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1  EINLEITUNG

Bis vor wenigen Jahren beschrankte sich die Diagnose zystischer
Pankreaslasionen in gut 90 % der Falle auf postentzindliche
Pankreaspseudozysten, die seit Mitte der 70er Jahre des letzten Jahrhunderts
mit Ultraschalldiagnostik (US) und Computertomographie (CT) zuverlassig
nachgewiesen werden konnten.

Bei Pseudozysten wurde damals eher grof3zlgig die Indikation zur Operation
gestellt. Zwischenzeitlich hat man gelernt, dass ca. 20-35 % der
Pankreaspseudozysten im Verlauf spontan teilweise oder ganz regredient sind
[1]. Anstatt der Marsurpialisation erfolgt heute bei symptomatischen Patienten

die endosonographisch gesteuerte Zystendrainage [2].

Zystische Pankreasneoplasien (ZPN) galten lange Zeit als sehr seltene
Raumforderungen. Sie wurden erst sehr spat aufgrund enormer Grolle
symptomatisch, der fuhrende Befund war in der Regel eine Zunahme des
Leibesumfangs. Fur diese Entitatengruppe war das seltene, bis 30 cm grol3e

und daher oft maligne entartete muzinése Zystadenom geradezu reprasentativ.

Zunehmende Erfahrung und verbesserte Bildqualitat von CT und US fuhrten
dazu, dass einzelne asymptomatisch zystische Pankreasneoplasien
nachgewiesen und auch operiert wurden. Insbesondere die niedrige
Indikationsschwelle fir US und auch fir die mit Strahlenbelastung verbundene
CT fuhrte zu einem zunehmenden inzidentellen Nachweis dieser Lasionen [3 —
10].

In den letzten 5-10 Jahren wurde Uber die ZPN bei zunehmendem chirurgischer
und pathologischer Erfahrung Uber diese Entitaten publiziert. Recht sparlich ist
bisher das Wissen uber den naturlichen Verlauf der ZPN und noch immer ist die
sichere diagnostische Unterscheidung der verschiedenen Entitdten eine

Herausforderung.
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Die klinische Bedeutung der ZPN ergibt sich aus mehreren Grinden:

1. Einige Entitaten der ZPN verfluigen Uber ein malignes Potenzial, das von
prognostisch gunstig bis hochmaligne - vergleichbar mit dem duktalen
Pankreaskarzinom - reicht.

2. Die Mehrzahl der Patienten ist alter als 60-70 Jahre und hat daher
aufgrund von Zweit- oder gar Dritterkrankungen ein erhdhtes Morbiditats-
und Mortalitatsrisiko und damit auch ein erhéhtes Operationsrisiko.

3. Okonomische Aspekte: Pankreasoperationen haben auch in
ausgewiesenen Zentren eine Letalitat bis zu 1-2 %, bei einer Morbiditat

von > 10% und sind zudem teuer.

1.1 Problemstellung

Auch im seit Jahren mit hoher Ausbildungsintensitat und Kompetenz
betriebenen Sonographielabor der Medizinischen Klinik des KKH Sigmaringen
wurde man um 2005 auf das Problem aufmerksam. Die Klinik versorgt
begunstigt durch die geografische Lage weitgehend als ,Monopolist* die Region
mit etwa 100 000 Einwohnern, was die Beobachtung und Erfassung dieser
Patientengruppe erleichtert. Reichlich Erfahrung mit dem gesamten

notwendigen diagnostischen Arsenal war verflugbar.

Bald stellte sich uns in Kenntnis der Kleinheit der Lasionen und des nicht selten
hohen Alters der Patienten die Frage, ob in Kenntnis des natlrlichen Verlaufs
und der definitiven oder hochwahrscheinlichen Diagnose bei den meist
inzidentell diagnostizierten Patienten, eine moglicherweise langerfristige

Verlaufskontrolle vertretbar und ausreichend ist.

Bisher ist wenig Uber die Haufigkeit und das Wachstumsverhalten der
zystischen Pankreasneoplasien (ZPN) und deren klinischem Verlauf bekannt.
Das vorhandene Wissen stiutzt sich vorwiegend auf die Erfahrungen mit

operierten, in der Regel symptomatischen Patienten in grolden Pankreaszentren
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[11, 12]. Hierbei handelt es sich fast durchwegs um grolde fortgeschrittene
Tumoren, die mit Schnittbildmethoden leicht nachweisbar sind. Die
Vorgeschichte dieser Patienten lasst meist nur Rlckschlisse auf die Symptome
der letzten praoperative Monate zu, so dass anzunehmen ist, dass vermutlich
ein jahrelanges asymptomatisches Stadium bei den Patienten besteht, in dem

mit Schnittbildmethoden inzidentell ZPN erfasst werden konnen.

Ziel der Studie war es an einem hinreichend grof3en, nicht selektioniertem
Patientenkollektiv in einem allgemeinen Krankenhaus das Vorkommen von ZPN
zu erfassen, den weiteren Diagnoseweg zu untersuchen und den klinischen

Verlauf der betroffenen Patienten langerfristig zu verfolgen.

1.2 Zystische Pankreaslasionen

1.2.1 Einteilung der zystischen Pankreaslasionen

Zystische Pankreasveranderungen umfassen ein breites Spektrum benigner
und maligner Lasionen, so genannte neoplastische Pankreaszysten und nicht
neoplastische Pankreaszysten jeweils sowohl epithelialer als auch nicht-
epithelialer Herkunft (Tab. 1) [7, 13, 14, 29].
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Tab. 1: Klassifikation der zystischen Pankreaslasionen

Neoplastische Pankreaszysten

Nicht neoplastische Pankreaszysten

Epithelial

Epithelial

Intraductal Papillar Mucindse Neoplasie

Kongenitale Zyste

Mucinds Zystische Neoplasie

Lymphoepitheliale Zyste

Serds Zystische Neoplasie

Muzinés nicht neoplastische Zyste

Solid Pseudopapillare Neoplasie

Enterogene Zyste

Duktales Adenokarzinom, zystisch

Duodenalwandzyste

Azinuszellzystadenom

Retentionszyste

Azinuszellkarzinom, zystisch

Endometriale Zyste

Neuroendokriner Tumor, zystisch

Zystisches Teratom

Zystisches Hamartom

Nicht epithelial

Nicht epithelial

Lymphangiom

Pseudozyste

Hamangiom

Parasitare Zyste

Sarkome, zystisch

Jedoch lasst sich dieses Spektrum auf funf Entitaten einengen, da diese
zusammen insgesamt 95% aller zystischen Pankreaslasionen ausmachen [5,
13, 14]. Dabei handelt es sich um die Pseudozysten, die intraduktalen
papillaren muzinésen Neoplasien (IPMN), die muzinds-zystischen Neoplasien
(MCN), die serds-zystischen Neoplasien (SCN) und die solid-pseudopapillaren
Neoplasien (SPN).

Differenzialdiagnostisch sind die postentziindlichen Pankreaspseudozyten
einerseits und die selten regressiv-nekrotisch veranderten zystisch-duktalen

Adenokarzinome abzugrenzen.

Eine Ubersicht der zystischen Pankreaslasionen gibt Tab. 2 [3] und 3 [5, 13, 15]
und Abb. 10.
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Tab. 2: : Zystische Pankreasneoplasie: Epidemiologie und Dignititat nach Brugge et al.

2004 [3]

Entitat Geschlecht Dekade Anteil in % Malignitats-
risiko

Seroses weiblich 7 32 -39 extrem rar

Zystadenom

Muzindses weiblich 5 10-45 hoch

Zystadenom

IPMN m:w = 1:1 6/7 21 -33 hoch

Solide weiblich 4 <10 maligne

pseudopapillare

Neoplasie

zystische m:w = 1:1 5/6 <10 maligner

endokrine neuroendokriner

Neoplasie Tumor

Ductales m (>)w 6/7 <1 maligne, wie

Adenocarcinom ductales

mit zystischer Pankreas-

Degeneration carcinom

Tab. 3: Klinische und morphologische Kriterien zystischer Pankreaslasionen

Intraductal Solid-
Seros- Muzin®s- papillér- seudo- Ein-
Pseudozyste zystische zystische muzindse pa illdre fache
Neoplasie Neoplasie Neoplasie ’\? p lasi Zyste
(IPMN) eoplasie
Mikrozystisch w
>m (3:1) w>>m - 5 =
Geschlecht m>w Makrozystisch (20:1) m=w w >>m (9:1) m=w
m=w
Alter variabel mittleres Alter Mittleres Hoheres Gebarfahiges variabel
Alter Alter Alter
> 30% akut-
Pankreatitis obligat nein Selten rezidivierend | nein nein
chronisch
>70% o Uber-
- . variabel >70% links, links, >70% Ca?ut Uberwiegend wieg-
Préadilektion . . . ) . BD-IPMN: ] >
meist unifokal meist unifokal meist . links, unifokal end
; oft multifokal
unifokal rechts
Gang- i . . . . .
Kommunikation haufig nein nein obligat nein nein
Mikrozystisch: Oft MD-IPMN:
. . zystische
) Honigwaben- septiert,
Einfach ick Gang- Oft riesi
zystisch muster . dicke dilatation t_r|e5|g_, .
. . Makrozystisch: Wand, ’ Solide mit Einfach
Morphologie evt.schollige . murale )
: lobuliert, murale : Nekrosen, zystisch
Verkalkung im unilokular oder Noduli Noduli hypervaskular
Pankreas Kuar : BD-IPMN: P
multilokular hyper-
) N ,Cyst by
(septiert) vaskular «
cyst
- ~70N0,
Malignitat nie <3% ~25% '\B"g:'~2780/f’ <15% nie

MD=Hauptgang-IPMN; BD=Seitengang-IPMN
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1.2.1.1 Pseudozysten

Die haufigsten zystischen Veranderungen im Bereich des Pankreas
entsprechen Pseudozysten (ca. 40-75%) als Komplikation der akuten
Pankreatitis [13, 16] oder auch bei chronischer Pankreatitis.

Pseudozysten sind flussigkeitsgefullte Hohlraumbildungen ohne
Epithelauskleidung, im Gegensatz zu echten Pankreaszysten [16], im Pankreas
oder in der Nachbarschaft des Pankreas. Nach Pankreatitis mit aul3erordentlich
ausgedehnten NekrosestraRen konnen Pseudozysten gelegentlich auch in
grolRerer Distanz zum Pankreas resultieren.

Ein malignes Potential besteht nicht [13].

Pathogenetisch und diagnostisch mussen postpankreatitische Pseudozysten
und zystische Pankreasneoplasien (ZPN) und die sehr seltenen nicht

neoplastischen Pankreaszysten unterschieden werden.

1.2.1.2 Intraduktal papillar-muzindése Neoplasie (IPMN)

Ausgangsort dieser zystischen Veranderung ist das Gangsystem des Pankreas
einerseits vom Hauptgang oder von den Seitengangen ausgehend [14, 18].
Sie sind mit einem Vorkommen von 20-25% die haufigsten zystischen

Pankreastumoren. Manner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen [13].

Bei der Hauptgang-IPMN beginnt das Tumorwachstum intraductal im
Hauptgang und durch Zellproliferation und Schleimbildung wird der Hauptgang
segmental oder diffus erweitert ohne Ausbildung von Stenosen. Grollere
Schleimmengen kdnnen an der Papilla Vateri als ,Fischmaulpapille“ zu einem

pathogonomischen Endoskopiebefund fihren (Abb. 1).
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Abb. 1: Fischmaulpaple: Schleimpropf in der Papilla Vateri bei IPMN-MD

Meist beginnen diese Veranderungen im Pankreaskopf und breiten sich nach
distal aus (Abb. 2).

Abb. 2: IPMN vom ,Main duct type*“

Das Malignitatsrisiko liegt bei 70%.

Die Latenzzeit fUr die Entwicklung eines Karzinoms betragt bei der IPMN
vermutlich 5-20 Jahre [5, 15]. Bei Entartung (Abb.3) entspricht Verlauf und
Prognose dem duktalen Adenokarzinom des Pankreas

18



IPMN
Adenom Ca in situ G1-Ca

Abb. 3: IPMN: Histologie mit Demonstration der Transformation von Adenom Uber
Carcinoma in situ zum Carcinom

Die Seitengang-IPMN Dbestehen oftmals aus endosonographisch gut
darstellbaren kleineren zystischen Lasionen von 5-20 mm Durchmesser mit
Uberwiegendem Sitz im Processus uncinatus, konnen aber auch im Korpus
oder Schwanzbereich auftreten (Abb. 4). Eine Verbindung zum Gangsystem ist
jedoch oftmals nicht eindeutig darstellbar [17]. Die Darstellung mit der
transabdominellen Sonografie ist aufgrund der Auflosung moglich, die
Zuordnung jedoch schwieriger und die Verbindung zum Hauptgang keinesfalls
nachweisbar. Das Malignitatsrisiko ist wesentlich geringer als bei der
Hauptgang-IPMN. [14, 18]
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Abb. 4: IPMN vom ,branch duct type“ mit ausgedehntem Befall und zahlreich

dilatierten Seitenasten des Ductus Wirsungianus

Die Sendai-Kriterien [4, 5, 13, 17] ermdglichen eine Risikostratifizierung fur

das Malignitatsrisiko einer Seitengang IPMN.

Hier werden als Risikofaktoren angefuhrt:

Erweiterung des Hauptganges 5-9 mm

Zystengrofle > 30 mm

Wandknoten

Kalibersprung des Pankreasganges mit nachfolgender Atrophie des
Pankreasgewebes

Lymphadenopathie

Pankreatitis

Gewichtsverlust

Als Hochrisikofaktoren gelten:

Erweiterung des Pankreashauptganges > 10 mm
Betonte intraluminale solide Anteile
Obstruktiver lkterus (bei Lasionen im Pankreaskopf)

Zytologischer Nachweis einer hochgradigen epithelialen Atypie
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Somit ware ein beobachtendes Vorgehen bei der Seitengang-IPMN nach den
Sendai-Kriterien ausreichend, wenn folgende 4 Punkte erflillt sind:

0 asymptomatischer Patient

0 Zystengole < 30 mm

0 Pankreashauptgang <6 mm

o]

keine soliden Anteile oder Noduli

1.2.1.3 Ser¢s-zystische Neoplasie

Serds zystische Neoplasien (SCN) sind mit einer Frequenz von 10-20% unter
den zystischen Pankreasveranderungen zu finden [13]. Sie bestehen aus
epithelialen Zellen ohne Schleimproduktion und lassen sich in 3 Typen
unterscheiden [13]:

0 seros-mikrozystisches Adenom

0 serds-makrozystische (= oligozystische) Adenome

o0 zystische Neoplasie (assoziiert mit Von-Hippel-Lindau-Syndrom)

SCN verhalten sich nahezu alle gutartig.

Serds-mikrozystische Adenome sind meist Zufallsbefunde bei alteren Frauen
und mit vorwiegendem Sitz im Pankreaskorpus und -kauda. Sie bilden solitare,
scharf begrenzte Tumore, die mehrere Zentimeter grol3 werden kénnen (Abb.5).
Sie haben eine honigwabenartige Schnittflache und zeigen eine zentral

gelegene sternférmige Narbe [13].
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Abb. 5: SCN a) ca. 10 mm groRRes SCA, aus wenigen bis 7 mm grof3en Zysten
bestehend b) nahezu 5 cm groRRes, schwammartiges SCA mit Narbenziigen und
zahllosen Zysten von 1 — 12 mm Durchmesser

Der Nachweis einer zentral sternformigen Narbe mit begleitenden Gefalen ist
in der Kontrastmittelsonografie typisch flr das serés-mikrozystische Adenom.
[15] .

Das ser0s-makrozystische Adenom ist lediglich eine makropathologische
Deskription derselben histologischen Entitat, die bei Mannern haufiger
vorkommen soll, meist im Pankreaskopf lokalisiert ist und aus wenigen meist

grolien Zysten ohne zentrale Narbe besteht [13].

1.2.1.4 Mucinos-zystische Neoplasie (Mucindses Zystadenom/ MCA/ MCN)

Mucinés-zystische Neoplasien (MCN) kommen &ahnlich haufig wie die serds
zystische Neoplasie (SCN) vor.

MCA liegen zu Uber 90% im Pankreasschwanz und kommen nahezu
ausnahmslos bei Frauen ab dem 6. Dezennium vor. Es handelt sich um
langsam wachsende solitdre runde Tumore von 3 — 35 cm Durchmesser (Abb.
6), die im Gegensatz zur IPMN keine Verbindung mit dem Gangsystem
aufweisen [6, 13].
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Abb. 6 a) ca 9 cm grof&es 'MCN im Pankreasschwanz b) ca 4 cm grofdes MCN m|t
dicker Wand und nodularen Wandstrukturen

Die Zysten werden von schleimbildendem Zylinderepithel ausgekleidet. Ein
wichtiges diagnostisches Merkmal ist das Vorhandensein eines subepithelialen,
zellreichen, ,ovariellen Stromas, das in der Immunhistochemie eine Positivitat
fir Progesteron- und Ostrogenrezeptoren sowie a-Inhibin zeigt [13, 14].

Die WHO-Klassifikation [19] unterscheidet MCA mit niedrig-gradiger bzw.
intermediarer Dysplasie, hochgradiger Dysplasie (Abb. 7) und mit assoziiertem
invasivem Karzinom. MCA kleiner 4 cm scheinen sehr selten maligne zu
entarten [20].

Mucin0s cystische Neoplasie (MCN)
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Abb. 7: MCN: Histologie mit Demonstration der Transformation vom Adenom zum
Carcinoma in situ
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1.21.5 Solid-pseudopapillare Neoplasien
Synonyme: Frantz-Tumor

papillare zystische Neoplasie
pseudopapillarer Tumor

pseudopapillare Neoplasie

Solid pseudopapillare Neoplasien (SPN) machen etwa 5% der zystischen
Lasionen des Pankreas aus und kommen hauptsachlich bei jungen Frauen
(Durchschnittsalter 28-30 Jahre) vor. Meist werden sie als Zufallsbefund
diagnostiziert und kénnen im gesamten Pankreas vorkommen. Sie imponieren
als solitare, runde und gut begrenzte Tumoren mit randstandig solidem und

zentral hamorrhagisch zerfallendem Gewebe (Abb. 8) [13, 14].

Abb. 8: Makropathologisches Bild einer SPN. Auffallig sind ausgedehnte solide Anteile
im Unterschied zu SCN und MCN

Bei den SPN handelt es sich um Pankreastumore mit niedrigem
Malignitatspotenzial und sehr guter Prognose [13]. Sie kdnnen erhebliche
Grole annehmen, so dass sie gelegentlich bei Erstdiagnose palpabel sind [6,
15].
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1.2.1.6 Zystische Neuroendokrine Neoplasie

Es handelt sich um eine weitere seltene Entitat [3, 13], die weniger als 10% der
ZPN ausmacht und beide Geschlechter gleich haufig meist im 5./6. Dezennium
betrifft. Die Problematik besteht in der differenzialdiagnostischen Abgrenzung
zu SCA und MCA einerseits und dem Risiko der malignen Entartung in einen
malignen neuroendokrinen Pankreastumor andererseits. Die definitive

Diagnosestellung ist mittels Immunhistologie moglich (Abb.9).
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Eine Ubersicht der zystischen Pankreaslasionen gibt Tab. 2 und 3 und Abb. 10.
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Seros zystische Neoplasie (SCN) Mucinés zystische Neoplasie (MCN)

Seroses (mikrozyst.) Zystadenom (SCA) Alter: 50-70 Jahre

Seréses oligozystisches Adenom (SOIA) M:F: perimenopausale Frauen
Alter: 50-70 Jahre Symptome: selten (Malignomzeichen)
M:E: SCA: 1:3 SOIA: 3:2 Lokalisation: Korpus/Schwanz

Symptome: selten Ganganschluss: nein

Lokalisation: SCA: Kopf/Schwanz SOIA: Kopf Malignitat: maBig bis
Ganganschluss: nein Zystenaspirat: ; > 192 ng/ml
Malignitat: extrem rar Besonderheit: ovariales §

Zystenaspirat: CEA niedrig

Solid-pseudopapillare Neopl. (SPN)

Alter: 20-40 Jahre; Kinder

(IPMN) M:F: >90% F

1/3 Main Duct (MD-IPMN) 2/3 Branch Duct (BD-IPMN) Symptome: selten

Alter: BD 50- MD 70 Jahre Lokalisation: Schwanz (60%)
M:F: 11 Ganganschluss: nein

Symptome: MD: Pankreatitis Malignitét:_ mafRig (15%)
Lokalisation: MD: Kopf bis Schwanz; BD: Proc. uncinatus Zystenaspirat: Nekrose; altes Blut
Ganganschluss: immer Besonderheit: Lpseudozystisch*
Malignitat: MD: hoch (70%) BD: maRig (25%)

Zystenaspirat: viscos; Mucin; CEA > 192ng/ml

Abb. 10: Differenzialdiagnose relevanter zystischer Pankreaslasionen

1.3 Das diagnostische Arsenal

1.3.1 Transabdominaler Ultraschall/ CEUS

Die Sonographie ist die apparative Basisuntersuchung auf Grund der fehlenden
Strahlenbelastung und der breiten Verfugbarkeit. Sie gilt als
untersucherabhangiger als die CT und das MRT. Bei versierten Untersuchern
unterscheidet sich die diagnostische Sicherheit der Schnittbildverfahren zum
Nachweis von fokalen Pankreaslasionen kaum [21].

