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Pankreaskarzinom

* Resektabilitat

* Neoadjuvante Therapie

* Adjuvante Therapie

« Gefaldresektion

* Oligometastasierung

* Multiviszeralresektionen
 OP-Techniken — MIC & robotisch
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Definition: resektabel, grenzwertig-resektabel, lokal fortgeschritten/nicht resektabel

International Consensus 2017

SMV/PV Tumor contact = 180° or bilateral
namowing/occlusion, not
exceeding inferior border of
the duodenum

Tumor contact < 180° without
deformity/stenosis

Tumor contact, without contact

with PHA and/or CA

SMA

CHA

CA Tumor contact < 180° without

deformity/stenosis

Biologic Clinical findings suspicious but
not proven for distant
metastasis, including CA
19-9 =500 U/ml or diagnosed
regional lymph nodes

metastasis

Conditional ECOGPS =2

Tempero et al., NCCN Version 2.2017 & 1.2019; Isaji et al.,
Pancreatology 2018; Perri et al., Curr. Treat. Options in Oncol.
2020; Springfeld C, Neoptolemos JP. Nat Rev Clin Oncol. 2023

NCCN 2017

Tumor contact = 180° or < 180° a bors b
with contour irregularity or
thrombosis—suitable vessel for
reconstruction

Tumor contact < 180°

Tumor contact without extension oD
to CA/hepatic artery bifurca-
tion allowing resection/-

reconstruction ) " y A n.:f
Tumor contact < 180° 9 0~ &9 g
(head/uncinate); tumor .
contact 2180 without the % %j‘ ‘ Kjg—’ﬁff‘
involvement of aorta and = N—
uninvolved GDA (body/tail) ! e\
None U L
resektabel borderline
SMV/PV: <180° rekonstruierbar
SMA/CT: kein Kontakt <180°
None

UNIVERSITATSMEDIZIN
Martin-Luther-Universitat U N I I HALLE

Halle-Wittenberg



Resektabilitat

Resektabel vs. grenzwertig resektabel vs. nicht-resektabel:
Einschatzung schwierig (42 HPB-Chirurgen, 54 Radiologen)
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Staging Laparoskopie

PREOPANC RCT mit 246 Patienten (vei 7 Pat. keine OP)

Staging-Laparoskopie 133 (55,6%)
e OKkkulte Mx 9,8 % (12 Leber, 1 Peritoenal)

Laparotomie 106 (44,4%)
« Okkulte Mx 8,5 % (6 Leber, 1 Peritoneal, 2 mehrere Bereiche)

Pall. CTx Laparoskopie vs. Laparotomie 77 vs. 30% p=0,04
» Staging Laparoskopie sinnvoll

Van Dongen et al., Eur J Surg Oncol 2023
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NORPACT-1 neoadjuvante Therapie flr resektable Tumore

* Neoadjuvant FOLFIRINOX (4+8) vs.

« primare Resektion (12 adj. FFX)

e 77 vs. 63 Patienten

A
100+ —— Upfront surgery
—— Neoadjuvant FOLFIRINOX
. 804
s
S 60-
e
7
T 407
g
S 204
HR 1-52 (95% Cl 1-00-2-33); log-rank p=0-050
0 T | T T T T | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk
(number censored)
Upfrontsurgery 63(0)  60(0) 55 (0) 46 (11) 30(9) 19 (8) 9 (5) 3(1) 2(2)
Neodjuvant 77(0)  68(0) 60(0) 46 (5) 35(5) 26(7) 15(7) 6(1) 4(4)

FOLFIRINOX

Labori et al., Lancet Gastroenterol Hepatol 2024

Neoadjuvant Upfront surgery
FOLFIRINOX group (n=63)
group (n=77)
Sex
Male 43 (56%) 27 (43%)
Female 34 (44%) 36 (57%)
Age, years 68 (60-72) 66 (57-72)
BMI, kg/m? 25.0 (23-0-28-6) 25-9 (22:7-29-4)
WHO performance status
0 64 (83%) 51 (81%)
1 13 (17%) 12 (19%)
CA19-9, kU/L 149 (34-531) 182 (63-411)

Bilirubin, pmol/L
<20
20-250
=250

Tumour diameter*, mm

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

27 (35%)
38 (49%)
12 (16%)
25 (20-30)
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SWOG S1505 neoadjuvante Therapie flr resektable Tumore

