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1. Einleitung

1.1. Historie neuroendokriner Neoplasien

Im Jahre 1880 beschrieb der deutsche Pathologe Otto Lubarsch multiple, knotige,
weildlich-graue Geschwire des Dunndarms bei zwei von ihm durchgefiihrten
Sektionen. Er stellte die Diagnose: Carcinoma in ilei cum stenosi ilei (Lubarsch,
1888). Heute gilt er als Erstbeschreiber der neuroendokrinen Neoplasien. Der erste
Bericht Uber eine pankreatische neuroendokrine Neoplasie stammte 1902 von der
AG Nicholls. Sie untersuchten ein Adenom, welches den Langerhans-Inselzellen
entsprang (AG Nicholls, 1902). 1907 grenzte Siegfried Oberndorfer die Karzinoide
des Dunndarms als eigene Tumorentitdit des Magen-Darm-Traktes ab. Er
unterstrich mit dem Begriff die Ahnlichkeit zu den Karzinomen und ihre Fahigkeit,
Metastasen zu bilden. Gleichzeitig machte er aber auch darauf aufmerksam, dass
es sich hier um viel langsamer wachsende Tumore handelte (Oberndorfer, 1907).
Die Chirurgen Zollinger und Ellison diagnostizierten bei Patienten mit
ungewdhnlicher Symptomkombination im Jahre 1955 die erste funktionelle
neuroendokrine Neoplasie. Die Patienten litten unter duodenalen Geschwduren,
starken Diarrhden, sowie einer gesteigerten Magensaureproduktion. Verantwortlich
dafur waren Gastrin-produzierende Tumoren, welche spater als Gastrinome bzw.
das Zollinger-Ellison-Syndrom deklariert wurden (Ellison, 1995). Drei Jahre spater
entdeckten Verner und Morrison eine weitere, im Pankreas gelegene,
neuroendokrine Neoplasie (p-NEN). Schwallartige Durchféalle, Kaliummangel und
der Nachweis eines hormonproduzierenden Tumors waren die Symptome, das
verantwortliche Hormon erhielt den Namen Vasoaktives-intestinales-Peptid (kurz
VIP), der Tumor entsprechend VIPom (Verner und Morrison, 1958). Im Jahr 1980
gab die WHO die erste Klassifikation zur Differenzierung neuroendokriner
Neoplasien heraus. Sie unterschied zwischen Karzinoiden, Mukokarzinoiden,
gemischten Karzinoid- Adenokarzinomen und pseudotumordsen Lasionen, besal
jedoch nur wenig pradiktive Aussagekraft (Williams, 1980). In Rom traf sich 2006
die European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) zur ersten Konferenz.

Hierbei wurde unter anderem die TNM-Klassifikation auf die ersten Entitaten der



gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NEN) ubertragen.
Hierzu zahlte beispielsweise das Pankreas. 2007, bei der zweiten ENETS-

Konferenz folgten die restlichen Organabschnitte.

Im April 2018 erschien die erste deutschsprachige Leitlinie zur Behandlung
neuroendokriner Neoplasien unter der Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), in
Zusammenarbeit mit benachbarten Fachbereichen. Da in den vergangenen Jahren
wichtige Erkenntnisse in Diagnostik und Therapie gewonnen worden waren, war die
Notwendigkeit gegeben, die evidenzbasierten Studiendaten fur die Praxis
zusammenzufassen und zu bewerten. Anders als bei den europaischen Guidelines
der ENETS, welche die Grundlage zur Erstellung der S2K-Leitlinie boten und nach
Tumorentitaten aufgebaut sind, gliedern sich die deutschen Leitlinien nach
Behandlungsablauf und Fachdisziplin. Die Bewertung der einzelnen
Therapieoptionen projiziert auf die jeweiligen Tumorentitdten steht damit im
Vordergrund (DGVS, 2018).

1.2. Pankreatische neuroendokrine Neoplasien (p-NEN)

Neuroendokrine Zellen des Pankreas befinden sich in den Langerhans-Inselzellen.
Insgesamt sind 5 Inselzelltypen beschrieben, die biologisch aktive Peptide
(Peptidhormone) sezernieren, welche Insulin, Glukagon, das Pankreatische
Polypeptid (PP), Somatostatin und Ghrelin umfassen (Da Silva, 2018).
Neuroendokrine Neoplasien sind ebenfalls in der Lage, Peptidhormone zu
sezernieren. Ihr Ursprung liegt also am ehesten in den Inselzellen, bzw. deren
Vorlaufern (Schimmack et al., 2011). NEN, die ein UbermaR an Hormonen
produzieren und durch eine entsprechende Symptomatik in Erscheinung treten,
werden als funktionelle NEN (F-p-NEN) bezeichnet. Jene, die keine Hormone, zu
wenig Hormone, oder Hormone mit unspezifischen Symptomen, wie das PP,
sezernieren, gehodren zur Kategorie der nicht-funktionellen p-NEN (NF-p-NEN)
(Hallet et al., 2015).

Die groR3te bisher durchgefuhrte epidemiologische Studie zu NEN aus den USA
beschreibt fir die p-NEN eine Inzidenz von 0,48/100.000 Personen. Sie haben



damit einen Anteil von <10% an allen NEN, gleichzeitig sind sie der haufigste
Vertreter gastroenteropankreatischer NEN. Das Durchschnittsalter bei Diagnose
liegt bei 57 Jahren, das Haupterkrankungsalter befindet sich in der siebten
Lebensdekade. Trotz der Tatsache, dass es sich um eine seltene Erkrankung
handelt, steigt ihre Inzidenz stetig. Auswertungen der Jahre 1973-2012 zeigen, dass
sich die Inzidenz fur die Gesamtheit der NEN mehr als versechsfacht hat (Dasari et
al., 2017). Grund dafur sind hochstwahrscheinlich die vermehrten Zufallsbefunde
durch immer hoher auflosende Bildgebungsverfahren (Hallet et al., 2015).
Autopsiestudien ergaben, dass die Rate fur p-NEN wesentlich héher liegen kénnte.
Bei bis zu 10% aller Patienten zeigte sich post mortem eine entsprechende
Pathologie (Halfdanarson et al., 2008). Dies unterstreicht die Tatsache, dass 60-
90% aller p-NEN nicht-funktionellen Charakters sind. Sie wachsen zumeist langsam
und machen sich klinisch, wenn U(Uberhaupt, durch Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust oder einen lkterus bemerkbar (Lee et al., 2012). Die meisten p-
NEN sind malignen Charakters, wobei bis zu 60% bei Diagnose bereits Metastasen
gebildet haben [(Hallet et al., 2015); (Schimmack et al., 2011)].

Die Mehrheit der p-NEN tritt sporadisch auf, jedoch gibt es auch eine Reihe
vererbbarer Syndrome, in deren Rahmen es zu p-NEN kommen kann. Die multiple
endokrine Neoplasie 1 (MENL1) ist als autosomal dominant vererbte Erkrankung fur
ca. 20-30% aller Gastrinome, <5% aller Insulinome, oder auch andere seltenere
funktionelle p-NEN verantwortlich. Seltener kann das Auftreten einer p-NEN auch
durch ein von-Hippel-Lindau-Syndrom, ein Morbus Recklinghausen oder eine
Tuberdse Sklerose bedingt sein [(Ito et al., 2013); (Jensen et al., 2008)].

1.2.1. Funktionell aktive p-NEN (F-p-NEN)

Funktionelle p-NEN gehen mit den entsprechenden, hormonspezifischen
Symptomen einher. Sie sind mit einer besseren Prognose vergesellschaftet als nicht
funktionelle Tumoren (Chi et al., 2018) Das liegt daran, dass sie sich oft schon recht
frih bemerkbar machen, und fur den Fall des Insulinoms, in den Uberwiegenden
Fallen benignen Charakters sind [(Fottner und Weber, 2012); (Ramage et al.,
2012)]. Fur die F-p-NEN existieren bislang 15 bekannte Subtypen. Fur die meisten



von lhnen bestehen kaum ausreichende Fallzahlen, um Inzidenzen berechnen zu
kénnen. Fir einige von lhnen, wie das CCKom (Cholecystokinin produzierende p-
NEN), gibt es lediglich eine Hand voll beschriebene Falle. Es hat sich daher
bewahrt, die verschiedenen F-p-NEN in drei Kategorien einzuteilen. Die Gruppe der
Insulinome, gefolgt von den Gastrinomen, als héher frequente Neoplasien. Die dritte
Gruppe umfasst alle restlichen Arten, sie gelten als rare functional p-NEN (RFN)
(Jensen et al., 2012).

1.2.1.1. Insulinom

Das Insulinom ist mit einer Inzidenz von 1-32/1.000.000 Personen der haufigste
Vertreter der F-p-NEN (Falconi et al., 2016) und die wahrscheinlichste Ursache bei
Patienten mit endogenem Hyperinsulinismus. Sie machen 1-2% aller
pankreatischen Neoplasien aus [(Oberg und Eriksson, 2005); (Sotoudehmanesh et
al., 2007)]. Zu 90% haben sie folgende vier Eigenschaften: benigne, solitér,
intrapankreatisch und einen Durchmesser von <2cm (Okabayashi, 2013). In 4-5%
der Falle tritt es im Rahmen einer MEN1 auf (Falconi et al., 2016). Klinisch
manifestiert sich das Insulinom klassischer Weise durch die Whipple-Trias. Es
kommt hierbei zu einer Hypoglykdmie mit Blutzuckerwerten <45mg/dl, passenden
autonomen, sowie neurologischen Symptomen wie Schwitzen, Tremor,
Palpitationen, aber auch Verwirrtheit, Wesensanderung, Schwindel, Parasthesien.
Drittens wird nach Infusion einer Glukoseldsung eine rasche klinische Verbesserung
erreicht (Okabayashi, 2013). Diagnostisch eignen sich als nicht-invasive
Mal3nahme ein CT, sowie ein MRT, wobei das MRT in Sensitivitat und Spezifitat
Uberlegen ist (Noone et al.,, 2005). Invasive Verfahren wie der endoskopische
Ultraschall (EUS) oder der intraarterielle Calciumstimulationstest (ASVS) sind den
nicht-invasiven Verfahren jedoch deutlich Gberlegen. Sie liefern eine Detektionsrate
von 86,6-92,3% [(Sotoudehmanesh et al., 2007); (Goh et al., 2009)]. Dies ist von
hoher therapeutischer Relevanz, denn Insulinome sollten nicht blind operiert
werden. Wenn moglich ist die parenchymsparende Variante in Form einer
Enukleation anzustreben. Der nachste Schritt ware die Teilresektion, bzw. eine
zentrale Konsolenresektion. Bestehen mehrere pankreatische L&sionen, ist der

Befund unscharf begrenzt, liegt eine Gréf3e >4cm vor und/ oder befindet sich der
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Tumor in rdumlicher Nahe zum Ductus pancreaticus, ist eine radikal chirurgische
Therapie indiziert (Okabayashi, 2013). Weitere therapeutische Mdglichkeiten sind
die Injektion des Somatostatin-Analogons Octreotid, die EUS-gestitzte
Alkoholablation, die Radiofrequenzablation (RFA), sowieso die Embolisation
[(Limmer et al., 2009); (Vezzosi et al., 2008)]. Tritt das Insulinom im Rahmen einer
MENL1 auf, ist von einem multifokalen Befund auszugehen. In diesem Fall sollte
intraoperativ.das Pankreas freigelegt werden, bidigital palpiert und ein
intraoperativer Ultraschall durchgefihrt werden. Ziel ist es alle Herde zu entfernen,

um die Insulinsekretion zu kontrollieren (DGVS, 2018).

1.2.1.2. Gastrinom

Gastrinome weisen eine Inzidenz von 0,5-21,5/1.000.000 Personen auf (Falconi et
al., 2016). Die Erkrankung wird bei symptomatischem Auftreten nach seinen
Entdeckern auch Zollinger-Ellison-Syndrom genannt (Ellison, 1995). Die haufigste
Lokalisation ist das Duodenum (70%), am zweithaufigsten ist das Pankreas befallen
(25%), selten manifestiert es sich auch in anderen Organen. In 60-90% der Félle
sind Gastrinome maligne, sie weisen ein hohes Metastasierungspotenzial auf. Zu
einem Viertel sind sie MEN1 assoziiert, in diesem Fall ist eine Gendiagnostik
unbedingt indiziert. Durch eine Uberproduktion an Gastrin sind die haufigsten
Symptome der abdominelle Schmerz, gefolgt von Diarrh6en und 6sophagealen
Beschwerden, wie z. Bsp. ein Reflux. Endokrinologisch kann eine
Nuchternblutentnahme zur Bestimmung des Serum-Gastrins erfolgen, hierbei sollte
mindestens acht Tage vorher die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)
gestoppt werden. Risiken, wie gastrale Blutungen missen dabei bericksichtigt
werden. Erganzend kann ein Sekretinstimulationstest mit anschliel3ender
Gastrinmessung erfolgen. Therapie der Wahl ist, aufgrund der oft soliden
Beschaffenheit und der gunstigen Lage im Pankreaskopf, die Enukleation mit
ausgedehnter Lymphknotendissektion im Gastrinom-Dreieck, welches vom
Ligamentum hepatoduodenale, dem Treitzband und dem Duodenumunterrand
gebildet wird. Wie beim Insulinom ist in schwereren Fallen eine (Teil-)Resektion
indiziert, auch hier sollte von einer blinden Entnahme des Pankreas abgesehen
werden. Sollte intraoperativ nach Sonographie und digitaler Exploration kein Tumor
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feststellbar sein, ist eine systematische Lymphknotendissektion angeraten. In 20-
45% der sporadischen Gastrinome gelingt eine Langzeitheilung, bei MENL1
Assoziation jedoch nur zu 0-1%. Hier kann gerade bei Tumoren <2cm auf eine
chirurgische Intervention verzichtet werden [(Fottner und Weber, 2012); (Falconi et
al., 2016)].

1.2.1.3. RFN (rare functional p-NEN)

Fir seltene funktionelle p-NEN ist die Studienlage aufgrund sehr geringer
Inzidenzen Uberschaubar. Zeigt ein Patient Cholera-ahnliche Durchfélle gefolgt von
massiven Elektrolytverlusten und ergeben sich im Labor erhéhte Werte des VIP,
sollte das Vorliegen eines VIPoms in Betracht gezogen werden. Glukagonome
werden typischerweise von diabetischen Stoffwechsellagen, Kachexien und einem
pathogonomischen Erythema necrolyticum migrans begleitet. Die Einstellung von
metabolischen Stdrungen, Elektrolytverschiebungen und Dehydrierungen sollte
zwingend préoperativ erfolgen, da sich entsprechende Symptome mit Entnahme
des Tumors rasant verandern konnen. In den Uberwiegenden Féllen handelt es sich
um groBe und maligne Tumoren. Die formale Pankreasresektion und
Lymphadenektomie ist hierbei die Therapie der Wahl. Im Falle von nicht-resektablen
Metastasen kann dennoch eine Resektion des Primarius inklusive Debulking der
Metastasen erwogen werden. Postoperativ muss bei Glukagonomen das erhéhte
Thromboserisiko (10-33%) bedacht und entsprechend prophylaktisch behandelt
werden. Weitere RFN sind z. Bsp. das Somatostatinom, GRHom (Growth-Hormone-
Releasing-Hormone) und das ACTHom. Fur diese, sowie alle weiteren Tumoren
dieser Klasse sind nur sehr wenige Fallzahlen bekannt. Das Wissen um diese
Erkrankungen ist stark beschrankt. Aus diesem Grund sollte jeder Patient mit einem
RFN interdisziplindr besprochen und individuell behandelt werden [(Ramage et al.,
2012); (Jensen et al., 2012)].

1.2.2. Funktionell inaktive p-NEN (NF-p-NEN)

Der Grof3teil der p-NEN ist nicht-funktionell (NF-p-NEN). Es handelt sich um

Tumoren ohne entsprechende Hormonsekretion. Sie zeichnen sich daher nicht
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durch spezifische Symptome aus und werden tendenziell eher im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt. Treten Symptome auf, ist bereits eine ausgedehnte Tumormasse
vorhanden, lokal angrenzendes Gewebe invadiert und/ oder entfernte Metastasen
ausgebildet. Die Leitsymptome sind dann der unspezifische abdominelle Schmerz,
Ubelkeit und ein posthepatischer Ikterus, welche durch Verdrangungsprozesse des
Tumors entstehen [(Bilimoria et al., 2008); (Fischer et al., 2008)]. In bis zu 55% hat
der Tumor bei Diagnosestellung bereits metastasiert (Kishi et al., 2014). Die
Inzidenz, insbesondere der kleinen NF-p-NEN (<2cm), ist die letzten Jahre stark
gestiegen. In 22 Jahren hat sich ihre Zahl mehr als versiebenfacht. Dies liegt vor
allem an einem Anstieg der Zufallsdetektionen im Rahmen von
Routineuntersuchungen/ Vorsorgen und dem technischen Fortschritt in der
Radiologie [(Bu et al., 2018); (Kuo et. al., 2013)]. Auch wenn sich ein Grof3teil als
maligner Tumor herausstellt, ist das Spektrum der NF-p-NEN weit. Sie kdnnen sich
prinzipiell als benigne und prognostisch ginstig bis hin zu hoch-maligne mit starker
Metastasierungsneigung prasentieren (Aranha und Shoup, 2005). Die praoperative
Tumorgré3e hat hier einen entscheidenden prognostischen Faktor, denn bei einer
TumorgréRe <2cm sind nur etwa 6% der Tumoren bdsartig. Kleine Tumoren kénnen
im ersten Jahr alle drei Monate, danach halbjahrig ohne operative Behandlung
beobachtet werden. Eine Studie mit einem medianen Follow-up von 34 Monaten
zeigte, dass nur 17% der Patienten mit kleinen Tumoren (<2cm) wegen einer
GroRRenprogredienz operiert werden mussten (Gaujoux et al., 2013). Formale
Resektionen wie die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion (PPPD) oder die
Pankreaslinksresektion sollten bei Ausbleiben evidenter Malignitatszeichen
prinzipiell vermieden werden und atypischen Resektionsarten weichen. Dennoch
muss auch bei kleinen Tumoren die Lage im Pankreas, die Tiefe im Gewebe, sowie
die Nahe zum Ductus pancreaticus bertcksichtigt werden (Bettini et al., 2011). Fir
metastasierte NF-p-NEN konnte ein operatives Vorgehen in jedem Fall einen

signifikanten Uberlebensvorteil zeigen (Hill et al., 2009).