Fir die Qualitat der sonographischen Abbildung ist die Untersuchungstechnik
entscheidend fur die diagnostische Qualitat, die durch Lagerungstechnik,
dosierte Kompression, translienale Anlotung und Harmonic Imaging, einer

speziellen Ultraschalltechnologie erreicht wird. Die Anwendung von
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Kontrastverstarkern erlaubt es die Vaskularisation von Tumoren in hoher
zeitlicher und ortlicher Auflésung abzubilden, wie sie derzeit mit keiner anderen
Schnittbildtechnik erreicht werden kann. Ultraschalluntersuchungen am
Pankreas gelingen versierten Sonografikern in 85-90%. Das Pankreas wird
nach Grofle Form und Echogenitat des Parenchyms beurteilt, die Darstellung
des nicht dilatierten D. Wirsungianus gelingt im Pankreaskorpus in 70-80 % der
Falle [22, 23].

Gerade die sichere Differenzierung zystischer von soliden Lasionen ist der
besondere Vorzug der Sonografie. Die praktische Auflosung fokaler
Veranderungen liegt am Pankreas bei Zysten unter 10 mm, fur solide Tumoren
bei 10-20 mm. Typische Merkmale fur eine Zyste im Ultraschall sind
Echofreiheit, scharfe Begrenzung und dorsale Schallverstarkung [21].
Zusatzlich werden Veranderungen des Zysteninneren (diskrete Anderungen der
Echogenitat, Septierung, nodulare Veranderungen) und der Zystenwand (Dicke,
Kontur, Echogenitat, Vaskularisation) differenziert beschrieben. Der Ductus
Wirsungianus wird bei Nachweis von Veranderungen des Diameters oder der
Wandbeschaffenheit einschliel®lich der Echogenitdt der Gangfillung genau

analysiert.

Sonographisch wichtige Kriterien zur Differenzierung und Dignititatsbeurteilung
sind auflerdem Anschluss der zystischen Lasion an den Pankreasgang,

intramurale Knotchen und echoreicher Zysteninhalt.

Die Sonomorphologie der zystischen Pankreastumore vermag durch
Deskription der ZystengrofRe, Septen, Echogenitat des Zysteninhalts und der
Wanddicke und deren Veranderungen unter Berlcksichtigung der
Makropathologie und Epidemiologie einen Teil der ZPN zu definieren oder

differenzialdiagnostisch einzugrenzen [21].

Die ser0s zystische Neoplasie (SCN) stellt sich im transabdominalen
Ultraschall eher als echodichte Tumormasse dar, da sie aus oftmals vielen

kleinen Zystchen (,Honigwabenstruktur® [18]) besteht, es kdnnen aber auch
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grolere Zysten (Abb. 20) dabei sein. Manchmal ist eine dorsale

Schallverstarkung sichtbar. Die Zystenwand ist nie verdickt [21].

FUr die muzinés zystische Neoplasie (MCN) ist im transabdominalen
Ultraschall die Darstellung von Septen, Wandverkalkungen, Wandverdickungen
sowie sowohl zystischer als auch solider (echogener) Anteile typisch (Abb. 19
und 21). In der kontrastverstarkten Sonographie sind in Septen und
Wandverdickungen GefalRe zu sehen [21]. Die makrozystischen Lasionen

konnen gelegentlich auch mit Pankreaspseudocysten verwechselt werden [15].

Hauptmerkmal der IPMN ist im transabdominalen Ultraschall die Erweiterung
des Pankreasganges (,main duct type“ oder Hauptgang IPMN) (Abb. 11 und
22) oder auch der Seitengange (,branch duct type“ oder Seitengang-IPMN).

Das Gangsystem stellt sich oftmals mit echogenem Inhalt dar [21].

Die solid-pseudopapillare Neoplasie (SPN) stellt sich im transabdominalen
Ultraschall mit dicker Zystenwand [21] und echoreichem Zysteninhalt dar, da
diese Tumore zentral nekrotisch zerfallen sind sie differenzialdiagnostisch

schwer vom Pankreaskarzinom sonomorphologisch zu unterscheiden [18].
Zur Unterscheidung maligner von non-malignen Lasionen ist der zusatzliche

Einsatz des Kontrastmittelverstarkten transabdominalen Ultraschalls hilfreich
[24, 35].
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Abb. 11: transabdominales US-Bild Hauptgang-IPMN: a) aufgeweiteter DW im
Pankreaskopf, b) DW im Ubergang Pankreaskopf zu Korpus unregelmafig erweitert

Kontrastmittelverstarkter Ultraschall CEUS

Mittels Kontrastmittelgestutztem Ultraschall (CEUS contrast enhanced
ultrasound) kénnen sowohl mit der perkutanen Sonographie als auch mit der
EUS unter Zuhilfenahme geratespezifischer Software und kleiner Mengen
gashaltiger Kontrastmittel (SonoVue®, Bracco Konstanz) durch intravenodse
Bolusgabe von 0,5-1,0 ml feinste Gefalde in Tumoren oder Septen von Zysten
dargestellt werden. Das ausschlieRBliche Blood Pool Kontrastmittel besteht aus
winzigen unter Ultraschall zu Schwingungen angeregten Gasblaschen von etwa
Erythrozytengrof3e, die aus einer Lipidhille bestehen und im Innern mit SFe
einem inerten Gas geflllt sind. Die Blaschen bleiben im Blut fur etwa 6 bis
maximal 8 Minuten stabil. Die extrem kleinen Gasmengen werden nach
ultraschalldruckinduzierter oder spontaner Auflosung uber die Lunge abgeatmet
und die Lipidhulle ruckstandslos verstoffwechselt. Kontrastmittelreaktionen sind
aullergewohnlich selten, es bestehen keine sonstigen Nebenwirkungen oder
Anwendungseinschrankungen wie es von den Rontgenkontrastmitteln bekannt
ist. Es besteht fur Kinder und Jugendliche, sowie fur Schwangere keine
Zulassung. Ungewodhnlich sind sowohl die hohe Auflésung als auch die kleinen
verabreichten Kontrastmittelmengen [25].
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Abb. 12: Kontrastmittelsonographie: ZPN mit vaskularisierter Zystenwand

1.3.2 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Bei der Dignititatsbeurteilung vermag der EUS, da er die bildgebende Methode
mit der hochsten ortlichen Auflosung ist, bisweilen detaillierte Informationen zu
liefern [2, 15]. Diese reichen aber haufig auch nicht aus, um zwischen
gutartigen und malignen Tumoren zu unterscheiden. Der besondere Vorzug
liegt in der Moglichkeit einer Aspiration von Zystenflussigkeit fur z.B. Zytologie
und macht eine gezielte Feinnadelbiopsie moglich [2, 15].

Die SCN zeigt sich endosonographisch in Abgrenzung zum gesunden
Pankreasgewebe durch teils solide oder kleinzystische Anteile echogen. In
einer verfetteten Bauchspeicheldrise (entsprechend echoreich) kann sie auch
echoarm wirken [15].

Durch die hohe Auflosung der EUS lassen sich hier im Gegensatz zur

transabdominalen Sonographie kleinste Zystchen abgrenzen.
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Die MCN zeigt insbesondere endosonographisch gut vaskularisierte Anteile und
ist durch den fehlenden Anschlu® an das Pankreasgangsystem charakterisiert
[15].

Die IPMN charakterisiert sich endosonographisch durch eine Dilatation des
Pankreasganges, teils segmentiert (vor allem Caput), teils diffus erweitert.
Gelegentlich konnen kleine Knotchen im Gang dargestellt werden (Abb.13).
Eine Unterscheidung zwischen neoplastischem Knoten oder Schleimpfropfen
gelingt nur mit kontrastverstarkten Techniken [15].

Apr 0%
:11:15

Abb. 13: Hauptgang-IPMN: a) transabdominales US-Bild b) Endosonographisches Bild
mit nodularen Strukturen im DW; Ao=Aorta, GB=Gallenblase, DW=Ductus
wirsungianus

Die SPN imponiert endosonographisch ahnlich wie im transabdominalen
Ultraschall. Sie ist scharf begrenzt, mit echogenen Anteilen durch solid-
zystische Strukturen oder Einblutungen, welche grof3flachig verkalken konnen
[15].

31



1.3.3 Ultraschallgesteuerte Biopsie

FUr den geubten Untersucher ist die Ultraschall-gezielte Feinnadelpunktion
(FNP) in Lokalanasthesie von Lasionen > 15 mm kein technisches Problem.

Auf Punktionen ohne therapeutische Konsequenz sollte verzichtet werden, da
die invasive Diagnostik auch Risiken wie Blutung, Infektion, Pankreatitis birgt,

welche in der Literatur mit ca. 1 - 2 % angegeben werden [2, 21].

Ferner steht immer wieder die Sorge einer moglichen Tumorzellverschleppung
bei transkutaner Punktion im Raum, da aber bei einem gesicherten resektablem
Carcinom der Punktionsweg in der Regel im operativen Zugangsweg befindet
spielt die Moglichkeit einer Tumorzellverschleppung eine untergeordnete Rolle
[2, 21].

Die EUS-Feinnadelpunktion ist wohl die Methode mit dem niedrigsten Risiko
einer moglichen Tumorzellverschleppung, da der Punktionsweg hier Uber das

Duodenum fuhrt und die Peritonealhdhle nicht tangiert [15, 21].

Bei kleinen Pankreasraumforderungen sinkt die Trefferquote stark ab oder es
wird getroffen, aber dabei zu wenig Material gewonnen, so dass der Pathologe
ggf. die Lasion als benigne erkennt, aber eine weitere Zuordnung wegen zu
kleinen Gewebeproben nicht moglich ist. Der erfahrene Endosonographiker hat
zwar eine hohere Trefferquote kleiner Lasionen, daflr ist die Materialgewinnung
deutlich geringer und die Gewinnung von Gewebezylindern ist schwierig [2, 5].
Durch den gréReren Nadeldurchmesser, der bei einer percutanen Biopsie
verwendet wird, kénnen in der Regel schéne Gewebezylinder gewonnen

werden.
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1.3.4 Computertomographie (CT)/ Magnetresonanztomographie (MRT) und
MRCP/ ERCP

Die CT wird ebenfalls aufgrund der breiten Verfligbarkeit in der klinischen
Praxis haufig eingesetzt.

Kontrastverstarkte CT und MRT differenzieren zwischen makrozystischen und
mikrozystischen Raumforderungen. Die beste Ubersicht tber den Ductus
Wirsungianus liefert die MRCP.

Es gibt keine Evidenz, welche dieser Methoden vorzuziehen ist. Die
strahlenbelastende CT ist weniger Artefakt-anfallig, die MRT hat aber aufgrund
des Dbesseren Kontrasts Vorteile bei der Differenzierung kleiner
Raumforderungen [26].

Aus strahlenhygienischen Grinden ist die MRT zur Verlaufsbeobachtung einem
Dunnschnitt-CT vorzuziehen und in schwierigen Fallen kann die MRT auch die

wesentliche Information zur Losung der diagnostischen Fragestellung liefern.

[6].

Die ERCP spielt als invasive Methode in der Differentialdiagnose der zystischen
Pankreaslasionen keine Rolle, lediglich bei der Hauptgang-IPMN ist die
Endoskopie der Papillenregion hilfreich (typische Fischmaulpapille (s. Abb. 1)
mit Schleimaustritt aus der aufgeweiteten Papille). Die Erfassung der
Zystenkommunikation mit dem Gangsystem ist auch mit der MRCP mdéglich [5,
6, 15]

1.4  Zytologie, Labor und Histologie
Mit der Feinnadel kann perkutan oder endosonografisch aus der
Zystenwandung oder aus soliden Anteilen des Zysteninhalts Material zur

zytologischen, laborchemischen, histologischen und immunhistochemischen

Untersuchung gewonnen werden [2, 15].
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Aus dem Aspirat kann z.B. der Tumormarker CEA gemessen werden, die
Viskositat bestimmt und in Kombination mit der Muzinfarbung eine Zuordnung
zu einer Entitat ermoglicht werden [2, 15, 18].

Tumormarker sind im Serum bei ca. 25% unspezifisch erhdht und keine

Entscheidungshilfe bzgl. der Dignititatsbeurteilung [29].

1.4.1 Zytologie

Die zytologische Beurteilung des Zystenpunktats ist nicht trivial und haufig nicht
zielfuhrend. Dies ist bedingt durch die nicht immer modgliche Gewinnung
reprasentativen Materials in der (endo)sonographisch gesteuerte Punktion [5].
Die (E)US-FNP zystischer Pankreastumoren ist mit einer Komplikationsrate von
ca. 2 % behaftet. Uberwiegend treten diese in Form einer milden Pankreatitis
auf, Infektionen sind selten [2, 21].

Eine (E)US-FNA sollte bei morphologisch nicht klassifizierbaren
makrozystischen und / oder oligozystischen Lasione und zur

Risikostratifizierung bei typischen Seitengang-IPMN angestrebt werden [28].

Keine Indikation zur FNA besteht bei typischen operationspflichtigen Lasionen
(Hauptgang-IPMN und MCN), bei Kriterien fir das Vorliegen eines serds
zystischem Adenoms, kleinen Zysten (<10 mm) ohne solide Anteile und bei

Patienten, welche keiner operativen Therapie zugeflihrt werden kénnen [28].
Bei der serds-zystischen Neoplasie zeigt sich bei der Punktion ein
wasserklares, dunnflissiges und zellarmes Sekret, welches zytologisch nur

bedingt aussagekraftig ist [5].

Bei der mucinds-zystischen Neoplasie ist das Aspirat trib und evt. maRig

viskds. Dennoch gelingt die wichtige Unterscheidung zwischen SCA und MCA,
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der beiden haufigsten ZPN, durch die Kombination aus laborchemischen Daten
und zytologischen Befunden mit ausreichender Wahrscheinlichkeit.
Es liegen folgende Befundkonstellationen vor:
» Im SCA-Aspirat sind Amylase und CEA niedrig, die zytologische
Farbung erbringt glukagenreiche Zellen und ist fir Mucin negativ.
> Bei der MCA ist die Amylase ebenfalls niedrig, die CEA-
Konzentration hoch. Zytologisch finden sich muzinése Zellen und
Muzin positiv.
Bei IPMN beeintrachtigt die schwierige Aspiration des hochviskdsen, gallertigen
Schleims zusatzlich die diagnostische Ausbeute.
Das Aspirat der solid-pseudopapillaren Neoplasie ist in der Regel blutig

tingiert und kann solide Partikel enthalten [15].

1.4.2 Histologie

Die Standardfarbung fur die Histologie erfolgt mit Hamatoxilin-Eosin-Farbung
(HE-Farbung). Saure Moleklle (Kerne, saure Schleimsubstanzen, Bakterien
und Kalk) werden durch das Hamatoxillin dargestellt und erscheinen dadurch
blau.

Eosin farbt basische Strukturen rot, so dass proteinhaltige L&sungen,

Zellzytoplasma und Kollagen in nuanciertem rot zur Darstellung kommen.

Bei der serts zystischen Neoplasie (SCN) werden die Zysten von einem

kubischen Epithel mit hellem Zytoplasma ausgekleidet [16].

Bei der mucinés zystischen (MCN) (Abb. 7) werden die Zysten von
hochzylindrischem schleimproduzierendem Epithel ausgekleidet. Dieses
Zylinderepithel erinnert teilweise an Becherzellen. Dazwischen kdnnen einzelne
endokrine Zellen liegen und subepithelial findet sich ovarielles Stroma. Finden

sich nur hochdifferenzierte Zylinderepithelzellen liegt ein Adenom vor [16].
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Bei der IPMN (Abb. 3) wird der betroffene Pankreasgangabschnitt von einem
atypischen schleimbildendem Zylinderepithel ausgekleidet. Die papillaren
Proliferationen kénnen geringe Zellatypien bis hin zu hochgradig atypischem
schleimproduzierendem Epithel aufweisen [16]. Die IPMN wird in verschiedene
Untergruppen heutzutage an Hand des Ausgangspunktes der Lasion eingeteilt.
Der Hauptgangtyp (main duct type) entsteht im Ductus pancreaticus, als
Seitengang IPMN (branch duct type) bezeichnet man Lasionen, die von einem
sekundaren Gang ausgehen. Auflerdem wird noch ein Mischtyp benannt
(mixed / combined type), welcher vom Ductus wirsungianus ausgeht und sich

dann in die Seitengange ausbreitet [13, 14].

Bei der solid-pseudopapillaren  Neoplasie (SPN) finden  sich
Epithelformationen aus monomorphen eosinophilen Zellen die ein solides und/

oder pseudopapillares Muster bilden [16].

Immunhistochemie
Immunhistochemisch sind zur Differenzierung der Entitdt CEA, Inhibin und die
Muzinmarker MUC1, MUC2 und MUC5AC wichtig.

Bei der SCN ist immunhistochemisch Inhibin und MUC1 positiv [14].

Bei der MCN besteht immunhistochemisch eine Positivitat fur CEA und
MUCS5AC. Durch das ovarielle Stroma kann auch eine Positivitat fir

Progesteronrezeptoren bestehen [14].

Die IPMN vom Hauptgang-Typ kdnnen in 3 prognostisch relevante Kategorien
eingeteilt werden, namlich intestinaler, pankreatobilarer und onkozytarer Typ.

Der intestinale Typ weil3t eine ausgepragte Schleimproduktion auf und ist
positiv fur CEA, positiv fur MUC2 und MUCS5AC, negativ fur MUC1, zusatzlich
lasst sich eine ausgepragte Positivitat fir den intestinalen Marker CDX2

nachweisen [13].
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Der pankreatobiliare Typ ist negativ fir MUC2 und positiv fur MUC1 und
MUCS5AC. Er hat eine ahnlich schlechte Prognose wie ein duktales
Adenokarzinom.

Der onkozytdre Typ ist sehr selten und scheint eine Variante der
pankreatobildaren IPMN zu sein mit hohem Malignitatspotential. Kennzeichnend
fur den onkozytéaren Typ ist das eosinophile Epithel und er ist fokal fur MUC1
positiv und negativ fir MUC 2, jedoch stark positiv fir MUC5AC [13, 14].

Die IPMN vom Seitengang-Typ ist positiv fir MUC5AC und negativ fur MUC1
und MUC2 [14].

Bei der SPN besteht eine Positivitat fur unterschiedliche Marker, unter anderem
auch fur Progesteronrezeptoren. Jedoch ist sie negativ fur MUC1, MUC2 und
MUCS5AC [14].