28,4% keine Resektion
« 10,8% Progression —

* 8,8% Toxizitat N \ﬁﬁ_\_,i

Uberleben = Liﬁ%ﬁ++ifj
Median Gemcitabine/nab-padlitaxel

¢ 10 ] 8 M O n ate VS " o Gemditabing/nab-paclitaxel Atdr?isk Deﬂhs " r;;gths

Pro bahility of survva, %

miF OLFIRIMOX 55 12 233
D T T T T T T T 1
e 238 M t
: Ona e 0 & 12 18 24 30 % 42 48
Months after reglstration
Mo. at risk
Gemcitabine/ 47 42 32 L) 22 15 ] g
nab-paclitaxs]
mFOLFIRINGY 55 52 a0 gL 24 16 10 &
FrnEas

Cloyd et al., J Natl Compr Canc Netw. 2024 1‘"(1
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ESPAC-5 neoadjuvante Therapie fir grenzwertig resektable Tumore

Gesamtiberleben

100

~ lop 00
o o o
| | |

Overall survival (%)

N
o
l

— Immediate surgery
—— Neoadjuvant therapy groups combined

—LI_I_I_I_"'—|—

Numbers at risk

(number censored)

Neoadjuvant therapy
groups combined 55 (1)
Immediate surgery  31(1)

Paula Ghaneh et al., Lancet Gastroenterol Hepatol . 2023

I
3

6

Time (months)

9 12
42 (15) 23(23)
16 (4) 7 (6)

Martin-Luther-Universitat
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Adjuvante Therapie

Primar resektables Pankreaskarzinom: Resektion und adjuvante Chemo-
therapie sind der Goldstandard

A :Gemcitabine B:mFolfirinox

100 . SPAG 1 CTe CSPAC 3. 510 - stratified HR=0.64, [95%CI: 0.48-0.86, Median overall survival:
904 — ESPAC 1: No CTx ESPAC 3: Gem ' p=0.003
g 807 TommeneR T e * 54.4 months [95%Cl: 41.8-NR]
= 70- — : Gemceap | 3 < i
S s Q.72 with mFolfirinox
> =
5 509-------- = * 35.0 months [95%Cl: 28.7-43.9]
— - w . . .
3 gg = 0.50- with Gemcitabine
e i ]
& 207 d
107 0.25-
O_ T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 .
Study time (months) 0.00 3-year overall survival:
No. at Risk T T T T T T T T T T T
E1-CTx 149 105 68 46 34 19 16 0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 6
agestcwo%E o nn Time (montre No OS events=192
E3-Gem 539 422 283 187 126 93 64 Number at risk 0, P 0,
E3-5FU 551 430 283 180 131 81 56 AGemcitabine 246 233 215 171 120 8 55 33 18 9 4 *  63.4% (mFolfirinox) vs 48.6 % (Gem)
E4-Gem 368 302 207 109 61 27 ° B:mFoffirinox 247 223 210 165 119 91 68 46 32 16 4
E4 - GemCap 364 328 219 139 83 50 19

Conroy et al., N Engl J Med. 2018; Neoptolemos et al.

Lancet 2017; 389:1011-24; Springfeld C, Neoptolemos M . Ll el ' 'M - I_I UNIVERSITATSMEDIZIN
JP. Nat Rev Clin Oncol. 2023 H;‘ﬁ‘e"jv'vﬁt‘;j{;erg'w“"‘“ 2 HALLE




Adjuvante Therapie nach neoadjuvanter Tx

Adjuvante Therapie nach neoadjuvanter mFolfirinox Therapie

« 767 Patienten retrospektiv (2-11 Zyklen)

« mpFolfirinox (und andere Kombinations-CTx): langeres Uberleben
HR, 0.57; 95% CI, 0.40-0.80

« Geringerer Effekt bei > 8 Zyklen, ypNO
 Monotherapie HR: 0,75; 95% CI: 0,55-1,03

Stoop, ..., Kleeff, ... Besselink JAMA Oncology 2025
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Adjuvante Therapie nach neoadjuvanter Tx

== No AT
251 = FOLFIRINOX

Median OS
Treatment (95% Cl), mo HR (95% CI)

No adjuvant therapy 26 (18 —42) Reference

(m)FOLFIRINOX 40 (27 -50)  0.67 (0.50 — 0.90)
Other multiagent 32(23-49) 0.85(0.59-1.22)
Single-agent 30(26-38) 0.79(0.60 —1.03)

