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1 Einleitung

Ziel der Resektion beim Pankreaskarzinom (inkl. periampullaren Karzinom, distalen
Choledochuskarzinom und Papillenkarzinom) ist unabhangig von der Lokalisation die Resektion im
Gesunden unter Mitnahme der entsprechenden Lymphknotenstationen.

Bedingt durch Lage und Anatomie des Pankreas stellt die histologische Aufarbeitung eine
Herausforderung dar. Besondere Bedeutung liegt in der Beurteilung der Resektionsrander, sowohl
am Gefrierschnitt und im aufgearbeiteten Paraffinmaterial, mit besonderer Sorgfalt hinsichtlich des
dorsalen sowie medialen (vascular groove, A.mes.sup., Pfortader) Resektionsrandes, welche nach
einem standardisiertem Schema aufgearbeitet werden sollten. Untersuchungen konnten zeigen, dass
sich bei gleichbleibender chirurgischer Methodik durch Etablierung eines solchen standardisierten
pathologischen Aufarbeitungsalgorithmus der Anteil an befundenen R1-Resektionen von 10% auf bis
zu 85% erhohte ™™,

Rezente Arbeiten ** setzen sich mit diesem Thema auseinander und dienen der am Klinischen Institut

fur Pathologie des AKH Wien eingefiihrten standardisierten histopathologischen Aufarbeitung als
Grundlage.

2 Arbeitsalgorithmen entsprechend dem Operationsverfahren/-
praparat

2.1 Algorithmus fiir Pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomien und
klassische Kausch-Whipple-Resektate mit distalem Magen

2.1.1 Gefrierschnitt

Zum Gefrierschnitt:

Zur intraoperativen Resektionsrand-Bestimmung wird das Praparat nativ mit folgenden obligaten
Fadenmarkierungen an das Klinische Institut fiir Pathologie (ibersandt:

- 1 kurzer Faden RR Choledochus
- 1langer Faden RR Pankreas
- 2lange Faden RR Processus uncinatus

Um die Aussagekraft der Resektionsrand-Diagnostik noch zu erhéhen, kénnen fakultativ vom
Operateur weitere Fadenmarkierungen bei intraoperativ suspekten RR (z.B. Pfortader, A.mes.sup.,
...) angebracht werden und sind auf der Anweisung anzufiihren.

Im Falle eines Nachresektates ist die Fadenmarkierung am alten RR anzubringen.
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Am Gefrierschnitt:

- Orientierung des Praparates

- Die Farbmarkierung des Praparates kann nach eigener Praferenz erfolgen, muss aber auf der
Anweisung dokumentiert werden, z.B.
o ventrale RR - schwarzer Tusche,
o A.mes.sup. oder vascular groove RR (vascular groove) - rote Tusche,
o dorsale RR - griine Tusche,
o Pankreas-RR - blauer Tusche markiert.
o)
- Resektionsrandentnahme
o RR Choledochus — Querschnitt (,,Ring”)
O RR Pankreas — Langs- oder Querschnitt (nach Vertretbarkeit des
Gefrierschnittbefunders)
o RR Proc.uncinatus — mind 2 Schnitte normal auf den RR
o RR fakultativ — mind. 2 Schnitte normal auf den RR

Nach Gefrierschnittdiagnosestellung:

- Eroffnung des Praparates
o Das Duodenum ist an der Pankreas abgewandten Seite der Lange nach zu eréffnen.
o Obsolet ist die Eroffnung und Sondierung des Ductus choledochus und Ductus
pancreaticus.
- Das Praparat ist auf eine zu Fixationszwecken mit Zellstoff bespannte Korkplatte durch
mehrere Nadeln aufzubringen und umgehend einer mindestens 24-stiindigen
Formalinfixation zuzufiihren.