1.4.3 Labor

Der einzig aussagekraftige Wert im Zystenpunktat ist neben der Bestimmung
der Amylase/ Lipase zur Verifizierung einer Pseudozyste die Bestimmung des
CEA [5, 29] (Tab. 4).

Tab. 4: Laborchemische Diagnostik bei ZPN und Pankreaspseudozysten nach Katz et
al. 2008 [29]

Entitat CEA Amylase

SCA Niedrig Niedrig

MCA Hoch Niedrig

IPMN Hoch Niedrig

SPN Niedrig

Pankreas-Pseudozyste Niedrig (< 5 ng/mL) Hoch (> 250 U/L)
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Ein Amylasewert unter 250 U/l schlie3t dabei eine Pseudozyste praktisch aus
[7], ein CEA Uber 2500 ng/ml im Zystenpunktat in Kombination mit atypischen
Zellen in der Zytologie scheint sensitiv fur das Vorliegen einer malignen

Entartung zu sein [18].

Die Abgrenzung der muzindsen von den nicht muzindésen Veranderungen,
welches von diagnostischer und prognostischer Wichtigkeit ist, gelingt dabei
Uber die Bestimmung der CEA-Konzentration im Punktat am besten. Ab einem
CEA-Wert von 192 ng/ml handelt es sich am ehesten um eine mucindse
Neoplasie. Ein hoherer Cut-off-Wert von 400-800 ng/ml wird zur sicheren
Unterscheidung zwischen serds und mucindser Neoplasie diskutiert, in einer
Metaanalyse war CEA > 800 ng/ml zu 95% spezifisch [5]. Eine CEA-
Konzentrationen von mehr als 1000 ng/ml deutet auf eine bereits maligne
Entartung hin [15].

Zu beachten bleibt auch, dass die Bestimmung von CEA routinemaRig im
Serum erfolgt und deshalb die den Laboren zur Bestimmung zur Verfugung
stehenden Assays fur die Bestimmung im Zystenpunktat nicht evaluiert sind [5].
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenauswahl

Eingeschlossen wurden alle ambulant und stationar untersuchten Patienten mit
einer zufallig entdeckten zystischen Lasion am Pankreas (n=54) oder welche
gezielt mit dieser Fragestellung (n=10) vorgestellt wurden, abgesehen von
Patienten mit gesichert vorausgegangener Pankreatitis (Arztbrief mit

nachvollziehbarer Diagnose).

2.2 Datenerhebung

Ab 1994 wurden asymptomatische Patienten mit nicht entziindlichen zystischen
Pankreaslasionen, bei welchen primar keine Indikation zur operativen
Behandlung bestand, prospektiv erfasst und ihnen eine regelmalige
sonografische Kontrolle empfohlen.

Eine Besonderheit des Patientenkollektivs besteht darin, dass in dem
angesehenen Sonographie-Zentrum Uber einen Zeitraum von 14 Jahren
Patienten von einem sehr erfahrenen Untersucher innerhalb der klinischen
Routine untersucht und kontrolliert wurden.

2010 wurde die Entscheidung getroffen, alle Falle nochmals gezielt zu

untersuchen und die Daten gezielt auszuwerten.

Da kein Einbestellungssystem fir die Kontrolluntersuchengen etabliert war,
sondern lediglich die Wiedervorstellung empfohlen werden konnte, fehlte bei
einem grolReren Anteil der Patienten, die der Kontrollempfehlung nicht folgten
oder deren Hausarzt diese Empfehlung nicht umsetzten, der weitere Verlauf.
Einige Patienten konnten auch erfasst werden, da sie sich wegen anderen
Erkrankungen in unserer Klinik vorstellten.

Bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt Tubingen wurde der

Antrag gestellt diese Patienten erneut einzubestellen, gezielt zu befragen und
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einer sonografischen Kontrolluntersuchung gdf. mittels
Kontrastmittelsonographie (CEUS: contrast enhanced ultrasound) zu
untersuchen. Die Ethik-Kommission genehmigt die Studie unter der Projekt —
Nummer 613/2010BO2.

2.3 Untersuchungsablauf

Die uns bekannten Patienten, bei welchen seit mehr als 6 Monaten kein
sonographischer Verlauf erfasst worden war, wurden zunachst angeschrieben
und zur Nachuntersuchung eingeladen.

Das Einverstandnis zur Erfassung der Daten und entsprechender
weiterfiUhrender Diagnostik mittels CEUS wurde sowohl schriftlich als auch
mundlich (informed consent) eingeholt.

Die Nachuntersuchung erfolgte unter Supervision von PD Dr. K. Seitz.

Bei Patienten, die sich auf das Anschreiben nicht gemeldet haben bzw. das
Anschreiben als ,unbekannt verzogen® zuruck kam, wurde versucht uber den
zuletzt zustandigen Hausarzt einen Kontakt herzustellen um zumindest deren
Krankengeschichte — insbesondere hinsichtlich Pankreaserkrankungen
Bauchoperationen und etwaiger Todesursache - zu erfassen.

Im Weiteren erfolgte die Auswertung anhand der vorhandenen Patientenakten.
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Die zystischen Pankreaslasionen wurden aufgrund der sonographischen
Erstbefundung erfasst und wenn mdglich folgenden Entitdten bzw. Kategorien

entsprechend den sonographischen und klinischen Kriterien zugeordnet:

A\

IPMN (wenn moglich Differenzierung in Hauptgang o./u.
Seitengang)

Serds zystische Neoplasie

Mucin6s zystische Neoplasie

Solide pseudo-papillare Neoplasie

Zyste mit klarungsbedurftiger Entitat ungeklarter Genese

YV V V VYV V

Einfache Zyste

Unter Zysten mit klarungsbedurftiger Entitat wurden Befunde subsummiert

die mit mindestens einem Kriterium von der einfachen Zyste abwichen.

Unter einfachen Zysten wurden Befunde < 2cm, mit nicht abgrenzbarer
Zystenwand und echofreiem Inhalt bei asymptomatischen Patienten ohne
sonstigen Hinweis auf eine Pankreaserkrankung (Anamnese, Laborbefunde)
zusammengefasst.

Die Datenerfassung wurde am 30. Juni 2011 beendet.

Insgesamt konnten die Daten von 64 Patienten erfasst werden, davon 14

Manner (im Alter von 57 bis 83 Jahre) und 50 Frauen (im Alter von 45 bis 89
Jahre).

2.4 Transabdominaler - und kontrastverstarkter Ultraschall

In unserer Klinik wurden flr die sonografischen Untersuchungen des

beschriebenen Patientenkollektivs folgende High End Ultraschallgerate
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verwendet: Acuson XP, HDI 5000 (ATL), Acuson Sequioa (Siemens) und Logiq
E9 (GE Healthcare).

Zusatzlich wurde ab 1996 die Kontrastmittelsonographie (CEUS) fur die
Leberdiagnostik und in der Pankreasdiagnostik bei Tumoren, akuter
Pankreatitis und zystischen Lasionen zur Darstellung der Vaskularisation zur
besseren Identifikation und evtl. Beurteilung der Dignitat von raumfordernden
Prozessen eingesetzt.

Als Kontrastmittel wurde zunachst Levovist® (Schering Berlin) und ab 2001
schlieRlich Sonovue® (Bracco Konstanz) ein Kontrastmittel der 2. Generation
verwendet.

Die Dokumentation erfolgte EDV-gestiitzt mittels ViewPoint® in Wort und Bild,
CEUS-Studien wurden mit Video aufgezeichnet. Bilder und Videos wurden in
einer Datenbank gesammelt und standen jederzeit zum Befundvergleich und
ggf. zur Nachbefundung von Messparametern zur Verfugung. Die Videoclips
erlaubten eine frame by frame Analyse.

2.5 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Die EUS wurde mit den US-Systemen HDI 5000 (ATL/Philips) und Hitachi
7500A durchgefihrt.

Folgende EUS-Transducer wurden benutzt: Olympus GF-UCT 160-ATJ fir HDI
5000 und Hitachi FR:6 Calip, EUS-Radial fir Hitachi 7500A.

Zur EUS-FNA wurde die Biopsienadel Cook Echo Tip Ultra 1-22 verwendet.

Dokumentation siehe unter 2.4
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2.6 Ultraschallgesteuerte Biopsie

Da die EUS erst seit November 2005 als Untersuchungsmethode in unserer
Klinik zur Verfugung stand wurde vorher in der Regel perkutan in
Lokalanasthesie mit der Tru-cut-Stanzbiopsienadel der Firma BARD 18 G und
20 G unter permanenter Ultraschallsicht punktiert.

Fur die perkutane US-gesteuerte Feinnadelaspiration wurde entweder eine 0,95

mm Chiba-Nadel oder die Langversion einer 0,9 mm starken Kanule benutzt.

2.7 CT/ MRT und MRCP/ ERCP

Diese Untersuchungsmethoden wurden ggf. zur weiteren Eingrenzung der

Diagnose oder zur OP-Planung zusatzlich veranlasst.

Die Bildgebung mittels Computertomographie erfolgte bis 1999 mit einem
Philips Einzeiler-CT, von November 1999 bis Juni 2008 mit dem Asteion VF der
Firma Toshiba. Ab Juli 2008 wurde mit dem 64 Zeiler Toshiba Aquilon 64

untersucht.

Ab Marz 2003 war an der Sigmaringer Klinik die Kernspintomographie mit
MRCP mdglich (Philips Intera 1,5 Tesla).

Fur die ERCP wurden die Duodenoskope der Firma Olympus TJF 160VR, 160R

und 140 mit ERCP-Sonden von Olympus und Boston Scientific eingesetzt.
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2.8 Zytologie und Histologie, Labor

Histologische und zytologische Beurteilung der Gewebezylinder bzw. der
Zystenflussigkeit erfolgte in der Pathologie Bamberg bei Herrn Prof. Dr. G.
Seitz.

Laborchemischen Untersuchung des Zystenpunktats mit Bestimmung von CEA,

CA 19-9, Amylase oder Lipase erfolgten im krankenhauseigenen Labor.

2.9 Statistische Methoden

Die Patienten wurden zur statistischen Auswertung aus Datenschutzgriinden
anonymisiert und mit einer Identifizierungsnummer kodiert. Die einzelnen
Parameter wurden mittels der Software Excel (Firma Microsoft®) erfasst und
Uber dieses Programm erfolgte auch die Auswertung der Daten.

Es werden ausschlief3lich deskriptive statische Methoden zur Analyse
verwendet. Die Ergebnisse werden tabellarisch und durch entsprechende
Abbildungen (Saulen- und Tortendiagramm fir absolute Haufigkeiten)
dargestellt.

Weitergehende Analysen, wie z.B. die Berechnung von Sensitivitat und
Spezifitat in Bezug auf Untersuchungsmethoden sind auf Grund der vielen
verschiedenen Diagnosen und der damit kleinen Fallzahl nicht aussagekraftig

und werden deshalb nicht angegeben.
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3 ERGEBNISSE

Von 1994 — 2011 wurden vom gleichen erfahrenen Untersucher (DEGUM-Stufe
[ll) die Verlaufe

Pankreaslasionen betreffend nachverfolgt.

erhobener Zufallsbefunde,
Dabei

eindeutig stattgehabter Pankreatitis und solide Lasionen mit zystischen Anteilen

sonographisch zystische

wurden L&sionen nach
mit eindeutigen Pankreastumor, Metastasen,

Malignomzeichen (solider

infiltratives Tumorwachstum usw.) ausgeschlossen.

Bei der Erstvorstellung zur Oberbauchsonografie erfolgte mit der hohen
Untersucherexpertise die Zuordnung der zystischen Lasionen nach den
etablierten Ultraschallkriterien sowie unter Berlcksichtigung von Geschlecht,
Alter
Arbeitsdiagnosen.

und Anamnese in mdoglichst sichere oder wahrscheinliche

Das Gesamtkollektiv umfasste 64 Patienten. Tab. 5 gibt einen Uberblick tber
die primaren sonographischen Arbeitsdiagnosen, deren Haufigkeit und

Geschlechterverteilung.

Tab. 5: Haufigkeit und Geschlechtsverteilung der sonographischen Arbeitsdiagnose

bei ED

n weiblich mannlich Verhaltnis w/m
Gesamtkollektiv 64 50 (78,1%) | 14 (21,9%) 3,6:1
Arbeitsdiagnose

IPMN 6 (9,4%) 3 (50%) 3 (50%) 1:1

Serdses Zystadenom 12(18,7%) | 9 (75%) 3 (25%) 3:1
Mucindses Zystadenom 8 (12,5%) | 7 (87,5%) | 1(12,5%) 7:1
Zystadenom (serds/mucinés) | 9 (14,1%) | 9 (100%) 0 9:0
Einfache Zyste 14(21,9%) | 12(85,7%) | 2 (14,3%) 6:1
ungeklarte Genese 15(23,4%) | 10(66,7%) | 5 (33,3%) 2:1

45



Solid-pseudopapillare Neoplasien (SPN) wurden nicht beobachtet. Da die
Diagnose SPN auch in der weiteren Bearbeitung des Patientenkollektivs flr
keinen Patienten zutraf wird auf diese Entitdt auch nicht mehr weiter

eingegangen.

3.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Von den erfassten 64 Patienten mit zystischen Veranderungen im Pankreas
waren 50 weiblichen Geschlechts (78,1 %) und 14 mannlichen Geschlechts
(21,9 %). (Tab. 5)

Die hochwahrscheinliche sonographische Verdachtsdiagnose einer IPMN
wurde bei insgesamt 6 Patienten gestellt mit einer ausgeglichenen

Geschlechterverteilung 1:1 (w:3; m:3).

Bei den als Zystadenomen eingeordneten Lasionen fanden sich Uberwiegend
Frauen, die betroffen waren. So waren 7 von 8 Patienten mit der
sonographischen Diagnose eines mucindsen Zystadenoms weiblich.

Auch unter den 12 als SCN eingeordneten Neoplasien waren % der Patienten
weiblich.

Nicht weiter klassifizierbare Zystadenome (konnten weder serds noch mucinds

zugeordnet werden) lagen bei 9 Frauen (aber keinem Mann) vor.
Eine einfache Zyste (d.h. echofrei und ohne oder allenfalls dinner, eben
erkennbarer Zystenwand) wurde 14-mal als sonographische Arbeitsdiagnose

postuliert mit ebenfalls ganz Uberwiegendem Frauenanteil (n=12).

15 von 64 der zystischen Pankreaslasionen konnten priméar keiner Entitat

zugeordnet werden, dies war bei 10 Frauen und 5 Mannern der Fall.
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Im untersuchten Patientenkollektiv lag das durchschnittliche Alter bei 71,2
Jahren Dabei war die Altersspanne bei Frauen mit 45 bis 89 Jahre etwas
grosser als bei den Mannern mit 57 - 83 Jahren, siehe demographische Daten
unter Tab. 6.

Der Altersdurchschnitt bei Erstdiagnose war dagegen bei den Frauen mit 71,1

Jahren und bei den Mannern mit 71,9 Jahren nahezu identisch.

Tab. 6: Altersverteilung bei ED der zystischen Pankreaslasion

n Altersdurchschnitt (Jahre)

Gesamt 64 71,2 (45-89)
Arbeitsdiagnose bei ED

IPMN 6 78,2 (70-89)
Seroses Zystadenom 12 73,6 (59-83)
Mucindses Zystadenom 8 65,2 (49-83)
Zystadenom (serds/mucinés) 9 68,7 (47-80)
Einfache Zyste 14 71,5 (57-86)
ungeklarte Entitat 15 71,1 (45-83)

Unter den ,sonographisch hochwahrscheinlichen* Entitaten zeigte sich mit 65,2
Jahren der niedrigste Altersdurchschnitt bei der Gruppe der mucindsen
Zystadenomen (Bereich 49 — 83 Jahre). Ebenfalls unter dem Altersdurchschnitt
lag mit 68,7 Jahren (Bereich 47- 80 Jahre) die Gruppe mit der Diagnose nicht

klassifizierbaren Zystadenome.

Das Subkollektiv mit der Arbeitsdiagnose IPMN wies mit 78,2 Jahren (Bereich

70-89 Jahre) dagegen das hochste Durchschnittsalter auf.

In der Gruppe der serésen Zystadenome lag der Altersdurchschnitt bei 73,6
Jahre (Bereich 59 - 83 Jahre).
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Das Subkollektiv mit der Verdachtsdiagnose einer einfachen Zyste war
durchschnittlich 71,5 Jahre (Bereich 57-86 Jahre) alt und lag damit ebenso wie
bei den sonographisch nicht weiter einzuordnenden zystischen Lasionen (sog.
ungeklarte Entitaten) mit 71,5 Jahren (Bereich 45 - 83 Jahre) praktisch bei dem

Durchschnittsalter fir das Gesamtkollektiv.

3.2 Anamnese

Die zystische Neoplasie wurde meist zufallig entdeckt (Tab. 7). 10 Patienten
wurden durch externe Zuweisung wegen ungeklarter zystischer Pankreaslasion

vorgestellt. 49 von 64 Patienten (76,6 %) waren beschwerdefrei.

15 Patienten klagten Uber Beschwerden, davon gaben 8 Patienten
Oberbauchbeschwerden an.

Bei 6 von 8 Patienten mit Oberbauchbeschwerden war die zystische Lasion im
Pankreaskopf lokalisiert, in einem Fall im Pankreasschwanz. Die Zystengrof3e
im Pankreaskopf lag bei 4 Patienten zwischen 30 und 80 mm, in einem Fall
bestand ein Zystenkonglomerat aus 3 Zysten mit ca. 30 mm. Die Lasion im
Pankreasschwanz, die zu Oberbauchbeschwerden fiuhrte wurde mit 45 mm
gemessen. Bei zwei weiteren Patienten fanden sich jeweils eine 15 mm
beziehungsweise eine 20 mm  grolRe  zystische  Struktur im
Pankreaskopfbereich.

Ruckenschmerzen berichteten 2 Patienten, deren Zysten im Pankreaskopf

lagen, gemessen wurden dabei Zystendurchmesser von 38 mm und 40 mm.
Unspezifische Beschwerden gaben 3 Patienten an, diese waren jeweils

Unterbauchschmerzen, geringer analer Blutabgang, unspezifisches

,Jnwohlsein®.
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Die zystischen Lasionen (5 bis 18 mm) waren je einmal im Pankreaskopf,
einmal im Schwanzbereich und einmal im Ubergangsbereich Corpus-Cauda
lokalisiert.

In 2 Fallen wurde der Befund einer einfachen Zyste zugeordnet, einmal einem

serosen Zystadenom.

2 Patienten mit Cholangitis hatten eine Pankreaskopflasion. Die eine Lasion
wurde als Hauptgang-IPMN definiert, die andere (Durchmesser 25 mm) blieb

zunachst ohne spezifischere sonographische Diagnose.

Tab. 7: Beschwerdesymptomatik bei Erstdiagnose

Gewichts- | OPerbauch- |,
Arbeits- Keine Ober- Ge- verlust schmerzen spezi- Chol-
. n Be- bauch- wichts- - mit Aus- P angit-
diagnose + Ricken- . fisch .
schwerden | schmerz | verlust strahlung in * is
schmerz . *)
Ricken
IPMN 6 1
SCN 12 1 1
MCN 8 1
Zyst-
adenom 9 3
Einfache
Zyste 14 2
Ungeklarte
Entitat 15 2 1 1 1 1
49
Gesamt 64 76.6 % 7 1 1 1 3 2

*(Unterbauchschmerzen, anale Schmierblutung, Unwohlsein)

3.3 Oberbauchsonographie

In allen Fallen war die Lokalisation der zystischen Lasion (Abb. 14 und Abb. 15)
angegeben, zusatzlich wurde in den meisten Fallen die Zystenanzahl und -
grofle angegeben. Aussehen der Zystenwand und Vaskularisation fanden

insbesondere bei Auffalligkeiten Erwahnung.
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3.3.1 Lokalisation der zystischen Lasion

Bei 21 von 64 Patienten (32,8%) waren die zystischen L&sionen im
Pankreaskopf und bei weiteren 10 Patienten im Ubergang Caput zu Corpus
lokalisiert (15,6 %).