Other multiagent

1

== Single-agent

A Median OS B
100 Treatment (95% CI), mo HR (95% CI)
;@ No AT 26 (18 —42) Reference 100
< 75. AT 32 (27 - 40) 0.75 (0.60 — 0.95) .
g g
= = 75
2 501 §
= S 50 -
S 2
g 251 — No AT g
- AT 3
0 1 1 1 1 1 0
0 12 24 36 48 60 0
Time starting 3 months postsurgery (months)
No. at riSk No. at risk
No AT 191 (2) 109 (22) 66 (43) 32 (69) 12 (85) 5(90) No adjuvant therapy 191 (2)
AT 551 (5) 400 (65) 218 (165) 97 (241) 39 (279) 13 (299) (m)FOLFIRINOX 200 (0)

Other multiagent 93 (0)
Single-agent 258 (5)

Stoop, ..., Kleeff, ... Besselink JAMA Oncology 2025

12 24 36 48 60
Time starting 3 months postsurgery (months)

109 (22) 66 (43) 32 (69) 12 (85) 5 (90)
144 (29)  76(68)  38(91)  17(108) 7 (113)

69 (7) 31 (29) 9 (45) 3 (49) 1(51)
187 (29) 111(68) 50 (105) 19 (122)  5(135)
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Ansprechraten

Die CT bestimmte Resektabilitat nach neoadjuvanter Therapie ist
wenig sensitiv zur Vorhersage einer (RO) Resektion.

"‘-7‘."1 . .

N
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Jang et al., Eur. Rad. 2020
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Venenresektion

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

Schneider et al., BJS 2021
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Venenresektion

Meta-Analysen:
: . . ... Morbiditat
« Gering ernohte Morbiditat und Mortalitat ... oo e i

Alexandra M. Roch 2015 41 20 204 477 13.2% 1.12 [0.71, 1.76]
Ali Aktekin 2013 13 23 35 77 2.6% 1.56[0.61, 3.99]
- L] - - F.wang 2014 19 64 22 58 6.1% 0.69[0.32, 1.47]
Jaehong Jeong 2013 18 46 60 230 4.5% 1.82[0.94, 3.53] s E——
. Jennifer F 2004 20 110 39 181 9.0% 0.81[0.44, 1.47]
Joal D 2016 8% 194 513 1163 29.6% 1.07 [0.78, 1.46] =
Kaitlyn J. Kelly 2013 36 70 139 422 7.2% 2.16[1.29, 3.59] _—
Nicolas Carrere 2006 25 45 56 88 6.3% 0.71[0.34, 1.48]
L] L} Robert C 2009 14 31 0 36 0.1% 60.49([3.41, 1073.44] 4
Ronnie T 2004 5 12 16 38 1.7% 0.98[0.26, 3.66) *+ >
esektion ohne Venenresektion Er SRR
Tbomas 2003 7 13 10 23 1.2% 1.52[0.39, 5.95]
¥M.Banz 2011 14 51 78 275 6.6% 0.96 [0.49, 1.86]

‘yoshiaki murakami 2013 22 61 14 64 3.3% 2.01[0.91, 4.44] —
Yuji Kaneoka 2009 14 42 18 42 4.5% 0.67 [0.27, 1.62]

« Besseres Uberleben (im Vergleich zu e R Rl
keiner Resektion)

Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05) Favours [PDVR] Favaurg (PD) b

10
o n "n
: Mortalitat
=
o % y
g i /" 1No venous resection X .
08 +*-L _l%_‘l‘::n:::;l::er:'s’::mn-censmed Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
T A Tenous esectici: censored Alexandra M. Roch 2015 7 90 16 477 10.9% 2.43(0.97, 6.09] | —

Anthony W. Castleberry 2012 16 281 96 3301 33.2% 2.02([1.17,3.47) —-—
Isao Kurosaki 2008 1 35 0 42 1.0% 3.70[0.15, 932.61)

06 Joal D 2016 5 194 15 1163 9.8% 2.02[0.73,5.64) ——
K Dilip Chakravarty 2010 0 12 2 75 1.6% 1.18[0.05, 25.97) E—
Kaitlyn ). Kelly 2013 1 70 5 422 3.3% 1.21[0.14, 10.50] —_—
Lawrence E 1996 1 42 8 231 5.6% 0.68(0.08, 5.58] e Er—
Michael D. Sgroi 2015 3 60 3 87 5.4% 1.47[0.29, 7.56] R———r——