1.3. Diagnostik

Die Diagnostik der p-NEN, bzw. der NEN im Allgemeinen stellt sich haufig als
herausfordernd dar. Generell beinhaltet sie pathologische Befunde,
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Labordiagnostik, sowie Bildgebungsverfahren. Die definitive Diagnose fir p-NEN
wird mittels Immunhistochemie und histologischer Untersuchung des

Tumorgewebes gestellt (Scott und Howe, 2019).

1.3.1. Pathologie

Um eine neuroendokrine Neoplasie zu beweisen, missen neurosekretorische
Vesikelproteine vorliegen. Man unterscheidet small-dense-/ von large-dense-core
Vesikeln. Synaptophysin eignet sich als Marker fur erstere, Chromogranin A als
Marker fur letztere. Das CD56-Antigen kann ggf. zusétzlich erhoben werden, jedoch
ist seine Spezifitat niedrig (Perren et al., 2017). Ein Biopsat einer suspekten Lasion
sollte Aufschluss Uber die histologische Einordnung (neuroendokriner Tumor/
Karzinom), die Differenzierung (hoch bzw. niedrig) und die Proliferation mittels Ki67-
Index, bzw. die Mitoserate geben. Der Ki67-Proliferationsindex ist aufgrund einer
Uberlegenen Prazision und Reproduzierbarkeit der Mitoserate vorzuziehen (Khan et
al., 2013). AuBerdem sollten bei einem Resektat, neben der TNM-Klassifikation,
Angaben uber Lymph-/ Gefal3- und Perineuralscheideninvasion gemacht werden
(Perren et al.,, 2017). Bei Erstdiagnose kann eine Analyse des SSTR2A
(Somatostatin-Rezeptor 2A) sinnvoll sein. Eine starke Expression an Somatostatin-
Rezeptoren (SSTR) korreliert haufig mit einem positiven nuklearmedizinischen
Befund. Eine schwache Expression schliel3t jedoch einen positiven radiologischen
Befund nicht aus (Kdrner et al., 2012). Bei Symptomen von F-p-NEN kann die
jeweilige Hormonkonzentration im Blutserum bestimmt werden, flr das Pankreas
waren dies das Insulin, Gastrin, Glukagon, PP, Serotonin, Somatostatin. Die
Indikation fur eine Hormonbestimmung richtet sich nach den Symptomen des
Patienten (DGVS, 2018).

1.3.1.1. Klassifikationen

NEN bilden eine heterogene Gruppe von Tumoren. Sie zu klassifizieren stellt im
Hinblick auf das Grading bzw. Staging eine besondere Herausforderung dar. Umso
wichtiger ist ein prazises, handliches Klassifikationssystem, welches die

verschiedenen Tumoren gemald ihren Charaktereigenschaften einordnet und
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Abschatzungen tber den klinischen Verlauf erlaubt. Im Laufe der Zeit haben sich
insgesamt 25 Modelle entwickelt, von denen die ENETS- bzw. WHO-Klassifikation
den heutigen Standard in der Klinik bilden. Sie unterliegen seit je her einem
permanenten Weiterentwicklungsprozess. Die gangigen Klassifikationen weisen
trotz allem noch Schwachen auf (Teo et al., 2019). Im Hinblick auf die prognostische
Einschatzung bleiben NEN damit schwer greifbar und nur eingeschrankt

vorhersehbar.

1995 stellte Capella die erste prognostische Einordnung fur neuroendokrine
Tumoren vor (Capella et al., 1994). Sie bildete die Grundlage fiur die WHO-
Klassifikation im Jahre 2000 (Gesamtheit der GEP-NEN) bzw. 2004 (allein fur p-
NEN) (Teo et al., 2019).

Die ENETS erstellte 2006 auf der Basis von 62 Expertenmeinungen die erste
Grading-/ bzw. Staging-Klassifikation. Bis heute zahlen diese zu den

anerkanntesten und meistgenutzten Systemen.

Im Jahr 2010 gab die Union for International Cancer Control (UICC) ein TNM-
Staging fur p-NEN heraus.

Im gleichen Jahr veroéffentlichte die WHO eine neue Klassifikation, in welche die
ENETS-Klassifikation aus dem Jahr 2006 integriert wurde. Sie zeigte sich in
verschiedenen Studien als zuverlassiger Pradiktor und galt daher als wichtigste
prognostische Einschatzung. Dennoch gab es Kritikpunkte, beispielsweise, dass fir
das Grading der Ki67-Index und die Mitoserate kombiniert erhoben werden sollten.
In der Praxis wird jedoch oft nur der Ki67-Index berechnet, da dieser praktikabler
ist. AuBerdem zeigte sich eine 44-prozentige Abweichung der beiden Indizes.
Dieser Mangel an Ubereinstimmung birgt das Risiko einer Falscheinschatzung des
Tumors (McCall et al.,, 2013). Ein weiteres Problem stellte der mangelnde
signifikante Unterschied zwischen einem G1 und G2 Tumor dar. Ricci et al.
schlugen deshalb vor, die Cut-off-Werte zu verandern und den G2-Tumor in zwel
Subtypen zu differenzieren (Ricci et al., 2014). Zusatzlich bemerkten Experten, dass
zum Grading eines G3 nicht allein der Ki67-Index, sondern auch die Morphologie
entscheidend ist (Hijioka et al., 2015).

Die aktuelle WHO-Klassifikation erschien im Jahr 2017. Sie unterteilt in
hochdifferenzierte NEN und niedrigdifferenzierte NEN. Die hochdifferenzierten
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Neoplasien unterteilen sich in neuroendokrine Tumoren (NET) der Klasse G1, G2
und G3. Die niedrig differenzierten Neoplasien werden als neuroendokrine
Karzinome (NEC) bezeichnet und weisen ausnahmslos den Differenzierungsgrad
G3 auf. Ebenfalls wurde das gemischt adeno-neuroendokrine Karzinom (MANEC)
in die gemischt neuroendokrine-nichtneuroendokrine Neoplasie (MINEN)

umbenannt (siehe Tabelle 1).

In der Literatur werden zum Teil alle NEN als NET bezeichnet, was
definitionsgemal inkorrekt ist. Diese Arbeit orientiert sich an den von der WHO
vorgegebenen Termini und verwendet daher den Begriff NET nur fur

hochdifferenzierte Tumoren.

Da sich das TNM-Staging der UICC von der der ENETS unterschied, wurden
klinisch beide Systeme parallel verwendet. Das hatte zur Folge, dass ein gleiches
Staging-Niveau, je nach System, unterschiedlich schwere Tumorerkrankungen
aufwies. Die 8. und aktuelle Version des UICC-TNM-Stagings (siehe Tabelle 2,
Tabelle 3) richtet sich nach dem ENETS-Staging. Die M-Kategorisierung weist

jedoch bei der UICC eine zusatzliche Unterscheidung in a, b und c auf.

Tabelle 1: Grading nach WHO-Klassifikation fur p-NEN 2017

Differenzierung Ki67-Index Mitoserate

Hoch differenzierte NEN

NET G1 < 3% <2/10 HPF
NET G2 3-20% 2-20/ 10 HPF
NET G3 > 20% > 20/10 HPF

Niedrig differenzierte NEN
Neuroendokrines Karzinom > 20% > 20/10 HPF
NEC G3

MINEN

NEN: neuroendokrine Neoplasie
NET: neuroendokriner Tumor

NEC: neuroendokrines Karzinom
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HPF: high power field/ Hauptgesichtsfeld

MINEN: Mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm

Tabelle 2: 8. UICC-Staging fur p-NEN 2017

pT (Primartumor)

pTX Primartumor nicht bestimmt

pTO kein Primartumor

pT1 auf das Pankreas begrenzt, <2cm

pT2 auf das Pankreas begrenzt, 2-4cm

pT3 auf das Pankreas begrenzt, >4cm oder
Infiltration von Duodenum/ Gallengang

pT4 infiltriert Nachbarorgane (Magen, Milz,

Kolon, Nebenniere) oder gro3e Gefal3e
(Truncus coeliacus/ Arteria mesenterica

superior)

pN (regionale Lymphknoten)

pPNX

nicht bestimmbar

pNO

keine regionalen Lymphknoten befallen

pN1

regiondre Lymphknotenmetastasen

pM (Fernmetastasen)

pMX nicht bestimmbar

pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastase

pMla auf Leber beschrankt

pM1b extrahepatische Metastase

pMlc sowohl Leber- als auch extrahepatische

Metastasen
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Tabelle 3: Stadieneinteilung fir p-NEN gemaf 8. UICC Ausgabe

Stadium T N M

I T1 NO MO
lla T2 NO MO
lIb T3 NO MO
la T4 NO MO
b jedes T N1 MO
v jedes T jedes N M1

1.3.2. Labor

Das saure Glykoprotein Chromogranin A (CgA) stellt den wichtigsten Marker
neuroendokriner Neoplasien dar. Es wird in den Sekretgranula der neuroendokrinen
Zellen gebildet, fur das Pankreas betreffen diese die Inselzellen. Er kann sowohl
einen Hinweis auf die initiale Tumorlast geben, als auch als Verlaufsparameter
herangezogen werden [(Vinik und Chaya, 2016); (Hofland et al., 2018)]. CgA eignet
sich nicht als Screeningparameter, es sollte nur in Kombination mit einem
histologisch gesicherten Befund bestimmt werden. Zu beachten ist ebenfalls, dass
CgA unter einer PPI-Therapie falsch hohe Werte liefert. Ein kontrolliertes Absetzen
10-14 Tage vor der Bestimmung ist daher notwendig. Da es mehrere Faktoren gibt,
die den CgA beeinflussen kdnnen, sollten bei pathologischen Werten zunéchst alle
Differentialdiagnosen  abgeklart werden (z. Bsp. Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz, Gastritiden, Diarrhden) (Gut et al., 2016). Generell konnte eine
Metaanalyse eine Sensitivitat von 73% und eine Spezifitat von bis zu 95% zeigen.
Diese Werte sind allerdings stark vom verwendeten Assay abhangig. Es sollten
daher stets die gleichen Assays verwendet werden, um vergleichbare Werte zu
erhalten (Yang et al., 2015). Weitere Marker fur p-NEN sind das Pankreastatin, die
neuronenspezifische Enolase (NSE), Chromogranin B oder das PP. Sie konnten
bisher jedoch keine vergleichbare Evidenz liefern wie das CgA (Hofland et al.,
2018). Da bei den schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen CgA nur
bei 60% der Patienten pathologische Werte zeigt, kann hier zuséatzlich die
Bestimmung von NSE erfolgen (DGVS, 2018).
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1.3.3. Bildgebung

Bei p-NEN spielen nuklearmedizinische Verfahren, CT/ MRT und die Sonografie
eine tragende Rolle. Da nahezu 100% der p-NEN SSTR exprimieren, sollte bei allen
NET G1 und G2 eine initiale Somatostatinezeptor-PET/ CT (SSTR-PET/ CT)
erfolgen [(Reubi, 2004); (DGVS, 2018)]. Hier gibt es verschiedene Alternativen,
bisher prasentierte sich die 68-Gallium-Positronenemmissionstomographie (®¢Ga-
PET) jedoch als Verfahren der ersten Wahl [(Perren et al., 2017); (Sadowski et al.,
2016)]. Fur NEN zeigte sich eine Sensitivitat von 93% und eine Spezifitdt von 91%
(Gut et al., 2016), bei p-NEN erreichte sie sogar eine Sensitivitat von 100% im
Vergleich zum MRT mit 65,2% (Schmid-Tannwald et al., 2013). Eine Ausnahme
bilden die Insulinome, sie bilden nur zu 50-70% SSTR aus. Hierzu gibt es keine
Studien, die den Vorteil einer SSTR-PET/ CT belegen kénnten (Nockel et al., 2016).
Der Vorteil des CTs liegt in der breiten Verfugbarkeit, der schnellen Handhabung
sowie der hervorragenden anatomischen Darstellung des Pankreas, sowie der
Lymphknoten und eventueller Lebermetastasen. Die Sensitivitat liegt hier jedoch
nur bei 82% fur p-NEN (Perren et al., 2017). Das MRT stellt insbesondere fir
Lebermetastasen eine gut geeignete Bildgebung dar. Speziell fur Patienten, die fur
ein Debulking der Leber in Frage kommen, liefert es ein genaues Mal3 Uber die
Tumorlast der Leber (Tirumani et al., 2018). Eine Option fir kleinere, weniger
aggressive Neoplasien stellt die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) dar.
FUr hoch-differenzierte  Tumoren mit einem Ki67-Index <10% kann sie als
Alternative fir die SSTR-PET/ CT fungieren (Dromain et al., 2016). Bei Patienten
mit einem lokalisierten Befund im Pankreas oder einem biochemisch
nachgewiesenen p-NEN ohne Bildgebungsbefunde ist der endoskopische
Ultraschall (EUS) das Mittel der Wahl, um den Tumor zu visualisieren. Fur kleine p-

NEN hat er sich als sensitivste Methode erwiesen (Zilli et al., 2018).
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1.4. Therapie

1.4.1. Chirurgische Therapie

Die Therapie neuroendokriner Neoplasien erfolgt hauptsachlich chirurgisch, denn
die Resektion des tumordsen Gewebes ist die einzige kurative Option (Kunz et al.,
2013). Selbst bei metastasierten NEN profitieren die Patienten nachweislich von
einer Operation, da zum einen eine Symptomkontrolle moglich ist und zum anderen
die Uberlebenszeit durch ein Debulking signifikant verbessert wird [(Morgan et al.,
2018); (Scott et al., 2019)].

Das Operationsverfahren ist abhangig von Grof3e und Lage des Tumors, der
Funktionalitat, sowie dem Vorhandensein von Metastasen und umfasst radikal
chirurgische Malnahmen wie die Kausch-Whipple-Operation, aber auch
gewebesparende Techniken wie eine Enukleation oder eine Teilresektion
(Finkelstein et al., 2017).

Fur lokalisierte p-NEN kommen die Pankreaslinksresektion, PPPD, zentrale
Pankreasresektion, Enukleation und die Beobachtung ohne operativen Eingriff in
Frage. NF-p-NEN >2cm und F-p-NEN jeder GroRRe sollten jedoch immer reseziert
werden (Kunz et al., 2013). Die Risiken einer Observation missen immer denen
einer operativen Versorgung des Patienten gegenubergestellt werden. Da gerade
die Pankreaschirurgie eine hohe Morbiditat aufweist, sollte das Verfahren genau
abgewagt und der Eingriff mdglichst in einem hochqualifizierten Fachzentrum
durchgefuhrt werden. Der Vorteil einer Enukleation gegentber einer klassischen
Resektion liegt in dem verminderten Risiko fir eine postoperative
Pankreasinsuffizienz (Falconi et al., 2016). Gleichzeitig zeigen sich nach

Enukleationen am Pankreas haufiger Fistelbildungen (Jilesen et al., 2016).

Formelle Resektionen sind indiziert ab einer TumorgrofRe von 2cm, einem WHO-
Grad 2, einer rAumlichen Nahe zum Ductus pancreaticus und/ oder bei suspekten
Lymphknoten. Da 50% der Neoplasien >2cm bereits Lymphknotenmetastasen
ausgebildet haben, sollte die regionale Lymphadenektomie standardméafRiig
durchgefuhrt werden. Bei Pankreaslinksresektionen ist eine Splenektomie zu
erwagen [(Falconi et al., 2016); (Riihim&ki et al., 2016)].
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Auch in der palliativen Situation von Lebermetastasen profitieren Patienten von
einer chirurgischen Behandlung. Da die haufigste Todesursache bei Patienten mit
Lebermetastasen das Leberversagen ist, steht die zytoreduktive Chirurgie im
Vordergrund. Hierbei ist der Resektionsrand weniger entscheidend als der Erhalt
des noch gesunden Leberparenchyms. Ublicherweise muss ein Debulking um 90%
der Tumormasse in Aussicht stehen, um die Indikation zur zytoreduktiven Chirurgie
zu stellen. Neue Studien zeigen, dass selbst ein Cut-off von 70% ahnliche Resultate
erzielt. Die Enukleation der Herde, die intraoperative, ultraschall-gesteuerte
Ablation und die formelle Leberresektion liefern hier &hnliche Ergebnisse
[(Sarmiento et al., 2003); (Maxwell et al., 2016)]. Als nicht- bzw. weniger invasive
Alternative fur die Therapie von Lebermetastasen steht eine transarterielle
Chemoembolisation (TACE), bzw. transarterielle Embolisation (TAE) zur Auswahl.
Hier muss das Risiko eines Postembolisationssyndromes (PES) in Form von
abdominellem Schmerz, Leukozytose, pathologischen Leberwerten und Fieber
bedacht werden (DGVS, 2018).

Generell ist die Laparotomie der klassische Zugangsweg zum Tumorgewebe, um
eine grundliche Inspektion und die Einschatzung etwaiger Metastasen zu
gewahrleisten. FuUr lokal begrenzte p-NEN, Pankreaslinksresektionen oder
Enukleationen hat sich jedoch das laparoskopische Operationsverfahren bewahrt.
Auch die Ablation des Lebergewebes bei Metastasierung kann mittels Laparoskopie
erfolgen (Singh et al.,, 2015). Sie geht im Vergleich zur offenen Operation mit

geringeren postoperativen Komplikationen einher (Fernandez-Cruz et al., 2008).