14 Lasionen lagen im Corpus (21,9 %), 9 (14,1%) im Ubergangsbereich von
Corpus zu Cauda, 9 in der Cauda und bei einem Patienten war das gesamte

Organ zystisch verandert

LOKALISATION

25

21

20 -

15 -

14
10 - 10 9 9
5_
1
0'\ T T T T T -_l

Caput Caput/ Corpus Corpus/ Cauda  ganzes
Corpus Cauda Organ

m LOKALISATION

Abb. 14: Sonographische Lokalisation der zystischen Lasion bei ED

*zystische Veranderungen im gesamten Organ

Abb. 15: Verteilung der zystischen Lasionen
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3.3.2 Zystenanzahl

Bei 34 von 64 Patienten (53%) lag eine solitare Zyste vor. Polyzystische
Lasionen (> 5 Zysten) zeigten sich bei 14 Patienten (21,9%) (Abb. 4). Bei 4
Patienten (6%) waren jeweils 2 zystische Lasionen, bei 3 Patienten (4,7 %) 3
Zysten nachweisbar (Abb. 16).

Eine signifikante Dilatation des Pankreashauptganges als einziges
Befundkriterium wurde bei 3 Patienten (4,7%) beschrieben, bei einem weiteren
waren zusatzlich die Seitengange dilatiert.

Eine Erweiterung des Pankreashauptganges in Kombination mit polyzystischen
Veranderungen zeigte sich bei 3 Patienten und bei 1 Patient war eine
Erweiterung des Hauptganges in Verbindung mit einer solitaren Zyste
beschrieben. Diese Patienten wurden als IPMN-MD, bzw. IPMN-BD
kategorisiert. In einem Fall wurden multiple Zystchen in einer soliden
Raumforderung beschrieben.

Zystenanzahl
3 1 m1 Zyste
1
] 3 m2 Zysten
m 3 Zysten
m polyzystisch (>5)
14

E multiple Zysten in solider
Raumforderung

= Pankreasgangerweiterung
ohne Zyste

Pankreasgangerweiterung +
1 Zyste

Pankreasgangerweiterung +
polyzystisch

7

Abb. 16: Zystenanzahl bei Erstdiagnose

Erweiterung Haupt- und
Seitengang
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3.3.3 Zystengrole

In unserem Patientenkollektiv lag die ZystengroRe (Tab. 8) bei solitaren Zysten
zwischen minimal 4 mm und maximal 89 mm. Bei polyzystischen Lasionen ist
der kleinste Durchmesser mit 12 mm angegeben und der maximal gemessene

Durchmesser mit 120 mm.

Tab. 8: ZystengrolRe bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv

1 bis 3 Zysten Polyzystische Lasion
4 bis 10 mm 16 1
>10 bis 20 mm 20 7
>20 bis 30 mm 7 3
>30 bis 40 mm 2 3
>40 bis 50 mm 2 1
>60 bis 70 mm - 1
>70 bis 80 mm - 1
>80 bis 90 mm 1
120 mm - 1
Gesamt n= 48 18

3.3.4 Deskription der Zystenwand

Bei den solitdren Zysten war die Zystenwand bei 38 Patienten zart ( d.h. nicht
darstellbar oder nur als Ein- und Austrittsecho darstellbar), in einem Fall wurde
die Zystenwand mit 2 mm Dicke angegeben , in 1 Fall knotig verdickt und in 2

Fallen wurden wandstandige solide Strukturen beschrieben. (Tab. 9)

Bei den polyzystischen Lasionen ist die Zystenwand in 13 Fallen als zart

beschrieben, in einem Fall wird eine Zystenwanddicke von 2 mm und in einem
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anderen von 5 mm angegeben. In einem Fall ist die Zystenwand als knotig

verdickt beschrieben.

Keine Angabe uber die Zystenwand findet sich bei der Beschreibung ,multiple

Zysten in solider Raumforderung® (n=1).

Tab. 9: Zystenwand bei Erstdiagnose

1 bis 3 Zysten

Polyzystische

Lasion
Zart 38 13
2mm 1 1
5mm - 1
Knotig verdickt 1 1
Wandstandig solide Struktur 2 -

Keine Angaben

44 von 64 (68,7%) zystischen Pankreaslasionen stellten sich im Farbdoppler als

nicht vaskularisiert dar. Im Kontrastmittel-Ultraschall wiesen 7 Lasionen (6,3 %)

doch eine Vaskularisation auf. Bei 19 (29,7 %) der beschriebenen Lasionen

fehlen Angaben zur Vaskularisation, in 1 Fall (1,6 %) wurde eine kraftige

Vaskularisation im Farbdoppler beschrieben.
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3.3.5 Zysteninhalt

Die Beschreibung des Zysteninhalts gibt Tab. 10 wieder.

Tab. 10: Zysteninhalt der zystischen Lasionen bei ED

n Solitare Zysten polyzystisch
Echofrei 35 25 10
Echoarm 9 8 1
Echogen /
Echoreich v “ g
Septiert 6 3 3
Nekrotisch y 1
zerfallend .
Keine Angaben 1 1 -

3.3.6 Deskription des Ductus Wirsungianus

Bei 8 von 64 Patienten (12,5 %) war bei Erstuntersuchung der Pankreasgang
erweitert (minimal 4 mm bis maximal 15 mm).

Bei 3 dieser Patienten war nur der Hauptgang erweitert (5mm, 10 mm und 15
mm), bei einem weiteren Patienten Haupt- und Seitengange (Hauptgang 4 mm)
In einem Fall sind multiple kleine Zystchen mit Verbindung zum 5 mm
erweiterten Pankreasgang vorhanden. Eine Erweiterung des Ductus
wirsungianus in Kombination von polyzystischen Lasionen bestand in 2 Fallen
und in einem Fall mit einer solitaren Zyste. Diese 3 zystischen Lasionen waren
jeweils ohne eindeutige Verbindung zum DW (PD 5 mm und 40 mm grol3e
polyzystische Pankreaskopflasion, PD 12 mm und 25 und 15 mm messende
polyzystische Lasion im Pankreaskopf und —korpus, PD 5 mm und 13 mm

grol3e Pankreaskopf-Zyste).
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3.4 Arbeitsdiagnose und veranlasstes Procedere

Anhand des transabdominalen Ultraschalls wurde die sonographische

Arbeitsdiagnose gestellt und das weitere Procedere festgelegt. (Tab. 11)

In 33 von 64 Fallen (51,6 %) konnte bei der sonografischen Erstuntersuchung
die hochwahrscheinliche Verdachtsdiagnose festgelegt werden. Bei 17
Patienten (26,6 %) wurden jeweils zwei Entitaten (IPMN/ DD Zystadenom/ DD
Pankreatitis, einfache Zyste/ DD Zystadenom, ungeklart/ DD Carcinom/ DD
einfache  Zyste/ DD MCN) als  wahrscheinlichste Diagnosen
differenzialdiagnostisch diskutiert (Tab. 9) und bei 14 Patienten (21,9%) war
sonographisch die Entitat nicht weiter zuzuordnen (im Folgenden als ,Entitat
ungeklart® bezeichnet).

Somit konnten bei 50 von 64 Patienten (78%) in Kenntnis demografischer
Daten die zystischen Pankreaslasionen durch die Oberbauchsonographie naher
zugeordnet werden.

Aufgrund der gestellten Arbeitsdiagnosen wurde bei 39 von 64 Patienten (60.9
%) eine weiterfuhrende Diagnostik (siehe 3.5) veranlasst und bei 13 von 64
Patienten (20,3 %) primar die Indikation zur Operation gesehen (siehe 3.7).

3 dieser 13 Patienten wurden nicht operiert. Zwei Patientinnen lehnten die
Operation ab (60 jahrige Patientin mit Arbeitsdiagnose MCN; 25 mm im
Pankreasschwanz lokalisiert und 66-jahrige Patientin mit Arbeitsdiagnose SCN,
80 mm im Pankreaskopf lokalisiert)und im dritten Fall lag zeitgleich ein
Nierenzell-Carcinom vor, welches als Prognose - bestimmend angesehen
wurde. (Tab. 11)
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Tab. 11: Hochwahrscheinliche Diagnose im Ultraschall und Festlegung des weiteren
Procedere

PROCEDERE und EMPFEHLUNGEN
Arpe|tsd|agnose n Zusatzdiagnostik Operation Beobachtung
bei ED
Gesamt 64 39 10 54
IPMN 5 5 2 3
IPMN, DD
Zystadenom 2 2 0 2
IPMN, DD
Pankreatitis : L ! v
Sergses *
Zystadenom 8 3 0 s
Mucindses *
Zystadenom i © . Z-
Zystadenom
(seré6s/mucinés) 6 4 1 5
Einfache Zyste 13 1 0 13
Einfache Zyste,
DD Zystadenom 5 2 0 5
Ungeklart, DD
einfache Zyste L ¢ ¢ !
Ungeklart, DD ok
Carcinom 1 1 0 0+1
Ungeklart, DD
mucindses 1 1 1 0
Zystadenom
Ungeklarte Entitat | 14 13 1 13

* OP empfohlen, ging in Beobachtung, da Patient OP abgelehnt hat; **OP empfohlen, ging in
Beobachtung wegen Nierenzell-Carcinom
(DD= Differentialdiagnose; ED=Erstdiagnose; n=Fall; OP= Operation)

3.4 Weiterfuhrende Diagnostik

Aufgrund der Arbeitsdiagnose wurden entsprechend der offenen diagnostischen
Fragen in 39 Fallen (60,9 %) gezielt unterschiedliche diagnostische
MalRnahmen veranlasst (Tab. 12), darunter 13 Patienten mit ungeklarter Entitat

der zystischen Lasion.

Insgesamt wurde nach weiterfuUhrender Diagnostik bei 54 Patienten (84,3 %) ein

beobachtendes Vorgehen verfolgt und bei 10 Patienten eine operative Therapie
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geplant. Die operative Therapie wurde bei allen 10 Patienten bereits bei

sonographischer Erstuntersuchung diskutiert.

Tab. 12: Weiterfuhrende Diagnostik und MaRnahmen

Arbeits- Zusatz- | (y a o S Beo-
diagnose bei | n diagno- 2 (2] O E &’ 2 < | OP [ bach-
ED stik Sl |H|56]| 3|3 |z tung
IPMN 5 5 1 5 1 3 2 3
IPMN, DD

Zystadenom 2 2 2 1 1 1 2 0 2
IPMN, DD

Pankreatitis 1 1 1 1 1 1 0
SCN 8 3 3 1 1 0 8
MCN 7 6 4 1 1 2 1 3 4 3
Zystadenom

(serés/mucinds) 6 4 1 1 1 3 1 5
Einfache Zyste 13 1 1 0 13
Einfache Zyste,

DD 5 2 2 0 5
Zystadenom

Ungeklart, DD

banale Zyste 1 0 0 1
Ungeklart, DD *
Carcinom 1 1 1 1 0 1
Ungeklart, DD

MCN 1 1 1 1 1
Ungeklarte

Entitat 14 13 7 7 1 3 1 9 1 13
Gesamt 64 39 10 54

*OP empfohlen (MCN nach Zusatzdiagnostik), aber prognostisch fiihrende Zweitdiagnose Nierenzell-
Carcinom, deshalb Beobachtung

Die Zusatzdiagnostik umfasst den Kontrastmittel unterstitzten Ultraschall
(CEUS) (n=19), den endoskopischen Ultraschall (EUS) (n=13), CT (n=8), MRT
(n=4), MRCP (n=1), ERCP (n=10), die perkutane Feinnadelpunktion/ -aspiration
(pFNP/A) (n=9) und die endoskopische Feinnadelpunktion/- aspiration (sowohl
bei EUS als auch bei ERCP) (n=14).
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m bei Erstdignose

Him Verlauf

Abb. 17: Zusatzdiagnostik bei 39 von 64 Patienten

Bei 39 von 64 Patienten wurde eine weiterfuhrende Diagnostik veranlasst. Die
am haufigsten (n=23) durchgefuhrte Zusatzdiagnostik war die Punktion (59 %)
der zystischen Lasion zur Gewinnung einer Zytologie bzw. Histologie (Abb. 17
und 18), gefolgt vom CEUS (48,7 %) und EUS (33,3 %). Eine ERCP erfolgte bei
(25,6 %).

5 Patienten erhielten zur weiteren Diagnostik eine CT-Untersuchung (10,2 %), 2
Patienten wurden wegen dem Zufallsbefund einer zystischen Lasion, ohne
genauere Eingrenzung der Entitat, bei einer CT-Untersuchung aus anderen
Grunden vorgestellt (Abb. 17).

Eine MRT-Untersuchung wurde in 2 Fallen veranlasst, 2 Patienten hatten
auswarts bereits eine MRT-Untersuchung und 1 Patient eine auswartige
MRCP-Untersuchung, mit welchen jedoch die zystische Pankreaslasion nicht
endgultig einer Entitat zugeordnet werden konnte.
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23 Patienten wurden im Rahmen der Zusatzdiagnostik bei Erstdiagnose
punktiert (Abb. 18), davon 9 percutan unter permanenter Ultraschallkontrolle
und 14 endoskopisch (11 im Rahmen der EUS-Untersuchung und 4 bei der
ERCP-Untersuchung).

12

10
10 -
8 u
6
6 u
m Erstdiagnose
4 mim Verlauf
3 3
27 1 1 I 1
0 A T T T . 1

EUS-FNA  percutane  percutane Zytologie bei Zytologie bei
FNA FNP ERCP ERCP
auswarts

Abb. 18: Punktionen und Aspirationen

Bei einigen Patienten wurden mehrere Untersuchungen veranlasst,
insbesondere vor einer moglichen operativen Therapie oder bei ungeklarter
Entitat zur Eingrenzung einer Verdachtsdiagnose, bzw. zum Ausschluss einer

malignen Entartung (Tab. 13).

7 von 8 Patienten mit der Verdachtsdiagnose bzw. Differentialdiagnose |IPMN
erhielten als Zusatzuntersuchung eine ERCP (als EUS und MRCP noch nicht
verfigbar waren). Bei 3 von 7 Patienten wurde eine klassische Fischmaulpapille

beschrieben.
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Tab. 13: Diagnostische Verfahren bei den einzelnen Differentialdiagnosen

DD DD.. DD. . DD D.D DD . unge-
IPMN Seroses Mucinéses Zyst- einfache | Carci- Klart
Zystadenom | Zystadenom | adenom | Zyste nom

Gesamt 8 8 8 13 19 1 14
CEUS 2 3 4 5 2 0 7
EUS 3 0 1 2 0 1 7
ERCP 7 1 1 1 0 0 1
FNP 6 1 3 5 0 1 9
CT 0 0 3 1 1 0 3
MRT 1 0 2 1 0 0 1
MRCP 1 0 0 0 0 0 0

3.4.1 Hochwahrscheinliche Diagnose nach weiterfihrender Diagnostik

Durch die weiterfuhrende Diagnostik bzw. Kombination von diagnostischen
Verfahren konnte bei 13 von 39 Patienten eine hochwahrscheinliche Diagnose
gestellt werden, in 5 Fallen blieb die Entitat ungeklart. (Tab. 14). Bei 20
Patienten wurde die sonographische Arbeitsdiagnose bestatigt, in einem Fall
wurde die Verdachtsdiagnose einer MCN durch die FNP als seroses
Zystadenom definiert.

Bei 11 von 17 Patienten mit 2 Differenzialdiagnosen wurde eine weiterflihrende
Diagnostik veranlasst, wodurch in 6 Fallen eine hochwahrscheinliche Diagnose
festgelegt werden konnte.

In der Gruppe der ungeklarten Entitaten erhielten 13 von 14 Patienten eine
weiterfihrende Diagnostik, mit welcher 5 zystische Lasionen der
Verdachtsdiagnose eines seroses Zystadenom zugeordnet werden konnten und
in einem Fall einer malignen MCN.

In einem anderen Fall wurde die Differenzialdiagnose einer zystischen
Nierenzellcarcinom Metastase durch die weiterfuhrende Diagnostik einer

mucinds zystischen Neoplasie zugeordnet.
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Tab. 14: Eingrenzung der Arbeitsdiagnose durch Zusatzdiagnostik

Diagnose nach Zusatzdiagnostik

IPMN SCN MCN Maligne unver-
MCN andert

IPMN (n=5) 5
SCN (n=3) 3
MCN (n=6) 1 5
DD IPMN/ chron. Pankreatitis (n=1) 1
DD IPMN/ SCN (n=1) 1
DD MCN/ IPMN (n=1) 1
Einfache Zyste (n=1) 1
DD Zystadenom (n=5) 1 2 2
DD einfache Zyste/ SCN (n=2) 2
DD Carcinom (n=1) 1
Ungeklart (n=13) 6 1 1 5

Die klinischen Enddiagnosen aller

Diagnostik zeigt Tab.15.

Tab. 15: Klinische Enddiagnose

64 Patienten nach weiterfihrender

Gesamt n=64
Einfache Zyste 15
MCA 8
SCA 17
Zystadenom 4
IPMN-Hauptgang 5
IPMN gemischter Typ 1
IPMN-Seitengang 0
MCN, DD IPMN 2
MCN maligne 1
Einfache Zyste, DD SCA 2
ungeklart, DD MCA 1
Einfache Zyste, DD Zystadenom 1
Ungklart, DD einfache Zyste 1
Ungeklart 6
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Die weiterfuhrende Diagnostik durch die Bildgebung mittels CEUS in 19 von 39
Fallen, CT in 8 von 39 Fallen oder MRT in 4 von 39 Fallen anderte nichts an der
Vorgehensweise sondern bestatigte den urspringlichen sonographischen
Befund, z.B. konnte durch das CT bei einer sehr adipdsen Patientin die
zystische Lasion als dem Pankreas zugehorig bestatigt werden.

Durch die ERCP wurde in einem Fall die Hauptgang-IPMN durch Darstellung
der klassischen Fischmaulpapille bestatigt und die Differenzialdiagnose einer
chronischen Pankreatitis verworfen.

Die feingewebliche Untersuchung der zystischen Lasion (siehe Kapitel 3.6.1,

Tab. 17 und 18) brachte den grof3ten Informationszuwachs.

3.5 Ergebnisse der zytologischen, histologischen und
laborchemischen Untersuchungen

3.5.1 Eingrenzung der sonographischen Arbeitsdiagnosen durch

Feinnadelpunktion bzw. -aspiration

Bei 23 Patienten wurde eine Punktion oder Aspiration der zystischen Lasion
vorgenommen, wie oben schon erwahnt 9-mal perkutan und 14-mal
endoskopisch (Tab. 16).

Zytologisch bzw. histologisch konnte die Diagnose in 13 von 23 Fallen (56,5 %)
eingegrenzt werden.
In 3 Fallen war keine Aussage moglich. In 7 Fallen (30,4 %) wurde das Fehlen

von Zellatypien bzw. Tumorzellen beschrieben.
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Tab. 16: Ergebnisse der Feinnadelpunktionen

Percutane
Feinnadelpunktion -
d EUS-FNA ERCP-
: , Pankreassaftaspiration
Zylinder Aspirat
keine Aussage 1 1 1
Keine Atypien 1 6
oder Tumorzellen
SCN 4 2 2 1
MCN 2 0
IPMN 0 0 1
MCN vermutlich
maligne L 0 0

In 2 Fallen wurde ein mucindses Zystadenom ,favorisiert und in einem Fall
eine mucinds-zystische Neoplasie, welche bei Mucin 1 Positivitdt und Nachweis
von Kernatypien als hochwahrscheinlich maligne entartet befundet wurde,

wodurch die Indikation der geplanten operativen Therapie untermauert wurde.

In 9 Fallen wurde ein serdses Zystadenom und in einem Fall eine IPMN
befundet.

In 7 (77,8 %) von 9 Fallen konnte sich der Pathologe bei percutan gewonnen
Proben in der Diagnose festlegen, bei den endoskopischen Proben erfolgte die
Festlegung in 6 (42,9 %) von 14 Fallen.