04 Paul Toomey 2009 2 48 5 172 4.9% 1.45[0.27,7.73) e e E—
Ronnie T 2004 0 12 1 38 1.7% 1.00[0.04, 26.15)
VM.Banz 2011 7 51 14 275 8.8% 2.97[1.13,7.76] ==
Wei-lin Wang 2015 1 42 2 166 1.8% 2.00(0.18, 22.60] —
Yi Gong 2013 8 119 13 447 119% 2.41[0.97,5.95]

e Total (95% CI) 1056 6896 100.0% 2.02 [1.46, 2.79] L 2
Total events 52 180
Heterogeneity. ChiZ = 2.88, df = 12 (P = 1.00); I* = 0% k + B J
Test for overall effect: Z = 4.26 (P < 0.0001) 208, 0L [PDVR]lmw,s [PID°] 100

00

0 12 24 36 48 60
Monate
Peng et al., BMC Surgery 2019, Zwart et al., -
Pancreatology 2022 ' = UNIVERSITATSMEDIZIN
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Arterielle Resektion

nd-to-end arterial Arterio-arterial graft Transposition of splenic Transposition of splenic
anastomosis interposition artery artery
e
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Arterielle Resektion

Arterial wall layers and divestment

Tunica adventitia

s External elastic lamina

nerve plexus Tunica media

Tunica intima

Periarterial divestment Subadventitial divestment

Schneider et al., BJS 2021

Operative field

Martin-Luther-Universitit
Halle-Wittenberg
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Arterielle Resektion

Sterblichkelt

AR No AR Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
Beane 2015 2 20 2 172 15.5% 9.44 [1.25, 71.14] bl
Ham 2015 0 7 1 31 23.2% 1.36[0.05, 36.71] =
Loveday 2018 1 20 0 11  24.4% 1.77[0.07, 47.14] L]
Okada 2013 0 16 0 36 Not estimable
Perinel 2016 0 14 3 97 37.0% 0.93[0.05, 18.97] i
Peters 2016 0 17 0 51 Not estimable
Total (95% CI) 94 398 100.0% 2.55 [0.69, 9.42] ‘-‘-
Total events 3 6

ity: Chiz = — _ P I } } !
Heterogeneity: Chi* = 2.23,df = 3 (P = 0.53); I = 0% o1 o " 100

Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16) Favours [No AR] Favours [AR]

Rebelo et al., Langenbecks Arch Surg 2020
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Arterielle Resektion

Lernkurve

10.00 5
0%

A 2003-2006 {n=0/5)

50.00
40.00

30.00
2006 20

20.00
- I
0.00

2003-2006 (n=4/20)

Loos et al., Ann Surg 2020

PAD

35

5.7%

2007-2010 (n=2/35)

PAR

45

16.3%

2007-2010 (n=8/43)

W Mortality (30)

63

7.9%

2011-2014 (n=5/63)

55

14.5%

2011-2014 {n=8/55)

MNumber (n)

87

2.3%

2015-05/2018 {n=2/87)

71

T

2015-05,2018 [n=5/71)

0.38
03
0.25
*  Maortality probability: 12%
*  Number of performed surgeries: 12
0.2
0.15
04
008
- Mortality probability: 10%
= Wumber of performed surgerles: 15
0
0 5 10 15 EL] s

Hohe Mortalitat (Uber ges. Zeit)
Mortalitat sinkt mit der Zeit (und Fallzahl)
Lernkurve
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Radikale Dissektion - TRIANGLE
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Klotz et al., HPB 2022; Heger et al., Trials 2023
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Oligometastasierung

« NCCN/ USA: keine ,Oligometastasierung”, M1: Systemtherapie
(Einschluss in Studien)

 NICE/ UK: keine ,Oligometastasierung”, M1: Systemtherapie
(Einschluss in Studien)

« S3 Leitlinien/ D: Oligometastasierung; Resektion generell nein,
aber im Rahmen von Studien, multimodaler Behandlung,
iIndividuelle Entscheidung

NCCN 2023

G A’J«'v‘i’?i ,
https://www.nice.org.uk/guidance/ng85/chapter/Recommendations ot bia, i UN I—I UNIVERSITATSMEDIZIN
S3 Pankreaskarzinom Version 3.1 09/2024 Halle-Wittenber, MALLE



Oligometastasierung

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

A

Empfehlungsgrad

B

Empfehlungsgrad

A/0

S3 Pankreaskarzinom Version 3.1 09/2024

Die primare Resektion des Tumors soll bei nachgewiesenen Fernmetastasen eines
duktalen Pankreaskarzinoms (Organmetastasen, Peritonealkarzinose, als
Fernmetastasen geltende Lymphknotenmetastasen) nicht durchgefiihrt werden.

