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1. Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Intraduktale papillar-muzinése Neoplasien (IPMN) des Pankreas gehdren mit einer Beteiligung
von bis zu 38% (Valsangkar et al., 2012) zu den funf haufigsten zystischen Pankreastumoren
und sind durch eine Proliferation des Gangepithels des Ductus pancreaticus oder seiner
Seitenaste gekennzeichnet. Zudem zeigen sie eine extensive Schleimproduktion mit
charakteristischer papillarer Wucherung (Choudhary et al., 2017). Diese als ,,Papillomatose*
des Pankreas bezeichnete Formation wurde bereits 1936 durch Haban beschrieben, konnte aber
erst in den darauf folgenden Jahren naher verstanden werden (Haban, 1936, S. 207). Eine
primére Veroffentlichung erfolgte 1982 durch Ohhashi (Griitzmann & Saeger, 2010; Ohhashi,
1982). Diese ,,Papillomatose” wurde zundchst noch den muzinproduzierenden Tumoren
zugeschrieben, gewann tiber die Jahre aber, mit Weiterentwicklung bildgebender Verfahren, an
Bedeutung und wurde schlussendlich als eigenstandige Entitat charakterisiert (Morohoshi et
al., 1989). Als ,,intraduktale papillair-muzindse Neoplasie® wurde die Lasion somit erst im Jahre
1994 getauft (Sessa et al., 1994) und ging 1996 in die Klassifizierung der WHO (World Health
Organisation) ein (Kloppel et al., S. 7-11, 1996).

Empfehlungen fir das Management von Patienten mit IPMN sowie Kklare
Operationsindikationen, konnten bislang aufgrund einer unzureichenden Datenlage noch nicht
in einer evidenz-basierten Leitlinie verfasst werden (Hackert & Buichler, 2017; Tanaka et al.,
2017). Konsensusberichte wurden bereits Gber den Umgang mit zystischen Pankreastumoren
niedergeschrieben. Bezug genommen wird hier auf die 2006 erstmals erschienenen ,,Sendai‘-
Kriterien, die eine Empfehlung zur Resektion nahe legen (Tanaka et al., 2006). Diese wurden
in uberarbeiteter Version im Jahre 2012 als ,,Fukuoka“-Kriterien verdffentlicht und stellen
bislang das internationale Richtmal’ dar (Tanaka et al., 2012). Fast zeitgleich wurde von der
»European Study Group On Cystic Tumours® 2013 ein der ,International Association of
Pancreatology’ dhnlicher Konsensusbericht namens ,,European experts consensus statement on
cystic tumours of the pancreas® verdffentlicht, der die gleiche Problematik behandelt (Del
Chiaro et al., 2013). Desweiteren wurden von der ,,American Gastroenterological Association
Konsensusberichte verdffentlicht, die sich ebenfalls mit dem Management von IPMNs

befassen, mit letzter Uberarbeitung im Jahr 2018 (Elta et al., 2018; Lennon et al., 2015). Dies
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zeigt die starke Heterogenitat im Zusammenhang mit dem Prozedere bei Verdacht auf IPMN.
Gerade im Hinblick auf diese Arbeit wird den ,International Consensus Guidelines 2012
besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Diese haben zwei Begriffe und damit Hilfsgréfien
eingeflihrt, sogenannte ,,worrisome features* (dt. ,,besorgniserregende Zeichen“, WF) und
,nhigh-risk stigmata® (dt. ,,Hochrisikostigmata®, HRS), die dabei helfen sollen, das
Malignitatspotential von IPMNs vorherzusagen. Diese umfassen eine Reihe von Parameter,
aufgrund welcher dann eine eventuelle Resektion oder ein konservatives Prozedere erwogen
wird (Tanaka, 2015, 2016; Tanaka et al., 2006; Tanaka et al., 2012; Tanaka et al., 2017). Trotz
beachtlichem Entartungsrisiko prasentieren sich diese zystischen Vorldauferldsionen als
inhomogene Entitat, was die VVorhersagbarkeit der Malignitat betrifft (Ceyhan etal., 2017; Patra
et al., 2017). Diese unbefriedigende Datenlage stellt die Aussagekraft dieser Risikofaktoren in
Frage. Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, diese Parameter in kritische Betrachtung zu
setzen und die Vorhersagekraft von HRS und WF mit der endgiltigen Histologie zu

vergleichen.