Im Hinblick auf postoperative Komplikationen bzw. die Morbiditats- und
Mortalitatsrate bei Patienten mit resezierter p-NEN ist die Datenlage aul3erst
sparlich. Oftmals betrachten entsprechende Studien eine gemischte
Studienpopulation, welche neben p-NEN beispielsweise auch Adenokarzinome
oder chronische Pankreatitiden beinhalten. Je nach Resektionsverfahren zeigt sich
beispielsweise flr postoperative Pankreasfisteln (POPF) eine Rate von bis zu 58%,
die Krankenhaussterblichkeit belauft sich auf bis zu 6% (Jilesen et al., 2016). Im
Vergleich zum resezierten duktalen Adenokarzinom beschreibt die Literatur sogar
eine signifikant hohere Komplikationsrate flr Resektionen an p-NEN (Partelli et al.,

2019) bei vergleichbaren Operationstechniken.
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1.4.2. Konservative Therapie

Bei lokal begrenzten p-NEN ist die Resektion die Therapie der Wahl und bedarf in
der Regel keiner weiteren medikamentdsen Behandlung. Bei fortgeschrittenem
Krankheitsstadium und Metastasierung stehen eine Reihe systemischer

Therapeutika zur Verfugung (Garcia-Carbonero et al., 2017).

Neoadjuvante Therapien sind kein regelhafter Bestandteil zur Behandlung von p-
NEN. Einzelne Studien zeigen jedoch die Mdglichkeit einer kurativen RO-Resektion
nach Remissionsinduktion mit Chemotherapeutika oder Peptid-Radio-Rezeptor-
Therapie (PRRT) bei zuvor nicht-resektablem Tumorstatus [(van Vliet et al., 2015);
(Devata und Kim, 2012)]. Die Fallzahlen sind jedoch bislang sehr gering.

Chemotherapeutika stellen die Erstlinientherapie bei p-NEN mit hohem hepatischen
Metastasierungsgrad, stark progressiven Tumoren und Tumoren ab G2 Ki67-Index
>10% dar. Die Standardchemotherapie besteht hierbei aus einer Kombination von
Streptozotocin (STZ) und 5-Fluorouracil (5-FU). Neuere Studien zeigen eine 54-
prozentige Ansprechrate der p-NEN auf die Alternative Capecitabin/ Temozolomid
(Cives et al., 2016).

Bei kleineren, gering proliferativen und SSTR-positiven p-NEN bilden
Biotherapeutika in Form von Somatostatinanaloga (Octreotid, Lanreotid) die
Therapie der Wahl. Sie zeigen ein gunstiges Nebenwirkungsprofil, wirken
antiproliferativ. und haben die Fahigkeit, eine eventuelle uberschieRende
Hormonsekretion zu inhibieren [(Singh et al., 2015); (Caplin et al., 2014)].

Eine weitere Therapieoption bildet die molekular zielgerichtete Therapie mit dem
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib bzw. dem mTOR-Inhibitor Everolismus.
Diese sollten jedoch nur in der Zweit- oder Drittlinie verwendet werden [(Yao et al.,
2011); (Hauser et al., 2019)].

1.4.3. Nuklearmedizinische Therapie

Die PRRT ist ein Verfahren zur Einschleusung von Radionukleotiden in SSTR-
exprimierende Tumorzellen. Als Radionukleotide dienen hier in erster Linie *°Yttrium

und '"’Lutetium, die an einen Radioliganden in Form von DOTATOC bzw.
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DOTATATE gebunden werden. Diese Liganden sind Somatostatinanaloga, welche
auf SSTR-positiven Tumorzellen kraftig angereichert werden (Cives und Strosberg,
2017). Eine SSTR-PET/ CT muss daher vorher zur Einschatzung einer
entsprechenden Expression erfolgen. Die aktuelle Datenlage zeigt ein gunstigeres
Nebenwirkungsprofil fir “Lutetium, weshalb es bevorzugt angewandt werden
sollte. Indiziert ist die PRRT bei p-NEN nach medikamentésem Therapieversagen

und dem Nachweis einer starken SSTR-Expression (Bodei et al., 2015).

Grundsatzlich sollten Therapieentscheidungen individuell in Abhangigkeit des
Krankheitsfortschritts und der Beriicksichtigung der Komorbiditaten im Rahmen

eines interdisziplindren Tumorboards beschlossen werden.

1.5. Prognose

Die Inzidenz und Pravalenz neuroendokriner Neoplasien nehmen seit Jahrzehnten
stetig zu. Als Grund daflr ist der weitverbreitete Einsatz und die technische
Weiterentwicklung von Endoskopien und CTs/ MRTs in der Diagnostik
anzunehmen. Daflr spricht, dass insbesondere die Zahl der NEN im Frihstadium
durch Zufallsbefunde gestiegen ist. Ebenso hat sich das Uberleben tiber die Jahre
hinweg stetig verbessert, insbesondere die p-NEN im fernmetastasierten Stadium
zeigten dabei die grof3te Verbesserung (Dasari et al., 2017). Gleichzeitig gehen
NEN des Pankreas im Vergleich zu anderen NEN-Lokalisationen mit der héchsten
Mortalitat einher. Die amerikanische Surveillance Epidemiology and Ends Results -
Studie (SEER) aus dem Jahr 2018 zeigte, dass 40,3% der p-NEN bereits
fernmetastasiert hatten, was einen Zusammenhang zu der hohen Sterberate
darstellt. Das mediane Gesamtuberleben lag hier bei 27 Monaten fiir p-NEN, wobei
die 5-Jahres-Uberlebensrate 22,7% zahlte (Man et al., 2018). Bei resezierten p-
NEN ohne Metastasen liegt das spezifische 20-Jahres-Uberleben dagegen sogar
bei Uber 50% (Chi et al., 2018).

Die p-NEN sind als heterogene Tumorentitat und aufgrund ihrer Seltenheit schwierig
einzuschatzen. Bislang existieren wenige valide prognostische Faktoren. Die
Literatur zeigt einen steigenden Bedarf an der Analyse prognostischer Faktoren fur

pankreatische neuroendokrine Neoplasien. Als Grund hierflr werden zum einen die
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stetig zunehmende Inzidenz angefiihrt, sowie der zum Teil sehr variable
Krankheitsverlauf. Als Faktoren, die mit einem signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben assoziiert sind, gelten unter anderem die operative Entfernung
der Neoplasie, der funktionelle Status bzw. eine klinische Inapparenz, ein héheres
Tumorstadium, ein hoherer Tumorgrad, ein hoheres Lebensalter und ein
Rezidivauftreten. Als prognostische Faktoren fir das rezidivfreie Uberleben werden
der Tumorgrad, das Tumorstadium, der Resektionsumfang und der Resektionsrand
diskutiert. Die gesicherten Erkenntnisse tUber prognostische Faktoren bilden letztlich
den Rahmen fir das postoperative Prozedere bzw. das postoperative Follow-up
(Lee et al., 2019).

1.6. Fragestellung

Pankreatische neuroendokrine Neoplasien bilden eine sehr heterogene
Tumorentitat, den Grofteil stellen hierbei die nicht-funktionellen Neoplasien dar.
Ihre Tumordignitat kann sich von benignen bis hin zu hoch malignen Befunden
erstrecken. Oftmals werden entsprechende Neoplasien als Zufallsbefund detektiert
oder sie auf3ern sich klinisch durch eine unspezifische Symptomatik. Auch mit Blick
auf das Rezidivverhalten sind pNEN schwer greifbar und nur eingeschrankt
vorhersehbar. Bislang herrscht zu prognostischen Faktoren fur das rezidivfreie
Uberleben sowie das Gesamtiiberleben keine Einigkeit, auch fur das Follow-up von
Patienten mit einer resezierten pNEN besteht bislang kein einheitliches Konzept.
Zudem bildet die Pankreaschirurgie bis heute eine komplexe und herausfordernde
Teildisziplin der Viszeralchirugie, sie geht mit einer verhaltnismafiig hohen
Komplikationsrate einher. Uber den Einfluss entsprechender Komplikationen auf

das rezidivfreie Uberleben und Gesamtiiberleben herrscht Uneinigkeit.

Vor dem Hintergrund dieser Herausforderungen bzw. Unklarheiten zu
pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien ergaben sich fur diese Arbeit folgende

Fragestellungen:

1. Wie war das kleine Kollektiv der Patienten mit einer p-NEN im Hinblick auf
epidemiologische Daten, Kklinische Apparenz, das Tumorstadium und den

pathohistologischen Differenzierungsgrad beschaffen?

23



2. Welche Resektionsverfahren kamen fur p-NEN zum Einsatz?

3. Wie gestalteten sich die postoperativen Komplikationen? Gab es

Zusammenhange zu bestimmten Resektionsverfahren?

4. Welche Faktoren nahmen einen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben bzw. das

Gesamtiberleben?
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2. Material und Methoden

2.1. Datensatz

Fur diese Arbeit wurden alle Patienten eingeschlossen, die in der Klinik fir Chirurgie
des UKSH Libeck mit einer neuroendokrinen Neoplasie des Pankreas behandelt
wurden. Um einen moglichst grofen Beobachtungszeitraum zu erhalten und
gleichzeitig einen ausreichenden Umfang an Daten zu gewahrleisten, wurde die
Zeitspanne vom 01.01.2000 bis inklusive 31.12.2019 gewahlt. Fir den Einschluss
musste der Therapiebeginn in besagtem Zeitraum liegen, oder, wenn keine explizite
Therapie durchgefuhrt wurde, das Diagnosedatum. Um eine mdglichst préazise
Nachbeobachtung zu erreichen, wurden Patienten ausgeschlossen, die zwar im
Rahmen ihrer Erkrankung am UKSH Lubeck vorstellig wurden, deren Behandlung
primar aber in einem anderen Haus stattfand. Ein Patient erhielt zwar den
intraoperativen Zufallsbefund einer NEN des Pankreas, primar wurde er aber wegen
eines fortgeschrittenen Adenokarzinoms des Pankreas behandelt, weshalb er
aufgrund mangelnder Vergleichbarkeit ebenfalls ausgeschlossen wurde. Ein
weiterer Patient erhielt die Diagnose einer pankreatischen NEN, er erschien aber
zu keinen weiteren Terminen und die Abfrage beim Einwohnermeldeamt ergab ftr

ihn den Status: ,verschollen®.

Das UKSH Lubeck ist Teil des vom ENETS zertifizierten NET-Zentrums UKSH und
gilt als europaisches Spitzenzentrum bei der Versorgung von Patienten mit
neuroendokrinen Neoplasien. Die Patienten wurden regelméafig tber die NET-
Sprechstunde einbestellt, nachuntersucht und interdisziplinar besprochen. Fir die
alteren Jahrgange Anfang der 2000er Jahre waren bezogen auf die Rekrutierung
und das Follow-up allerdings weniger Daten vorhanden, einige dieser Patienten

waren zum Zeitpunkt der Erhebung auch bereits verstorben.

Die gesuchten Daten wurden dem Krankenhaus-Informationssystem ORBIS®
entnommen. Im Jahr 2009 vollzog sich ein digitaler Wechsel in der

Patientendokumentation des UKSH Libeck. Daten aus der Zeit vor 2009, die noch
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nicht digital eingespeist worden waren, wurden von Hand im klinikeigenen Archiv

nachrecherchiert.

Bei erweiterten Fragen zum Grading bzw. der Morphologie entsprechender
Neoplasien wurde, sofern eine hauseigene Journalnummer bestand, der direkte

Kontakt mit dem pathologischen Institut des UKSH Liubeck aufgenommen.

2.2. Patientenkollektiv

Nach grundlicher Prufung konnten 87 Patienten fur die retrospektive Analyse

eingeschlossen werden.

Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den chirurgisch versorgten Patienten, welche
prinzipiell als kurativ eingestuft wurden. Sie bildeten das primére Kollektiv und
umfassten 63 Patienten. Fir die restlichen 24 Patienten, die nicht operiert und
palliativ eingestuft worden waren, erfolgte eine gesonderte Auswertung.
Funktionelle und nicht-funktionelle NEN wurden fir diese Arbeit gemeinsam

ausgewertet.

Das gesamte Kollektiv wurde zunachst anhand allgemeiner Merkmale untersucht.
Anschlieend wurde das Kollektiv differenziert in chirurgisch resezierte und
konservativ/ palliativ therapierte Patienten. Fur die chirurgisch Versorgten erfolgte

eine Gliederung in einen praoperativen, operativen und postoperativen Abschnitt.

Im préoperativen Abschnitt wurden allgemeine Merkmale der Patienten erfasst,
Daten zum klinischen Erscheinungsbild, sowie der Symptomdauer. Da die
Surveillance Epidemiology and Ends Results (SEER) -Studie (Man et al., 2018)
einen signifikanten Einfluss des Familienstandes auf das Uberleben zeigen konnte,
erfolgte hier eine Miterhebung. Eine Differenzierung in eine funktionelle und nicht

funktionelle Neoplasie fand zudem statt.

Zum operativen Kapitel zahlte die Differenzierung der Resektionsverfahren, unter
Bertcksichtigung der Invasivitdt der Verfahren, dem Einsatz einer robotisch

assistierten Resektion und ihre Verteilung bzw. Entwicklung Uber die Jahre.

Im postoperativen Kapitel wurden die postoperativen Komplikationen, sowie die
Krankenhausverweildauer analysiert. Die Komplikationen wurden gemal der
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Clavien-Dindo-Klassifikation (Clavien et al.,, 2009) eingeteilt. Postoperative
Pankreasfisteln (POPF) folgten der Einteilung nach Bassi (Bassi et al., 2005). Die
Ubersichten zu den Klassifikationen nach Clavien-Dindo und Bassi finden sich im
Anhang (Tabelle 13/ 14). AuRerdem wurde hier das Staging und Grading der
Patienten untersucht und Daten bezliglich des Rezidivverhaltens analysiert. Bei
schon bei der Initialoperation fernmetastasierten Patienten wurde ein Rezidiv als
L&sion einer neuen, bisher nicht betroffenen Lokalisation definiert. Dartuber hinaus
wurden Zeitpunkt und Lokalisation eines Erst-/ Zweit- und Drittrezidivs bestimmit.

Das Uberleben bzw. die prognostischen Faktoren wurden abschlieBend in einem
ersten Teil am Gesamtkollektiv untersucht, im zweiten Teil explizit fur resezierte

Patienten.

Da die Klassifizierungen der Tumoren uber die Jahre einem stetigen Wandel
unterlagen, wurden, wenn moglich, die Status reevaluiert und an das aktuelle UICC-
Staging bzw. WHO-Grading adaptiert, um eine entsprechende Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten. Zunachst waren die Neoplasien nach der WHO-Klassifikation des
Jahres 2000 eingeteilt worden, ab 2010 war diese angepasst worden, im Jahr 2017
trat die aktuelle Klassifikation in Kraft. Zur Re-Evaluation diente hier der
Proliferationsindex bzw. Ki67-Index. Das Staging war ab 2006 gemal3 der ersten
TNM-Klassifikation nach ENETS fur neuroendokrine Neoplasien erhoben worden,
diese war 2017 zuletzt aktualisiert worden, auch hier erfolgte eine kritische Prifung
der jeweiligen Stadieneinteilungen. Beispielsweise erfolgte eine Hochstufung einer
T1-Neoplasie zu einer T2-Neoplasie, da der Primarius 2cm bemal3, nach aktueller
Klassifikation galt fir sie somit die héhere Einstufung. Ebenfalls wurde ein Fall eines
histologischen Mischtyps von MANEC in MINEN umbenannt. Bis 2017 war neben
dem ENETS System auch das UICC bzw. AJCC-System gefuhrt worden, seit 2017
sind diese allerdings vereinheitlicht worden. Fur die Jahre vor 2006 konnte aufgrund
der bis dato nicht vorhandenen Klassifikation flr p-NEN nur sehr eingeschrankt re-
evaluiert werden. Vor 2006 orientierte sich das Staging von p-NEN nach den

Mafl3gaben fur pankreatische Adenokarzinome.
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2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Version 26. Das
Uberleben wurde graphisch mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und Unterschiede
bezogen auf das 5-Jahres-Uberleben mit dem Log-Rank-Test berechnet. Als nicht
parametrischer Test zur Untersuchung von Zusammenhéngen kategorialer
Variablen diente der Chi-Quadrat-Test. Als Signifikanzniveau wurde fir p ein Wert

<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Epidemiologie des Gesamtkollektivs

Das Kollektiv aller in dem dargestellten Zeitraum behandelten Patienten mit p-NEN
umfasste insgesamt 87 Patienten, davon waren 50,6% (n=44) weibliche und 49,4%

(n=43) mannliche Patienten.

Das Alter befand sich fur beide Geschlechter im Median bei 58 Jahren (range 15-
86). Der Altersdurchschnitt fr weibliche Patienten lag bei 54,7 (range 15-80) und
fur die Manner bei 59,7 Jahren (range 29-86).

Das mediane Follow-up betrug fur das Gesamtkollektiv 59 Monate (range 12 Tage
— 228 Monate).

36,8% (n=32) der Patienten verstarben in dem erhobenen Zeitraum, davon 71,9%
(n=23) tumorbedingt. Das 5-Jahres-Uberleben lag fiir das Gesamtkollektiv bei
71,6%.

3.2. Resezierte Patienten

3.2.1. Praoperative Daten

Bei 63 Patienten erfolgte eine Pankreasresektion. Das Kollektiv setzte sich aus 32
Frauen und 31 Mannern zusammen. Das mediane Alter lag bei 56 Jahren. 38

Patienten (60,3%) waren verheiratet (siehe Tabelle 4).

36 (57,1%) Patienten klagten Uber klinische Beschwerden bei Diagnosestellung
(siehe Tabelle 4). Die meisten symptomatischen Patienten fielen durch abdominelle

Schmerzen (n=20) oder gastrointestinale Beschwerden (n=19) auf.