In der Gruppe der ungeklarten Entitdten konnte in 6 von 9 Fallen, durch die
Punktion der zystischen Pankreaslasion eine hochwahrscheinliche
Verdachtsdiagnose definiert werden (Tab. 17).

In den anderen 3 Fallen konnte eine maligne Entartung als hochwahrscheinlich

ausgeschlossen werden
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Tab. 17: Eingrenzung der sonographisch nicht klassifizierbaren zystischen Lasionen
(ungeklarte Entitat n=9) durch Punktion

Perkutane Punktion Endoskopisch
pFNP pFNA EUS ERCP*

Histologie bzw. Zytologie
SCN 2 1 2 -
MCN - - - -
IPMN - - - =
MCN, hochwahrscheinlich
maligne

Keine Tumorzellen - - 3 -
Weiterhin ungeklart - - - -

*Pankreassaftaspiration

Durch die feingewebliche Untersuchung bei 14 Patienten zur weiteren
Eingrenzung bzw. Bestatigung der Arbeitsdiagnose konnten 3 zystische
Lasionen einer SCN zugeordnet werden und 2 einer MCN, in 2 Fallen wurde
zytologisch die Verdachtsdiagnose der IPMN bestatigt.

In 3 Fallen wurde die Zytologie ohne Anhalt fur Atypien oder Tumorzellen
befundet.

In 4 Fallen gelang die weitere Eingrenzung der sonographisch geauflerten
Verdachtsdiagnosen durch die Gewebeprobe nicht. (Tab. 18)
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Tab. 18: Eingrenzung der sonographischen Arbeitsdiagnosen durch Gewebeproben

Perkutane Punktion Endoskopisch
ERCP =
pFNP pFNA EUS Pankreas-

saftaspiration

Histologie bzw.
Zytologie
Serdses Zystadenom - = 5 -
Mucinéses 1 1 - _
DD mucindses Zystadenom
Zystadenom (n=4) IPMN - = - B
Keine Tumorzellen - - - -
Weiterhin unklar 1 - 1 -

Serdses Zystadenom - = - -
Mucindses - - - _

DD serdses Zystadenom
Zystadenom (n=0) IPMN = = - _
Keine Tumorzellen - - - _
Weiterhin unklar - = - _

Seroses Zystadenom 1 1 - -
Mucindses - - - -

DD Zystadenom Zystadenom
(n=4) IPMN - - - -
Keine Tumorzellen - 1 1 -

Weiterhin unklar - = - _

Seroses Zystadenom - - - 1
Mucindses - - - -
Zystad

DD IPMN (n=6) 3o - - - .
Keine Tumorzellen - - 1
Weiterhin unklar - - 1 1

Seroses Zystadenom - - = -
Mucindses - - 1 -
Zystadenom
IPMN = > - -
Keine Tumorzellen - - - -
Weiterhin unklar - = - -

DD Carcinom (n=1)

3.5.2 CEA-Bestimmung im Zystenpunktat

In unserem Patientenkollektiv wurde bei 2 Patienten der CEA-Wert im
Zystenpunktat bestimmt. In einem Fall war dieser Wert mit 2054 ng/ml
entsprechend der Verdachtsdiagnose eines muzindsen Zystadenoms deutlich

erhoht. Im anderen Fall war der CEA-Wert mit 2,71 ng/ml normwertig.
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3.6 Verlauf bei Patienten mit primarer OP-Empfehlung

Nach weiterfuhrender Diagnostik wurden innerhalb der ersten 3 Monate nach

Diagnose 11 Patienten zur operativen Therapie geraten, wovon 10 operiert

wurden. Eine 60 jahrige Patientin mit der Arbeitsdiagnose MCN und CEA >

2000 ng/ml lehnte eine operative Therapie ab.

Eine histologisch gesicherte Diagnose konnte im Rahmen der Erstdiagnose

somit bei 10 von 64 Patienten festgelegt werden (15,6%). (Tab

In 5 Fallen (50 %) erfolgte praoperativ eine Punktion

Pankreaslasion.

Tab. 19: Histologie pra- und postoperativ

.19)

der zystischen

Histologie bzw. Zytologie
pré-oP

Histologie post-OP

OP-Verfahren

Hochwahrscheinliche
Arbeitsdiagnose

_ Keine definitive
n=1

Muzindses Zystadenom +
papillar muzinds +

Whipple

Aussage geringgradig intraepith.
Neoplasie
Muzinéses Zystadenom PRI Dl
(n=1) resektion +
Muzindses Zystadenom Splenektomie
(n=4) Serds mikrozyst. Adenom Pankreasschwanz-
FNP 1 von 4 : 2_3; ’ resektion +
n=0 (n=1) Splenektomie
Neuroendokrine Neoplasie,
Immunhistochemie (n=1) D Sum—
Erstbefundung lautete .
. ) resektion
serés mikrozystisches
Adenom
Zystadenom (n=1) _ Serds makrozyst. Adenom Pankreass_chwanz-
n=0 - resektion +
FNP 0 von1 (n=1) .
Splenektomie
IPMN-MD_/_DD chronische ~ IPMN ohne _I_PMN ml'.[ gering b!s .
Pankreatitis n=1 Dvsplasie maRiggradigen Atypien, Whipple
FNP 1 von1 ysp pankreato-bilidrer Typ
Keine definitive Pankreasschwanz-
IPMN-MD (n=1) Aussage IPMN vom intestinalen Typ resektion +
N _ _ Splenektomie
IPMN-gemischt (n=1) n=2 Pankreasschwanz-
FNP 2 von2 Keine IPMN gemischter Typ, .
. . resektion +
Tumorzellen keine Malignitat )
Splenektomie
Ungeklart/ DD Muzindses Benigner
Zystadenom (n=1) n=0 Pankreaskopftumor, Whipple
FNP 0 von 1 chronische Pankreatitis
Muzinds
ungeklart/ DD maligne zystischer Muzinéses Adeno- Pankreasschwanz-
MCN (n=1) n=1 Tumor, V.a. Carcinom bTis RO resektion +
FNP 1 von1 maligne p Splenektomie
Entartung
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Die Verdachtsdiagnose IPMN (gemischter Typ n=1 und Hauptgang-Typ n=2)

bestatigte sich in allen 3 operierten Fallen.

In den 4 Fallen der Arbeitsdiagnose eines mucindsen Zystadenoms
entsprach der histopathologische Befund in 2 Fallen der Arbeitsdiagnose,
zusatzlich sind in einem Fall (polyzystische 20 mm messende
Pankreaskopflasion mit dicken Septen und 2 mm Wand) papillar-mucindse
Anteile und geringgradige intraepitheliale Neoplasien beschrieben. Im anderen
war die Patientin 53 Jahre mit einer 89 mm grol3en Pankreasschwanzlasion, bei
welcher sich der Zysteninhalt echoreich mit vielen Artefakten darstellte.

In Fall 3 mit der Arbeitsdiagnose MCN (69 jahrige Patientin mit 70 mm groRer
polyzystischer Lasion im Pankreasschwanz und 5 mm dicke Wand) wurde ein
seroses Zystadenom histopathologisch diagnostiziert.

Im Fall 4 handelte es sich um eine 49-jahrigen Patientin mit der Arbeitdiagnose
mucinoses Zystadenom (Pankreasschwanzlasion mit 18 mm Durchmesser und
verdickter, vaskularisierte Wandung mit soliden Strukturen) am OP-Praparat
wurde immunhistochemisch die Diagnose einer ,neuroendokrine Neoplasie®

gestellt.

Das sonographisch nicht klassifizerbare Zystadenom bei einer 47-jahrigen
Patientin (polyzystische Pankreasschwanzlasion mit 120 mm Durchmesser)

wurde postoperativ als SCA durch den Pathologen befundet.

Die ungeklarte, malignomverdachtige zystische Lasion im Pankreasschwanz,
welche durch die FNP histologisch als mucinoses zystische Neoplasie mit
moglichem Ubergang in eine niedrigmaligne Neoplasie eingestuft wurde
bestatigte sich histopathologisch als mucinéses Zystadenocarcinom pTis

( Abb. 19).
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Abb. 19: mucindses Zystadenocarcinom pTis mit irregularen Wandverdickungen

Die ungeklarte Entitat bei einem 57-jahrigen Patienten mit Differenzialdiagnose
eines muzindsen Zystadenoms (16 x 20 mm messende Pankreaskopflasion mit
2 mm starker Wand) ohne praoperative Histologie wurde histopathologisch als
gutartige Pankreaskopfveranderung im Rahmen einer chronischen Pankreatitis
bewertet (im praoperativen CT mit ,hochgradigem V.a. maligne Erkrankung mit
zystischen Arealen im Pankreaskopf* beschrieben und im MRT als ,16 x 20 mm
nicht KM aufnehmender Herdbefund im Processus uncinatus mit
randstandigem kapselartigem ,Enhancement‘ DD eingeblutete Pankreaszyste/

Zystadenom, Pankreasgang unauffallig)

3.7 Naturlicher Verlauf

Bei 54 von 64 Patienten (n=10 operative Therapie in den ersten 3 Monaten,
siehe 3.7) wurde der natlrliche Verlauf beobachtet. Diese Gruppe wird im
folgenden Beobachtungsgruppe genannt.

Da aus dem urspringlichen Patientenkollektiv 5 Patienten aus der Gruppe der
mucindsen Zystadenome operiert wurde, sowie 3 aus der Gruppe der IPMN
und ein Fall in der Gruppe der Zystadenome, sowie ein MCN pTis, verandert

sich die Fallzahl in den entsprechenden Entitaten (Tab. 20).
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Tab. 20: Arbeitsdiagnosen in der Beobachtungsgruppe

Gesamt op* Beoblgc'htungsgruppe
naturlicher Verlauf

n= 64 10 54
Einfache Zyste 15 - 15
Muzingses Zystadenom 8 4 4
Serdses Zystadenom 17 - 17
Zystadenom 4 1 3
IPMN-Hauptgang (n=5)
IPMN-gemischt (n=1) 6 3 3 (Hauptgang)
MCN 1 1 0
hochwahrscheinlich maligne
MCN
DD IPMN 2 ) 2
Einfache Zyste 2 _ 5
DD serdses Zystadenom
EinfacheZyste 1 ) 1
DD Zystadenom
ungeklart
DD MCA L ! v
Ungeklart 1 i 1
DD einfache Zyste
ungeklart 6 - 6

* Innerhalb der ersten 3 Monate nach Diagnosestellung

Die zwei groliten Subkollektive nach klinisch-sonographischer Beurteilung und
weiterfihrender Diagnostik in der Beobachtungsgruppe sind das ,serdse
Zystadenom® mit 17 von 54 Patienten (31,5 %) und die ,einfache Zyste* mit 15
Patienten (27,8 %). In 6 Fallen (11,1 %) war die Entitdt der zystischen

Pankreaslasion weiterhin nicht naher geklart.

3.7.1 Geschlechts-und Altersverteilung in der Beobachtungsgruppe
Bei 42 Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 72,4 (45 — 89 Jahre) und bei 12

Mannern mit einem Altersdurchschnitt von 73,3 (59 — 83 Jahre) wurde der

naturliche Verlauf der zystischen Pankreaslasion weiter beobachtet (Tab. 21).
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Tab. 21: Geschlechtsverteilung und Altersdurchschnitt der Beobachtungsgruppe
(n=54)

Geschlechtsverteilung
Altersdurchschnitt
Arbeitsdiagnose n= Frauen n=42 Manner n=12 (Jahre)
Einfache Zyste 15 (27,8%) 13 2 (577_186)
IPMN-MD 3 1 2 " 18j489)
A 72
Muzindses Zystadenom 4 4 0 (60-83)
R 71,5
Serdses Zystadenom 17 (31,5%) 15 2 (45-83)
Zystadenom 3 3 0 (61—3;30)
MCN 2 1 1 67,5
DD IPMN (59-76)
Einfache Zyste 2 1 1 70
DD serdses Zystadenom (59-81)
Einfache Zyste
DD Zystadenom 1 1 0 "
Ungeklart
DD einfache Zyste ! ! v e
Ungeklart 6 2 4 (6754-’853)

Ein sehr hohes Lebensalter hat die Gruppe (n=3) mit der Arbeitsdiagnose einer
Hauptgang-IPMN (81, 83 und 89 Jahre)

3.7.2 Beobachtungszeitraum und Kontrolluntersuchungen in der
Beobachtungsgruppe

Bei 45 wvon 54 Patienten (83,3%) wurden  sonographische

Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt (Tab. 22).
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Bei 9 Patienten sind keine Kontrollen dokumentiert:

- 2 Patientinnen (75 und 83 Jahre) und 1 Patient (83 Jahre) verstarben auf
Grund ihrer Komorbiditaten innerhalb der ersten 3 Monate nach
Diagnosestellung.

- 3 Patienten (59, 77 und 83 Jahre) kamen wegen Multimorbiditat nicht
mehr zur Kontrolle

- 2 (77 und 81 Jahre) kamen ohne uns bekanntem Grund nicht mehr zur
Kontrolle,

- 1 Patient (73 Jahre) lief3 sich in einer anderen Klinik weiterbetreuen

Tab. 22: Anzahl der sonographischen Kontrollen

Anzahl Kontrollen 0 1 2 3 4 5 6 7
Beobachtungsgruppe | n=54

[(o]
=
[(o]
()]
N
N
w
N

Serdses Zystadenom
Einfache Zyste
Mucindses Zystadenom
Zystadenom
IPMN-MD
Mucindses Zystadenom
/ DD IPMN
Einfache Zyste /

DD Zystadenom
ungeklart /

DD einfache Zyste

ungeklart n=6 - 5 1 - - - = =

S|3
1nin
— -
(&3] ]

= I Y OV N@h)
=]
(8 =N 'l SN [N
N

N

N
=N =

JS1313
Hnyinfn

N |[W|Ww]~

>
1l

n=3 | - - 1 2 - - - -

n=1 | - - - - - - 1 -

Der langste Beobachtungszeitraum betragt 175 Monate entsprechend 14 Jahre
und 7 Monate (Tab. 23 und 24), dabei handelte es sich um eine ungeklarte
zystische Lasion im Ubergangsbereich Caput/ Corpus echofrei mit zarter Wand
bei ED 13 mm Durchmesser, in der letzten Kontrolle 20 mm Durchmesser, der
Patient ist asymptomatisch und war bei Erstdiagnose 66 Jahre.

Die durchschnittliche Beobachtungsdauer im Kollektiv ,natlrlicher Verlauf” liegt
bei 50,9 Monate (etwas mehr als 4 Jahre).

17 Patienten (31,5 %) wurden einmalig nach Erstdiagnose kontrolliert. 9
Patienten (16,7 %) erhielten 2 Kontrollen. Bei 10 Patienten (18,5 %) wurden 3
oder 4 Kontrolluntersuchungen, bei weiteren 9 Patienten (16,7 %) 5-7
Kontrollen durchgefuhrt (Tab. 23)
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Durchschnittlich erfolgten nach Erstdiagnose 2,3 Kontrollen.

Tab. 23: Beobachtungszeitraum und Anzahl der sonographischen Kontrollen

Anzahl 0 1 21314 6 |7
Kontrollen
Gesamt n=54 Beobachtungs- 9117 | 9| 6 | 4 3 |4
gruppe n=
Beobachtung Beobachtungs-
(Monate) gruppe n=
0-3 3 3
4-12 8 2 5 1
13-24 5 4 1
25-36 7 2 2 112
37-48 11 1 3 113 2 |1
49-60 2 1 1
61-72 5 1 2 1
73-84 3 1 1 1
85-96 1 1
97-108 4 1 1 1 (1
114 -119 3 1 1
163 1 1
175 1 1

Die Tabellen 22 und 24 zeigen die Haufigkeit der Kontrollen bezogen auf die

einzelnen klinischen Enddiagnosen und die Lange der Beobachtungszeitraume.

Tab. 24: Beobachtungszeitraume der einzelnen klinischen Enddiagnosen

MONATE

13-
24

25- | 37- | 49-
36 48 60

61- | 73-
72 84

85-

96

97-
108

114-
119

163

175

einfache Zyste

2

2

Sergdses
Zystadenom

1

Mucinoses
Zystadenom

Zystadenom

IPMN-MD

MCN/
DD IPMN

Einfache Zyste /
DD Zystadenom

Ungeklart//DD
einfache Zyste

Ungeklart
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3.7.3 Veranderung der zystischen Lasion und des Pankreasganges in der

Beobachtungsgruppe

In 37 von 54 Fallen (68,5 %) wurde eine solitare (1 bis 3 Zysten) zystische
Pankreaslasion beobachtet und in 12 Fallen (22,2 %) polyzystische Lasionen

Bei 5 Patienten war der Pankreasgang bis max. 12 mm erweitert. (Tab. 25).

Tab. 25: Zystenanzahl und Pankreasgangerweiterung (=PD) bei ED

Zystenzahl / . 1+ Poly*
Pan kreaséangdilatation(PD) 1 2 3 polyzystisch PD PD | P)E)
n=
Beobachtungsgruppe 541 30 4 3 12 1 2 2
Serdses Zystadenom 17 | 10 - 1 5 - - 1
Einfache Zyste 151 11 2 - - - -
Mucindses Zystadenom 4 1 3 - - -
Zystadenom 3 1 - - 1 1 - -
IPMN-MD 3 - - - - - 2 1
Mucindses Zystadenom / DD 2 1 1 - - - - -
IPMN
Einfache Zyste / DD 3 1 1 - 1 - - -
Zystadenom

Ungeklart / DD einfache Zyste | 1 1 - - - - - -
Ungeklart 6 4 - - 2 - - -

*poly=polyzystisch

Tab. 26 gibt einen Uberblick tGber die Anzahl und den Durchmesser der
zystischen Lasion bei Erstdiagnose.

Die ZystengrofRe mald im Mittel 17,8 mm (5 — 47 mm) bei den solitaren Zysten.
Bei den polyzystischen Lasionen mall der Durchmesser der Lasion
durchschnittlich 29,6 mm (12 - 80 mm).

Die groften zystischen Lasionen sind in den Gruppen der serésen und
muzindsen Zystadenome zu finden.

In den 5 Fallen mit Pankreasgangerweiterung war dieser minimal 4 mm und
maximal auf 12 mm dilatiert, im Mittel 8,7 mm. In 3 Falle blieb die
Pankreasgangdilatation konstant weit. Bei einer 89 jahrigen Patientin mit der
Arbeitsdiagnose IPMN-MD nahm die Pankreasgangdilatation innerhalb von 5

Monaten von 12 auf 18 mm zu.
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Eine Pankreasgangdilatation von max. 5 mm wurde einmal in Kombination mit
einer SCA (40 mm messende Pankreaskopflasion) beschrieben Die
Differenzialdiagnose IPMN-MD wurde nach weiterfihrender Diagnostik (EUS +
FNA, CEUS und CT) ausgeschlossen. Im anderen Fall (81-jahrige Patientin)
kam die Pankreasgangerweiterung in Kombination mit einem nicht naher
klassifizierten Zystadenom vor. Da der DW zart und ohne irregulare
Wandstrukturen war wurde die Differenzialdiagnose einer IPMN nicht in
Erwagung gezogen. In beiden Fallen blieb die PD konstant.

In einem Fall gibt es keine Kontrolle.

Tab. 26: Zahl und Grdlie der zystischen Lasion in der Beobachtungsgruppe

Arbeits- Zystenanzahl Zystengrolle und gof.
diagnose Pankreasgang in mm
n=54 min max med min max med
Einfache Zyste 15 1 3 1,4 5 20 11
Sergses .
Zystadenom 17 1 polyzystisch - 6 80 23,3
Mucindses .
Zystadenom 4 1 polyzystisch - 12 30 21,5
Zystadenom 3 1 polyzystisch - 9 18 13,3
IPMN-MD 3 - - - Gang 4 12 8,7
MZA /
DD IPMN 2 1 2 1,5 6 47 27,7
Einfache Zyste/ .
DD Zystadenom 3 1 polyzystisch - 9 30 18,2
ungeklart /
DD einfache 1 1 9
Zyste
ungeklart 6 1 polyzystisch - 10 40 26,2

Tab. 27 fasst die Veranderung der beobachteten zystischen Lasionen und
Pankreasgangdiameter bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums
zusammen.