2.1.2 Formalin-fixierte Praparate
2.1.2.1 Makroskopie

2.1.2.11 Makroskopische Beschreibung
- Angabe des Praparatetyps (PPPD oder totale Pankreatektomie/Klassisches Kausch-Whipple
Resektat mit distalem Magen)
- Male (Duodenum/Pankreas/Choledochus/Gallenblase/distaler Magen)
- Tumor, wenn makroskopisch bestimmbar:
o Punctum maximum
o GroRter Durchmesser (in cm)

o Makromorphologische Aspekt (Bsp. derb/muzin6s/zystisch; scharf/unscharf
begrenzt)

2.1.2.1.2 Aufarbeitung des Praparates
- Die Farbmarkierung ist gegebenenfalls auffrischen.
- Die Papille aufsuchen.

- Langsschnitte (von ventral nach dorsal) normal auf das Duodenum durch die Papille
anfertigen (siehe Abb. 1)
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o Die entstandenen Prdparatscheibe in 4 Teile teilen und mit den fortlaufenden
Bezeichnungen , Pa“, ,Pb“, ,Pc”, ,Pd" einbetten (siehe Abb. 2); beginnend bei der
Papillenmiindung

- Parallelschnitte auf den Papillen-Langsschnitt nach caudal und cranial anfertigen

o Die caudalen Zuschnitte mit den fortlaufenden Bezeichnungen ,P-1a“, ,P-1b“, , P-1c”,
,P-1d“, ,P-2a“ etc. einbetten.

o Die cranialen Zuschnitte mit den fortlaufenden Bezeichnungen , P+1a“, , P+1b“,
,P+1c”, ,P+1d“, ,P+2a“ etc. einbetten.

- Bei zusatzlicher segmentaler en bloc-Resektion der V.portae bzw. der V.mesenterica
superior:

o proximale und distale GefdRende als zusatzliche RR einlegen

Schnittebene P+1
Blocke ,P+1a, P+1b, P+1c, P+1d”
4 )
Schnittebene P £ \)\ *-®
Blécke ,Pa, Pb, Pc, Pd” "

g

A ) ®
Schnittebene P-1 ‘ )

Blocke , P-1a, P-1b, P-1¢, P-1d“

Abb. 1 Modifizierte Abbildung aus Verbeke 2008°: Darstellung der Langs- bzw. Parallelschnitte auf die
Papille und deren Ebenenbezeichnungen.

ventral |

Abb. 2 Modifizierte Abbildung aus Verbeke 2008°: Darstellung eines Langsschnittes in der Draufsicht und
dessen Teilbeschreibung bei Einbettung.

2.1.2.2 Mikroskopie

Grundsatzlich sollte bei jedem Karzinom eine Klassifikation nach der Histomorphologie und der
anatomischen Ausbreitung vorgenommen werden.

2.1.2.2.1 Histologische Typ des Karzinoms
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Die Typisierung sollte nach den wichtigsten histologischen Typen der exokrinen Pankreastumoren
sowie Borderline-Tumoren nach WHO 2000 erfolgen’:

Duktales Adenokarzinom
muzindses nicht-zystisches Adenokarzinom
Siegelringzellkarzinom
adenosquamoses Karzinom
undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom®
undifferenziertes Karzinom mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen
gemischtes Inselzell- und exokrines Adenokarzinom
Seroses Zystadenokarzinom*
Muzindses Zystadenokarzinom*
nicht- invasiv
invasiv
Intraduktales papillare-muzinéses Karzinom*
nicht-invasiv
invasiv
Azinuszellkarzinom*
azinares Zystadenokarzinom
gemischtes azindr-endokrines Karzinom
Pankreatoblastom*
Solid-pseudopapillares Karzinom*
Sonstige

°Per Definitionem sind anaplastische Karzinome als Grad 4 zu graduieren.
*Diese Karzinome werden nicht graduiert.

Das duktale Pankreaskarzinom ist mit 80-85% der haufigste maligne Pankreastumor. Vorstufen des
duktalen Adenokarzinoms werden in Panin I-lll unterteilt, wobei | einer papillaren Hyperplasie, lll
einem Carcinoma in situ entspricht.