1.2 Grundlagen IPMN

1.2.1 Definition

,IPMN sind makroskopisch intraduktal wachsende papillire und zum Teil stark
schleimproduzierende Tumoren, die histologisch durch atypisches Zylinderepithel
gekennzeichnet sind* (Schlitter et al., 2011).

1.2.2 Einteilung

Intraduktal papillar-muzindse Neoplasien gehdren zu den zystischen Pankreastumoren. Etwa
95% der zystischen Tumoren werden von finf Typen dominiert: Pseudozysten, sergs-
mikrozystisch (SCN), muzingds-zystisch (MCN), intraduktal papillar-muzinés (IPMN) und
solid-pseudopapilléare (SPN) (Schlitter et al., 2011). Etwa 20%-33% (Brugge et al., 2004;
Grutzmann & Saeger, 2010) aller zystischen Pankreastumoren sind IPMN. Diese zystischen
Neoplasien machen also einen Anteil von bis zu einem Drittel aus, wobei sie nur rund 1% aller

Pankreastumorentitaten ausmachen (Belyaev et al., 2008; Brugge et al., 2004; Freeman, 2008).



1.2.3 Epidemiologie

IPMN sind mit bis zu 33% (Brugge et al., 2004) einer der haufigsten zystischen
Pankreastumoren und lassen sich bevorzugt bei dlteren Ménnern als bei Frauen finden mit
einem Verhaltnis von 3:2 und einem Altersgipfel von 60-70 Jahren (Buerke & Schiilke, 2015;
Gritzmann & Saeger, 2010).

1.2.4 Atiologie/Histologie/Pathologie

Die funf Haupttypen, Pseudozysten, SCN, MCN, IPMN und SPN der zystischen
Pankreastumoren, zeigen grofRe Unterschiede in ihrer Pathologie wund ihrem
Malignitatspotential. Pseudozysten sind mit einem Anteil von 15-30% in den zystischen
Lasionen vertreten (Emuron et al., 2012), haufig mit der chronischen Pankreatitis assoziiert und
haben oft eine Kommunikation mit dem Gangsystem ohne Entartungsrisiko (Kosmahl et al.,
2005; Schlitter et al., 2011). 5% der zystischen Neoplasien machen die solid-pseudopapillaren
Neoplasien (SPN) aus, die etwa zu 90% bei jungen Frauen vorkommen und oft zuféllig entdeckt
werden (Schlitter et al., 2011). Sie haben ein geringes Malignitatspotential von circa 10% und
eine sehr gute Prognose (Adsay et al., 2000; Lohr & Hackert, 2018). Serds-zystische Neoplasien
(SCN) sind mit einer Prévalenz von etwa 10% vertreten, produzieren keinen Schleim und
gehoren ebenfalls zu den Entitaten mit geringem Malignitatsrisiko (<5%) (de Jong et al., 2012;
Lohr & Hackert, 2018; Matsumoto et al., 2005). Operationsindikationen zeigen sich lediglich
bei Auftreten von Symptomen, rascher GroRenprogredienz oder Infiltration von
Nachbarorganen mit komplikativem Verlauf. (Gritzmann & Saeger, 2010; Schlitter et al.,
2011) Neben den oben genannten Typen, die durch kein oder ein geringes Entartungsrisiko
gekennzeichnet sind, stechen zwei Haupttypen heraus, die sich aggressiver im
Malignitétsverhalten zeigen. Die muzinds-zystischen Neoplasien (MCN) nehmen einen Anteil
von etwa 10-20% (Berger et al., 2017) ein, sind schleim-produzierend und kdnnen in ein
Adenokarzinom entarten (Lawson et al., 2015). Sie zeigen keine Kommunikation mit dem
Gangsystem, was sie von IPMN abgrenzt (Zamboni et al., 1999). Ihre Lokalisation ist oft im
Pankreasschwanz und epidemiologisch lassen sie sich fast nur bei Frauen finden (Ethun et al.,
2016). MCN koénnen sich, wie IPMN zu invasiven Adenokarzinomen entwickeln, weshalb eine
chirurgische Resektion, laut Fukuoka-Kriterien empfohlen wird (Esposito et al., 2015; Tanaka
et al., 2012). Trotz dessen wirft auch diese muzindse Veranderung Fragen beziiglich des
Malignitatspotentials auf. Bei vorliegender Invasivitdit liegt die spezifische 5-
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Jahresiiberlebensrate (5-JUR) bei 57% und 100% bei fehlender Invasivitat (Crippa et al., 2008).
Somit zeigt sich die Tendenz im Umgang mit MCN vermehrt konservativ (Nilsson et al., 2016).