Bei 33 von 54 (61,1 %) Lasionen blieb die Zystenanzahl konstant, in 8 Fallen
kamen Zysten hinzu und in 4 Fallen wurden im weiteren Verlauf weniger
zystische Lasionen gesehen. In 9 Fallen liegen keine Angaben vor, da keine

Kontrollen stattfanden (siehe 3.8.2).
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Die Zystengrolie bzw. der Durchmesser der zystischen Lasion war in 20 von 54
(37 %) Fallen Uber den Beobachtungszeitraum konstant, in 16 Fallen (29,6 %)
nahm der Durchmesser zu und in 9 Fallen (16,7 %) wurde die zystische Lasion
kleiner, in einem war diese nicht mehr nachweisbar. In 9 Fallen liegen keine
Angaben vor (siehe 3.8.2).

Bei den 16 Patienten mit Wachstum der zystischen Lasion ergab sich eine
Zunahme des Zystendurchmessers, im durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 50,9 Monate, von 12,2 mm im Mittel, d. h.
durchschnittlich 2,8 mm pro Beobachtungsjahr.

Fur die Beobachtungsgruppe lag das durchschnittliche Zystenwachstum bei 1

mm pro Beobachtungsjahr.

Tab. 27: Anderung der Zystenanzahl und ZystengroRe im Verlauf

Zystenanzahl Zystengrole
_ | kon- weni- kon- .. .
n= | stant mehr ger k. K. stant groRer | kleiner | k. K.
Beobachtungs- 54 | 33 8 4 9 20 16 9 9
gruppe
Einache Zyste 15 9 2 1 3 7 3 2 3
Seroses 17 | 11 3 - 3 4 7 3 3
Zystadenom
Mucindses
Zystadenom & 8 ) ] L L L L L
Zystadenom 3 3 ) ) ) 3 } ) }
IPMN-MD 3| 1 1 - 1 - 2 - 1
MZA /
DD IPMN 2 ! i i ! i ) ! !
Einfache Zyste /
DD Zystadenom g 2 ! ] ] . ] ] ]
Ungeklart / 1 ) ) 1 ) ) Zyste
DD Einfache Zyste weg
ungeklart 6 3 1 2 2 3 1

k. K. = keine Kontrolle

Die Veranderungen der zystischen Lasionen und die daraus folgenden

Konsequenzen werden in den nachfolgenden Kapiteln beschrieben.
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3.7.4 Weiterfuhrende Diagnostik in der Beobachtungsgruppe

Insgesamt wurden bei 15 von 54 Patienten (27,8 %) in der
Beobachtungsgruppe im weiteren Verlauf, auller dem transabdominalen
Ultraschall, Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt. Uber diese geben Tab. 28, 29
und 30 Auskunft.

Tab. 28: zusatzliche weiterfihrende Diagnostik in der Beobachtungsgruppe

Untersuchungsmethode Haufigkeit n=

CEUS 10

EUS 3

R 1 perkutan

1 endosonographisch

ERCP und Pankreas-Stent-Einlage 1

CT 1

MRT 1

Grunde fur die weiterfihrende Diagnostik im Verlauf in den 15 Fallen waren bei
9 Patienten die Uberpriifung der bisherigen Diagnose mit einer neuen
Untersuchungsmethode.

In 6 Fallen erfolgte die erneute Diagnostik wegen GroRenzunahme der
zystischen Lasion, dabei berichteten 5 Patienten bei der Kontrolle Uber
Oberbauchbeschwerden (Tab. 29).
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Tab. 29: Weiterflihrende Diagnostik bei Befundanderung oder subjektiven
Beschwerden

Grinde fur Diagnoseiberprifung
GroRen- GroRen- Uberpriifung der Dia- OP- Sympto-
zunahme zunahme der | Arbeitsdiagnose mit | gnose- Plan- matische
der zyst- zystischen neuer and- ung Therapie
Untersuchungs- _ | ischen Lasion+ Untersuchungs- erung
methode N= | Lasion Beschwer- methode
den
n=1 n=5 n=9
CEUS 10 1 1 8 1 1
EUS 1 1 0
EUS + FNA+
ERCP + 1 1 1
Pankreas-Stent
EUS+ 1 1 1
Percutane FNA
CT 1 1 1
MRT 1 1 1

Zur Evaluation der Arbeitsdiagnose wurde in 8 Fallen ohne Veranderung des
Ursprungsbefundes oder neuen Beschwerden die Diagnose mittels
kontrastmittelunterstitztem Ultraschalls (CEUS) und in einem Fall mittels
Endosonographie (EUS) Uberpruft.

In 8 Fallen wurde die ursprungliche Diagnose bestatigt und in einem Fall wurde
nach 3 Jahren die bisherige klinische Enddiagnose nach erneuter Kontrolle
durch den kontrastmittelverstarkten Ultraschall (CEUS) revidiert. Aufgrund
fehlender Wandvaskularisation wurde statt bislang einem Zystadenom eine

einfache Zyste angenommen.

In einem Fall wurde bei einer 75 jahrigen Patientin wegen asymptomatischer
GroRBenzunahme (GréRenzunahme von 35 auf 50 mm in 2 % Jahren) die
Diagnose mittels CEUS uberprift und die urspringliche Diagnose eines
serosen Zystadenoms bestatigt und weiter beobachtet. Die Patientin war bis
zum Ende des Erfassungzeitraums beschwerdefrei und ist mittlerweile 80

Jahre.
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In 5 Fallen erfolgte wegen GréRenzunahme und berichteter

Beschwerdesymtomatik (Oberbauchschmerzen) die erneute Reevaluation:

Fall 1:

In diesem Fall wurde mit CEUS nochmals die Diagnose uberprift und bestatigt
(Arbeitsdiagnose sertses Zystadenom mit Grollenzunahme von 15 mm auf 60
mm in > 13 Jahren) und wegen Beschwerden einer operativen Therapie

zugefuhrt

Fall 2:

Hier wurde mittels MRT die Arbeitsdiagnose serdses Zystadenom
(GréRenzunahme von 80 auf 95 mm in 3 Jahren) vor Vorstellung zur operativen
Therapie uberpruft. Im MRT wurde der Verdacht auf eine maligne Entartung
des ser0sen Zystadenoms bei Zunahme der soliden Anteile geaulert.
Histopathologisch wurde letztendlich eine gut differenzierte neuroendokrine
Neoplasie postoperativ diagnostiziert.

Fall 3:

Die Kontrolle erfolgte in einer anderen Klinik mit CT (Arbeitsdiagnose serdses
Zystadenom mit GréRenzunahme von 20 auf 50 mm in > 3 Jahren) vor
Vorstellung im operativen Zentrum.

(siehe auch 3.8.5.2)

In Fall 4 und 5 war eine Patientin 85 Jahre (Arbeitsdiagnose serdses
Zystadenom) und die anderen eine 78-jahrige multimorbide Patientin

(Arbeitsdiagnose Zystadenom / DD IPMN), beide waren nicht operationsfahig.

Fall 4:

Bei der 85 jahrigen Patientin, Arbeitsdiagnose serdses Zystadenom mit einer
Grolenzunahme der zystischen Lasion von 25 auf 65 mm in > 8 Jahren wurde
die 65 x 60 mm grof3e Zyste zur Symptomkontrolle percutan entleert (insgesamt
80 ml). Die Patientin war im weiteren Verlauf asymptomatisch und bis zum

Erfassungsende lebend, mittlerweile 89 Jahre und beschwerdefrei.
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Fall 5:

Im anderen Fall fuhrte die Zyste (Arbeitsdiagnose Zystadenom / DD IPMN mit
einer GroRenzunahme von 30 auf 33 mm und zusatzlicher
Pankreasgangdilatation innerhalb 7 Monate) im Pankreaskopfbereich zu einem
Aufstau des Ductus wirsungianus mit erheblicher Schmerzsypmtomatik. Nach
Einlage eines Pankreas-Stent (Liegedauer 2 Monate) und endosongrafischer
Zystenpunktion war die Patientin beschwerdefrei und die zystische
Pankreaslasion wurde im weiteren Verlauf kleiner (Residuum von 5 mm). Diese

Patientin war bis zum Erfassungsende 80 Jahre und beschwerdefrei.

Tab. 30 gibt einen Uberblick zu den veranlassten Kontrolluntersuchungen im

Verlauf nach den einzelnen Entitaten geordnet.
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Tab. 30: Weiterflihrende Diagnostik in der Beobachtungsgruppe in Bezug auf die

Arbeitsdiagnose

Arbeits- Anderung
di n= Untersuchungsmethode Warum? der
lagnose Diagnose
X
02 $
Kontrolle 3 2 m
Cc EUS+ dr [T S
E | E| EUS | FNA+ M | Diagnose | o| =
uifu + ERCP+| C | R eSS
S S pFNA Stent T[T
Gesamt 15
von 10 1 1 1 1 1
54
Einfache Zyste 4
von 4 4 nein
15
SZA 7
von 4 1 1 1 3 1 3 nein
17
Zyst-adenom V; ) ) ; cinfache
3 Zyste
Einfache Zyste
/ DD Zysta- 2 )
denom von 1 1 1 nein
3
MZA / 1 Zust
DD IPMN von 1 1 e
2 einer
MZA Keine weiterfihrende Diagnostik

ungeklart /DD einfache Zyste

Keine weiterfihrende Diagnostik

ungeklart

Keine weiterfihrende Diagnostik

IPMN-MD

Keine weiterfihrende Diagnostik

3.7.5 FOLLOW UP

Einen Uberblick iber den Verlauf in der Beobachtungsgruppe der einzelnen

Arbeitsdiagnosen gibt Tab. 31.

3 von 54 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum einer operativen Therapie

zugeflhrt:
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Eine Patientin, die sich zunachst der Kontrolle entzogen hatte, nach 13 Jahren
und 7 Monaten, eine Patientin nach 3 Jahren und ein Patient nach 3 Jahren und
2 Monaten (siehe 3.8.5.2).

Zum Erfassungsende Juni 2011 sind von den 54 Patienten, bei welchen der
natirliche Verlauf beobachtet wurde, 40 (74,1 %) am Leben, 12 verstorben

(22,2 %) und bei 3 liegen keine Angaben vor (siehe 3.8.5.1).

Tab. 31: Ubersicht ,natiirlicher Verlauf* in der Beobachtungsgruppe

_ . lebend ver-
n= Beobachtungszeitraum (Monate) OoP 06/11 storben k.A.
ECEIEEE - 54 | kirzester | langster Mittelwert 3 40 12 3
gruppe
Einfache Zyste 15 0 119 49,9 n=12 n=3
Seroses 17 9 163 66,8 n=3 | n=15 n=1 | n=1
Zystadenom
Mucindses — _
Zystadenom 4 3 68 24,7 n=3 n=1
Zystadenom 3 42 114 71,3 n=2 n=1
IPMN-MD 3 3 20 9,3 n=0 n=3
MZA / _ —
DD IPMN 2 12 41 26,5 n=1 n=1
Einfache Zyste / _
DD Zystadenom & 2 & A2 I
Ungekléart /DD _
einfache Zyste L 108 n=1
Ungeklart 6 7 175 50,8 n=3 n=2 n=1
3.75.1 Todesfalle in der Beobachtungsgruppe

12 von 54 Patienten verstarben in der Beobachtungsgruppe.

Aufgrund kardialer und neurologischer Erkrankungen verstarben 5 Patienten im
Alter von 73 bis 83 Jahren Bei 6 Patienten ist die genaue Todesursache
ungeklart, da sie daheim verstarben. Bei diesen 6 war bei 4 eine
Pankreaserkrankung jedoch laut hauséarztlicher Auskunft in keinem Fall
Sterbeursache. (Eine Patientin mit der Arbeitsdiagnose ,ungeklart/ DD einfache

Zyste" verstarb im Alter von 85 Jahren. Die zystische Lasion war bei ED 9 mm
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und wurde im Verlauf Gber 9 Jahre 6 x kontrolliert ohne Veranderung; in der
letzten Kontrolle war die Zyste nicht mehr darstellbar.)

Der jungste Patient verstarb mit 68 Jahren an den Folgen seiner
athyltoxischen Leberzirrhose.

Ein 83-jahriger nicht operationsfahiger Patient verstarb daheim, 3 Monate nach
Erstdiagnose einer Hauptgang-IPMN, welche im Rahmen einer Cholangitis
diagnostiziert wurde.

Zusammenfassend konnte in keinem Fall ein direkter Zusammenhang zwischen
zystischer Pankreaslasion und Tod hergestellt werden, allerdings fehlen bei 6

von 12 Patienten zuverldssige Angaben zur Todesursache.

3.7.5.2 Operative Therapien bei Patienten in der Beobachtungsgruppe

3 von 54 Patienten wurden im Verlauf (Tab. 32) operiert. In einem Fall nach 3
Jahren (Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion), im zweiten nach 3 Jahre 2
(Whipple)
(Pankreasschwanzresektion + Splenektomie)
zugefuhrt (siehe auch 3.8.4).

Monate und im dritten Fall nach 13 Jahren 7 Monaten

einer operativen Therapie

Tab. 32: Operative Therapie in der Beobachtungsgruppe und definitive Histologie

Alter Verlauf vegr?ég:rr:;ng Arbeits- perkutane Histologie
bei bis OPin | Geschlecht der zystischen diagnose F_elnnadel Ope_r_atlons-
OoP Monaten LAsi Histologie praparat

asion
Gut
69 36 weiblich 80 — 95 seroses Seroses differenzierte
Jahre Monate mm Zystadenom | Zystadenom | neuroendokrine
Neoplasie
Serdses
71 163 weiblich 15 — 60 Serdses Serdses mikrocystisches
Jahre Monate mm Zystadenom | Zystadenom | Adenom, keine
Malignitat
.. . Seroses

Jz:l?re M03n8ate mapyich 20m_r)n50 ZySs:‘ta;gZﬁzm Ptljﬁ:(r:i%n ABEREE,

keine Malignitat
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Bei den zu diesem Zeitpunkt 69- und 71-jahrigen Patientinnen war eine
symptomatische GrélRenzunahme jeweils der Grund flur die operative Therapie,
In einem Fall war bereits bei Erstdiagnose die Operation empfohlen, wurde aber

zunachst von der Betroffenen abgelehnt.

Im Fall des 76 jahrigen Mannes war bei Erstdiagnose (Diagnostik wegen
Oberbauchbeschwerden, Alter 73 Jahre) von einer Operation wegen hohem
Operationsrisiko abgeraten worden. Die weitere Kontrolle erfolgte in einer
anderen Klinik: 38 Monate spater wurde wegen Oberbauchbeschwerden und
Gewichtsverlust eine Whipple Operation durchgefuhrt, von welcher der Patient

sich korperlich nicht erholte.

Die definitive postoperative Histologie stimmte in 2 Fallen mit der
urspruanglichen Arbeitsdiagnose uberein.

Im dritten Fall, welcher sonografisch und in der Feinnadelhistologie als
hochwahrscheinlich serbses Zystadenom eingeordnet war, ergab die
postoperative definitive Histologie eine gut differenzierte neuroendokrine

Neoplasie.

3.7.5.3 Operative Therapie bei den Patienten des Gesamtkollektives

Aus unserem Gesamtkollektiv von n=64 Patienten wurden somit insgesamt 13
Patienten operiert (3 x IPMN, 4 X SCN, 1 X MCN, 1 X MCN+ mit geringradiger
intraepitheliale Neoplasie, 2 x neuroendokrine Neoplasie, 1 x benigner
Pankreaskopftumor, 1 x MCN pTis).

Unter diesen 13 zystischen Lasionen fand sich nur eine maligne Entartung
MCN pTis (siehe 3.7), diese Patientin (zusatzlich in der Vorgeschichte Mamma-
Ca) verstarb mit 78 Jahren 2 Jahre nach der operativen Therapie aufgrund
eines fulminant metastasierenden Adeno-Carcinoms.

10 Patienten waren bis zum Erfassungsende am Leben. Bei 2 Patienten

konnten keine weiteren Angaben Uber den Verlauf erfasst werden.
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3.8 Zusammenfassung des natirlichen Verlaufs der
klinischen Arbeitsdiagnosen in der
Beobachtungsgruppe

3.8.1 Sertses Zystadenom (n=17)

Bei SCA wurde der naturliche Verlauf bei 15 Frauen und 2 Manner mit dem
Altersdurchschnitt 71,5 bei ED (45 bis 83 Jahre) uber 9 bis 163 Monate, im
Mittel 66,8 Monate beobachtet. Es wurden im Mittel 2,4 Kontrollen durchgefuhrt

(bei 3 Patienten keine und maximal 7 in einem Fall).

Die zystische Lasion war durchschnittlich 23,3 mm (6 - 80 mm) bei ED.
Bei 11 Patienten war im Verlauf die Zystenanzahl konstant und bei 3
zunehmend. Der Durchmesser der zystischen Lasion war in 4 Fallen konstant,

in 7 Fallen zunehmend um max. 45 mm und in 3 Fallen abnehmend.

15 von 17 Patienten waren zum Erfassungsende am Leben. 1 Patient verstarb
mit 68 Jahren an einer nutritiv toxischen Leberzirrhose.
Bei einer Patientin liegen keine naheren Angaben vor (bei letzter Vorstellung 69

Jahre, beschwerdefrei).

Eine GroRenzunahme mit Symptomen hatten 4 von 17 Patienten mit der
Arbeitsdiagnose SCN, hiervon wurde 3 operiert (nach 13 Jahren 7 Monaten,
nach 38 Monaten und nach 36 Monaten). Die klinische Diagnose wurde in zwei
Fallen histopathologisch bestatigt. Wegen symptomatischer Groéflenzunahme
(80 auf 95 mm) wurde nach 36 Monaten eine 69-jahrige (bei ED 66 Jahre)
Patientin operiert. Die definitive Histologie war in diesem Fall eine gut

differenzierte neuroendokrine Neoplasie und nicht eine SCN.
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Eine 85 jahrige, nicht operationsfahige Patientin wurde zur Symptomkontrolle
perkutan punktiert.

Alle 4 waren bis zum Erfassungsende beschwerdefrei.

Set festiegen

Abb. 20: Serdses Zystadenom

3.8.2 Mucindses Zystadenom (n=4)

4 Frauen mit durchschnittlich 72Jahren bei ED (60 - 83 Jahre) wurden tber 3
bis 68 Monate, im Mittel 24,7 Monate beobachtet und durchschnittlich 2,5 mal

sonographisch kontrolliert (0 — 7 Kontrollen).

Die zystischen Lasionen mafl3en bei ED im Mittel 21,5 mm (12 — 30 mm).

Bei den 3 kontrollierten Patientinnen blieb die Zystenanzahl konstant, Der
Durchmesser der zystischen Lasion war in 1 Fall konstant, in 1 Fall um 7 mm
zunehmend (19 auf 26 mm in 5 % Jahren) Bei einer Patientin wurde die

zystische Lasion kleiner (25 auf 20 mm Uber 7 Monate).

3 Patientinnen waren bis zum Erfassungsende am Leben. Eine Patientin

verstarb mit 83 Jahren an den Folgen eines Multiinfarktsyndroms.
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= KKH SIGMARINGEN C5-2 AbdiBAUCH 13:34:12 Blid 217 14.7cm

Skala1 2

170 4BIC2
Feralst aus

2D OpeFSET N Echoreicher Zysteninhalt
Sono _ S - g (Artefakte durch Schleim)

Abb. 21: Muzindses Zystadenom

3.8.3 Nicht klassifizierbare Zystadenome (n=3)
3 Frauen wurden im Alter von 64, 76 und 80 Jahren bei ED in einem Zeitraum
von 42 bis 114 Monate, im Mittel 71,3 Monate beobachtet und durchschnittlich

1,6 mal (1 — 3 Kontrollen) sonographisch kontrolliert.