2.1.2.2.2 Grading

Das histologische Grading es duktalen Pankreaskarzinoms basiert auf histologischen und
zytologischen Kriterien und wird bei unterschiedlichen Differenzierungsgraden nach dem
ungiinstigsten Differenzierungsgrad eingeordnet (siehe Tab.1).

Grad | driisige Differenzierung Schleimproduktion | Mitosen pro | Kernatypien
10 HPF
1 gut differenzierte, gangahnliche Driisen ausgepragt 1-5 geringe Polymorphie, polare
Kernanordnung
2 maBig differenzierte, gangahnliche und unregelméBig 6-10 maBige Polymorphie

tubulére Drisen

3 schlecht differenzierte Drlisen, abortiv >10 ausgepragte Polymorphie,
mukoepidermoide und pleomorphe vermehrte KerngréBe
Strukturen

Tab. 1 Semiquantitatives Grading des duktalen Pankreaskarzinoms nach Klppel et. al® und Liittges
etal’.
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2.1.2.2.3 Mikroskopische Tumorausdehnung

o Carcinoma in situ

o0 Tumor auf das Pankreas beschrinkt

o Tumor die Papille/periampulldr Region/Ductus pancreaticus/Ductus choledochus
einnehmend bzw. davon ausgehend

o Tumor infiltriert das Duodenum

o Tumor infiltriert den extrapankreatischen Ductus choledochus

o Tumor infiltriert das peripankreatische Fettbindegewebe (retroperitoneal/mesenteriale
Fettbindegewebe)

o Tumor infiltriert die Truncus coeliacus oder A.mes.superior

o Blutgefdfeinbruch
o Lymphgefaf3einbruch
o Perineurale Invasion

Durch die entsprechende Beschreibung der mikroskopischen Beschreibung ergibt sich das TNM-
Stadium (siehe 2.1.2.3.).

2.1.2.2.4 Resektionsrander

Folgender RR sind zu beschreiben und gegebenenfalls die Infiltration (< Imm/> 1mm vom RR
entfernt)®:

Choledochus-RR

Pankreascorpus-RR

Proc.uncinatus-RR

Mediale RR

Fakultative RR

Ventralen und dorsalen RR

O O O O O O

Finden sich Tumorformationen >1 mm von den RR entfernt, ist dies als RR tumorfrei anzugeben. Die
Verschliisselung in RO ist zu vermeiden. Bei einer Entfernung von weniger als 1 mm vom
Resektionsrand ist jedoch weiterhin R1 zu diagnostizieren.

Laut UICC TNM Klassifikation wird bei Lymphgefdafle mit intraluminalen Tumorformationen ohne
Endothelkontakt - am Resektionsrand der RR als tumorfrei beurteilt. Bei GefaBwandkontakt gilt
jedoch eine R1-Situation™.

Bei perineuraler Invasion am RR liegt ebenfalls eine R1-Situation vor>.

2.1.2.2.5 Lymphknoten

Die Anzahl der untersuchten Lymphknoten ist anzufiihren sowie eine gegebenenfalls
vorliegende Lymphknotenmetastasierung mit Angabe der Lokalisation:

Nach UICC (UICC 2002, 2005, American Joint Committee on Cancer 2002) gelten folgende
Lymphknoten als regionére (Abb. 3 und 4) ** **:
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Abb. 3: Regiondre Lymphknoten des Pankreas (aus UICC 2005). Die verschiedenen regionaren
Lymphknotenstationen sind durch Zahlen entsprechend der Unterteilung der UICC (2002, 2005)
gekennzeichnet (vgl. Tab. 2).