Die Resektion des Primartumors bei nachgewiesenen synchronen
Oligometastasen (< 3) eines Pankreaskarzinoms soll nur im Rahmen von
prospektiven Studien als Teil einer multimodalen Behandlungsstrategie erfolgen.

Im Falle von erst intraoperativ nachweisbaren Fernmetastasen sollte eine
Resektion des Primartumors trotz gegebener Resektabilitat unterbleiben.
(Empfehlung von 2013: 6.27)

Die Resektion von diffusen metachronen Metastasen eines Pankreaskarzinoms
soll nicht durchgefiuhrt werden.

Eine Resektion kann bei ausgewahlten Patienten mit metachronen
Oligometastasen (= 3) im Rahmen von Studien als Teil eines multimodalen
Therapiekonzeptes erwogen werden.

i oo il beseadien UNIVERSITATSMEDIZIN
Martin-Luther-Universitat ' = I HALLE
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Metastasenresektion

Resektion vs. CTX

11/ 15 Monate medianes Uberleben

Pancreatic Resection for M1 Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma

Shailesh V. Shrikhande, MD,' Jorg Kleeff, MD.? Carolin Reiser, MD.? Jiirgen Weitz, MD.?
UIf Hinz, MSc.? Irene Esposito, MD.? Jan Schmidt, MD.?> Helmut Friess, MD.?
and Markus W. Biichler, MD?

o — — 100 Hazard ratio, 0.57 (95% Cl, 0.45-0.73)
e tacheonous: % 145 rosihe ecan scmAn P<0.001 by stratified log-rank test
75
g -
= & FOLFIRINOX
— 50_
£ 50 P=0.210
: 5
: :
3 =
'325- 25_
Gemcitabine
L o
04 G [ I [ I [ I [ I I I [ I I I :
. 5 > 2 2 4 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Time (Months)

Shrikhande, Kleeff et al. Ann Surg Oncol 2006
Hackert et al., EJSO 2017; Conroy et al. NEJM 2011

Months
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Metastasenresektion

M1 (Leber)
Pankreaskarzinom

Medianes Uberleben

Kaslow et al., Ann. Surg. 2022

100% -
75% -
E 54%
z H
p= ]
w
=
8
g
25% —
0% - i

All Patients

7 Monate

B0 isvevinsonfinavnsves iosvusssunssnaiesene i e e e e e S e

10%

Patients at Risk

T T T T T T T T T

12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)

225 124 74 49 39 28 21 17 14 11 6
C Liver-Only Metastasis, Chemotherapy
100% .
75%
I
s
e M
% "
U 50% e eccamsscmsssccamacseiissscmmsssttsmten st stamest et e asamaesetes Seemastataamets st manamans tenmn
g :
T :
] =
25% - : 14%
0%
T T T T T T T T T T
] 12 18 24 30 36 42 48 s4 60

Patients at Risk

Time (months)

27 8 14 11 8 7 7 F A 3

Percent Survival

Percent Survival

Chemotherapy
100%
26 Monat
ss%
50% ..............................................................................................
25% 25%
0% i
0 12 8 24 30 36 42 48 54 50
Time [months)
Patients 2t Risk
54 38 29 23 16 12 10 8 3
Resectable/Borderline Resectable Primary, Resectable Liver Disease
100%
e 67% i
: . 39 Monate
56% |
50% - - - - e
42% i
25%
0% £
T T T T T T T T T T
0 12 18 24 30 36 a2 a8 54 60
Time (months)
Patients at Risk
L2} 6 6 5 4 3 3 8 o]

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg
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Metastasenresektion

HOLIPANC Studie (aktuell vs. METAPANC (AIO-PAK-0219))

« Phase Il Studie: nal-IRI, Oxaliplatin, 5-FU/FA (NAPOX) &

« Resektion Primartumor und oligo-Mx Leber (1-5 Mx resezierbar oder
Interventionell)