Die zystische Lasion war bei ED im Mittel 13,3 mm (9 - 18 mm), Bei allen drei

blieb im Verlauf die Zystenanzahl und Grofie der zystischen Lasion konstant.

2 Patientinnen waren bis zum Erfassungsende am Leben. 1 Patientin verstarb

mit 84 Jahren an ihrer kardialen Grunderkrankung.
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3.8.4 IPMN-MD (n=3)
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Abb. 22: Hauptgang-IPMN

1 Frau und 2 Manner im Alter von 81, 83 und 89 Jahre bei ED wurden uber 3
bis 20 Monate, im Mittel 9,3 Monate beobachtet. Alle 3 verstarben.

1 Patient verstarb mit 83 Jahren innerhalb der ersten 3 Monate nach einer
Cholangitis. In den anderen Fallen wurde jeweils 1 Kontrolle durchgeflhrt.

Der Pankreasgang zeigte sich im Mittel bei 8,7 mm bei ED (4 - 12 mm).

Bei beiden Patienten nahmen im Verlauf die zystischen Strukturen zu, in einem

Fall auch die Dilatation des Pankreashauptganges (von 12 auf 18 mm).

1 Mann im Alter von 82 Jahren verstarb an seiner kardialen Grunderkrankung
(Beobachtungszeitraum der Hauptgang-IPMN war 20 Monate). Die bei
Diagnosestellung 89-jahrige Patientin hatte innerhalb von 5 Monaten eine
Zunahme der Pankreasgangsdilatation um 6 mm ( 12 auf 18 mm), laut Hausarzt
verstarb die Patientin einige Zeit spater, genauer Monat und Todesursache

waren nicht bekannt.
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3.8.5 Einfache Zyste (n=15)
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Abb. 23: Einfache Zyste am Vorderrand des Pankreas

13 Frauen und 2 Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 71,1 Jahre (57
- 86 Jahre) bei ED wurden Uber 0 bis 119 Monate, im Mittel 49,9 Monate

beobachtet und im Mittel 3 mal (0 — 7 Kontrollen) sonographisch kontrolliert.

Die zystische Lasion maf3 im Mittel 11 mm (5 - 20 mm) bei ED.

Bei 9 Patienten war im Verlauf die Zystenanzahl konstant, bei 2 zunehmend
und in einem Fall abnehmend.

Der Durchmesser der zystischen Lasion war in 7 Fallen konstant, in 3 Fallen
zunehmend (10 auf 27 mm in > 5 Jahren, 5 auf 9 mm in 10 Monaten, 10 auf 13
mm in 20 Monaten) und in 2 Fallen abnehmend (16 auf 10 mm in > 5 Jahren

und nach knapp 10 Jahren von 8 mm auf nicht mehr sichtbar).

12 Patienten waren bis zum Erfassungsende beschwerdefrei. 3 von 15
Patienten verstarben (eine multimorbide Patientin mit 84 Jahren und eine 73
jahrige an rezidivierenden cerebralen Ischamien bei Erstdiagnose
(Zufallsbefund)). Im dritten Fall, einer bei der letzten Kontrolluntersuchung 76-
jahrigen Patientin, konnte auch Uber den Hausarzt keine genauen Angaben

uber Sterbedatum und Todesursache ermittelt werden.

88



3.8.6 Einfache Zyste/ DD Zystadenom (n=3)

2 Frauen und 1 Mann im Alter von 59, 77 und 81 Jahre bei ED wurden im Mittel
51,6 Monate (29, 42 und 84 Monate) beobachtet und 2 bis 3 mal kontrolliert.

Die zystische Lasion maf} bei ED im Mittel 18,2 mm (9 - 30 mm).

Bei 2 Patienten war im Verlauf die Zystenanzahl konstant und in einem Fall
zunehmend. Der Durchmesser der bekannten zystischen Lasion war in allen 3
Fallen konstant.

Alle 3 Patienten waren bis zum Erfassungsende beschwerdefrei.

3.8.7 Mucindse Zystadenom/ DD IPMN-BD (n=2)

Eine 76 jahrige Frau und ein 59 jahriger Mann bei ED wurden Uber 12 (ohne
Kontrolle) und 41 Monate (6 Kontrollen) erfasst.

Die zystische Lasion mallen im Mittel 27,7 mm (6 - 47 mm) bei ED. Der
Pankreasgang ist in beiden Fallen bei Erstdiagnose nicht dilatiert beschrieben.

Bei der kontrollierten Patientin blieb die Zystenanzahl konstant. Eine maRige
Diameterzunahme (30 auf 33 mm) der zystischen Lasion fuhrte zu einer
Kompression des Pankreasganges mit konsekutiver Dilatation. Aufgrund der
zahlreichen Erkrankungen (KHK, Mamma-CA, Fibrosarkom) wurde von einem
operativen Vorgehen Abstand genommen und symptomatisch behandelt
(Punktion, vorribergehend Pankreasgangstent) im Verlauf war die Patientin bis
zum Erfassungsende beschwerdefrei und die zystische Lasion war

grofRenregredient.

Bei dem 59 jahrigen Patienten mal} die zystische Pankreaskopf-Lasion bei
Erstdiagnose 47 mm. Gezielte Kontrollen wurden bei dem multimorbiden
Patienten (dialysepflichtig nach Nierentransplantation; AVK Stadium V) nicht
durchgefuhrt. Nach ED war der Patient bezuglich der Pankreaslasion

mindestens 12 Monate asymptomatisch.
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3.8.8 Ungeklart/ DD einfache Zyste (n=1)

Der naturliche Verlauf wurde bei 1 Frau im Alter von 75 Jahren bei ED Uber 108
Monate beobachtet. Es wurden 6 Kontrollen durchgefuhrt.

Die zystische Lasion war solitdr im Pankreaskopf mit einem Durchmesser von 9
mm  bei Erstdiagnose. Die Zyste war Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum konstant und in der letzten Kontrolle nicht mehr

darstellbar. Die Patientin verstarb im Alter von 85 Jahren.

3.8.9 Ungekléarte Entitat (n=6)

2 Frauen und 4 Manner mit einem Altersdurchschnitt von 74,5 (65 bis 83 Jahre)
bei ED wurden Uber 7 bis 175 Monate, im Mittel 50,8 Monate beobachtet und
durchschnittlich 1,2 sonographische Kontrollen (5 Patienten eine und ein
Patient 2 Kontrollen) durchgefthrt.

Die zystische Lasion maf3 im Mittel 26,2 mm (10 - 40 mm) bei ED.

Bei 3 Patienten blieb die Zystenanzahl konstant, bei einem nahm sie zu und in
einem Fall ab. Der Durchmesser der zystischen Lasion blieb in 2 Fallen
konstant, in 3 Fallen nahm er zu (10 auf 15 mm in 7 Monate, 30 auf 39 mm in
23 Monate und 13 auf 20 mm in 175 Monate) und in 1 Fall ab (von 25 mm nach

Punktion bei ED in 3 Jahren auf nicht mehr messbar).

3 Patienten lebten bei Erfassungsende. 2 von 6 Patienten verstarben. Eine 78
jahrige Patientin an ihrer kardialen und neurologischen Grunderkrankung und
ein 82 jahriger Patient, bei welchem jedoch der Hausarzt die Todesursache
nicht benennen konnte.

Bei einem Patienten liegen keine Angaben vor (Verlaufszeit 175 Monate, letzte

Kontrolle mit 81 Jahren, damals beschwerdefrei).
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4 DISKUSSION

Die kontinuierliche technische Verbesserung der Ultraschallgerate und die
breite Anwendung der Computertomografie [4 - 7, 9, 10, 29 - 32] fihrte Anfang
der 2000er Jahre zu einem langsamen Anstieg zufallig erfasster ZPN. Im
gleichen Zeitraum entstanden Publikationen, insbesondere in chirurgischen
Zentren, die das therapeutische Vorgehen der ZPN zum Thema hatten, galt es
doch zystische Pankreaslasionen, insbesondere die MCN mdglichst alle und

moglichst frih zu operieren [3, 4, 12, 26].

Spinelli et al. [27] berichteten 2004 in einer retrospektiven Erhebung, dass die
ZPN eine seltene Lasion ist, aber trotzdem deutlich haufiger vorkommt als
bislang angenommen und die Pseudozyste nicht die haufigste zystische
Pankreaslasion bei asymptomatischen Patienten ist. In dieser Arbeit von
Spinelli et al. wurden Befunde von 24 000 CT- und MRT-Untersuchungen
nochmals auf zystische Pankreaslasionen selektiert. Von etwas mehr als 24000
Befunden wurden bei 290 Patienten (1,2%) zystische Pankreaslasionen
beschrieben, davon hatten 122 Patienten eine Pankreatitis in der
Vorgeschichte. Entsprechend kann bei maximal 168 Patienten (0,7 %) von
einer ZPN ausgegangen werden.

Dies zeigt, dass unser Untersuchungseinstieg Uber die transkutane Sonografie
an einer allgemein internistischen Klinik mit 64 Patienten ein hinreichendes
Patientenkollektiv flr die Untersuchung des Verlaufs und des Umgangs bei

Patienten mit ZPN erfassen konnte.

Eine Literaturrecherche hinsichtlich der Bobachtung des natirlichen Verlaufs
und des Vorkommens von ZPN in einem unselektionierten Patientengut ist
weitgehend unergiebig. Es ist deshalb gerechtfertigt, interessant und klinisch
bedeutend dieser Frage, insbesondere wegen der potenziellen Malignitat

einiger Entitaten, nachzugehen.
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Lediglich Handrich et al. [32] gingen retrospektiv anhand von 79 kleinen
Pankreaszysten (< 20 mm, Pankreasposeudozysten waren ausgeschlossen)

deren langerfristigem Verlauf nach.

Als Ausgangspunkt unserer Untersuchung wahlten wir die transabdominelle
Sonographie, Uber die an einer allgemein internistischen Klinik ein prospektiv
erfasstes Patientenkollektiv mit 64 zystischen Lasionen, nach Ausschluss von
Fallen mit Pankreaspseudozysten, nachkontrolliert werden konnte.

Im Vergleich mit den Daten von Spinelli et al. [27] und Handrich et al. [32]
halten wir unser Patientenkollektiv fur die Untersuchung des naturlichen
Verlaufs und des Umgangs bei Patienten mit ZPN flar vergleichbar und

hinreichend reprasentativ.

Uberwiegend befasst sich die Literatur mit dem Management der MCN und
IPMN wegen der potentiell malignen Entartung. [3 - 5, 10, 17, 18, 26, 27, 29,
30] Fur diese Entitaten entwickelte die Arbeitsgruppe um Tanaka et al. 2006
Konsensus-Leitlinien, welche 2012 aktualisiert wurden [4, 17].

Die Indikation und Empfehlung zur Operation, auch bei asymptomatischen
Patienten, wurde bisher bei zystischen neoplastischen Pankreaslasionen
grofRzligig gestellt. Die neuere Literatur, nach den zunachst eher
operationsfreudigen Jahren, hat eine Kehrtwende hin zu mehr Zurtickhaltung

vollzogen [29, 31].

Fir die SCN wird wegen der extrem seltenen malignen Entartung ein
beobachtendes Vorgehen empfohlen, wobei es keine evidenzbasierten
Empfehlungen zur Haufigkeit der Kontrolluntersuchungen und zur
Untersuchungsmethode gibt. Bei symptomatischen und mit niedrigem Risiko
operablen Patienten wird allgemein die operative Therapie empfohlen [3, 5, 27,
29, 34]

Durch die verbesserte Bildgebung wurden die zufallig entdeckten zystischen

Lasionen zunehmend Kkleiner, so dass in unserer Klinik angesichts der
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Uberwiegend Uber 70-jahrigen Patienten frih Zweifel an der Sinnhaftigkeit des
Ublichen ,standardisierten® Vorgehens aufkam mdglichst viele dieser
asymptomatischen Patienten einer weiterflihrenden Diagnostik zu unterziehen.

SchlieRlich ist es Ziel des arztlichen Handelns Ubertherapie zu vermeiden und

andererseits potenziell maligne Erkrankungen zeitgerecht zu therapieren.

Die Schwierigkeit besteht in der Differenzialdiagnose, um die ZPN mit
Malignitatspotenzial, in der Hauptsache die MCN, IPMN und SPN, zu
unterscheiden und mit welcher zusatzlichen Diagnostik diese Differenzierung
am besten erreicht wird [5, 13, 18, 26, 30, 34].

Trotz der eingeschrankten weiterfuhrenden Diagnostik erreichten wir bei 58 von
64 (90,6 %) Patienten eine klinische Enddiagnose. In 6 Fallen blieb die Entitat
ungeklart (9,4 %), jedoch mit der klinischen Gewissheit, dass die vorliegenden
zystischen Lasionen die Lebenserwartung dieser Patienten nicht limitieren.

Eine primare operative Therapie wurde in Hinsicht auf die prognostische
Entwicklung der zystischen Pankreaslasion bei 13 Patienten im Rahmen der
Erstdiagnose erwogen. Zwei Patientinnen stimmten der vorgeschlagenen
operativen Behandlung nicht zu. Bei einer Uber 70-jahrigen Patientin bestand
zusatzlich ein Nierenzell-Karzinom, welches eine Nephrektomie erforderlich
machte. Diese Patientin wollte sich nur US-Kontrollen unterziehen. Im Verlauf
von 5 V2 Jahren wuchs das zusatzlich diagnostizierte muzinése Zystadenom
(von 19 auf 26 mm) und blieb asymptomatisch. 10 von 64 Patienten wurden

innerhalb der ersten 3 Monate operiert.

Unsere Studie zeigt, dass die Sonografie zur Erfassung der ZPN und auch zur
Verlaufskontrolle der selbigen sich hervorragend eignet, da alle
operationswurdigen ZPN primar erfasst wurden und selbst nach mehreren
Jahren Beobachtung bei 3 Patienten, jeweils mit der Arbeitsdiagnose SCA, die
Indikation zur Operation gestellt wurde.

Die sonografischen Erstuntersuchung besitzt aus unserer Sicht einen hohen

Stellenwert fur die weiterfuhrende Diagnostik und in der Folge auch fur die
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Therapie. Die weiterflhrende Diagnostik ist teilweise invasiv oder belastend,
aufwendig und kostenintensiv und sollte deshalb Patienten vorbehalten bleiben,
bei denen wahrscheinlich eine Indikation flr eine operative Therapie der ZPN

besteht und die auch prognostisch von dieser Mal3nahme profitieren.

Unser Patientenkollektiv besteht aus Uberwiegend alteren Patienten
(Altersdurchschnitt 71,2 (45 — 89 Jahre)) mit teils erheblichen Komorbiditaten
und daher erhdohtem Mortalitats- und Morbiditatsrisiken bei
Pankreasoperationen insbesondere bei ZPN mit ganz unterschiedlicher
Prognose.

49 von 64 Patienten (76,6 %) waren bei Erstdiagnose beschwerdefrei. Bei den
symptomatischen Patienten wurden Uberwiegend Oberbauchbeschwerden
angegeben, primar suspekte oder zielfUihrende Symptome bestanden in keinem

einzigen Fall.

Knapp 1/4 der zystischen Lasionen wurden als ,einfache Zyste“ klassifiziert,
welche in der Literatur als auferst selten [15, 16, 21, 32] und ungenugend
charakterisiert beschrieben wird.

Die IPMN-MD (davon ein gemischter Typ) bei 6 von 64 Patienten (9,4%)
wurden primar bei der sonographischen Erstuntersuchung diagnostiziert. In der
Haufigkeitsverteilung unseres Kollektivs steht diese Entitat im Gegensatz zu
den Uberwiegenden Literaturangaben [3, 5, 6, 14, 26], nur an dritter Stelle. Die
Geschlechts- und Altersverteilung der hochwahrscheinlichen Entitaten bei
Erstdiagnose entspricht Uberwiegend den Angaben in der Literatur. Bei den
Patienten mit IPMN lag der Altersdurchschnitt mit 78,2 Jahren deutlich hoher
als ublicherweise in der Literatur angegeben (50 — 70 Jahre) [3, 5, 6, 18, 21,
26].

Bei knapp 7 der Patienten war die Eingrenzung der zystischen Lasion mit der
Basisuntersuchung nicht moglich und wurden entsprechend der Gruppe der

ungeklarten Entitaten zugeordnet. 13 von 14 Patienten mit ungeklarter ZPN
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erhielten nach Erstuntersuchung zur weiteren Diagnoseeingrenzung eine
Zusatzdiagnostik. Nach weiterflhrender Diagnostik wurden 6 von 13 als SCA,
eine als MCA und eine als maligne MCN zugeordnet. 5 von 13 blieben weiterhin

ungeklart.

Zur weiteren Differenzierung bzw. Bestatigung der vermuteten Entitat wurde
nach der klinisch-sonographischen Erstdiagnose bei insgesamt 39 von 64
Patienten (60,9%) eine weiterfuhrende Diagnostik mit den verfugbaren
Methoden durchgefuhrt.

Die haufigste erganzende Malnahme war in 23 Fallen die sonographisch.
gezielte FNP (14 endoskopisch und 9 transcutan), wodurch 6 ungeklarte
zystische Lasionen zugeordnet werden konnten (5 x SCA und eine maligne
MCN) und 2 nicht naher klassifizierbaren Zystadenome wurden jeweils als SCA
diagnostiziert.

Die Unterscheidung zwischen nahezu immer benignen SCN oder der potenziell
maligne transformierten MCN kann sich schwierig gestalten [5, 7, 15]. Auch in
unserem Kollektiv erfolgte bei 9 von 64 Patienten (14,1%) bei Erstuntersuchung
zwar die Festlegung auf ein Zystadenom jedoch ohne sichere Zuordnung. Hier
brachte die FNP oder FNA (endoskopisch oder transkutan) den groften

Informationsgewinn.

Die Bestimmung von CEA im Zystenpunktat wurde lediglich in 2 Fallen
durchgefluhrt. Dies lag trotz bekannter Datenlage der Literatur [3, 5, 10, 29, 34]
daran, dass das Aspirationsvolumen flr die Zytologie und CEA-Bestimmung
nicht ausreichend grof3 war und bei serdser (wasserklarer) Zystenflissigkeit

nicht veranlasst wurde.

Einen Kontrastmittelunterstitzten transabdominalen Ultraschall (CEUS) wurde
bei 19 Patienten zur Beurteilung der Vaskularitat der Zystenwand und -septen
eingesetzt. Bei 7 Patienten wurde eine Wandvaskularisation nachgewiesen,

welche sich im Farbdoppler zuvor nicht zeigte. Aus unserer Sicht ist CEUS
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hoch sensibel zur Gefal3darstellung. Die Aussagekraft von CEUS ist besser als
EUS mit Farbdoppler, zumal die CEUS-Technologie bisher nur suboptimal an
die hochfrequenten Schallkopfe der EUS adaptiert werden kann. Die Wertigkeit
des CEUS ist in der Literatur zur Unterscheidung maligner / non-maligner
Lasionen anerkannt, wird jedoch in der Diagnostik der zystischen

Pankreaslasion eher nachrangig gewertet [24, 35].

Als Standarduntersuchung zur Diagnosesicherung und Verlaufskontrolle
werden primar die EUS und das MRT / MRCP [3, 5, 6, 18] empfohlen. In der
anglo-amerikanischen und asiatischen Literatur werden MRT / MRCP und CT
favorisiert [4, 17, 31, 36]. Da die MRT erst ab Marz 2003 in unserer Klinik
verfugbar war, wurden MRT und MRCP nur in wenigen Fallen eingesetzt.

Der endoskopische Ultraschall wurde in unserem Haus erst Ende 2006
etabliert, was sicher der Grund ist, dass nur bei 12 Patienten diese
Zusatzuntersuchung, trotz der mittlerweile hohen Wertigkeit [5, 15, 18, 28]
dieser Untersuchungsmethode, erhielten.

4.1 Operierte Patienten

13 von 64 Patienten wurden operiert, davon 10 innerhalb der ersten 3 Monate
auf Grund der Erstdiagnose.