Zehn Patienten stellten sich mit klassischen Symptomen einer Hypoglyk&mie wie
Schwitzen, HeilRhunger und Kaltschweissigkeit vor, welche sich in der Nuchtern-
Blutzuckermessung bestatigte. Bei allen diesen Patienten wurde ein Insulinom

diagnostiziert.
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Fur 27 (42,9%) Patienten ergab sich ein Zufallsbefund im Rahmen von

Vorsorgeuntersuchungen, bzw. im Zuge der Diagnostik einer anderweitigen

Erkrankung (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Praoperative Merkmale p-NEN

Allgemein n=63(%)
Geschlecht

weiblich 32 (50,8)
mannlich 31 (49,2)
Alter (Jahre)

Median (range) 56 (15-86)
Familienstand

verheiratet 38 (60,3)
ledig 12 (19,0)
geschieden 5(7,9)
verwitwet 5(7,9)
unbekannt 3(4,8)
Symptome

ja* 36 (57,1)
nein (Zufallsbefund) 27 (42,9)
*davon:

- Abdomineller Schmerz 20 (31,8)
- Ubelkeit/ Erbrechen 9(14,3)
- Diarrho 8 (12,7)
- Obstipation 2(3,2)
- Gewichtsverlust 6 (9,5)
- Nachtschweil3 1(1,6)
- Ikterus 3(4,8)
. Hypoglykamie 10 (15,9)
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- Exanthem 1(1,6)

- Stuhlverfarbung 1(1,6)
- Flush 1(1,6)
Symptomdauer bis Diagnose (Wochen) 32 (0,15-480)

Median (range)

Funktioneller Status

NF-p-NEN 49 (77,8)
F-p-NEN 14 (22,2)
- Insulinom 11 (17,5)
- Gastrinom 1(1,6)
- RFN: Glukagonom 2(3,2)
Tumormarker
Chromogranin A (praOP bestimmt) 25 (39,7)
- Pathologisch erhoht 12 (48,0)
- Median (ng/ml) (range) 264 (118-2173)

praOP: praoperativ
NF-p-NEN: nicht-funktionelle pankreatische Neoplasie
F-p-NEN: funktionelle pankreatische Neoplasie

RFN: seltene funktionelle Neoplasie

Eine funktionelle Aktivitat wurde bei 22,2% der Patienten nachgewiesen. Den
grofdten Teil stellten mit 17,5% die Insulinome dar. Ein Patient litt an einem
Gastrinom. Bei zwei Patienten handelte es sich um eine seltene funktionelle
Neoplasie (RFN) in Form eines Glukagonoms (siehe Tabelle 4). Mit 77,8% stellten
die nicht-funktionellen Neoplasien (NF-p-NEN) den Grof3teil dar (siehe Tabelle 4).
Zehn der 11 Insulinome, sowie das Gastrinom wurden mittels Hormondiagnostik
diagnostiziert. Bei den Patienten mit Glukagonom sowie einem Patienten mit
Insulinom wurde die abschlieBende Diagnose postoperativ mittels des

histologischen Befundes gestellt.
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Chromogranin A (CgA) war als Tumormarker flr neuroendokrine Neoplasien in 25
Fallen initial bestimmt worden. Bei 48,0% der Patienten zeigte sich eine CgA
Erhéhung mit einem medianen Wert von von 264ng/ml (range 118-2173) (siehe
Tabelle 4).

3.2.2. Operative Daten

3.2.2.1. Resektionsverfahren

Tabelle 5: Resektionsdaten fiir resezierte p-NEN

OP-Verfahren n=63(%)
Pankreaskopfresektion 18 (28,6)
- Kausch-Whipple-OP 8 (12,7)
- PPPD 10 (15,9)
Pankreasschwanzresektion 27 (42,9)
zentrale Pankreasresektion 2 (3,2)
totale Pankreatektomie 6 (9,5)
Enukleation 10 (15,9)
Multiviszeralresektion 5(7,9)
Pfortaderresektion 6 (9,5)
Resektionsrand

RO 55 (87,3)
R1 7 (11,1)
R2 1(1,6)
PPPD: pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion

Bei sechs Patienten (9,5%) wurde das Pankreas komplett reseziert. Eine
Pankreaskopfresektion erhielten 18 (28,6%) und eine Pankreasschwanzresektion
27 (42,9%) Patienten. Eine zentrale Resektion erfolgte in zwei (3,2%) Fallen (siehe
Tabelle 5). Zehn Patienten (15,9%) wurden parenchymsparend operiert mittels

Tumorenukleation.
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Insgesamt funf Resektionen waren komplexe, multiviszerale Eingriffe (siehe Tabelle
5). Dabei handelte es sich in einem Fall um eine Whipple-OP mit Hemikolektomie.
Drei Pankreaslinksresektionen wurden ebenfalls im multiviszeralen Umfang
reseziert. Hier wurden u.a. Gastrektomien, eine Jejunum-/ und
Kolonsegmentresektion, sowie eine  atypische Leberresektion und
Zwerchfellresektion durchgefiihrt. Eine totale Pankreatektomie wurde mit einer
Splenektomie, Gastrektomie und einer Pfortaderresektion erweitert. Insgesamt
erfolgte eine Pfortaderresektion ergdnzend bei sechs Operationen (siehe Tabelle
5).

Das Entfernen des tumordsen Gewebes im Sinne einer RO-Resektion gelang in 55
(87,3%) Fallen, eine R1-Resektion bestand in sieben (11,1%) Fallen. Ein Patient

wurde R2-reseziert (siehe Tabelle 5).

Die jeweiligen Operationsverfahren der einzelnen Jahre sind Abbildung 1 zu
entnehmen. Im Jahr 2001, 2006 und 2008 war keine p-NEN reseziert worden.

Resektionsverfahren von p-NEN der Jahre 2000-2019

12 M Enukleation
B Pankreaskopfresektion
M Pankreaslinksresektion
10 W zentrale Pankreasresektion
totale Pankreatektomie

00 02 03 04 05 07 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

(=]

Anzahl

.

Abbildung 1: Operationsverfahren der Jahre 2000-2019
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3.2.2.2. Resektionsform: konventionell und minimal-invasiv

Insgesamt wurden in den Jahren von 2000 bis 2019 von 63 Operationen 31
konventionell und 32 minimal-invasiv durchgefuhrt. Im Jahr 2001, 2006 und 2008
fanden keine Operationen an p-NEN statt. Insgesamt zeigte sich tber die Jahre
hinweg ein Trend zu vermehrt minimal-invasiv durchgefuhrten Verfahren (p=0,087)
(siehe Abbildung 2).

12 W konventionell
M minimal-invasiv

Anzahl

00 02 03 04 05 07 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Jahr

Abbildung 2: Operationen der Jahre 2000-2019 in Abhangigkeit des operativen Zugangsweges

Pankreaskopfresektionen erfolgten grof3tenteils konventionell (72,2%). Auch die
totale Pankreatektomie wurde groftenteils (83,3%) konventionell operiert.
Enukleationen (60,0%) und Pankreaslinksresektionen (70,4%) hingegen waren
Verfahren, die in der Mehrheit minimal-invasiv durchgefuhrt wurden. Bei der
zentralen Resektion war es mit je einem Fall (50,0%) ausgeglichen (siehe Abbildung
3).
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Abbildung 3: Operationsverfahren in Abh&ngigkeit des operativen Zugangsweges

3.2.2.3. DaVinci und Konversion

Zehn der 32 minimal-invasiven Verfahren wurden robotisch-assistiert operiert
mittels DaVinci®-System. Darunter befanden sich drei (4,8%) Enukleationen, vier
(6,3%) Pankreaskopfresektionen und drei (4,8%) Pankreasschwanzresektionen.
Bei zwei Operationen wurde intraoperativ, aufgrund eines ausgedehnten
Tumorbefalls von robotisch-assistiert auf offen-chirurgisch konvertiert. Es handelte

sich dabei um zwei Pankreaskopfresektionen.
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3.2.3. Postoperative Daten

3.2.3.1. Komplikationen und Verweildauer

Tabelle 6: Postoperative Komplikationen und Verweildauer fur resezierte p-NEN

Postoperative Komplikationen n=63 (%)
Clavien-Dindo Klassifikation

0 17 (27,0)
1 6 (9,5)
2 13 (20,6)
3a 8 (12,7)
3b 14 (22,8)
da 2 (3,2)
4b 2(3,2)
5 1(1,6)
Postoperative Pankreasfistel

Bassi-Klassifikation

BL 4 (6,3)
B 19 (30,2)
C 3(4,8)
Verweildauer (Tage)

Median (range) 15 (7-199)
<30 Tage 51 (82,3)
=30 Tage 11 (17,7)
davon ICU 2 (0-103)
Clavien-Dindo: siehe Tabelle 13 im Anhang

Bassi BL: biochemical leak

Bassi B/ C: siehe Tabelle 14 im Anhang

ICU: intensive care unit
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Abbildung 4: Operationsverfahren und ihr Komplikationsauftreten gemaf Clavien-Dindo-

Klassifikation

Von insgesamt 63 operativ versorgten Patienten entwickelten 46 (73,0%) eine
postoperative  Komplikation; bei 27 (42,9%) Patienten bestand eine
schwerwiegende Komplikation (Clavien-Dindo =3a). Ein Patient verstarb wahrend
des stationaren Aufenthaltes. Bei 17 Patienten (27,0%) gestaltete sich der Verlauf
komplikationslos (siehe Tabelle 6, Abbildung 4).

Eine Komplikation im Sinne einer postoperativen Pankreasfistel zeigte sich bei 26
(41,3%) Patienten. Darunter waren drei (4,8%) mit einer schweren Form der
postoperativen Pankreasfistel (siehe Tabelle 6).

Pankreaskopfresektionen zeigten in sieben Fallen (38,9%) eine Komplikation =3a
gemal Clavien-Dindo. Bei den Pankreasschwanzresektionen waren es zehn Félle
(37,0%). Bei der parenchymsparenden Enukleation kam es in vier Féllen (40,0%)

zu einer schweren Komplikation.

Die postoperative Krankenhausverweildauer lag im Median bei 15 Tagen (range 7-

199). Fur die intensivmedizinische (ICU) Liegezeit ergab sich ein Median von zwei
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Tagen (range 0-103) (siehe Tabelle 6). Die mediane Verweildauer der Jahre 2000-
2010 lag bei 18 Tagen versus 14 Tagen fur die Jahre 2011-2019.

Fur multiviszerale Operationen zeigte sich im Vergleich keine signifikant hohere
Komplikationsrate (p=0,636), das gleiche galt fur Eingriffe, die eine
Pfortaderresektion beinhalteten (p=0,517).

Eine Pankreasfistel (Bassi B/C) bildeten sich bei 33,3% (n=6) der
Pankreaskopfresektionen. Fur die Pankreasschwanzresektionen lag die Rate bei
37,0% (n=10) und bei den Enukleationen bei 40,0% (n=4).

Schwere Komplikationen (Clavien-Dindo =3a) korrelierten signifikant (p=0,006) mit
einer langen Krankenhausverweildauer (/230 Tage). Dieser Zusammenhang zeigte
sich auch fur Pankreasfisteln (p=0,034). Bei Auftreten einer Komplikation = Clavien
Dindo Grad 3a oder einer Pankreasfistel zeigte sich signifikant h&ufiger ein
verlangerter ICU Aufenthalt. Fir schwere Komplikationen lag der Median der ICU-
Tage bei zehn Tagen gegenuber zwei Tagen bei den komplikationsarmeren
Verlaufen (p=0,018). Bei den Pankreasfisteln (Bassi B/C) lag die mediane ICU-
Aufenthaltsdauer bei neun Tagen gegeniber finf Tagen bei Patienten ohne Fistel
(p=0,013).

3.2.3.2. Staging und pathohistologische Befunde

Tabelle 7: Staging und pathohistolgische Einteilung fiir resezierte p-NEN

Staging n=63(%)
Tumorlokalisation

Pankreaskopf 27 (42,9)
Pankreasschwanz 26 (41,3)
Pankreascorpus 9(14,3)
unbekannt 1(1,6)
pT-Stadium

pT1 24 (38,1)
pT2 20 (31,7)
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pT3 16 (25,4)
pT4 3 (4,8)
pN-Stadium

pNX 8 (12,7)
pPNO 34 (54,0)
pN1 21 (33,3)
pM Stadium

pMX 5(7,9)
pMO 53 (84,1)
pM1 5(7,9)
pMla 5(7,9)
pM1b 0(0,0)
pMlc 0 (0,0)
Lymphgefaldinvasion (L) 13 (20,6)
Angioinvasion (V) 10 (15,9)
Perineuralscheideninvasion (Pn) 4 (6,3)
UICC Stadium

| 22 (34,9)
lla 12 (19,0)
b 3(4.8)
llla 1(1,6)
b 17 (27,0)
\Y 5(7,9)
kein vollstandiges Staging 3(4,8)
Tumorgrof3e (cm)

Median (range) 2,5 (0,4-15)
<2cm 23 (36,5)
22cm 40 (63,5)
Grading

NET G1 33 (52,4)
NET G2 24 (38,1)
NET G3 2 (3,2)
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NEC G3 0 (0,0)

MINEN 1 (1,6)
unbekannt 3 (4,8)
Zystischer Tumor

ja 9(14,3)
nein 54 (85,7)

UICC: Union for International Cancer Control
NET: neuroendokriner Tumor
NEC: neuroendokrines Karzinom

MINEN: gemischte neuroendokrine/ nicht neuroendokrine Neoplasie

Die Neoplasien waren zu anndhernd gleichen Teilen im Pankreaskopf (42,9%) und
Pankreasschwanz (41,3%) lokalisiert. Neun (14,3%) befanden sich zentral im

Pankreascorpus (siehe Tabelle 7).

Die GrofRe des Primarius belief sich im Median auf 2,5cm, wobei 40 Patienten

(63,5%) eine Tumorgrdlie =22cm aufwiesen (siehe Tabelle 7).

Bei 22 (34,9%) Patienten wurde gemaf? dem histologischen Befund das UICC
Stadium | diagnostiziert und bei 15 (23,8%) Patienten das Stadium 11.18 (28,6%)
Patienten zeigten ein Stadium Ill, wobei 17 (27,0%) davon im Stadium Illb waren,
also einen positiven Lymphknotenbefall (opN1) vorwiesen. Bei funf (7,9%) Patienten
bestand bereits eine Lebermetastasierung, sie waren damit im Stadium IV (siehe
Tabelle 7).

52,4% (n=33) der operierten Patienten hatten im pathohistologischen Befund eine
G1 Neoplasie. Im Median lag der Ki67-Index hier bei 1% (range 1-2). 38,1% (n=24)
hatten einen Tumorgrad G2. Der mediane Ki-67-Index lag bei 5% (range 2-20). Ein
Patient erhielt trotz eines Ki-67-Indexes von 2% eine G2 Diagnose. Die Mitoserate
der Neoplasie zeigte eine Diskrepanz mit dem Ki-67-Index, weshalb die Neoplasie
auf Basis der Mitoserate als G2- und nicht als G1-Neoplasie bewertet wurde. Zwei
Patienten (3,2%) wiesen eine Neoplasie der Stufe G3 auf. Die Ki-67 Indizes lagen
bei 25% und 40%. Kein operierter Patient hatte neuroendokrines Karzinom (NEC).
Ein Patient (1,6%) zeigte eine MINEN mit einem Ki67-Index von 60% (siehe Tabelle
7).
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Eine zystische p-NEN bestand bei neun (14,3%) Patienten (siehe Tabelle 7).

Tumoren des Pankreasschwanzes verzeichneten signifikant h&ufiger eine
TumorgroRe =22cm als Tumoren des Kopfes oder des Corpus (p=0,04). Ebenso
korrelierten die TumorgréRe und eine Lymphgefal3-/ (p=0,02) bzw. Angioinvasion
(p<0,001) miteinander. Bei den Tumoren <2cm bestand bei keinem Patienten eine

Angioinvasion.

3.2.3.3. Outcome/ Rezidivauftreten

Von den 63 resezierten Patienten entwickelten neun Patienten (14,3%) ein Rezidiv.
Ein Patient, der innerhalb von 30 Tagen postoperativ verstarb, wurde aus der
Auswertung ausgeschlossen. Fur RO-Resektionen (n=55) lag das Rezidivauftreten
bei 12,7%, nach R1-Resektionen (n=7) bei 28,6%. Bezogen auf das
Resektionsverfahren trat bei zwei von 18 (11,1%) Patienten nach
Pankreaskopfresektionen ein Rezidiv auf sowie bei sieben von 27 (25,9%) nach

Pankreasschwanzresektionen. Andere Resektionsverfahren blieben rezidivfrei.

3.2.3.3.1. Lokalisation und zeitliches Auftreten

Die mediane Dauer bis zum ersten Auftreten eines Rezidives (n=9) lag bei 32
Monaten (range 5-117). Die mediane Dauer fiur das Auftreten eines Zweitrezidives
(n=4) lag bei 66,5 Monaten (range 50-80) nach der Prim&roperation. Ein Drittrezidiv
(n=2) trat im Median nach 101 Monaten auf (97-105). Die Lokalisationen der

jeweiligen Rezidive sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Rezidivlokalisationen p-NEN

Lokalisation (n=62)

Erstrezidiv Zweitrezidiv Drittrezidiv

n=9 (14,5%) n=4 (6,5%) n=2 (3,2%)

Leber 7 (11,3) | Leber 3 (4,8) | Leber 2 (3,2
Peritoneum 1(1,6) | Knochen 2 (3,2) | Lymphknoten 1(1,6)
Lymphknoten 2 (3,2) | Peritoneum 1 (1,6) | Knochen 1(1,6)
Knochen 1(1,6) | Niere 1(1,6)

3.2.3.3.2. Rezidivfreies Uberleben

Die mediane rezidivfreie Zeit lag bei 59,5 Monaten (range 1-228). Das 3-Jahres
rezidivfreie Uberleben lag bei 88,5%, das 5-Jahres rezidivfreie Uberleben bei 83,7%

und das 10-Jahres rezidivfreie Uberleben bei 74,4%.

3.2.3.3.3. Uberleben mit Rezidiv

Die  Rezidivpatienten hatten eine  3-Jahres-Uberlebensprognose  ab
Diagnosestellung des Rezidivs von 55,6% und eine 5-Jahres-Uberlebensprognose
von 33,3%.