« Endpunkt: Sicherheit, Effektivitat und QoL
 Explorativ: Uberleben

80 80

12 21
20
15
18
1
17
16
15
14
0,8
13
s 1
Rt
B
210
0,6 o
® 9
8
7
6
04
5
4
3
0,2 2
1
0
= ® t A H ® s H H T < = ®
) H $ 3 2 H 3 2 8 = 2 T 3
2 2 2 5 £ 2 3 5 3 g g 5 2
K 2 § L H s £ £ i a z g ]
0 e ) 3 3 H £ 3 H g ] 3 s 3
& N > 8 5 2 = = E z
& @ 2 2 2 4 I
) < B S =) - -
3 : El
8

R 4T
Gebauer et al., BMC Cancer 2021 1%\/@9‘
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EXTEND-Studie

 Metastasen-gerichtete Therapie
+ systemische Standardtherapie
beim oligometastasierten PDAC
(EXTEND) randomisierte,

Auf Eignung geprift: N=55

Stratifizierungsfaktoren

* 1-2 vs. 3-5 Metastasen

* 0-1vs. >1 vorherige Linien
systemischer Therapie

* CA 19-9<90 U/ml vs. 290 U/ml

Ausgeschlossen (N=14)

* Teilnahme abgelehnt (N=5) |

» Erfillten Einschlusskriterien |~ l
nicht (N=9)

multizentrische Phase-1I-Studie
« 20 versus 21 Patienten

* 94 % mit externer Radiotherapie
6 % Radiofrequenzablation

e Medianes f/u 17 Monate

Ludmir et al., JCO 2024

Randomisiert: N=41

Randomisiert auf Metastasen-
gerichtete Therapie +
systemische Therapie: N=20

Metastasen-gerichteten
Therapie + systemische
Therapie erhalten: N=19

Keine Metastasen-gerichteten
Therapie + systemische
Therapie erhalten: N=1

(Teilnahme abgelehnt N=1)

In Analyse des primédren
Endpunkts eingeschlossen:
N=19

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg

Randomisiert fir
Kontrollgruppe: N=21

AusschlieBlich systemische
Therapie erhalten: N=21

In Analyse des primédren
Endpunkts eingeschlossen:
N=21

u
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EXTEND-Studie

1,00

0,80 -

0,60 1

0,40

0,20

0,00

Anzahl Patient:innen
Metastasen-gerichtete Therapie
Kontrollgruppe

Ludmir et al., JCO 2024

— Metastasen-gerichtete Therapie

— Kontrollgruppe
0 12 24
19 (10) 5 (3) 0
21 (18) 1 (0) 0

PFS 10,3 vs. 2,5 Monate p=0.03

. CA 19-9 <90U/ml: HR 0,33 (95% KI: 0,11; 1,05)
. CA 19-9 290U/ml: HR 0,37 (95% KI: 0,14: 0,99)

OS 12 vs. 10 Monate p=0.21

« Mehr aktivierte (PD-1+) oder hochaktivierte
(CD25+) CD8+ T-Zellen

« Mehr proliferative CD8+ T-Zellen
e Systemische Immunaktivierung?

: ; i =] UNIVERSITATSMEDIZIN
Martin-Luther-Universitat ‘ - HALLE
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Multiviszerale Resektion

* Internationale, multizentrische Kohortenstudie

31 Zentren

« 1283 Patienten mit multivszeraler Resektion

« 51.5% Pankreaskarzinom (N=661)

« 12.3% Pankreas-NET (N=158)

« 5.500 zystische Pankreastumore (N=71)

 Andere Tumore: Magenkarzinom, CCC, Sarkom, HCC

Rebelo, Kleeff et al.,
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Multiviszerale Resektion

Anzahl Patienten pro Zentrum

Rebelo, Kleeff et al.,

150

o
o

Number of cases

n
o

]

156
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Multiviszerale Resektion

* Mittleres (SD) Alter: 64.7 (21.6) Jahre
 54.7% Manner, 45.3% Frauen
« Mittlerer (SD) BMI: 24.9 (5.21)

ASA

A W N B

179 (14.0%)
558 (43.5%)
433 (33.7%)
21 (1.6%)

ECOG

1 557 (43.4%)
2 385 (30.0%)
3 71 (5.5%)

4 19 (1.5%)

Rebelo, Kleeff et al.,
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Multiviszerale Resektion

Pankreaskarzinom (n=661)

* N+:40.8%

« M+:17.2%

« R1:25.4%
 Neoadjuvante CTx: 30.4%
* Adjuvante CTx: 50.7%

« MIC: 10.1%

Rebelo, Kleeff et al.,

T
1 58 (8.8%)