Die IPMN, welche in dieser Arbeit behandelt werden, gehdéren ebenfalls zu den Tumoren, mit

einem hohen Entartungsrisiko und einer nicht zu unterschatzenden Adenom-Karzinom-

Sequenz mit potentiell maligner Transformation (Griutzmann & Saeger, 2010; Kaiser et al.,

2017).

Tabelle 1. Charakteristika der wichtigsten zystischen Raumforderungen des Pankreas (in Anlehnung an
Griitzmann & Saeger, 2010; Léhr & Hackert, 2018).

Alter (Jahre)
Weiblich (%)

Lokalisation

Entartungsrisiko

Bildgebung

Kapsel
Verkalkungen
Verbindung zum
Pankreasgang
Hauptgang

Muzin

CEA-Zyste
Amylasezyste

Zytologie

SCN

70

90
Vor allem
Schwanz

Selten (<5%)

Mikrozystisch,
honigwabenartig
mit zentraler
Narbe und
Verkalkung

Ja
Ja, zentral

Nein

Normal
Nein
Niedrig
Niedrig

Glykogenreiche
Zellen

SPN

30
90
Uberall

Selten (10%)

Gemischt
solid-
zystische
Lasion

Nein
Nein

Nein

Normal
Nein
Niedrig
Niedrig

MCN

40-50
>95
Meist
Korpus/Schwanz

6-36%

Makrozystische
Lasion mit
Septierungen und
Wandverkalkung

Ja
Selten

Nein

Normal
Ja
Hoch
Niedrig

Muzindse Zellen

IPMN

60-70
30-40
Meist Kopf

Variabel

Diffuse oder
segmentale
Gangerweite
rung,
Kommunika
tion mit
Pankreasgan
g
Nein
Nein

Ja

Erweitert
Ja
Hoch
Hoch

Muzindse
Zellen

Pseudozyste

30-50
20-30
Uberall

Makrozystische
Léasion der
chronischen
Pankreatitis oder
Zustand nach
akuter Pankreatitis

Ja
Ja
Ja

UnregelméaRig
Nein
Niedrig
Hoch

Entziindungszellen

CEA karzinoembryonales Antigen, IPMN intraduktal papillar-muzinése Neoplasie, MCN muzinds-zystische
Neoplasie, SCN mikrozystische Neoplasie, SPN solid-pseudeopapillare Neoplasie.



Tabelle 2. Charakteristika der IPMN des Pankreas (in Anlehnung an Siveke et al., 2013).

MD-IPMN BD-IPMN
Geschlecht (m:f) 66:33 40:60
Alter 60-70 60-70
Prozent (%o) 20 40
Ganganschluss Ja Ja
Multifokalitét Ja Ja
Lokalisation Kopf Keine Prédilektion
Symptome Héufig Intermediar
Vorgehen Resektion Differenziert
Bemerkung Hohes Malignitatspotential Malignitétspotential abhéngig von
(40-60%) Risikofaktoren und Subtyp (bis zu 25%)

Die Intraduktal papillar-muzindésen Neoplasien sind am haufigsten im Pankreaskopf (80%)
(Esposito et al., 2010) und im Processus uncinatus zu finden, beschrénken sich jedoch nicht auf
diese und kdnnen in der gesamten Bauchspeicheldriise auftreten (Freeman, 2008; Griitzmann
& Saeger, 2010). IPMN konnen ein breites Spektrum an Dysplasien annehmen und werden
nach der WHO-KIassifikation in niedrig-, maiiggradig- und hochgradige Dysplasien, eingeteilt
(Esposito et al., 2015). Es besteht daruber hinaus die Maoglichkeit des gleichzeitigen
Vorkommens eines Adenokarzinoms in selbiger oder in Angrenzung zur Lasion (Adsay et al.,
2010). Dies stutzt wiederum die Hypothese der Adenom-Karzinom-Sequenz in besagten
Lasionen. Es ist jedoch ungewiss, ob alle IPMN Lésionen ein relevantes Malignitatspotential
besitzen und in welcher Zeitspanne diese L&sionen entarten (Kamisawa et al., 2002; Salvia et
al., 2007).