3.2.3.3.4. Prognosefaktoren fur das rezidivfreie Uberleben

In der rezidivfreien Uberlebensanalyse zeigten sich als signifikante Einflussfaktoren
auf das rezidivfreie Uberleben das pT-Stadium (siehe Tabelle 9, Abbildung 5), der
Lymphknotenstatus (pN - siehe Tabelle 9, Abbildung 6), eine LymphgefalRinvasion
(L-Stadium - siehe Tabelle 9, Abbildung 7), sowie der histopathologische Grad der
Neoplasie (Grading - siehe Tabelle 9, Abbildung 8).
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Tabelle 9: Prognosefaktoren fiir das rezidivfreie Uberleben bei p-NEN

n=62 (%) p (log-rank)
Funktionell aktiv 2(3,2) p=0,301
Minimal-invasive OP 4 (6,5) p=0,642
Multiviszeralresektion 2 (3,2) p=0,09
Pfortaderresektion 1(1,6) p=0,875
Resektionsrand p=0,499
RO 7 (11,3)
R1 2(3,2)
pT-Stadium p=0,002
pT1 0 (0,0)
pT2 2(3,2)
pT3 6 (9,7)
pT4 1(1,6)
pN-Stadium p=0,006
pN1 6 (9,7)
Lymphgefaliinvasion p=0,04
L1 4 (6,5)
Grading p<0,0001
Gl 0 (0,0)
G2 8 (12,9)
G3 1(1,6)
Clavien-Dindo =3a 2 (3,2) p=0,195
Bassi B/C 3(4,8) p=0,562
Verweildauer 230 Tage 1(1,6) p=0,662

Clavien-Dindo: siehe Tabelle 13 im Anhang

Bassi: siehe Tabelle 14 im Anhang




Das T-Stadium hatte einen signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben
(p=0,002). Kein Patient mit einer Neoplasie pT1 erlitt ein Rezidiv. Nach funf Jahren
waren noch 94,7% der Patienten mit pT2 rezidivfrei. Fir eine pT3 Neoplasie
waren nach funf Jahren noch 86,7% rezdivfrei. Bei einer pT4-Neoplasie waren

nach funf Jahren einer von zwei Patienten rezidivfrei (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom pT-Stadium

Der Lymphknotenstatus zeigte ebenso einen signifikanten Einfluss auf die
rezidivfreie Uberlebenszeit (p=0,006). Nach fiinf Jahren zeigten sich Patienten mit
einem Stadium pNO immer noch rezidivfrei. Bei einem pN1-Stadium waren nach 5
Jahren noch 85,0% rezidivfrei (siehe Abbildung 6). Patienten mit einem Stadium

pNX (n=8) wurden ausgeschlossen.

44



Uberlebensfunktionen
p=0,006

10 +
— 4 o = =+ - -~ - IpND
;_ — N1

|- pNO-zensiert

08 —t— ph1-zensient

06

04

Kum. Uberleben

02

(]

1] 50 100 150 200 250

rezidivfreies Uberleben in Monaten

Abbildung 6: Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom pN-Stadium

Eine LymphgefaBinvasion zeigte sich als signifikanter Einflussfaktor fur das
rezidivfreie Uberleben (p=0,04). Nach fiinf Jahren waren noch 97,9% der Patienten
mit einem Status LO rezidivfrei. Bei einem L1-Status waren es nach fiinf Jahren noch

81,8% (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Rezidivfreies Uberleben in Abhéangigkeit einer LymphgefaRinvasion
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Auch der Grad der Neoplasie wirkte sich signifikant auf das rezidivfreie Uberleben
aus (p<0,0001). Kein G1-Patient entwickelte im Verlauf ein Rezidiv. Nach funf
Jahren waren noch 87,0% der G2-Patienten rezidivfrei. Von zwei G3-Neoplasien

war nach 5 Jahren einer rezdivirei (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Rezidivfreies Uberleben in Abhéangigkeit des Tumorgrades

3.3. Nicht-reseziertes/ palliatives Kollektiv

Tabelle 10: Uberblick nicht-reseziertes Kollektiv

Nicht-reseziertes Kollektiv/

palliatives Kollektiv n=24(%)
Geschlecht

maéannlich 12 (50,0)
weiblich 12 (50,0)
Alter

Median (range) 63,5 (33-81)
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Uberleben (Monate)

Median (range) 21 (2-100)
Symptome

ja 17 (70,2)
nein 7 (29,2)
- gastrointestinal 15 (62,5)
- Gewichtsverlust 5 (20,8)
- Ikterus 1(4,2)
UICC-Stadium

I 0 (0,0)
lla 0 (0,0)
lIb 0 (0,0)
lla 0 (0,0)
b 1(4,2)
\Y; 21 (87,5)
unbekannt 2(8,2)
MX 2(8,2)
MO 1(4,2)
M1 21 (87,5)
la 17 (70,8)
1b 1(4,2)
1c 3(12,5)
Grading

Gl 1(4,2)
G2 10 (41,7)
G3 6 (25,0)
unbekannt 7 (29,2)
Therapie

- Chemotherapie 12 (50,0)
- SSA 7 (29,2)
- PRRT 2 (8,2)
keine spezifische Therapie 5 (20,8)
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Insgesamt handelte es sich um 24 (38,1%) Patienten, flr die keine primare
Resektion des Primartumors in Frage kam (Tabelle 10). Der Median fir das Alter

der Patienten bei Therapiebeginn bzw. Diagnose lag bei 63,5 Jahren.

Das mediane Gesamtiberleben fir das palliative Kollektiv befand sich bei 21
Monaten (range 2-100) (Tabelle 10).

Anndhernd alle Patienten befanden sich im Krankheitsstadium IV nach UICC
(87,5%), ein Patient befand sich im Stadium Illb. Sechs (25,0%) Patienten hatten
eine Grad 3 Neoplasie, wovon drei ein neuroendokrines Karzinom (NEC) waren.
Die mediane Tumorgréf3e des Primarius lag bei 4,3cm (range 1-15). 70,8% (n=17)
der Patienten hatten Metastasen der Leber, 4,2% (n=1) zeigten ausschliellich
extrahepatische Metastasen und bei 12,5% (n=3) lagen sowohl hepatische als auch

extrahepatische Metastasen vor (Tabelle 10).

Bei allen Patienten handelte es sich, sofern bekannt, um nicht-funktionelle Tumoren.

Bei zwei Patienten war der funktionelle Status unbekannt.

Eine systemische Chemotherapie erhielten im palliativen Kollektiv 50,0% (n=12) der
Patienten. Eine SSA-Therapie erhielten 29,2% (n=7) der Patienten. Zwei Patienten
erhielten eine systemische Chemotherapie in Kombination mit einer Radionuklid-
Therapie (PRRT). Ein Patient hatte eine atypische Leberresektion mit Ziel eines
Debulkings der hepatischen Tumorlast erhalten. Funf (20,8%) Patienten des

Kollektivs hatten keine spezifische Tumortherapie erhalten (Tabelle 10).

3.4. Prognosefaktoren fur das Gesamtuberleben

Das Gesamtiuberleben wurde zunachst am gesamten Kollektiv untersucht (n=87).

Faktoren, die das operierte Kollektiv betreffen, wurden anschlie3end betrachtet.

Das Uberleben wurde in eine 3-Jahres-Prognose (3-J-U) und eine 5-Jahres-
Prognose unterteilt (5-J-U). Wenn nétig, wurde ein 1-Jahres-Uberleben berechnet
(siehe Tabelle 11).
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3.4.1. Prognosefaktoren des Gesamtkollektivs

3.4.1.1. Alter 265 Jahre

Die Patienten des Kollektivs waren im Median 58 Jahre alt (range 15-86). Bei einem
Cut-off-Wert von 65 Jahren zeigte sich fur altere Patienten ein signifikant
schlechteres 5-Jahres-Uberleben (p=0,004) mit 265 Jahren (51,2%) versus <65
Jahren (80,6%) (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Prognosefaktoren fur das Gesamtiiberleben bei p-NEN

Faktor 3-J-U 5-J-U p (log-rank)
(Gesamtkollektiv) | %(n) %(n)
Alter (Jahre)
<65 82,9 80,6
(49) (48)
=265 66,9 51,2 p=0,004
(19) (16)
Lokalisation
Pankreaskopf 77,2 63,7
(28) (25)
Pankreasschwanz | 91,7 86,6 p=0,018
(26) (24)
pT-Stadium
pTl 95,8 89,8
(22) (21)
pT2 84,7 79,0
(19) (18)
pT3 79,1 72,5
(16) (15)
pT4 41,8 31,3 p<0,0001
(6) )
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pN-Stadium

pNO 89,9 85,8
(31) (30)

pN1 75,1 67,0 p=0,019
(24) (22)

pM-Stadium

pMO 95,9 90,9
(51) (49)

pM1 43,1 34,5 p<0,0001
(10) 9)

Angioinvasion/ V

VO 92,2 87,2
(51) (49)

V1 63,0 54,0 p<0,0001
(13) (12)

Grading

Gl 90,5 86,4
(30) (29)

G2 79,7 71,5
(28) (26)
1-J-U 3/5-3-U

G3 30,0 - p<0,0001
2)
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3.4.1.2. Lokalisation

Neoplasien des Pankreaskopfes gingen mit einem signifikant schlechteren
Uberleben einher (p=0,018). Fiir Neoplasien des Pankreaskopfes lag das 5-Jahres-
Uberleben bei 63,7%, fur Neoplasien des Pankreasschwanzes waren es 86,6%
(Tabelle 11, Abbildung 9).
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Abbildung 9: Uberleben in Abhangigkeit der Tumorlokalisation

3.4.1.3. pT-Stadium

Die Klassifikation des pT-Stadiums wirkte sich signifikant auf das Uberleben

aus (p<0,0001). Dabei sank die Uberlebensrate mit zunehmendem pT-Grad. Fir
Patienten mit einem pT1 lag das Uberleben nach funf Jahren bei 89,8%, fur
Patienten mit einem pT4 waren es nur noch 31,3% (siehe Tabelle 9, Abbildung 10).
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Abbildung 10: Uberleben in Abhangigkeit vom pT-Stadium

3.4.1.4. pN-Stadium

Ein vorhandener Lymphknotenbefall korrelierte mit einem schlechteren Uberleben
(p=0,019). Von Patienten mit NO-Stadium lebten nach finf Jahren noch 85,8%. Lag
ein pN1-Stadium vor, so waren es 67,0% (Tabelle 11, Abbildung 11). Die Patienten

mit pNX-Stadium (n=8) wurden ausgeschlossen.

3.4.1.5. pM-Stadium

Auch eine Fernmetastasierung zeigte einen deutlichen Einfluss auf das Uberleben
der Patienten (p<0,0001). Lag ein pM1-Stadium vor, so war die Rate flr das
Uberleben nach 5 Jahren bei 34,5%, bei denen mit pMO-Stadium hingegen lebten
noch 90,9% (Tabelle 11, Abbildung 12).
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Abbildung 12: Uberleben in Abh&ngigkeit vom pM-Stadium

3.4.1.6. Angioinvasion

Neben den klassischen TNM-Kriterien spielte auch eine Angioinvasion des Tumors

eine Rolle (p<0,0001). Lag ein VO-Status vor, war das 5-Jahres-Uberleben bei
87,2%. Fur einen V1-Status hingegen lag es bei 54,0% (Tabelle 11).

53



3.4.1.7. Grading

Eine signifikante Korrelation zeigte das Uberleben im Zusammenhang mit dem
Grading der Patienten (p<0,0001). 86,4% der G1-Patienten lebten nach finf Jahren
noch, fur die G2-Patienten war die Rate 71,5%. Aufgrund einer kleineren Anzahl an
G3-Patienten und dem deutlich kiirzeren Uberleben dieser Gruppe wurde eine 1-

Jahres-Prognose mit 30% gestellt (Tabelle 11, Abbildung 13).
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Abbildung 13: Uberleben in Abh&ngigkeit des Tumorgrades

Das Geschlecht (p=0,72) und der Familienstand (p=0,919) zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamttiberleben. Dies galt auch fur den funktionellen
Status einer Neoplasie (p=0,292), eine zystische Tumorauspragung (p=0,441) und

das Vorhandensein von Symptomen (p=0,948).
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3.4.2. Operationsbezogene Prognosefaktoren

3.4.2.1. Operiert vs. Nicht operiert

63 Patienten erhielten eine Resektion der p-NEN. Nicht-operierte Patienten hatten

ein signifikant schlechteres 5-Jahres-Uberleben (28,6%), als Operierte (88,6%)
(p<0,0001) (Tabelle 12, Abbildung 14).

Eine minimal-invasive Operation zeigte gegenuber einer konventionellen Operation

keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamttberleben (p=0,182). Ebenso hatten

das Auftreten einer postoperativen Komplikation nach Clavien-Dindo =3a (p=0,186)

und eine lange Krankenhausliegezeit mit 30 Tagen und mehr (p=0,367) keinen

signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.
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3.4.2.2. Resektionsrand

Auch ein tumorfreier Resektionsrand hatte einen deutlichen Einfluss auf das
Uberleben (p<0,0001). Bei erfolgreicher RO-Resketion betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 90,8%, bei R1-Resektion 64,3% (Tabelle 12).

3.4.2.3. Rezidivauftreten

Das rezidivfreie Uberleben zeigten einen signifikanten Zusammenhang zum
Gesamtiiberleben (p=0,005). Fiir rezidivfreie Patienten lag das Uberleben nach funf
Jahren bei 92,1%, im Falle eines Rezidivs bei 68,6% (Tabelle 12).

Tabelle 12: Operationsbezogene Prognosefaktoren fiir das Gesamtiuberleben

Faktor 3-J-U 5-J-U p (log-rank)
n(%) n(%)

OoP

ja 45 38
(91,0) (88,6)

nein 11 6 p<0,0001
(45,1) (28,6)

Resektionsrand

RO 51 50
(93,6) (90,8)

R1 5 4 p<0,0001
(85,7) (64,3)

Rezidiv

nein 48 47
(95,1) (92,1)

ja 8 7 p=0,005
(80,0) (68,6)
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, einen differenzierten Uberblick tiber das Kollektiv der
Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie des Pankreas zu liefern. Darlber
hinaus sollten die chirurgischen Verfahren genau beleuchtet werden und Daten zu
den postoperativen Komplikationen analysiert werden. Aul3erdem wurde das
Rezidivverhalten untersucht und prognostische Faktoren fur das rezidivireie
Uberleben und das Gesamtiiberleben erhoben.

4.1. Epidemiologie des Gesamtkollektivs

Mit einer KollektivgréRe von 87 Patienten lag diese Untersuchung Gber dem Schnitt
vergleichbarer Studien anderer Zentren [(Rossi et al., 2020); (Harhira et. al., 2020)].
Die Geschlechterverteilung von 50,6% (n=44) weiblichen Patienten und 49,4%
(n=43) mannlichen Patienten war annahernd ausgeglichen, was mit
epidemiologischen Studien zu p-NEN vergleichbar ist (Sackstein et al., 2018). Auch
das Alter, welches im Median bei 58 Jahren lag, deckte sich mit den Angaben
anderer Studien (Halfdanarson et al.,, 2008). Im Vergleich zur grof3ten
epidemiologischen Studie zu pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien aus den
USA lag das 5-Jahres-Gesamtiiberleben mit 71,6% jedoch deutlich Uber dem
amerikanischen Wert mit 54% (Man et al., 2018). Nach zehn Jahren waren im
Lubecker Gesamtkollektiv immer noch 46,5% der Patienten mit einer p-NEN am
Leben. Dies kann mehrere Griinde haben. Zum einen lag der Erhebungszeitraum
der vorliegenden Studie zwischen den Jahren 2000 und 2019. In der
amerikanischen Studie waren es die Jahre 1973-2012. Insbesondere in den letzten
10-20 Jahren sind grof3e Fortschritte in der Onkologie erzielt worden, auch fur
Patienten mit einer NEN haben sich die Prognosen verbessert (Man et al., 2018).
Zum anderen ist das vorliegende Kollektiv wesentlich kleiner als in der
amerikanischen Studie und damit weniger reprasentativ. Gemessen an anderen
Studien war das Follow-up dieser Untersuchung mit einem Median von 59 Monaten
tberdurchschnittlich lang (Bu et al., 2018).
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4.2. Resezierte Patienten

4.2.1. Praoperative Daten

63 Patienten waren am UKSH Lubeck aufgrund ihrer p-NEN zwischen den Jahren
2000 und 2019 operiert worden. Die Verteilung entsprach mit 50,8% (n=32) Frauen
und 49,2% (n=31) Mannern der des Gesamtkollektivs. Die resezierten Patienten
waren mit einem Median von 56 Jahren jedoch zwei Jahre jinger als die

Gesamtheit.

57,1% (n=36) der Patienten zeigten Symptome bei Diagnosestellung. Diese waren
in den meisten Fallen ein unspezifischer, abdomineller Schmerz (31,7%), sowie
gastrointestinale Beschwerden (30,2%). Diese Klinik deckt sich mit Angaben aus
der Literatur (Lee et al., 2012). Die Insulinome (n=11) machten sich in zehn von 11
Fallen durch klassische Symptome einer Hypoglykdmie bemerkbar. Das Gastrinom
fiel klinisch durch Ubelkeit und Erbrechen auf, sowie starke epigastrale Schmerzen,
was am Ehesten in einer Uberproduktion an Magensaure und den damit
verbundenen rezidivierenden Ulcera begrindet lag. Die Glukagonome (n=2) waren
u.a. durch einen raschen Gewichtsverlust aufgefallen, von Dermatosen in Form
eines Erythema necrolyticum migrans ist nicht berichtet worden. Die mediane
Symptomdauer bis zur Diagnosestellung betrug 32 Wochen, im Maximum waren es
480 Wochen. Dies unterstreicht die Schwierigkeit in der Diagnosestellung einer p-
NEN, da aufgrund unspezifischer Symptome oftmals Monate vergehen, bis eine

Diagnose feststeht, was die Gefahr einer Metastasierung erhéhen kann.

Mit 77,8% bildeten nicht-funktionelle Neoplasien den Grof3teil. In Studien wird der
Anteil von NF-p-NEN mit 60-90% angegeben, womit sich das Kollektiv im
erwarteten Bereich befand (Lee et al., 2012).