2 211 (31.9%)
3 283 (42.8%)
4 75 (11.3%)
Resection

Distale Pankreatektomie 435 (65.8%)
Pankreatikoduodenektomie 155 (23.4%)
Totale Pankreatektomie 71 (10.7%)

(R & T
() Wb o
s

|
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Multiviszerale Resektion

Morbiditat

Pankreaskarzinom
univariate

Rebelo, Kleeff et al.,

Komplikationen

Pradiktor OR Cl p
Colon (Ref: No) 1.78 1.36-2.33 <0.001
Magen (Ref: No) 1.33 1.01-1.74 0.042
Nebenniere (Ref: No) 095 0.72-124  0.695
Leber (Ref: No) 1.08 0.81-1.44 0.598
Niere (Ref: No) 1.11 0.74-1.65 0.622
Dinndarm (Ref: NO) 1.41 0.95-2.09 0.087
Milz (Ref: No) 0.75 0.58 - 0.96 0.022
Anzahl zuséatzlicher Organe (ref: 1)

2 1.28 0.97-1.69 0.085
3 1.75 1.17-2.63 0.006
4 oder mehr 1.54 0.90 - 2.63 0.116

Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg
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Multiviszerale Resektion

Morbiditat Komplikationen
Pradiktor Odds Ratio Cl P
ASA (Ref: ASA 1)
ASA 2 1.89 1.31-2.72 0.001
ASA 3 2.19 1.51 -3.18 <0.001
ASA 4 6.83 2.81-17.92 <0.001

Operationsdauer (Ref: kurz)

Lang 1.65 1.29 -2.10 <0.001

OP Zugang

(Ref: Minimal-invasiv)

Offene Operation 2.10 1.40 - 3.17 <0.001

(R B
Rebelo, Kleeff et al., kel e
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Multiviszerale Resektion

Mortalitat

Mortalitat (90 Tage)
Pradiktor Odds Ratio Cl p

Geschlecht (Ref: mannlich)

weiblich 0.46 0.27 -0.77 0.004

ASA (Ref: ASA 1)

ASA?2 1.28 0.52 — 3.86 0.618
ASA 3 2.27 0.95-6.75 0.094
ASA 4 9.02 2.22 —-37.08 0.002

Rebelo, Kleeff et al.,
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Multiviszerale Resektion

Uberleben: RO vs R1/R2 Resektion (propensity score-matched)

insgesamt RO Resektion R1/R2 Resektion value
(N=214) (N=107) (N=107) P
Blutverlust (ml) 0.260
1.00 1
Mean (SD) 709 (814) 629 (729) 796 (896) > iy
Operationsdauer 0.546 % 0.751
Mean (SD) 333 (136) 327 (143) 339 (130) g
™
Reoperation 0.889 g 0.501
J
Yes 30 (14.0%) 16 (15.0%) 14 (13.1%) 2 1
No 176 (82.2%) 88 (82.2%) 88 (82.2%) S 0251 = —
&
Blutung 0.997
No 177 (82.7%) 88 (82.2%) 89 (83.2%) 0.001
0 50 100 150
Yes 37 (17.3%) 19 (17.8%) 18 (16.8%) Months
Pankreasfistel 0.087 RO Resection —— R1/R2 Resection
No 158 (73.8%) 85 (79.4%) 73 (68.2%)
Yes 56 (26.2%) 22 (20.6%) 34 (31.8%)
CD-Komplikationen 0.202
none 60 (28.0%) 30 (28.0%) 30 (28.0%)
Grade I-1I 87 (40.7%) 49 (45.8%) 38 (35.5%)
Grade Ill-V 67 (31.3%) 28 (26.2%) 39 (36.4%)

Rebelo, Kleeff et al.,
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Multiviszerale Resektion

Insgesamt RO Resektion R1/R2 Resektion
Medianes 20.5 Monate 26.0 Monate 14.4 Monate
Uberleben 95%Cl: (16.5-26.0) 95%Cl; (21.4-48.4) 95%Cl: (9.5-20.2)

1-Jahres Uberleben

3-Jahres Uberleben

5-Jahres Uberleben

64.2%
95%Cl: (57.3%-71.9%)

33.1%
95%Cl: (25.9%-42.4%)

25.0%
95%Cl: (18.0%-34.6%)

73.7%
95%CI: (64.9%-83.6%)

42.0%
95%Cl: (31.6%-55.9%)

33.3%
95%Cl: (23.1%-48.0%)

54.0%
95%Cl: (44.1%-66.2%)

