrollierten Stu-
dien empfiehlt die aktuelle S3 Leitlinie,
dass „ein sequenziellesBehandlungskon-
zept bestehend aus Chemotherapie und
Strahlenchemotherapie bei Patientenmit
lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tu-
moren durchgeführt werden kann“. Eine
Reihe aktueller randomisiert-kontrol-
lierter Studien untersucht den Stellen-
wert der neoadjuvanten Therapie beim
Pankreaskarzinom, wie z. B. ESPAC-5f,
NEOLAP und andere (. Tab. 2).

Lokal ablative Verfahren
bei fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen

Die Mehrzahl der Patienten mit lokal
fortgeschrittenen, nichtresektablen Tu-
morenwird auchnach chemotherapeuti-
scher Vorbehandlung nicht reseziert. Bei
stabilem(oderregrediertem)Befundund
fehlender Fernmetastasierung stellt sich
bei diesen Patienten die Frage nach einer
weiteren (lokalen) Behandlung. Es gibt
eine Reihe lokal ablativer Therapien, die
fürPankreaskarzinomegetestet bzw. eva-
luiert wurden, wie Radiofrequenzablati-
on (RFA), stereotaktische Strahlenthera-
pie (SBRT), hochintensiver fokussierter
Ultraschall (HIFU), irreversible Elektro-
poration (IRE) und weitere Methoden
[28].
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Tab. 2 Beispiele neoadjuvanter Studien für grenzwertig resektable und/oder lokal fortgeschrittene Pankreaskarzinomea

Registrierung/
Studientitel

Studien-
design

Einschluss-
kriterien

Therapiearme Primäre Endpunk-
te

NCT01821612
(Alliance Trial
A021101)

Pilotstudie Grenzwertig
resektabel

– Induktions-CTx: mFOLFIRINOX, 4 Zyklen
– RCTx: Capecitabin + 3-D-konforme/intensitätsmodulierteRTx
– Resektion
– Adjuvante CTx: Gemcitabin, 2 Zyklen

Rekrutierungsrate,
Toxizität, Rate der
vollendeten prä-
operativen und
operativen Therapi-
en

CRUK/12/045
(ESPAC – 5 F)

RCT Grenzwertig
resektabel

A. Resektion und adjuvante CTx
B. Neoadjuvante GEMCAP-CTx, 1–2 Zyklen; Resektion
C. Neoadjuvant FOLFIRINOX, 4 Zyklen; Resektion
D. Neoadjuvante RCTx: 50,4 Gy + Capecitabin; Resektion

Rekrutierungsrate,
Resektionsrate

NCT02125136
(NEOLAP)

RCT Lokal nicht-
resektabel +
grenzwertig
resektabel

2 Zyklen Gemcitabin/nab-Paclitaxeldanach Randomisierung in
A. Gemcitabin/nab-Paclitaxel, 2 Zyklen
B. FOLFIRINOX, 4 Zyklen

Konversionsrate

NCT01458717 RCT Grenzwertig
resektabel

A. Neoadjuvante RCTx
– 45 + 9 Gy, Gemcitabin
– Resektion
– Adjuvant 4 Zyklen Gemcitabin

B. Resektion
– Adjuvante RCTx: 45 + 9 Gy, Gemcitabin
– Erhaltungs-CTx 4 Zyklen Gemcitabin

2-Jahres-Überlebens-
rate

NCT02241551 RCT Grenzwertig
resektabel

A. Neoadjuvante Gemcitabin/nab-Paclitaxel-CTx, 3 Zyklen
B. Neoadjuvante mFOLFIRINOX-CTx, 6 Zyklen

Sicherheit, Effektivi-
tät

NCT02446093
(PaTK02)

Phase 1b,
Phase-2-
RCT

Lokal nicht-
resektabel +
grenzwertig
resektabel

A. GMCI (intratumorale zytotoxische Immuntherapie), mFOLFIRIN-
OX, RTx, Gemcitabin, Resektion
B. mFOLFIRINOX, RTx, Gemcitabin, Resektion