Abbildung 4: Regionare Lymphknoten des Pankreas (aus UICC 2005). Die verschiedenen regionaren
Lymphknotenstationen sind durch Zahlen entsprechend der Unterteilung der UICC (2002, 2003)
gekennzeichnet (vgl. Tab. V2)
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Lymphknotengruppen regionar

Lymphabflussgebiet Region nur fiir Kopf nur fiir Kérper und
Schwanz

superior LK oberhalb von Kopf (1) - -
und Korper (2)

Inferior LK unterhalb von Kopf (3) - -
und Korper (4)

anterior vordere pylorische LK (6) -
pankreatikoduodenale LK
(5)

Proximale mesenteriale LK

(7)

posterior hintere - LK am Milzhilus (10)
pankreatikoduodenale LK LK um Schwanz (11)
(8)
LK am Ductus choledochus
©)
proximale mesenteriale LK

(7)

z6liakal - LK am Truncus coelicaus
(12)

Tab 2. Unterteilung der regionaren Lymphknoten des Pankreas nach UICC (UICC 2002, 2005)*" 2,

2.1.2.2.6 Tumorfreie Praparatanteile

Die tumorfreien Pradparatabschnitte (Pankreas, Duodenum, Gallenblase, distaler Magen) sind
ebenfalls kurz zu beschreiben.

2.1.2.3. Diagnose

Nach Moglichkeit sollten alle Praparat-bezogenen Anweisungen in einen zusammenfassenden
Befund einflieBen, wobei die schriftliche Diagnosestellung die Hauptfaktoren der mikroskopischen
Beurteilung erfassen. Weiters soll ein Verschlisselung in Grading und Staging nach den aktuellsten
TNM-Kriterien erfolgen.

Beispieldiagnose bei negativem RR:

Duodenopankreatektomiepraparat mit mittelhochdifferenziertem duktalen Adenokarzinom des
Pankreaskopfes mit Infiltration des retropankreatischen Fettbindegewebes, Blut- und
LymphgefalReinbruch sowie perineuraler Invasion und zwei Lymphknotenmetastasen (hinterer
pankreatikoduodenaler LK, oberer Pankreaskopf LK), die Resektionsrander tumorfrei.

Grading und Staging: G2, pT3 V1 L1 Pn1, pN1 (2/16), RR tumorfrei.

Nebenbefund: Chronische Pankreatitis.
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Beispieldiagnose bei positivem RR:

Duodenopankreatektomiepraparat mit mittelhochdifferenziertem duktalen Adenokarzinom des
Pankreaskopfes mit Infiltration des retropankreatischen Fettbindegewebes, Blut- und
LymphgefaReinbruch sowie perineuraler Invasion und zwei Lymphknotenmetastasen (hinterer
pankreatikoduodenaler LK, oberer Pankreaskopf LK), Tumorformationen im A.mes.sup.-RR
randbildend.

Grading und Staging: G2, pT3 V1 L1 Pn1, pN1 (2/16), R1 (A.mes.sup.)

Nebenbefund: Chronische Pankreatitis.

2.1.2.4. Histological Tumorresponse-Bestimmung bei neoadjuvanter Chemoradiatio

Das Grading erfolgt entsprechend der pathologischen Zellschadigung (Zellschwellung,
zytoplasmatische Vakuolisierung, nukledrer Kondensation/Irregularitit) in Zusammenschau mit dem
Prozentsatz der gesamt geschadigten Tumorzellen:

Grad Histologische Tumorresponse Histological Response

| <10% der Tumorzellen zeigen zytopathologische Therapieeffekte (zu Grunde

gehend) No Histological Response

IIA 10-50% der Tumorzellen zeigen zytopathologische Therapieeffekte (zu Grunde
gehend) Minor Histological Response

1IB 50-90% der Tumorzellen zeigen zytopathologische Therapieeffekte (zu Grunde
gehend)

Major Histological Response

1] <10% vitale Tumorzellen nachweisbar

Keine vitalen Tumorzellen nachweisbar

\% Complete Response

IVM keine vitalen Tumorzellen + azellulare Schleimseen nachweisbar

Tab. 2. Histological Tumor Response Score bei neoadjuvanter nach Evans D.B. et al. — modifiziert
durch die SOP Autoren
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2.2 Algorithmus fiir Pankreaslinksresektate mit/ohne Splenektomie

2.2.1 Gefrierschnitt

Zur intraoperativen Resektionsrand-Bestimmung wird das Prdparat nativ mit Fadenmarkierung am
parenchymatdsen RR an das Klinische Institut fiir Pathologie tibersandt.