23.2%
95%Cl: (14.7%-36.8%)

15.8%
95%Cl: (8.4%-30.0%)

Rebelo, Kleeff et al.,
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MIC vs. offen

DIPLOMA-1: MIC vs. offene distale Pankreatektomie
258 Patienten: 131 vs. 127

RO: 73 vs. 69 % - LN: 22 vs. 23

SAE: 18 vs. 22 %

a Strata —+ Open distal panreatectomy —+ Minimally invasive distal pancreatectomy b Strata =+ Open distal panreatectomy =+ Minimally invasive distal pancreatectomy
100% 1 gwo%-
2
dz; k]
o £
B 75%1 T 5%
9, 4
2 &
3 z
5 e g
= 50% S 50%1
& =
£ 3
3 g
Qo 3
T 2% 8 25%
= &
g HR 0.99; 95% C10.67-1.46; p=0.94 5 HR 0.97; 95% C1 0.67-1.42; p=0.88
’ 2
>
0% S 0%
0 12 24 28 0 12 24 28
Time in months Time in months
Number at risk: n (%) Number at risk: n (%)
g == 124(100) 93 (75) 41(33) 6(5) g == 120(100) 66 (55) 26 (22) 4(3)
D - 129 (100) 98 (76) 41(32) 9(7) B - 126 (100) 72 (57) 31(25) 5(4)
0 12 24 38 0 12 24 3%
Time in months Time in months

Korrel et al., The Lancet Regional Health 2023
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MIC vs. offen

Robotergestutzte versus offene partielle Pankreatoduodenektomie
(EUROPA): eine randomisierte, kontrollierte Studie 2b

* Roboter vs. offen

« POPF B/C

« Gallenleckage B/C

- PPHB/C

« DGE B/C
Konversionsrate: 23 %
Sterblichkeit: 4,8 %

Klotz et al., Lancet Regional Health Europe 2024

29 vs
38 vs
17 vs
14 vs
34 vs

. 33 Patienten
.21 % ns
.9% ns
.3% ns

. 6 % p=0,005

Foe,
\ WP
; : =]
artin-Luther-Universitat .
e-Wittenberg
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MIC vs. offen

DIPLOMA-2

* 14 high-volume Zentren in 6 EU-Landern

 MIC vs. offen (2:1) — 198 vs. 98

* Endpunkt(e): Comprehensive Complication Index (CCl)
« sekundar: TTFR

Minimally invasive PD Mean difference [95% CI] P Value
(N = 190)
CCl' (Mean % SD) 33.4%275 3531255 -1.9 [-8.5;4.7] 0.371
Emmen et al., IHPBA 2024 ey
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MIC vs. offen

DIPLOMA-2

Results — secondary outcome daily steps

2000

Day Difference (95%CD P
30 659 (79t01240) 0.026
90 -67(-1066t0933) 0.90

1000
/—\

Number of daily steps

-1000 N

Difference in number of daily steps
©o
N

Day 14-38
T L T L L L] ~ | \ | = 1 '2«» L] | T L] L] Ll T L] 1
10 0 10 20 30 40 S50 60 70 80 90 0O 10 20 30 40 S50 60 70 80 90
Time after surgery (days) Time after surgery (days)

Emmen et al., IHPBA 2024
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Chirurgischer Ansatz 2025

Pankreaslinksresektion aktuell & in Zukunft

150

100
100

50
50
0 0

B Open

B Laparoscopic W Robot-assisted

van Ramshorst et al., HPB 2023

Pankreaslkopfresektion aktuell & in Zukunft

150

150
100

100
50 50
0 0

I Combination of two approaches in different surgical phases

e o
2

o % ; § e n UNIVERSITATSMEDIZIN
Martin-Luther-Universitat U M - I I HALLE

Halle-Wittenberg

A




Kurze Zusammenfassung

+ Resektablilitat

* Neoadjuvante Therapie
* Adjuvante Therapie

« Gefaldresektion

* Multiviszeralresektion

* Oligometastasierung

* Chirurgie

entscheidend flr die Therapiesequenz

nur
auc
ans
RO

fur BRPC, LAPC
n nach Vorbehandlung
oruchsvoll, individuell

Resektion, Risikofaktoren beachten

lokale Therapie? Resektion?
zunehmend MIC & robotisch
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Vielen Dank!

Universitatsklinikum Halle
Bergmannstrost BG Klinikum
Diakoniekrankenhaus
MVZ Saale-Klinik
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