Der Chromogranin A-Wert war bei 25 Fallen praoperativ bestimmt worden, knapp
die Halfte davon (n=12) lieferten pathologische Werte. In der Literatur wird die
Sensitivitat der CgA-Bestimmung mit 73% angegeben (Hofland et al., 2018).
AulRerdem sollte darauf geachtet werden, stets dasselbe Assay zu verwenden, um
eine Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten. Da CgA insbesondere in den ersten Jahren
dieser Studie nicht systematisch getestet wurde und sich die Assays Uber knapp 20

Jahre verandert haben, ist die Aussagekraft eingeschrankt. Zudem haben viele
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Erkrankungen, wie Nierenerkrankungen, kardiale Erkrankungen und Gastritiden
einen starken Einfluss auf den CgA-Wert (Hofland et al., 2018). Prinzipiell stellt der
CgA-Wert jedoch einen geeigneten Parameter zur Erfassung einer initialen

Tumorlast dar, sowie als Verlaufsparameter.

4.2.2. Operative Daten

Das haufigste  Operationsverfahren war mit 42,9% (n=27) die
Pankreasschwanzresektion. Das  zweithaufigste  Verfahren  war  die
Pankreaskopfresektion mit 28,6% (n=18). Eine parenchymsparende Resektion in
Form einer Enukleation erfolgte in zehn (15,9%) Fallen. Auch in anderen
Untersuchungen prasentierte sich die distale Pankreasresektion als haufigstes

Verfahren, gefolgt von einer Resektion des Pankreaskopfes (Mintziras et al., 2019).

Das Kaollektiv zeigte mit einem Anteil von 50,8% laparoskopischen Eingriffen einen
deutlich héheren Wert als Vergleichsstudien, wo der Anteil nur bei ca. 17% lag
(Mintziras et al., 2019). Die Klinik fur Chirurgie der Universitatsklinik Libeck ist ein,
als eines von wenigen Hausern deutschlandweit, ausgewiesenes Referenzzentrum
auf dem Gebiet der Pankreaschirurgie. Die hohe Expertise und die langjahrige
Erfahrung, insbesondere auf dem Gebiet der minimal-invasiven Chirurgie, stellen
eine Erklarung fur die Differenz der Statistik dar. Die laparoskopische Chirurgie hat
sich mittlerweile in den meisten chirurgischen Teilgebieten etabliert und ihr Anteil
an den gesamten Operationsverfahren wachst von Jahr zu Jahr (Philipose et al.,
2017). Auch die Lubecker Patienten zeigten im Hinblick auf den operativen
Zugangsweg uber die Jahre hinweg einen Trend hin zu laparoskopischen Verfahren
(p=0,087). Waren zwischen den Jahren 2000 und 2009 42,9% der Operationen
minimal-invasiv gefuhrt, lield sich zwischen 2010 und 2019 ein Anteil von 53,1%

berechnen.

Fur komplexe, multiviszerale Operationsverfahren konnte sich kein Trend ableiten
lassen (p=0,319). Operationen mit einer Pfortaderresektion wurden jedoch
signifikant haufiger ab dem Jahr 2010 durchgefuhrt (p=0,008).

In den letzten Jahren wurde in Libeck eine weitere Resektionstechnik eingefiihrt:

Roboter-assistierte Resektion. Hier erfolgte im Rahmen der Indikationsstellung eine
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strenge Patientenselektion. Patienten ohne gréRere abdominelle Operationen in der
Vorgeschichte, ohne starkes Ubergewicht, sowie Tumorbefunde ohne Invasion
groRer Gefale waren Kandidaten fUr ein robotisch-assistiertes Verfahren. Dabei
wurde Uber die Jahre hinweg die Indikationsstellung ausgeweitet (Bausch et al.,
2018). 31,3% (n=10) der minimal-invasiven Eingriffe erfolgten mit robotischer
Unterstitzung. Zwei dieser Verfahren wurden intraoperativ auf eine Laparotomie
konvertiert, hier gestaltete sich die Tumormasse bei der Exploration als lokal

infiltrierend.

Studien sehen den Resektionsrand als mdglichen prognostischen Faktor fur das
Gesamtuberleben von Patienten mit p-NEN (Zhang et al., 2019). Die kurative
Therapie der p-NEN erfolgt mittels RO-reseziertem Tumor. Dies gelang in 87,3%
(n=55) der Operationen. Vergleichbare Studien kamen auf einen Anteil von 84,9%
RO-Resezierte (Zhang et al., 2019).

4.2.3. Postoperative Daten

4.2.3.1. Komplikationen und Verweildauer

Obwohl sich die Mortalitétsrate der Pankreaschirurgie heutzutage auf einem sehr
niedrigen Niveau bewegt, ist die Morbiditatsrate stets relativ hoch geblieben (Cardini
et al., 2019). Auch in diesem Kollektiv konnten &hnliche Beobachtungen angestellt
werden. 27,0% (n=17) der Patienten verzeichneten einen ganzlich
komplikationslosen Verlauf, 30,1% (n=19) entwickelten leichte Komplikationen. Bei
42,9% (n=27) der Patienten kam es zu einer schweren Komplikation. Ein Patient
darunter verstarb wéhrend des postoperativen stationdren Aufenthalts. Beziiglich
des Komplikationsauftretens waren dabei minimal-invasive und offene Vorgehen
vergleichbar (p=0,224). Dies zeigte sich auch in der Literatur (Ishida und Lam,
2020). Bezogen auf das Resektionsausmald des Lubecker Kollektivs bestand bei
totalen Pankreatektomien eine Quote von 60,0% (n=4) flr eine Komplikation =3a
nach Clavien-Dindo. Bei Teilresektionen waren es 40,4% (n=19) und bei
parenchymsparenden Resektionen 40,0% (n=4). Multiviszerale (p=0,636) und
Pfortaderresektionen (p=0,512) gingen ebenfalls nicht mit einem hdheren Anteil

schwerer Komplikationen (=Clavien-Dindo 3a) einher. Zu diesem Ergebnis kam
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auch eine schwedische Studie zu komplexen, abdominellen Operationsverfahren.
Hier  zeigten  multiviszerale = Resektionen  ebenfalls kein  erhdhtes
Komplikationsauftreten als weniger radikale Verfahren bei p-NEN (Hasselgren et
al., 2016). Eine komplexe chirurgische Therapie mit Aussicht einer RO-Sesektion

sollte damit gemaf3 den Autoren in jedem Fall in Betracht gezogen werden.

Postoperative Pankreasfisteln (POPF) sind eine der h&ufigsten Komplikationen bei
Operationen am Pankreas (Bassi et al., 2005). Sie treten in bis zu 45% nach
Eingriffen am Pankreas auf (Bassi et al., 2016). Das Kollektiv zeigte eine Quote von
34,9% (n=22). Vier Patienten entwickelten lediglich ein ,Biochemical leak® in Form
eines erhohten Amylase-Werts im drainierten Sekret, was streng genommen nicht
als echte Fistel zu zahlen ist. 22 Patienten bekamen eine echte Pankreasfistel >B
gemalR Bassi-Klassifiktation (siehe Tabelle 14), darunter befanden sich drei
Patienten mit einer schweren Form, im Sinne eines Organversagens bzw. einer

Sepsis.

Schwere Komplikationen (p=0,006) und POPF (p=0,034) hatten haufiger eine lange
Verweildauer (230 Tage) zur Folge. Studien zum postoperativen Verlauf von
Patienten, die sich einer Pankreasoperation unterzogen, zeigten, dass sich die
Liegezeit im Median zwischen 12 und 19 Tagen befand (Sgreide et al., 2016). Mit
einem medianen postoperativen Krankenhausaufenthalt von 15 Tagen zeigten
diese Daten Kongruenz mit unseren Erhebungen. Die Ergebnisse zeigten
erwartungsgemaln, dass mit Auftreten einer schweren Komplikation oder einer
POPF auch der Bedarf an intensivmedizinischer Versorgung steigt. Es zeigte sich
ein verlangerter medianer ICU-Aufenthalt von sieben Tagen fur komplikationsreiche

Verlaufe versus zwei Tagen fiur unkomplizierte Verlaufe.

Studien konnten zeigen, dass Patienten mit einem Pankreastumor stark davon
profitierten, in einem ,High-Volume-Center* operiert zu werden. Nicht nur die Anzahl
jahrlicher Pankreasoperationen und damit die Erfahrung waren vergleichsweise
hoher als in anderen Kliniken. Trotz der Tatsache, dass in High-Volume-Centers
vergleichsweise schwerere Tumorstadien operiert wurden als in kleineren Kliniken,
lag die Rate fur RO-Resektionen hoher (20.5% vs. 25.9%), bei gleichzeitig kirzerer
Krankenhausverweildauer (9 vs. 12 Tage). Auch das Gesamtuberleben war
signifikant hoher (20,3 vs. 15,7 Monate) (Lidsky et al., 2017). Zu einem solchen
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Zentrum zahlt als Maximalversorger und Referenzzentrum fir die

Pankreaschirurgie auch das UKSH Lubeck.

Generell sind Daten zu postoperativen Komplikationen bei p-NEN Uberschaubar.
Ein systematisches Review zu dieser Thematik zeigte je nach Operationsverfahren
ein  Auftreten schwerer Komplikationen in bis zu 58% und eine
Krankenhaussterblichkeit von bis zu 6% (Jilesen et al., 2016). Das vorliegende
Kollektiv zeigte eine Krankenhaussterblichkeit von 1,6%.

Die mediane Verweildauer der Jahre 2000-2010 lag bei 18 Tagen gegenuiber 14
Tagen fur die Jahre 2011-2019. Mit Blick auf die vergleichsweise kirzere
Verweildauer der zweiten Dekade konnte die Einfihrung des DRG-Systems 2004
eine Rolle spielen. Das statistische Bundesamt errechnete eine durchschnittliche
Verweildauer von 9,7 Tagen im Jahr 2000 gegeniuber 7,3 Tagen im Jahr 2017
(Schelhase, 2019). Des Weiteren etablierte sich Anfang der 2000er Jahre das aus
den USA adaptierte System der Fast-Track-Chirugie. Dieses fuhrte zu einer
Wandlung einiger perioperativer Mal3hahmen wie beispielsweise die Verkirzung
der praoperativen Nuchternphase, der Verzicht auf eine praoperative Darmspuilung,
den vermehrten Einsatz einer totalen intraventsen Anasthesie anstelle einer
Inhalationsnarkose, einer reduzierten Volumentherapie und der Mobilisation und
Kostaufbau noch am OP-Tag. Diese MaRRnahmen flihrten erwiesenermal3en zu
einer rascheren Rehabilitation der operierten Patienten (Schwenk et al., 2009). Die
Fast-Track-Chirurgie kdonnte eine weitere Erklarung fur die kirzere Verweildauer
darstellen.

4.2.3.2. Staging und pathohistologische Befunde

Die Neoplasien des Kollektivs waren zu anndhernd gleichen Teilen im Pankreaskopf
(n=27) und Pankreasschwanz (n=26) lokalisiert. In neun Fallen lag die Neoplasie im
Corpus des Pankreas. Andere Studien sehen bei der Lage im Pankreas ebenfalls
ahnliche Verteilungen fir den Pankreaskopf (46%/ n=140) und den
Pankreasschwanz bzw. -corpus (54%/ n=163) (Keutgen et al., 2016).

Der gréf3te Teil der operierten Patienten (34,9%) befand sich im UICC Stadium | der

Erkrankung, also frei von Lymphknoten- oder Fernmetastasen und mit einem Tumor
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<2cm. Zu beachten ist jedoch, dass die Operierten im Vergleich zum nicht-
operierten Kollektiv niedrigere Krankheitsstadien aufwiesen. Das Staging kann also
nicht als reprasentativ fur die Gesamtheit der p-NEN gesehen werden. Ein
fortgeschrittenes Stadium ab Stadium IV gilt oft als inoperabel, Stadium Illb hangt

von der Auspragung und Infiltration des Primarius ab (Ishida und Lam, 2020).

Dennoch befanden sich unter den 63 Patienten mit Operation 21 mit
Lymphknotenbefall und finf mit Fernmetastasen, alle ausschlief3lich in der Leber.
Die Leber ist das bevorzugte Organ neuroendokriner Tumoren des Pankreas fir
eine Fernmetastasierung. Bis zu 80% der Fernmetastasen befallen die Leber
(Riihim&ki et al., 2016).

Insulinome sind in 90% als gutartig einzustufen (Okabayashi, 2013). Fur Insulinome
dieses Kollektivs konnten ahnliche Beobachtungen angestellt werden. Sieben von
11 Insulinomen waren <2cm, zehn von 11 Insulinomen waren frei von Lymphknoten-
oder Fernmetastasen. Nur in einem Fall lag ein bosartiges Insulinom vor, dass sich
bereits im UICC Stadium IV befand.

Fur die Tumorgrol3e des Primarius gilt bei NF-p-NEN, dass sie in bis zu 70% =2cm
sind (Ishida und Lam, 2020). Beim untersuchten Kollektiv lag der Wert bei 69,4%.
Entsprechend groRe Tumoren zeigten dartber hinaus in bis zu 50% der Falle ein
N1-Stadium (Falconi et al., 2016). In der vorliegenden Studie hatten sogar 52,5%
der Patienten mit einer NF-p-NEN =2cm einen N1-Status.

Auswertungen der letzten Jahre zeigen, dass besonders die Zufallsbefunde von
nicht-funktionellen Neoplasien <2cm stetig zunehmen (Lee et al., 2019). Fiur das
Kollektiv zeigte sich ein ahnlicher Trend. Von insgesamt 15 (23,8%) Féllen, in denen
Patienten entsprechend kleine NF-p-NEN vorwiesen, wurden flinf zwischen den
Jahren 2000 und 2010 diagnostiziert und zehn Patienten zwischen 2011 und 2019.
Studien sehen als Grund hierfur den vermehrten Einsatz der Schichtbildgebungen
und des endoskopischen Ultraschalls (Kuo et al., 2013). Die immer hoher
auflosenden Bildgebungsverfahren ermdglichen die Detektion immer kleinerer
Neoplasien, welche sich dann zunehmend als radiologischer Zufallsbefund
prasentieren konnten. Eine Studie aus 2013 zu inzidentellen p-NEN-Befunden sah

eine Malignitat in bis zu 53% der Falle. Auch hier wurden die vermehrten
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Zufallsbefunde dem hoherfrequenten Einsatz der Computertomographie und ihrer

technischen Weiterentwicklung zugeschrieben (Gallotti et al., 2013).

Fur nicht-funktionelle Neoplasien <2cm steht fir die Patienten mehr und mehr auch
ein observierendes Verfahren zur Debatte, da sie im Verlauf auch ohne Resektion
nur in den wenigstens Fallen eine GréRenprogredienz aufweisen oder Metastasen
ausbilden (Gaujoux et al., 2013). Dennoch zeigten Uberlebensanalysen einen
signifikanten Uberlebensvorteil auch fiir kleine resezierte Tumoren (Ishida und Lam,
2020). Im vorliegenden Kollektiv zeigte kein Tumor <2cm Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen, eine Angioinvasion oder eine Perineuralscheideninvasion.
Lediglich ein Patient mit einem Tumor <2cm hatte eine Lymphgefaf3invasion. Somit
unterstreicht auch die Auswertung dieses Kollektivs die These, dass es sich bei
nicht-funktionellen Neoplasien <2cm oftmals um lokal begrenzte Neoplasien

handelt, die keine Infiltration in benachbartes Gewebe aufweisen.

Fir das Grading findet in erster Linie der Ki67-Index Verwendung, eine weitere
Maoglichkeit ist die Bestimmung der Mitoserate. Wie in der aktuellen S2k-Leitlinie fur
NEN empfohlen, galt auch fur dieses Kollektiv in erster Linie der Ki67-Index. Die
Mitoserate gestaltet sich im Klinikalltag als weniger praktikabel und nicht so
einheitlich verbreitet wie der Proliferationsindex mittels Ki67. Uber die Halfte der
Patienten hatte einen hochdifferenzierten Tumor Grad 1 (52,4%). Entscheidend fur
die Aggressivitat einer p-NEN ist auch ihre Einteilung in hoch- und
niedrigdifferenziert. Keiner der operierten Patienten litt unter einem
niedrigdifferenzierten Karzinom (NEC). Ein Patient wies trotz eines hohen Ki67-
Indexes von 60% mit einem UICC Stadium von Il eine relativ geringe Tumorlast auf.
Das lag daran, dass es sich dabei um ein MINEN handelte, welches morphologisch
gesehen einen Mischtyp darstellt. Zwei Patienten mit einem G3-Tumor hatten mit
5cm und 15cm eine relativ grof3e Tumormasse zu verzeichnen. Des Weiteren
zeigten beide eine Angioinvasion, ein Patient litt dabei zusatzlich an Lymphknoten-
und Fernmetastasen. Fir den anderen Fall war das Staging nicht komplettiert
worden und galt deshalb als NX, MX. Das Kollektiv zeigte allerdings, dass es bei
jedem Tumorgrad zu einer Metastasierung kommen kann, sowohl G1, G2, als auch
G3 Patienten verzeichneten Fernmetastasen. Bei G1 Tumoren entwickelten 3,0%

(n=1) eine Lebermetastase, bei den G2-Tumoren waren es 12,0% (n=3). Somit wird
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deutlich, dass auch hochdifferenzierte Tumoren durchaus malignes Potenzial in sich

tragen.