Bei 3 Fallen mit Hauptgang-IPMN erwies sich die Diagnose intraoperativ und
histologisch als korrekt. Bei allen 3 wurde histologisch kein Karzinom

beschrieben, nur in einem Fall bestand eine maRig-gradige Zellatypie.

In 3 von 13 Fallen wurde die préaoperative Diagnose revidiert:
In 2 Fallen lag jeweils eine benigne neurondokrine zystische Neoplasie vor
(siehe auch 4.2), praoperativ wurden eine MCA und eine SCA angenommen, in

beiden Fallen war die Indikation zur Operation gerechtfertigt und erfolgreich.
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Im dritten Fall eines 57-jahrigen Patienten einigten sich die Pathologen nach
langerer Diskussion auf einen benignen Pankreaskopftumor bei chronischer
Pankreatitis (anamnestisch keine Pankreatitis in der Vorgeschichte bekannt
gewesen). Praoperativ wurde in diesem Fall nach US, CT und MRT ein mafig
grof3er (16 x 20 mm), teils solider, Pankreaskopfprozess mit dicker Wandung
dargestellt, differenzialdiagnostisch  wurde eine MCN oder ein
Pankreaskopfkarzinom angenommen. Trotz Operation in einem weltweit
anerkannten Pankreaszentrum war der postoperative und spatere Verlauf
kompliziert und belastend (Dialyse, Neuropathie), der Patient war zum
Erfassungsende 68 Jahre. Heute wirde man in diesem Fall versuchen mit
EUS-FNP eine Diagnose herbeizufihren, wobei auch auf diese Weise nicht

immer eine sichere Diagnose mdglich ist [7, 15, 30]

Die Risiken der chirurgischen Therapie sieht auch Cadili et al. [37], so dass bei
ZPN eine operative Therapie nur bei unumganglicher Notwendigkeit empfohlen
ist, da die Mehrheit der insbesondere zufallig entdeckten zystischen Lasionen
gutartig sind und die Lebenserwartung des einzelnen Patienten nicht
einschranken im Gegensatz zu einer nicht zwingend notwendigen

Pankreasresektion.

4.2 Naturlicher Verlauf

Der natirliche Verlauf der ZPN wurde bei 54 (42 Frauen und 12 Mannern) von
64 Patienten im Alter von 45 bis 89 Jahre uUber durchschnittlich 50,9 Monate,
maximal 175 Monate (> 14 Jahre) beobachtet. Der Altersdurchschnitt betrug bei
den Frauen 72,4 Jahre und bei den Mannern 73,3 Jahre. Im Durchschnitt
erfolgten 2,3 Kontrollen (0 - 7).

Bei 9 von 54 erfolgten keine Kontrollen, in diesen Fallen konnte jedoch eine
Beobachtung bzgl. des klinischen Befindens uber Telefonkontakt oder

Hausarztkontakt erfolgen.
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Der Durchmesser der zystischen Pankreaslasion in der Beobachtungsgruppe
war minimal 5 mm und maximal 80 mm und malf} bei den solitaren Zysten im
Durchschnitt 17,8 mm (5 — 47 mm) und bei den polyzystischen Lasionen 29,6
mm (12 — 80 mm). Die Zystenanzahl blieb Uber den Beobachtungszeitraum in
39 Fallen unverandert (72,2%), in 8 Fallen nahm sie zu, in 4 Fallen nahm sie
ab.

Der Durchmesser der zystischen Lasion war in 16 von 54 Fallen zunehmend
(29,6 %), in einem Fall von 15 auf 60 mm in einem Zeitraum von Uber 13
Jahren. Bei diesen 16 Patienten nahm die zystische Lasion durchschnittlich um
2,8 mm pro Beobachtungsjahr zu. In 20 Fallen blieb der Zystendurchmesser
konstant (37%) und in 9 Fallen nahm er ab, davon war in 1 Fall die Zyste im
Verlauf ganz verschwunden.

Die durchschnittliche Zunahme des Durchmessers der zystischen Lasion war,
im Kollektiv der Beobachtungsgruppe, 1 mm pro Beobachtungsjahr.

Zum Erfassungsende im Juni 2011 waren 74,1 % der Patienten (n=40)
asymptomatisch. 3 von 54 Patienten (5,6 %) wurden wegen symptomatischer
Grolkenzunahme operiert. 12 Patienten verstarben (22,2 %). Keiner verstarb an
seiner zystischen Pankreaslasion, wobei bei 6 von 12 die genaue

Todesursache nicht bekannt ist.

Die zwei grofRten Gruppen in unserem Beobachtungskollektiv waren mit 17 von
54 Patienten (29,6%) die Arbeitsdiagnose eines ,ser6sen Zystadenoms® und

mit 15 von 54 Patienten (27,8%) die Arbeitsdiagnose einer ,einfachen Zyste“.

3 von 17 Patienten mit der Arbeitsdiagnose SCA wurden im Verlauf wegen
symptomatischer GroRenzunahme einer operativen Therapie zugeflhrt. Die
definitive Histologie bestatigte in zwei Fallen die urspringliche Diagnose, in
einem handelte es sich um eine neuroendokrine Neoplasie, welche praoperativ

durch die FNP als serdses Zystadenom eingeordnet wurde.
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Die korrekte Diagnose ware nur durch den immunhistologischen Nachweis der
hier Ublichen Synaptophysin-Expression im Feinnadelbiopsat moglich gewesen,
diese war wegen des charakteristischen Bildes einer SCA unterblieben. Fir die
Patientin blieb dies ohne Nachteil, da der Tumor noch nicht maligne entartet
war.

Die neuroendokrine zystische Neoplasie ist eine sehr seltene Entitat (<10%) der
ZPN [3, 7, 15, 34]. Sie kann in Assoziation mit einer SCN — wie in einem
unserer Falle - auftreten [13]. Parra-Herran et al. [11] beschreiben 1 Fall von 95
untersuchten Operationspraparaten mit zystischen Pankreaslasionen als
neuroendokrine Neoplasie, ob diese praoperativ als solche erkannt wurde geht
nicht aus der Studie hervor.

Die durchschnittliche Beobachtungszeit in dieser Gruppe der SCA betrug uber 6
Jahre und es erfolgten durchschnittlich 2,4 Kontrollen (0 — 7).

Bei allen 17 Patienten war das beobachtende Vorgehen ohne Nachteil.

Bei 15 von 64 Patienten (23 %) wurde die zystische Lasion als ,einfache
Zyste“ eingeordnet, welche in der Literatur als aulierst selten [15, 16, 21] und
ungenugend charakterisiert beschrieben ist. Bei der Uberwiegenden Anzahl der
Autoren findet diese zystische Lasion Uberhaupt keine Erwahnung, was
eventuell durch die bereits bestehende Selektionierung in die Zentren
begrindet ist, d.h. vom Erstuntersucher keine Zuweisung in solche Zentren
erfolgt.

In unserem Patientenkollektiv wurde sie in der Regel als Zufallsbefund
diagnostiziert, 2 Patienten hatten unspezifische Beschwerden. Das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose war 71,5 Jahre (57-86 Jahre) und zu 85 %
waren die Patienten Frauen.

Die Lokalisation der solitdren Zysten (eine bis maximal 3) ist hauptsachlich im
Corpus, kénnen in allen Abschnitten des Organs vorkommen. Der Zysteninhalt
ist echofrei und die Zystenwand zart. Der Zystendurchmesser lag bei minimal 5
und maximal 20 mm, im Mittel bei 11 mm. Bei 3 Patienten wurde eine

GroRenzunahme beobachtet (max. 17 mm in mehr als 5 Jahren). Keiner der
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Patienten entwickelte Symptome. Der langste Beobachtungszeitraum betrug
knapp 10 Jahre. Durchschnittlich erfolgten 3 Kontrollen (0 — 7).

Handrich et al. [32] berichten Uber 61 Patienten (urspriinglich 79, von 18 kein
Verlauf) mit dem computertomographischen oder sonographischen
Zufallsbefund kleiner (< 2 cm), einfacher (keine Septen, keine Vaskularisation,
keine  Wandverdickung) zystischer Pankreaslasionen und einer
Beobachtungsdauer von mindestens 8 Jahren. Kein Patient wurde
symptomatisch. Bei 9 Patienten nahm die zystische L&sion an Grol3e bis zu 8
mm pro Beobachtungsjahr zu. Kein Patient verstarb an einer
Pankreaserkrankung. Somit scheinen ,einfache Zysten“ kleiner 2 cm ohne
héheres Risiko fur die Patienten zu sein.

Unsere Ergebnisse bestatigen die Beobachtungen von Handrich et al
eindrucksvoll [32].

Mit der Arbeitsdiagnose IPMN-MD wurden 3 nicht operationsfahigen Patienten
(Altersdurchschnitt 84,3; 81, 83 und 89 Jahre) durchschnittlich 9,3 Monate (3, 5
und 20 Monate) beobachtet und maximal einmal kontrolliert.

Alle 3 Patienten verstarben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Der langste
Beobachtungszeitraum war 20 Monate, in diesem Fall blieb der Pankreasgang
konstant mit 4 mm erweitert, zusatzlich bildetet sich eine 10 mm Zyste im
Pankreaskopf aus, der Patient verstarb mit 82 Jahren an seiner kardialen
Grunderkrankung. Bei 2 von 3 Patienten ist die Todesursache nicht exakt
geklart. Bei der 89 jahrigen Patientin beobachteten wir eine Zunahme der
Pankreasgangdilatation von 12 auf 18 mm in 5 Monaten. Der 83-jahrige Patient

verstarb zu Hause ohne nahere Angabe zur Todesursache.

4 von 54 wurden mit der Arbeitsdiagnose einer MCN (max. Zystengrol3e 30
mm) beobachtet. Eine 83 jahrige multimorbide Patientin verstarb 3 Monate nach
Diagnosestellung auf Grund eines Multinfarktsyndroms.

Die 3 anderen Patientinnen waren bis zum Erfassungsende beschwerdefrei und
ohne Hinweis auf eine maligne Entartung der zystischen Lasion. Der

Beobachtungszeitraum lag im Mittel bei 24,7 Monaten, der langste Betrug mehr
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als 5 Jahre. 2,5 Kontrollen erfolgten im Durchschnitt (O — 7). In dieser Zeit blieb
eine Lasion konstant (12 mm, unregelmafig verdickte Wand), eine nahm in 5 %
Jahren um 7 mm zu (19 auf 26 mm, zarte Wand und zarte Septen) und eine in
7 Monate um 5 mm ab (25 auf 20 mm mit zarter Wand, 60 jahrige Patientin,
welche die primar empfohlene OP abgelehnt hat).

Wegen des Malignitatspotenzial (5 — 35 % [5, 13, 33]) und der meist glnstigen
Lokalisation im Pankreasschwanz ist die Empfehlung einer primaren Operation
dieser Patienten [3 — 5, 17, 18, 29, 34].

Im Gegensatz zum Zystenwachstum scheint eine Korrelation zwischen dem
Nachweis von einer verdickten, vaskularisierten Zystenwand, solide Anteile
oder knotigen, wandstandigen Strukturen bzw. deren Zunahme und einem
erhdhtem Malignitatspotential [6, 9, 12, 18, 34] zu bestehen. Bei keiner der
Patientinnen kam es im Beobachtungszeitraum zu solchen Veranderungen.
Das beobachtende Vorgehen war in diesen 4 Fallen ohne Nachteil fur die

Patientinnen.

4.3 Schlussfolgerungen zu naturlichem Verlauf und Vorgehen
bei inzidentell entdeckten zystischen Pankreaslasionen

Siveke et al. [5] beschreiben 2013 die Problematik der zunehmenden Inzidenz
immer Kkleinerer zystischer Lasionen bei beschwerdefreien Patienten, von

welchen viele mit hervorragender Prognose beobachtet werden kdnnen.

An Hand der Befunde der Schnittbildverfahren, der Lokalisation der Lasion und
demographischer Daten kann, wie gezeigt, eine in hohem Malle zuverlassige
Erstdiagnose erstellt werden. Auf dieser Grundlage erfolgen die
Risikostratifizierung und die Planung der weiterfuhrenden Diagnostik.

Ebenso wie mit CT und MRT kdénnen mit der perkutanen Sonographie,

vorausgesetzt diese wird kompetent durchgeflhrt, die prognostisch relevanten
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und die klinisch bedeutsamen ZPN, wie in dieser Arbeit gezeigt, erkannt

werden.

Ahn et al. [9] veroffentlichte 2012 eine retrospektive Kohortenstudie, bei welcher
jedoch nicht die Entitat eingegrenzt wurde, sondern die Zystenbeschaffenheit
und Lokalisation beobachtet wurde, der Altersmedian lag bei 58,4 Jahre. 112
Patienten wurden Uber 5 Jahre beobachtet. Die Studie zeigte, dass die
GroRenzunahme der zystischen Lasion nicht mit einem hdéheren
Malignitatsrisiko korreliert, sondern dass die Entwicklung von knotigen
Wandstrukturen und soliden Zysteninhalt als Risikofaktor fur eine maligne
Entartung zu sehen ist. Auch andere Autoren sehen eine Korrelation zwischen
dem Nachweis von knotigen Wandstrukturen und einem erhdohtem
Malignitatspotential [6, 12, 18].

Dies stimmt mit unseren Ergebnissen uberein, knotige Wandstruktur oder
Wandverdickung sowie solide Anteile, auch in Form von dicken Septen, sind
diagnostisch und hinsichtlich einer moglichen malignen Entartung wichtiger als
Zystenwachstum oder ZystengroRRe.

Der perkutane US erfasste diese Veranderungen hinreichend sicher. Die
Anwendung von CEUS scheint hierbei diagnostisch hilfreich, wenngleich flr
eine endgultige Bewertung von CEUS unsere Fallzahl zu gering ist.

Liefert die Abdominalsonographie keine ausreichende Bildqualitat sollte als
weiterfihrendes Schnittbildverfahren zunachst die EUS eingesetzt werden, sie
kann zudem mit hohere Auflésung kleinere noduldre Veranderungen und
zudem bei Seitengang-IPMN oft die Verbindung zum Ductus Wirsungianus

darstellen.

Aus den genannten Grunden eignet sich die Sonographie hervorragend fur eine
zuverlassige, kostenglnstige Verlaufskontrolle. Dies gilt auch fir Patienten mit
primar im CT erkannten zystischen Lasionen. Die Sonografie erspart die
Strahlenbelastung und schutzt vor den vielfaltig moglichen Nebenwirkungen der

Kontrastmittelgabe (Allergie, Nierenversagen Jodbelastung der Schilddruse).
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Aus unserer Sicht st eine regelhafte Verlaufskontrolle bei allen
asymptomatischen zystischen Lasionen, ohne primare OP-Indikation, ab 20 mm
nach 6 und 12 Monaten sinnvoll. Bei Konstanz der zystischen Lasion bei
Patienten mit einfachen Zysten ist dann nach unserem Ermessen und in
Ubereinstimmung mit Handrich et al. [32], Siveke et. al. [5] und Ahn et al [9]
keine Kontrolle mehr erforderlich, flr eine sichere Aussage ist jedoch unsere
Fallzahl zu klein. Die AGA [31] empfiehlt sogar nach 5 Jahren die Kontrollen zu
beenden, wenn die zystische Lasion bis dahin konstant war.

Zystischen Lasionen bis 20 mm ohne Pankreashauptgangdilatation und ohne
nodulare oder solide Strukturen bzw. Wandverdickungen scheinen auf Grund
unserer Ergebnisse ein prognostisch sehr gunstiges Verhalten zu haben. Lee et
al. [12] bestatigen in ihrer Arbeit das prognostisch gunstigen Verhalten von
zystischen Pankreaslasionen kleiner 3 cm [12]. Unsere Fallzahl ist jedoch
sicher zu klein fur die Aussage, dass in diesen Fallen keine weiteren Kontrollen

erforderlich sind.

Lasionen im Pankreasschwanz bei Frauen > 30 mm sind hochwahrscheinlich
mucindse zystische Neoplasien und sollten bei operationsfahigen und - willigen
Patientinnen wegen dem erhohten Malignitatspotenzial in guten Zentren einer

operativen Therapie zugefihrt werden[3 — 5, 15, 17, 29, 34].

Unabhangig von der Grolle sollten alle zystischen Lasionen mit verdickter
Zystenwand, nodularen oder soliden Strukturen oder Pankreasgangdilatation
nach 6 und 12 Monaten und anschlieBend 1 bis 2-jahrig sonographisch
kontrolliert werden, solange die Patienten in einem therapiefahigen Alter bzw.
Gesundheitszustand sind. Tanaka et al. [4, 17] empfehlen eine 1/4 —jahrliche
bzw. 6-monatliche Kontrolle mittels MRT/ MRCP oder CT oder EUS, was aus
unsere Sicht keinen groReren Nutzen flr den Patienten hat, im Gegenteil sogar
zu einer Belastung des Patienten flhrt (Strahlenbelastung, invasive

Untersuchungsmethode, Angst des Patienten).
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Die Punktion der zystischen Lasion zur zytologischen und laborchemischen
Untersuchung brachte in unserem Kollektiv zur Differenzierung zwischen
mucindser oder serdser zystischer Lasion den meisten Nutzen. Die sonstigen
Untersuchungsmethoden bestatigten Uberwiegend den bereits sonographisch
bekannten Befund. Siveke et al. [5] beschreibt die schwierige Differenzierung
zwischen seroser und muzindser Zysten trotz verschiedener Kombinationen
von  Untersuchungsmethoden und sieht ebenfalls den  grofiten

Informationsgewinn durch die Punktion der zystischen Lasion.

Unsere Zurlckhaltung bezuglich weiterfuhrender Diagnostik wird durch unsere
Ergebnisse und die neue Initiative ,Klug entscheiden“ gestutzt. Diese
Uberlegungen stehen im Einklang mit der in diesem Jahr proklamierter Initiative
,Choosing wisely - Klug entscheiden®, welche zum Ziel hat unnotige
MalBnahmen einzusparen ohne die medizinische Versorgungsqualitat zu
beeintrachtigen [38].
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ZUSAMMENFASSUNG

. Die Studie umfasst 64 Patienten mit zystischen Pankreaslasionen. 10 von 64

Patienten wurden nach Erstdiagnose operiert. Bei 54 von 64 Patienten wurde
der naturliche Verlauf der ZPN durchschnittlich 50,9 Monate beobachtet, hier
von wurden 3 im Verlauf operiert, davon ein Fall mit pra-OP nicht erkanntem
malignem Potenzial (neuroendokrine Neoplasie). 12 Patienten verstarben in

der Nachbeobachtung, keiner an einer gesicherten Folge der ZPN.

. Das Wachstum aller ,Zystischer Pankreaslasionen® ist in den allermeisten

Fallen auch im langfristigen Verlauf unabhangig von ihrer Entitat sehr

langsam, durchschnittlich weniger als 1 mm pro Beobachtungsjahr.

. Die kompetent angewandte transkutane Sonographie konnte in diesem

Patientenkollektiv alle IPMN-MD und die potentiell malignen MCN primar
sicher erfassen und ist zur Verlaufskontrolle zystischer Pankreaslasionen

geeignet.

. Mit der Sonographie, den demographischen Daten und der Anamnese sind

die prognostische Einschatzung der zystischen Pankreaslasion und damit
das diagnostische bzw. therapeutische Vorgehen zuverlassig moglich.

. ,Einfache Zysten“ bis 20 mm Durchmesser mit zarter Wand und ohne

Pankreasgangdilatation sind irrelevant und bedtirfen keiner Kontrolle.

. Ein abwartendes Vorgehen asymptomatischer ZPN war in keinem Fall fur die

Patienten von Nachteil. Zystische Lasionen mit Wandverdickung,
vaskularisierter Wand oder noduldaren Strukturen sollten einmal jahrlich bei

therapiefahigen Patienten sonographisch kontrolliert werden.

. Bei Zunahme der Zystenwandverdickung oder der nodularen Strukturen oder

bei Auftreten diagnosebezogener Symptome ist eine Reevaluation auch mit
erweiterter Diagnostik (EUS-FNA, MRT/ MRCP) erforderlich.
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