Resektionsrate,
Sicherheit

a Nur die wichtigsten Einschlusskriterien und Endpunkte sind aufgelistet.
CTx Chemotherapie, GEMCAP Gemcitabin-Carboplatin-Paclitaxel, RCT randomisiert-kontrollierte Studie, RCTx Radiochemotherapie, RTx Radiotherapie

RFA und HIFU beruhen auf ther-
mischer Schädigung, was jedoch beim
Pankreaskarzinom aufgrund der Viel-
zahl von Gefäßen und anderer wichtiger
peripankreaner Strukturen mit erhebli-
chen Risiken verbunden ist. Thermische
Ablation verursacht Koagulationsnekro-
sen aller Gewebestrukturen innerhalb
der Ablationszone (einschließlich der
Gefäße, Gallengänge, Darmwand etc.).
Ein weiteres Problem der thermisch ab-
lativen Verfahren ist der „heat sink“-
oder Kühleffekt, wenn durch die Nähe
eines großen Gefäßes (z. B. Pfortader)
eine ausreichende Erhitzung des Tumors
verhindert wird, was zum Residualtu-
mormitRezidiven andieser Stelle führen
kann [16]. Insbesondere bei lokal fort-
geschrittenen Tumoren sind gerade die
gefäßnahen Strukturen kritisch.

Die irreversible Elektroporation (IRE)
ist ein nichtthermisches Verfahren, wel-
ches unter Verwendung kurzer Strom-
stöße irreversible Löcher in der Zell-
membran und damit Apoptose induziert

[16]. Kollagenstrukturen (Darmwand,
Gefäße, Gallenwege etc.) werden nicht
zerstört und reepithelialisieren innerhalb
wenigerTagenachIRE[15].DaderEffekt
der IRE nicht auf Hitze beruht, kommt es
nicht zum erwähnten Problem des Kühl-
effektes großer Gefäße. Mithilfe der IRE
kann Karzinomgewebe zerstört werden,
welches Gefäße umscheidet, was gerade
in der lokal fortgeschrittenen, nichtre-
sektablen Situation ein wichtiger Vorteil
ist. Der Verbleib von Resttumor an den
kritischen Behandlungsstellen (wie z. B.
A. hepatica, A. mesenterica superior) ist
daher weniger wahrscheinlich [16].

» Ein Problem thermisch
ablativer Verfahren ist der „heat
sink“-Effekt

Eine kürzlich durchgeführte Analyse von
14 Patienten mit lokal fortgeschrittenen,
nichtresektablen Pankreaskarzinomen,
die auch nach chemotherapeutischer

Vorbehandlung nichtresektabel waren,
demonstrierte die Durchführbarkeit der
IRE in diesem Patientenkollektiv. Bei
immerhin 2 Patienten (14%) konnte
eine R0-Resektion nach perkutaner IRE
durchgeführt werden [22]. Eine weitere
kleine Studie der perkutanen IRE an 5
Patienten zeigte neben der Machbar-
keit und Sicherheit der Methode eine
erfolgreiche Resektion nach IRE [14].
Eine Studie von 27 Patienten mit intra-
operativer IRE zeigte einen 100%igen
Ablationserfolg nach 90 Tagen [18].
Die aktuell größte Studie über IRE bei
200 Patientenmit lokal fortgeschrittenen
Pankreaskarzinomen zeigte eine verlän-
gerte Überlebenszeit für Patienten, die
nach Vorbehandlung intraoperativ eine
alleinige IREoder eineResektionmit IRE
als sog. „margin accentution“ erhielten
[17].
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Chirurgie nach Vorbehandlung