Zystische neuroendokrine Neoplasien des Pankreas stellen eine Besonderheit dar
und sind differentialdiagnostisch aufRerst schwer zu trennen von anderen zystischen
Lasionen des Pankreas. Bei der groRen Mehrheit pankreatischer Neoplasien
handelt es sich um solide Formen. Neoplastische Zysten machen einen Anteil von
15% aller Neoplasien des Pankreas aus. Hier eignet sich eine ultraschallgesttitzte
Feinnadelpunktion zur Diagnostik (Thorlacius et al., 2014), wie sie auch am UKSH
Libeck verwendet wurde. 14,3% (n=9) der Patienten hatten eine zystische Form
einer p-NEN. Die Herausforderung in der Diagnosestellung liegt hierbei,
schnellstmdglich zwischen maligner und weniger maligner zystischer Neoplasie zu
unterscheiden. Da es sich bei neuroendokrinen Neoplasien um eine Raritat handelt,
ist es wichtig, diese Differentialdiagnose bei einer zystischen Lasion des Pankreas
im Kopf zu behalten. Das machen auch die unterschiedlich fortgeschrittenen
Tumorstadien der Patienten mit zystischer Tumorauspragung deutlich. Hier waren

bis auf das UICC Stadium llla alle Tumorstadien vertreten.

4.2.3.3. Outcome/ Rezidivauftreten

Einer der wichtigsten qualitativen Parameter nach der operativen Entfernung einer
Neoplasie ist das rezidivfreie Uberleben. Gerade bei pankreatischen
neuroendokrinen Neoplasien, die haufig metastasieren, ist es von entscheidender

Bedeutung, das Tumorgewebe mdglichst vollstandig zu resezieren.

Eine Studie aus Siudkorea mit 544 Patienten analysierte die Rezidivdaten von
Patienten mit resezierter p-NEN. Die Zahl der nicht-funktionellen Neoplasien lag,
ahnlich wie im vorliegenden Kollektiv, bei 80% (vgl. 77,8%). Die sudkoreanischen
Patienten zeigten ein rezidivfreies 5-Jahres- und 10-Jahres-Uberleben von 86,4%
und 81,3%. Der Anteil an Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, lag bei 13,7%.
Eine andere Studie sah ein Rezidivauftreten sogar in bis zu 35% der Falle (Wong
et al., 2014). Das Uberleben ab Auftreten eines Rezidivs lag im Median bei 22,6
Monaten (range 0,4-126,9) (Hanbaro et al., 2019).
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Die Zahlen zeigten Ahnlichkeiten mit denen dieses Kollektivs. Das rezidivfreie
Uberleben lag hier nach fiinf Jahren bei 83,7% und nach zehn Jahren bei 74,7%.
14,5% (n=9) aller Operierten entwickelte im Verlauf ein Rezidiv. Das Uberleben
nach Rezidivauftreten lag fur das Lubecker Kollektiv im Median bei 38 Monaten
(range 1-120).

Die Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs lag im Median bei 32 Monaten (range 5-
117), wobei 66,7% (n=6) ein Rezidiv innerhalb der ersten drei Jahre postoperativ
entwickelten und 22,2% (n=2) innerhalb der ersten funf Jahre. Ein Patient bildete
erst 117 Monate nach der Operation ein Rezidiv aus. Bislang existiert kein Konsens
bezuglich der Follow-up-Strategien fur neuroendokrine Neoplasien. Gerade fur p-
NEN zeigen sich sehr variable Muster im Hinblick auf das zeitliche Auftreten und
das Verteilungsmuster eines Rezidivs (Singh et al., 2018). Auch das vorliegende
Kollektiv zeigte sowohl intra- als auch extrahepatische Metastasen, sowie ein
zeitlich sehr variables Auftreten eines Erstrezidivs. Ein gesicherter Benefit fur ein
engmaschiges Follow-up konnte bislang nicht endgultig bewiesen werden. Dem
potenziell positiven Aspekt des frihen Detektierens eines Rezidivs muss die
erhohte Strahlenbelastung und das damit verbundene gesteigerte Risiko einer
zweiten malignen Tumorerkrankung gegenubergestellt werden. Letztlich stellt sich
auch die Frage einer Kosteneffektivitat, wenn der zahlreiche Einsatz entsprechend
aufwendiger Bildgebungsverfahren nicht die notwendige Evidenz vorweisen kann.
Experten empfehlen den Einsatz eines 3-Phasen-Spiral-CTs oder MRTs jahrlich fur
drei Jahre, anschlieRend alle ein bis zwei Jahre bis zu zehn Jahren post
operationem. Die Experten sehen keinen unmittelbaren Bedarf fir ein
engmaschiges Follow-up bei Patienten mit einer resezierten G1-Neoplasie, einer
Neoplasie <2cm ohne positiven Lymphknotenstatus, und Insulinome jeder Grol3e,
wenn der Lymphknotenstatus ebenfalls negativ ist (Singh et al., 2018). Im
vorliegenden Kollektiv blieben G1-Neoplasien und Neoplasien <2cm ebenfalls
rezidivfrei. Ein reseziertes Insulinom mit NO-Status zeigte im Verlauf jedoch ein
Rezidiv, weshalb die Expertenmeinung dahingehend zu hinterfragen ist. Trotz
variierender Tumorentitdten sollten die Leitlinien zum Follow-up von resezierten p-
NEN weiter vereinheitlicht werden, um eine bestmdgliche Nachversorgung der

Patienten zu ermoglichen. Zu diesem Zweck sollte weiter an hochqualitativen NEN-
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Registern gearbeitet und entsprechende Studien durchgefiihrt werden, um die

Erkenntnisse zur Risikostratifikation zu validieren.

Die primére Lokalisation fur ein Rezidiv war sowohl in Vergleichsstudien [(Hanbaro
et al., 2019); (Wei et al., 2014)] als auch in der vorliegenden Studie die Leber.
Dennoch zeigten sich auch Rezidive abseits der Leber, beispielsweise als renale,
peritoneale oder ossare Metastase. Hanbaro et al. zeigten zudem ungewdhnliche
Rezidivlokalisationen in der Haut und supraklavikularen Lymphknoten. Das Follow-
up sollte demnach stets eine grundliche klinische Untersuchung beinhalten, eine
Messung des Tumormarkers Chromogranin A, sowie eine vollstéandige
Bildgebungsdiagnostik in Form eines multiphasischen CTs bzw. MRTs (Hanbaro et
al., 2019).

Als prognostisch relevante Faktoren ergaben sich in der studkoreanischen Studie
das Grading der Neoplasie, wobei eine G3-Einstufung das héchste Risiko fur ein
Rezidiv barg, Lymphknotenmetastasen/ N1, sowie eine eventuell vorhandene
Invasion von Lymphgefaf3en/ L1, Venen/ V1 oder eine perineurale Invasion/ Pnl.
Ein Resektionsrand R1 zeigte ebenfalls ein hoheres Risiko, ein Rezidiv auszubilden
(Hanbaro et al., 2019).

Fur diese Studie stellten sich mit signifikant héherem Risiko zur Rezidivausbildung
das pT-Stadium des Patienten heraus (p=0,002), wobei ein T1-Tumor das geringste
Risiko hatte und ein T3-Tumor das grof3te. Von drei T4-Tumoren entwickelte einer
ein Rezidiv. Dieser Fall hatte mit einem Uberleben von drei Monaten nach Auftreten
des Rezidivs jedoch fast die schlechteste Uberlebensbilanz. Ebenfalls prognostisch
ungunstig im Hinblick auf ein Rezidiv zeigte sich im Kollektiv ein N1-Stadium
(p=0,006), ein L1-Status (p=0,04) und ein héheres Grading (> G1) (p<0,0001). Kein
Patient mit einem Tumor der Stufe G1 entwickelte im Verlauf ein Rezidiv. Von zwei
G3 Tumoren entwickelte einer ein Rezidiv. Interessanterweise zeigte der
Resektionsrand im Lubecker Kollektiv keinen signifikanten Zusammenhang mit dem
Auftreten eines Rezidivs (p=0,499). Der Resektionsumfang stellt somit in der
vorliegenden Studie einen geringeren Einfluss auf die Rezidivausbildung dar als das

lokale Tumorinfiltrationsausmal3 und der Differenzierungsgrad.

Diskutiert werden in der Literatur ebenfalls der operative Zugangsweg [(Zhang et
al., 2019); (Han et al., 2018)] sowie der Umfang der Resektion (Zhang et al., 2019)
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als moglicher Einflussfaktor auf ein Ausbilden eines Rezidivs. Zhang et al.
beobachteten funfmal weniger Rezidive nach laparoskopischen Eingriffen
gegenuber konventionellen Eingriffen (p<0,001). Han et al. jedoch sahen hierzu
keinen signifikanten Unterschied. Am Beispiel der distalen Pankreatektomie zeigte
sich eine Rezidivrate von 17,3% fur konventionelle Operationen versus 7,1% fur
laparoskopische Operationen (p=0,142). Eine komplexe Operation mit Resektion
grol3er GefalRe ging laut Zhang et al. mit einem vierfach héheren Risiko einher, im
Verlauf ein Rezidiv zu entwickeln. Eine weitere Studie zeigt zudem, dass das
Auftreten einer postoperativen Pankreasfistel mit einem hoheren Risiko assoziiert

ist, ein Rezidiv zu bilden (Serrano et al., 2016).

Diese Thesen konnten mit den Ergebnissen des Liibecker Kollektivs nicht bekraftigt
werden. Weder ein konventionelles Operationsverfahren noch eine multiviszerale
oder eine Pfortaderresektion waren signifikant mit dem vermehrten Auftreten von
Rezidiven verknipft. Patienten, die eine schwere Komplikation (Clavien-Dindo =3a)
zeigten, eine Pankreasfistel postoperativ entwickelten, oder sich langer als 30 Tage
in stationarer Behandlung befanden, hatten kein erhdéhtes Risiko an einem Rezidiv
zu leiden. Ebenso zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen F-p-NEN und
NF-p-NEN im Rezidivverhalten.

Zu dem Schluss, dass sich postoperative Komplikationen weniger auf das Ausbilden
von Rezidiven auswirken, kommt auch eine Studie von Valente et al. des Royal Free
Hospital in London. Bei einem vergleichbaren Beobachtungszeitraum lag die
Rezidivrate mit 28,5% jedoch deutlich hoéher als in der vorliegenden Studie (vgl.
14,5%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs war mit 11,7 Monaten
beim Londoner Kollektiv gegeniiber 32 Monaten beim Lubecker Kollektiv zudem
deutlich kirrzer (Valente et al., 2017).

Aufgrund der heterogenen Angaben in der Literatur zu Risikofaktoren fur eine
Rezidivausbildung nach resezierter pankreatischer neuroendokriner Neoplasie,
sollten weitere Studien zur Evaluierung entsprechender Faktoren erfolgen. Dieses
Wissen ist essenziell, um auch im Hinblick auf das Follow-up der Patienten

einheitliche Standards festlegen zu kdnnen.

68



4.3. Nicht-reseziertes/ palliatives Kollektiv

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auf den chirurgisch versorgten p-NEN-
Patienten. Dennoch soll auch ein Uberblick ber das konservativ therapierte
Kollektiv gegeben werden. Prinzipiell galt dieses Kollektiv als palliativ und wurde
somit keiner chirurgischen Therapie im Sinne eines kurativen Ansatzes unterzogen.
Der Median fur das Alter der Patienten bei Therapiebeginn bzw. Diagnose lag mit

63,5 Jahren 7,5 Jahre hoher als beim operierten Kollektiv (vgl. 56 Jahre).

Das mediane Gesamtiuberleben fir das palliative Kollektiv war mit 21 Monaten
(range 2-100) im Gegensatz zum medianen Gesamtiberleben von 68 Monaten
(range 12 Tage- 228 Monate) beim operierten Kollektiv deutlich kurzer (Tabelle 10).

Erwartungsgemall befanden sich anndhernd alle Patienten im UICC
Krankheitsstadium IV (87,5%). Ein Patient befand sich im Stadium lllb, er
verzeichnete jedoch mit 8cm Durchmesser einen sehr grof3en Tumor, der in der
Probenexzision auch eine Angioinvasion zeigte. Ein Viertel der Patienten wies den
hdchsten Tumorgrad (G3) vor, davon handelte es sich in der Halfte der Falle um ein
neuroendokrines Karzinom (NEC). Die mediane Tumorgr63e des Primarius lag bei
4,3cm (range 1-15) und war somit knapp 2cm grof3er als beim resezierten Kollektiv
(vgl. 2,5cm). Die Hauptlokalisation der Fernmetastasen war auch in diesem Kollektiv
die Leber. 70,8% (n=17) der Patienten hatten Metastasen der Leber, 4,2% (n=1)
zeigten ausschliel3lich extrahepatische Metastasen und bei 12,5% (n=3) lagen
sowohl hepatische als auch extrahepatische Metastasen vor. Bei den
extrahepatischen Metastasen handelte es sich ausnahmslos um ossare
Metastasen, bei zwei Patienten kamen zusatzlich pulmonale Metastasen hinzu
(Tabelle 10).

Das Kollektiv wies, sofern bekannt, ausnahmslos nicht-funktionelle Neoplasien vor.
Das deckt sich mit Angaben der Literatur, in denen funktionelle Tumoren generell in
einem friheren Stadium erkannt werden und nur selten zu einer palliativen

Einschéatzung fuhren (Lee et al., 2019).

Die Erstlinientherapie bei p-NEN mit hohem Metastasierungsgrad stellt die
systemische Chemotherapie dar (Cives et al., 2016). Diese erhielten im palliativen
Kollektiv 50,0% (n=12) der Patienten (Tabelle 10). Dabei kamen gemalf Leitlinie die
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Kombinationen aus Streptozotocin (STZ) und 5-Fluorouracil (5-FU) bzw.
Capecitabin und Temozolomid zum Einsatz. Fur hochgradige, gut differenzierte
Neoplasien, die nicht resektabel sind, empfiehlt die ENETS den Einsatz von
Somatostatin-Analoga (SSA) (Garcia-Carbonero et al., 2016). Eine SSA-Therapie
erhielten 29,2% (n=7) der Patienten (Tabelle 10). Aufgrund des oft tradgen
Wachstums des Tumors ist der ideale Zeitpunkt zur Gabe von SSA bisher noch
nicht abschlieBend geklart. Studien konnten jedoch einen Vorteil fur die
Symptomkontrolle funktioneller Neoplasien herausfinden, sowie einen generellen
anti-proliferativen Effekt (Caplin et al., 2014). Zwei Patienten erhielten eine
systemische Chemotherapie in Kombination mit einer Radionuklid-Therapie (PRRT)
(Tabelle 10). Studien der letzten Jahre zeigten hierzu ein gutes Ansprechen fir
Patienten mit fortgeschrittenen p-NEN. Bis zu 70% der Patienten zeigten im Verlauf
keinen weiteren Tumorprogress (Hirmas et al., 2018). Auch die Lebensqualitat
zeigte sich in Studien durch eine adaquate Symptomkontrolle stark verbessert
(Khan et al., 2011). Ein Patient hatte eine atypische Leberresektion mit Ziel eines
Debulkings der hepatischen Tumorlast erhalten. Trotz inoperablem Primarius zeigte
der Patient mit einem Uberleben von 25 Monaten ein langeres Uberleben als der
Median des Kollektivs. Funf (20,8%) Patienten des Kollektivs hatten keine

spezifische Tumortherapie erhalten (Tabelle 10).

Nach wie vor ist die Studienlage zur konservativen Therapie fortgeschrittener
pankreatischer neuroendokriner Neoplasien dinn. Dennoch gibt es eine ganze
Bandbreite von therapeutischen Optionen, auch wenn kein kurativer
Therapieansatz mehr verfolgt werden kann. Sie reicht von systemischen
Chemotherapeutika, Uber molekular-zielgerichtete Verfahren (mTOR-Inhibitoren),
leberspezifische Therapieverfahren (Ablationen/ Embolisationen) bis hin zu
palliativ-chirurgischen Verfahren wie einem Debulking der Leber (Akirov et al.,
2019).

4.4. Gesamtiuberleben

Eine Kernfrage, die Patienten sich und den behandelnden Arzt bei Diagnose einer
malignen Tumorerkrankung stellen, ist die Frage nach der
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Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fur neuroendokrine Tumoren des Pankreas ist
diese aufgrund ihrer ausgesprochenen Raritdt und Heterogenitat schwierig zu
beantworten. Dennoch ist es gerade aufgrund der immer weiter steigenden Inzidenz
von p-NEN entscheidend, besonders im Hinblick auf die therapeutische

Herangehensweise, diese so prazise wie moglich einschatzen zu kénnen.

In die Uberlebensanalyse wurden fiir den ersten Teil alle 87 Patienten mit
einbezogen. Im zweiten Teil erfolgte eine Analyse prognostischer Faktoren speziell
fur operierte Patienten. Somit war ein Vergleich zwischen operiertem und nicht-
operiertem Kollektiv maoglich, auf3erdem konnten Prognosefaktoren fir das
Gesamtbild der p-NEN untersucht werden, was die Aussagekraft reprasentativer

gestaltete.

4.4.1. Prognosefaktoren des Gesamtkollektivs

Als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren gilt die WHO- sowie die UICC-
Klassifikation. Sie geben Auskunft Gber das Grading bzw. das Staging eines
Patienten. Die Klassifikationssysteme erfuhren Uber die Jahre eine stetige
Veranderung und Weiterentwicklung. Die aktuellen Klassifikationen aus dem Jahr
2017 gelten mittlerweile als etablierter Standard im klinischen Alltag und bieten
dariiber hinaus auch eine valide Aussagekraft (iber das Uberleben des Patienten
(Lee et al., 2019).

Des Weiteren sollte fir alle Patienten einer p-NEN das Staging tber den TNM-

Befund hinaus durch den L/ V/ Pn-Status komplettiert werden (Dong et al., 2020).

Auch in diesem Kollektiv konnten sich das Grading und das TNM-Stadium als

signifikanter prognostischer Faktor erweisen.