Klinisch werden, je nach Krankheitslokalisation, IPMN in drei verschiedene Typen eingeteilt:
Hauptgangs-IPMN (MD-IPMN), Seitengangs-IPMN (BD-IPMN) und eine gemischte Haupt-
/Seitengangs-IPMN (mixed type-IPMN) (Han et al., 2016). Diese unterscheiden sich in ihrem
Malignitatspotential. Nach Tanaka et al. von 2012 sei die Entartungsrate 24,4% bei BD-IPMN,
62,2% bei MD-IPMN und 57,6% bei mixed type-IPMN (Tanaka et al., 2012). BD-IPMN sind
durch eine Seitengangsdilatation >5mm charakterisiert, mit klarer Kommunikation zum
Hauptgang, jedoch ohne Aufweitung dessen (Tanaka et al., 2012). IPMN mit
Seitengangsbeteiligung weisen in bis zu 37% Eigenschaften eines Carcinoma-in-situ
beziehungsweise eines invasiv wachsenden Tumors auf (Jang et al., 2017). Zudem zeigen BD-

IPMN ein etwa 10%-iges Risiko, ein begleitendes duktales Pankreaskarzinom zu entwickeln
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(Kaiser et al., 2017). Bei Auftreten von Adenokarzinomen des Pankreasgangs (PDAC) ist es
schwierig, eine Abstammung des PDAC aus IPMN mit Progression von einem begleitenden
PDAC zu unterscheiden. Diesbezliglich zeigten Yamaguchi et al. 2011, dass begleitende
PDAC, im Vergleich zu alleinig diagnostizierten PDAC, haufiger bei BD-IPMN zu finden sind,
als in anderen Entitaten. Hiervon zeigten die meisten eine histologische Subklassifizierung vom
tubuldren Typ, also dhnlich den reguldaren PDAC sowie eine Lokalisationshaufigkeit im
Pankreaskorper oder -schwanz (Yamaguchi et al., 2011). MD-IPMN zeigen sich nach Tanaka
et. al, mit starker Dilatation des Hauptganges (> 5 mm) in Kombination mit einer eventuellen
Beteiligung eines Seitengangs, ohne etwaige Ursache fir diese Dilatation (Furukawa et al.,
1992; NieR et al., 2017; Tanaka et al., 2017). IPMN sind meistens unifokal zu finden. Etwa 20-
30% treten jedoch auch multifokal auf und 5-10% infiltrieren sogar diffus das gesamte
Gangsystem (Gritzmann & Saeger, 2010). Histologisch sind IPMN durch ein Wachstum von
neoplastischem Gangepithel gekennzeichnet und lassen sich in vier Subtypen Klassifizieren:
dem gastrischen, dem intestinalen, dem pankreatobili&ren und dem onkozytaren Typ. Von
diesen hat der gastrische die beste und der pankreatobilidre die schlechteste Prognose mit circa
15-25% bzw. 60-75%  Malignitatsrisiko, mit einer insgesamt besseren  5-
Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit bei gastrischem Typ (78%) (Ceyhan et al., 2017; Rong et
al., 2017). Die endgultige Charakterisierung durch immunhistochemische Typisierung durch
eine Farbung mit Muzinantikorpern ist jedoch erst im postoperativen Resektat mdglich und
bietet derzeit nur eine Ableitung einer prognostischen Relevanz ohne therapeutische

Konsequenz (Gritzmann & Saeger, 2010; Rong et al., 2017).



Tabelle 3. Histologische Kilassifikation der intraduktal papillar-muzinésen Neoplasien (in Anlehnung an
Griitzmann & Saeger, 2010; Léhr & Hackert, 2018).

Intestinal MUC2+ Gut (77%) 30-60% 30-50% invasiv
MUCI1-
MUC5AC+
Pankreatobiliar MUC1+ Schlecht (51%) 60-75% 50% invasiv
MUC2-
MUC5AC+
Gastrisch MUC1- Sehr gut (78%) 15% 20-30% invasiv,
MUC2- Mixed/BD-IPMN
MUC5AC
Onkozytar MUC1+ Eher Schlecht 25% Histologisch
MUC2- ahnlich dem
MUC5AC+ pankreatobiliaren

Typ

5-JUR: 5-Jahresiibelebensrate

Abbildung 1: Histologische Subklassifikation von intraduktal papillar-muzindsen
Neoplasien (Tanaka et al., 2017)