Die chirurgische Therapie nach vor-
behandelten Pankreaskarzinomen folgt
denselben Grundsätzen wie bei nicht-
vorbehandelten Patienten (s. Abschnitt
„ChirurgiedesPankreaskarzinoms“).Die
Sicherheit des chirurgischen Eingriffes
ist und bleibt jedoch entscheidend. Eine
Resektion nach Vorbehandlung sollte
mit derselbenMorbidität und Mortalität
durchgeführt werden können wie eine
primäre Resektion. In der größten Meta-
analyse zur neoadjuvanten Therapie des
Pankreaskarzinoms konnte in Bezug auf
Morbidität und Mortalität gezeigt wer-
den,dassdieperioperativeMorbidität für
alle Patienten zusammen 34,2% (95%-
KI 28,3–40,4 %) betrug und damit im
Rahmen der publizierten Ergebnisse für
nichtvorbehandelte Patienten liegt. Die
Krankenhaussterblichkeit nach neoadju-
vanter Behandlung und Tumorresektion
lag bei 5,3 % (95%-KI 4,1–6,8 %) und da-
mit an der oberen Grenze der 2–5%igen
Mortalität, die in großen Serien berichtet
wurde. Interessanterweise waren Mor-
bidität und Mortalität in der Gruppe
der grenzwertig resektablen/lokal fort-
geschrittenen, nichtresektablen Gruppe
höher als bei den primär resektablen
Tumoren (Morbidität: 39,1 % vs. 26,7 %,
Mortalität: 7,1 % vs. 3,9 %). Ob dieseUn-
terschiede auf der Vorbehandlung selber
beruhen oder auf einem aggressiveren
chirurgischen Vorgehen (mit z. B. mehr
Gefäßresektionen) bleibt aktuell unklar.

In der erwähnten Serie von 14 Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenen,
nichtresektablen Tumoren, die mit
FOLFIRINOX behandelt wurden und
von denen 4 reseziert wurden, gab es
keine postoperative Mortalität, und nur
je eine Grad-I- und -II-(Dindo-Clavien-
) Komplikation [24]. In der Studie aus
dem Massachusetts General Hospital
[7] zeigte sich trotz längerer Operati-
onszeit und erhöhtem Blutverlust eine
geringere postoperative Morbidität und
vergleichbare Mortalität in der FOL-
FIRINOX-Gruppe. Interessanterweise
entwickelte keiner der 40 resezierten
Patienten (34 Duodenopankreatekto-
mien, 6 distale Pankreatektomien) eine
postoperative Pankreasfistel [7]. In einer
weiteren Arbeit konnten ebenso keine

Pankreasfisteln bei 12 resezierten Pati-
enten beobachtet werden [3]. Auch hier
bleibt unklar, ob z. B. eine veränderte
Pankreasparenchymstruktur für weniger
Fisteln verantwortlich war. Unabhängig
davon zeigen die aktuellen Daten, dass
Pankreasresektionen nach multimoda-
ler Vorbehandlung mit vergleichbarer
Sicherheit durchgeführt werden können.

» Das präoperative Staging
nach neoadjuvanter Therapie ist
unzuverlässig

Es gibt aktuell keine Daten, die eine ag-
gressivereChirurgie, imSinne vonausge-
dehnterer Lymphadenektomie oder Aus-
weitung der Indikation zur Gefäßresek-
tion in der Gruppe der vorbehandelten
Patienten rechtfertigen. Auch in diesem
Patientenkollektiv sollte die chirurgische
Therapie den erwähnten Prinzipien bzw.
Leitlinienfolgen.Eshatsichallerdingsge-
zeigt, dass das präoperative Staging nach
neoadjuvanterTherapie unzuverlässig ist
[7], d. h. eine Beteiligung der kritischen,
v. a. arteriellenGefäßstrukturen lässt sich
nicht sicher vorhersagen.Es erscheint da-
hersinnvoll,Patientenauchohnesichtba-
res Ansprechen nach neoadjuvanterThe-
rapie zu explorieren. Wichtig ist dann,
die kritischen Stellen der Resektion, al-
so z. B. eine potenzielle Infiltration der
A.mesenterica superior, des Truncus co-
eliacusoderderA.hepaticaprimärzuun-
tersuchen (im Sinne eines modifizierten
„artery-first-approaches“ [29, 35]) und
mit multiplen Schnellschnitten eine Tu-
morinfiltration zu bestätigen bzw. auszu-
schließen. Dies ist vor dem Hintergrund
wichtig, da R2-Resektionen mit erhöhter
perioperativerMorbidität undMortalität
verbunden sind und vermieden werden
müssen [8]. Gegebenenfalls kann in der
Situation der verbliebenen gefäßnahen
Tumorareale eine kombinierte Strategie
z. B. mit IRE als sog. „margin accentuti-
on“ gewählt werden, um die Chance ei-
ner R0-/R1-Resektion zu erhöhen [17].
Allerdings sind dieseKonzepte nicht evi-
denzbasiert und müssen prospektiv, am
besten inrandomisiertenStudiengetestet
werden.