Als zentraler Prognosefaktor fur das Gesamtkollektiv zeigte sich mit sehr
signifikantem Ergebnis das Grading nach WHO-Klassifikation. Dies war bereits
durch mehrere Studien bestétigt worden [(Tracht et al., 2017); (Lee et al., 2019)].
Zeigte sich im pathologischen Befund eine G1 Neoplasie, lebten nach funf Jahren
noch 90,5% der Patienten. Fur eine G2 Neoplasie lag die Rate bei 79,7%. Keiner
der insgesamt acht Patienten, deren p-NEN ein G3 vorwies, war langer als drei

Jahre nach Diagnosestellung noch am Leben. Bei sehr begrenzter Fallzahl
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errechnete sich ein 1-Jahres-Uberleben von 30,0%. In der Literatur schwanken die
Angaben zum Uberleben bei Tumoren mit einem WHO Grad G3. Zu beachten ist,
dass streng unterschieden werden muss zwischen einer hochdifferenzierten (NET)
und niedrigdifferenzierten (NEC) G3-Neoplasie. Diese Einteilung erfolgte in der
letzten Aktualisierung der WHO-Klassifikation. Dieses Kollektiv zeigte bei einem
NEC G3 ein medianes Uberleben von drei Monaten (range 3-14) gegeniiber einem
Median von 14 Monaten (range 13-27) fur einen NET G3.

Fur das pT-Stadium der Patienten zeigte sich, dass mit steigender Klassifikation die
Uberlebenszeit signifikant kiirzer wurde. Bei den Patienten mit einer Neoplasie der
Kategorie T1 lebten nach funf Jahren noch 95,9%, nach zehn Jahren waren es
immer noch 89,8%. Patienten mit einem T2-Befund zeigten ein 5-Jahres-Uberleben
von 84,7%. Das 5-Jahres-Uberleben fiir eine T3-Neoplasie zeigte mit 79,1%
wiederum eine schlechtere Prognose. Die schlechteste Prognose zeigten T4-
Neoplasien. Nach funf Jahren lebten hier nur noch 41,8% der Patienten.
Entscheidend fur die Bestimmung der T-Einstufung ist die Gré3e des Primarius,
aber auch die Invasion in benachbarte Strukturen. Die 8. UICC-Klassifikation trennt
zwischen T1- und T2-Neoplasie ab einer GréRe von 2cm, aul3erdem muss die

Neoplasie auf das Pankreas beschrankt sein.

Aufgrund der sehr guten Prognose fir kleine/ nicht-funktionelle Tumoren wird ein
eher nicht-operatives/ observierendes Vorgehen diskutiert (Ishida und Lam, 2020).
Mit Ausnahme der funktionellen Tumoren kdnne ein beobachtendes Vorgehen
gewahlt werden, da im Verlauf die wenigsten solcher kleinen Tumoren
GroRRenprogredienz bzw. eine Metastasierung aufwiesen. Eine Studie von Kishi et
al. berechnete fur Tumoren <2cm ein progressionsfreies 5-Jahres-Uberleben von
83% (Kishi et al., 2014), was bedeutet, dass knapp ein Finftel der Neoplasien eine
Grollenzunahme verzeichneten. Die onkologische Leitlinie des National
Comprehensive Cancer Network schlagt fir ein observierendes Vorgehen bei nicht-
funktionellen Neoplasien eine TumorgrofRe <lcm vor (NCCN Org., 2019). Zu
bedenken ist, dass es Studien gibt, die einen Tumorbefall von Lymphknoten in bis
zu 23% der Patienten mit einer p-NEN <l1cm fanden (Hashim et. al., 2014). Das
Staging und die pathohistologischen Befunde muissen demnach vor der
Entscheidung fur ,Watch and Wait* sehr gruandlich und vollstandig durchgefuhrt

werden. Funktionelle Tumoren, am Beispiel eines Insulinoms, kénnen durch den
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hormonellen Uberschuss auch bei kleiner Tumormasse betrachtliche Symptome
hervorrufen, wie z. Bsp. einen hypoglykamischen Schock. Daher sollten diese nach

Maoglichkeit immer operiert werden, und zwar unabhangig von der Tumorgrof3e.

Als sehr zuverlassiger Prognosefaktor gestaltete sich fiur das Staging in diesem
Kollektiv der Status Uber eine Angioinvasion (V). Insgesamt lag bei 20 (31,7%)
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose eine solche vor. Nach fiinf Jahren lebten mit
VO-Status noch 92,2%, bei Vorliegen eines V1-Status 63,0%. Neben einer
Angioinvasion werden auch eine Lymphgefa3invasion (L) und eine perineurale
Invasion (Pn) als Einflussfaktor auf das Uberleben diskutiert (Lee et al., 2019). Ein
L1-Status und ein Pnl-Status zeigten jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben dieses Kollektivs. Dazu sei gesagt, dass insbesondere fiir den Pn-Status

nur funf Féalle beschrieben waren, was keine reprasentative Aussage zuliel3.

Wie bereits erwahnt, gilt auch die Ausbildung von Lymphknotenmetastasen als
prognostisch unginstig. Bei tumorfreien Lymphknoten lebten im Kollektiv nach funf
Jahren noch 89,9% der Patienten, bei einem N1-Stadium waren es noch 75,1%.
Studien anderer Zentren kommen zu ahnlichen Ergebnissen [(Song et al., 2018);
(Jutric et al., 2017)].

Als sehr zuverlassiger Pradiktor zeigte sich sowohl in Studien als auch in dieser
Untersuchung das Vorhandensein von entfernten Metastasen [(Song et al., 2018);
(Liu et al., 2019)]. Bei nicht metastasierten p-NEN lag das 5-Jahres-Uberleben bei
95,9%, fur Patienten mit Fernmetastasen bei 43,1%. Interessanterweise zeigten
operierte Patienten mit einer Fernmetastase mit einem 5-Jahres-Uberleben von
60,0% eine bessere Prognose als die Gesamtheit der Patienten mit M1-Stadium.
Das unterstreicht die Aussage, dass selbst Patienten im UICC Stadium IV
moglicherweise sehr von einer Operation profitieren und noch Lebensjahre
gewinnen kénnen. Die Entscheidung zur Operation bei M1-Stadium sollte jedoch
immer interdisziplindr im Rahmen eines Tumorboards und in Abhangigkeit des
Patientenwunsches geschehen [(Garcia-Carbonero et al., 2017); (Ishida und Lam,
2020)].

Einige Studien messen zusatzlich der Lokalisation der Neoplasie im Pankreas eine
hohe Bedeutung bei. Neoplasien des Pankreaskopfs gehen fiur p-NEN demnach mit

einem schlechteren Gesamtiuberleben einher [(Keutgen et al., 2016); (Feng et al.,
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2019)]. Diese Beobachtung konnte am vorliegenden Kollektiv ebenfalls angestellt
werden. Patienten mit einem Pankreaskopftumor hatten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 77,2%, wahrend es bei Pankreasschwanztumoren nach funf
Jahren noch 91,7% waren.

Das Alter bei Erkrankung gilt als gesicherter prognostischer Marker. Hier werden in
der Literatur allerdings verschiedene Cut-offs diskutiert. Die Cut-offs starten bei 40
Jahren (Vinault et al., 2018) und gehen tUber 50 Jahre (Keutgen et al., 2016), 57
Jahre (Gaitanidis et al., 2018), 65 Jahre (Luo et al., 2017) und 75 Jahre (Chawla et
al., 2018). Das verdeutlicht die Unsicherheit in der Einschatzung von p-NEN. Fir
diese Studie zeigte sich ein Cut-off von 65 Jahren als valider Prognosefaktor.
Patienten jiinger als 65 Jahre verzeichneten beim 5-Jahres-Uberleben eine Rate
von 82,9%. Patienten mit 65 Jahren und &lter lagen bei 66,9% (p=0,004). Bei der
Festlegung des Cut-offs sollten mehrere Faktoren bericksichtigt werden, wie z.
Bsp. die allgemeine Lebenserwartung des jeweiligen Landes oder das zu
beobachtende durchschnittliche Erkrankungsalter, dass sich von Land zu Land
unterscheiden kann. Hier zeigte beispielsweise die USA im Median ein hdheres
Alter bei Diagnose (Man et al., 2018).

Einen signifikanten Einfluss des mannlichen Geschlechts bzw. eines
unverheirateten Familienstandes auf das Uberleben konnte diese Studie nicht
aufzeigen. In einer grofl3en epidemiologischen Studie zu NEN aus den USA (Man et
al., 2018) war das mannliche Geschlecht mit einem signifikant kirzeren
Gesamtiuberleben vergesellschaftet, gleiches galt fur Patienten, die unverheiratet
waren. Die schlechtere Prognose flr mannliche Patienten mag mit der Tatsache
zusammenhangen, dass Manner bei gesundheitlichen Problemen tendenziell
spater einen Arzt konsultieren als Frauen. Dies ging auch aus Studien der
Bundeszentrale fir Gesundheitliche Aufklarung (BZgA, 2017) hervor. Die gréi3te
epidemiologische Studie zu NEN aus den USA begann mit den Aufzeichnungen
bereits in den 1970er Jahren (Man et al., 2018). Die schlechteren Prognosen fur
Unverheiratete lassen sich moglicherweise dartuber erklaren, dass ein
unverheirateter Status oOfter mit einem niedrigeren sozio6konomischen Stand
einherging. Aufgrund hoherer Scheidungsraten und vergleichsweise weniger
EheschlieBungen wird dieser Faktor heutzutage keine grof3e Rolle mehr spielen.
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4.4.2. Operationsbezogene Prognosefaktoren

Ein signifikanter Unterschied im Gesamtiberleben zeigte sich bei operierten
Patienten gegenuber den nicht-operierten. Operierte Patienten lebten nach flnf
Jahren noch in 91,0% der Falle, nach zehn Jahren waren es immer noch 88,6%.
Konservativ behandelte Patienten zeigten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
45,1%, hier waren es nach zehn Jahren nur noch 28,6%. Obgleich die operative
Entfernung die wichtigste Therapieform darstellt und die einzige Mdglichkeit eines
kurativen Ansatzes fur p-NEN bietet (Ishida und Lam, 2020), muss erwahnt werden,
dass sich die beiden Gruppen stark in ihrem jeweiligen Tumorstadium
unterschieden. Bei den nicht-resezierten Patienten handelte es sich um palliativ
eingestufte Falle, somit gestaltete sich die Vergleichbarkeit als stark eingeschrankt.
Nicht-resezierte Patienten waren vergleichsweise alter, hatten mehr Tumorlast und
haufiger Fernmetastasen und zeigten somit generell einen schlechteren
Performance Status. Die exzellenten Uberlebenszahlen im Hinblick auf die
resezierten Patienten im Gegensatz zu beispielsweise Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas zeigen jedoch erneut, wie schwer p-NEN
einzuschatzen sind. Neben gut resektablen Formen zeigte das Kollektiv auch hoch
maligne Formen, die bereits fortgeschritten metastasiert hatten und nur noch

palliativ versorgt werden konnten.

Der Resektionsrand gilt als ein wichtiger postoperativer Prognosefaktor fir das
Gesamtuberleben [(Bdsch et al., 2018); (Ishida und Lam, 2020)]. Auch innerhalb
der resezierten Patienten dieses Kollektivs zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten die RO oder R1 operiert worden waren. RO-resezierte Patienten
hatten im Kollektiv eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 93,6%, wohingegen es bei
R1-resezierten 85,7% waren (p<0,0001).

Ein essenzieller Faktor im Hinblick auf das Uberleben ist nach einer Entfernung des
tumordsen Gewebes die rezidivfreie Zeit. Unter Kapitel 4.2.4.-Outcome wurden
bereits die wichtigsten Einflussfaktoren flr das Ausbilden eines Rezidivs vorgestellt.
Das Auftreten eines Rezidivs gilt als gesicherter unguinstiger Prognosefaktor fir das
Gesamtiuberleben (Dong et al., 2020). Fir Patienten, die im Follow-up kein Rezidiv
entwickelten, lag das 5-Jahres-Uberleben bei 95,1%. Nach zehn Jahren lebten noch
92,1% der Patienten ohne ein Tumorrezidiv. Trat bei einem Patienten ein Rezidiv
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auf, lag die 5-Jahres-Uberlebensprognose bei 80%. Nach zehn Jahren lebten mit
einem Rezidiv noch 68,6% der Operierten. Dieser Unterschied gestaltete sich als
signifikant (p=0,005). Die Untersuchung der US Neuroendocrine Tumor Study aus
dem Jahr 2019 an 1020 Patienten mit einer resezierten p-NEN zeigte eine
Rezidivrate von 15,1% bei einem medianen Follow-up von 34,7 Monaten. Im
Gegensatz dazu zeigte sich im Lubecker Kollektiv eine etwas niedrigere Rezdivrate
von 14,5% bei einem vergleichsweise langeren Follow-up von 68 Monaten. Das 10-
Jahres-Uberleben ergab fiir Rezidivpatienten mit 57,2% einen niedrigeren Wert als
im Lubecker Kollektiv (vgl. 68,6%) (Dong et al., 2020). Aufgrund der stark
variierenden KollektivgroRen ist fir die etwas bessere Prognose des Libecker

Kollektivs allerdings ein Bias anzunehmen.

4.5. Limitationen

Die vorliegende Studie weist trotz grindlicher Erhebung einige Limitationen auf, die
es zu bedenken gilt. Die Daten wiesen aufgrund des retrospektiven Charakters der
Studie zum Teil Lucken auf, welche auch dadurch bedingt waren, dass sich der
Erhebungszeitraum bis in die Zeit vor der digitalen Umstrukturierung des Klinikums
erstreckte. Des Weiteren gestaltete sich das Kollektiv mit 63 operierten Patienten
als relativ klein, weshalb die statistische Power eingeschrankt ist. Aufgrund der
Tatsache, dass es sich bei pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien um eine
seltene Erkrankung handelt, ist dies eine typische Herausforderung. Es wird
versucht, dieser durch Anlegen zentraler NET-Register entgegenzutreten. Das
Kollektiv zeigte sich zudem als relativ inhomogen was beispielsweise das Alter, die
damit verbundenen Komorbiditaten, aber auch den Krankheitsfortschritt angingen.
Diese Differenzen mussen bei der Analyse der Uberlebenszeiten bedacht werden.
Da es sich hierbei um eine unizentrische Studie handelt, muss die Ubertragbarkeit
kritisch hinterfragt werden. Die Pankreaschirurgie des UKSH Lubeck ist
hochspezialisiert und verfugt Uber eine langjahrige Expertise. Es ist davon
auszugehen, dass deshalb tendenziell schwerer erkrankte Patienten in Lubeck
versorgt wurden, bzw. das Kollektiv nicht die Gesamtheit aller Patienten mit einer

pankreatischen neuroendokrinen Neoplasie reprasentiert.
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5. Zusammenfassung

Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (p-NEN) bilden eine seltene und
heterogene Tumorentitat. Sie machen ca. 10% aller neuroendokrinen Neoplasien
aus und zaéhlen zu den haufigsten Vertretern gastroenteropankreatischer NEN.
Durch ihre Raritéat stellt sich die prognostische Einschatzung als herausfordernd dar.

Die einzige kurative Therapie ist die vollstandige Resektion des Tumorgewebes.

Die epidemiologischen Daten des Kollektivs zeigten sich kongruent mit
Vergleichsstudien. Im Gesamtkollektiv waren alle Tumorstadien und Tumorgrade
vertreten. Symptomatische Patienten zeigten bei einer oftmals unspezifischen Klinik
eine lange Dauer bis zur endgultigen Diagnosestellung, 39,1% jedoch waren
Zufallsbefunde. Fir die Resektion der pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien
kam die ganze Bandbreite der Pankreasresektionen zum Einsatz. Einige
Operationen wurden um eine Multiviszeral- oder Pfortaderresektion erweitert. Es
zeigte sich ein Trend hin zu vermehrt minimal-invasiven Eingriffen. 50,8% der
Operationen wurden minimal-invasiv durchgefihrt, darunter ein Drittel mittels
Roboter-assistierter Chirurgie. Dieser Anteil war deutlich groBer als in
Vergleichsstudien. 42,9% der Patienten zeigten eine Komplikation =3a nach
Clavien-Dindo, 34,9% entwickelten eine postoperative Pankreasfistel der Stufe =B
nach Bassi. Diese Zahlen waren vergleichbar mit anderen Zentren. Kein
Operationsverfahren zeigte hierbei eine Korrelation zu einem vermehrten
Komplikationsauftreten, das galt auch fir konventionelle, multiviszerale, sowie
Pfortaderresektionen. Das Auftreten schwerer Komplikationen korrelierte nicht mit
einem kurzeren rezidivfreien Uberleben bzw. Gesamtiiberleben. Das T-Stadium, ein
Lymphknotenbefall, eine Lymphgefa3invasion und das Grading zeigten einen
signifikanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben. Auf das Gesamtiiberleben
wirkten sich signifikant das Alter, das T-Stadium, ein Lymphknotenbefall,
Fernmetastasen, eine Angioinvasion, das Grading, der Resektionsrand und ein

Rezidvauftreten aus.

Um die Empfehlungen zu Therapie und Nachsorge dieser seltenen Tumorentitét
weiter zu festigen, kbnnte eine zentrale Erfassung der Daten, beispielsweise in das
NET-Register, hilfreich sein.
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7. Anhang

Tabelle 13: Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Schweregrad

K

Jede Art von Abweichung, die keiner pharmakologischen, chirurgischen, endoskopischen oder
radiologischen Intervention bedarf (erlaubte Therapieoptionen sind: Antiemetika, Antipyretika,

Analgetika, Diuretika, Elektrolyte; Physiotherapie). Wundinfektionen innerhalb des stationaren

Aufenthaltes fallen ebenfalls in diese Kategorie.

Patient bendtigt pharmakologische Therapie, die nicht unter Kategorie 1 fallt. Bluttransfusionen

und parenterale Ernahrung fallen ebenfalls darunter.

Patient bendtigt chirurgische, endoskopische oder radiologische Intervention

llla

Intervention ohne Vollnarkose

b

Intervention mit Vollnarkose

vV

Lebensbedrohliche Komplikation, die intensivmedizinische Mal3hahmen erfordert

IVa

Single-Organversagen (u.a. Dialyse)

IVb

Multiorganversagen

V
Tod
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Tabelle 14: Postoperative Pankreasfistel (POPF) nach Bassi

Schweregrad

BL (ehem. A)

Biochemisches Leck

B
Drainage liegt >3 Wochen, Strategiewechsel in der Therapie notwendig, Infektion des Organs,

interventionelle Drainage notwendig, angiographische Intervention notwendig

C

Organversagen, Re-Operation, Tod
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