Um die Aussagekraft der RR-Diagnostik noch zu erhdéhen, kénnen fakultativ vom Operateur weitere
Fadenmarkierungen bei intraoperativ suspekten RR angebracht werden und sind auf der Anweisung

anzufihren.

Im Falle eines Nachresektates ist die Fadenmarkierung am alten RR anzubringen.

Am Gefrierschnitt:

- Orientierung des Praparates
- Resektionsrandbestimmung
o RRPankreas - nach MalRgabe des Gefrierschnittbefunder ist eine Querscheibe oder

mind. 2 Schnitte normal auf den RR zu entnehmen, wobei der RR mit Farbe markiert
werden muss.

o RR fakultativ — mind. 2 Schnitte normal auf den RR

Nach Gefrierschnittdiagnosestellung:

- Das Prdaparat ist entsprechend orientiert auf eine zu Fixationszwecken mit Zellstoff bespannte
Korkplatte durch mehrere Nadeln aufzubringen und umgehend einer mindestens 24-
stiindigen Formalinfixation zuzufihren.

2.2.2 Formalin-fixierte Praparate
2.2.2.1 Makroskopie

2.2.2.1.1 Makroskopie am fixiertem Praparat:

- Angabe des Praparatetyps (Pankreaslinksresektat mit/ohne Milz)
- MakRe (Pankreas, Milz)
- Tumor, wenn makroskopisch bestimmbar:
O Punctum maximum
o GroRter Durchmesser (in cm)
o Makromorphologische Aspekt (Bsp. derb/muzinés/zystisch; scharf/unscharf
begrenzt)
- Zur exakten Orientierung am Schnitt sollten die Vorder- sowie Riickfliche des Praparates mit
unterschiedlichen Farben markiert und in der makroskopischen Beschreibung angefiihrt
werden.
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2.2.2.1.2 Aufarbeitung des Praparates:
- Querschnitte sind anzufertigen (beginnend vom RR), in 2 Teile geteilt werden und mit

fortlaufender Bezeichnung ,,A cranial”, ,A caudal”, ,,B cranial”, ,,B caudal” usw. eingebettet
werden.

2222 Mikroskopie

Die mikroskopische Begutachtung der Tumorausdehnung, der Resektionsrander, der Lymphknoten
sowie der mitresezierten Organe (Milz) erfolgt analog wie unter 2.1.2.2. beschrieben.

2.2.2.3 Diagnose

Nach Méoglichkeit sollten alle Praparat-bezogenen Anweisungen in einen zusammenfassenden
Befund einflieen, wobei die schriftliche Diagnosestellung die Hauptfaktoren der mikroskopischen
Beurteilung erfassen. Weiters soll ein Verschlisselung in Grading und Staging nach den aktuellsten
TNM-Kriterien erfolgen.

Beispieldiagnose bei negativem RR:

Pankreaslinksresektat mit mittelhochdifferenziertem duktalen Adenokarzinom des Pankreaskorpus
mit Infiltration des retropankreatischen Fettbindegewebes, Blut- und LymphgefalReinbruch sowie
perineuraler Invasion und finf Lymphknotenmetastasen (Pankreasschwanz), die Resektionsrander
tumorfrei.

Grading und Staging: G2, pT3 V1 L1 Pn1, pN1 (5/12), RR tumorfrei.

Nebenbefund: Chronische Pankreatitis mit PanIN-I.
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