Diskussion

DieTherapie lokal fortgeschrittener Pan-
kreaskarzinome stellt nach wie vor eine
therapeutische Herausforderung dar.
Multimodale Therapiekonzepte werden
gegenwärtig in einer Reihe randomi-
siert-kontrollierter Studien evaluiert,
wie z. B. ESPAC-5 etc. (. Tab. 2). Auf-
grund effektiverer Therapien (aktuell
allen voran FOLFIRINOX), die initial in
der Palliativsituation etabliert wurden,
sehen wir heute einen größeren Pro-
zentsatz primär grenzwertig resektabler/
lokal fortgeschrittener, nichtresektabler
Tumoren, die nach Vorbehandlung po-
tenzielle Kandidaten für eine Resektion
(oder zumindest Exploration) sind.

Eine der wichtigsten Erkenntnisse aus
den bisherigen Erfahrungen mit mul-
timodaler Therapie bei dieser Gruppe
von Pankreaskarzinomen ist die Tatsa-
che, dass ein Ansprechen nur bedingt
präoperativ evaluierbar ist. So führt z. B.
FOLFIRINOX nicht zu einer signifikan-
ten Reduktion des formalen Grades der
Gefäßbeteiligung, was eben nicht mit ei-
ner möglichen R0-Resektion korreliert.
Die Schlussfolgerung hieraus ist, dass al-
le Patienten, die keinen Progress unter
neoadjuvanter Therapie zeigen, d. h. die
nicht „biologisch“ selektioniert wurden,
exploriert werden sollten, mit multiplen
Schnellschnitten an den kritischen Ge-
fäßstrukturen,uminkompletteResektio-
nen zu vermeiden.

Diese Strategie ist nicht unumstrit-
ten, insbesondere für initial lokal fortge-
schrittene, nichtresektable Tumoren mit
ausgedehntemGefäßbefall.Hiermussin-
dividuell abgewogen werden. Sicherlich
sind Patienten mit ausgedehntem venö-
semBefall und fehlenden bzw. kritischen
proximalen/distalen Anschlussmöglich-
keiten sowie Patienten mit ausgedehnter
arterieller Gefäßinfiltration mit Kalibe-
runregelmäßigkeiten (imGegensatz zum
„abutment“) keine guten Kandidaten für
eine ausgedehnte Resektion.

Fazit für die Praxis

4 Durch eine moderne multimodale
Vorbehandlung kann die Rate an
Resektionen von initial als grenzwer-
tig resektabel/lokal fortgeschritten,

Der Chirurg 5 · 2016 411



Leitthema

nichtresektabel eingeschätzten Pan-
kreaskarzinomen erhöht werden.

4 Das Ausmaß der chirurgischen Re-
sektion hinsichtlich der Lymphkno-
tendissektion, Gefäß- oder Multivis-
zeralresektion richtet sich (wie auch
in der primär resektablen Situation)
nach den aktuellen internationalen
Empfehlungen und Leitlinien.

4 Schwierigkeiten bestehen hinsicht-
lich der Abschätzung des Therapie-
ansprechens auf die Vorbehandlung,
insbesondere auch bei der intraope-
rativen Unterscheidung zwischen
vitalem Tumorgewebe und postthe-
rapeutischer Fibrose. Daher müssen
chirurgische Strategien gewählt
werden, die die Chance auf eine
erfolgreiche Resektion maximieren
und gleichzeitig (wie z. B. der „artery-
first-approach“) das Risiko einer R2-
Resektion minimieren.
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