1.2.5 Klinik

Da IPMN im Gangsystem des Pankreas wachsen, liegt es nahe, dass durch Verlegung des
Ductus pancreaticus und seiner Seitenéste, sich das Bild einer Pankreatitis zeigen kann
(Kloppel et al., 2005). Meistens handelt es sich jedoch klinisch um Zufallsbefunde (40-70%),
zum Teil vergesellschaftet mit leichten Oberbauchschmerzen (55%) (Esposito et al., 2010;
Farrell & Fernandez-del Castillo., 2013; Griitzmann & Saeger, 2010). Vor allem bei MD-IPMN
und mixed-type-IPMN koénnen Symptome wie Steatorrhoe, Ikterus (17%) Gewichtsverlust
(45%), akute Pankreatitiden (15%) und Ubelkeit mit Erbrechen (14-38%) auftreten (Berger et
al., 2017; Crippa et al., 2010; Farrell & Fernandez-del Castillo, 2013; Tanaka et al., 2012), was
auch an ein malignes Geschehen denken lassen sollte (Kléppel et al., 2005; Rodriguez et al.,
2007). BD-IPMN zeigen sich haufig asymptomatisch (Laffan et al., 2008).

1.3 Grundlagen worrisome features und high-risk stigmata

1.3.1 International Association of Pancreatology, American Gastroenterological
Association, American College of Gastroenterology und European Study Group on

Cystic Tumours of the Pancreas

Die Datenlage im Hinblick auf die medizinische Herangehensweise bei VVorliegen eines IPMN
ist schwach. Es gibt tatséchlich nur wenig hochrelevante Belege im Zusammenhang mit dem
Umgang von IPMN. Die drei hervorstehensten Konsensusberichte wurden von der
wInternational Association of Pancreatology* (IAP) im Jahr 2012 mit Uberarbeitung 2017
(Tanaka et al., 2012; Tanaka et al., 2017), der ,,American Gastroenterological Association®
(AGA) 2015 (Vege et al., 2015), die ,,American College of Gastroenterology* (ACG) 2018
(Elta et al., 2018) und der ,,European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas*
beziehungsweise mit tiberarbeiteter Version von 2018: “European evidence-based guidelines
on pancreatic cystic neoplasms” (Del Chiaro et al., 2013; European Study Group on Cystic
Tumours of the Pancreas, 2018) herausgegeben.

Wahrend sich die jeweiligen Empfehlungen zum Management von MCN und SPN &hneln,
zeigen sie eine deutliche Diskrepanz in der Empfehlung zur Handhabung von IPMN
(Lekkerkerker et al., 2017).



Die ,International Consensus Guidelines®, welche 2006 erstmals als ,,Sendai-Kriterien
(Tanaka et al., 2006) verdffentlicht und 2012 in Fukuoka, Japan, als , Fukuoka-Kriterien‘
(Tanaka et al., 2012) Uberarbeitet wurden, stellen die derzeit am haufigsten klinisch benutzten
und somit am starksten anerkanntesten Kriterien bzw. Leitlinien dar. (Aso et al., 2014; Goh et
al., 2015; Roch et al., 2014). Das Management von MD-IPMN bietet aufgrund einer
bewiesenen hohen Malignitétsrate wenig Diskussionsflache. Die Frage nach einer adaquaten
Versorgung bei BD-IPMN ist noch Gegenstand vieler Debatten (Ohtsuka et al., 2012; Tanaka,
2014; Tanaka et al., 2017). Die Fukuoka-Kriterien fuihrten die Begriffe der high-risk stigmata
(HRS) und worrisome features (WF) ein, welche die Risikofaktoren fir eine maligne Entartung
somit in zwei Kategorien einteilten. Bei VVorkommnis einer oder mehrerer HRS ist eine
operative Versorgung empfohlen, wahrend das Auftreten von WF eine weiterfuhrende
Diagnostik mittels Endosonographie bedarf. Diese Differenzierung ist einer der wichtigsten
Aussagen der Fukuoka Kriterien (Tanaka et al., 2012). Aufgrund dieser Herangehensweise ist
die Indikationsstellung zur Resektion bei BD-IPMN fortlaufend konservativer geworden
(Yamada et al., 2016). Diesbeztglich ist es jedoch trotz dessen wichtig hervorzuheben, dass die
klinische Uberwachung bezogen auf die Diagnostik, Haufigkeit der bildgebenden
Kontrolluntersuchungen und die Frage nach dem Sistieren der Uberwachung immer noch
kontrovers diskutiert wird (Tanaka, 2016; Tanaka et al., 2017).

Die européischen Leitlinien der ,,European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas*
von 2018, welche eine Uberarbeitete Version der Leitlinien 2013 darstellt, empfehlen eine
konservative Herangehensweise bei asymptomatischen MCN und IPMN <40mm ohne
kontrastmittelaufnehmende intramurale Knoten. Eine relative Indikation zur Operation ist eine
Pankreashauptgang-GroRe (engl. ,,main pancreatic duct“, MPD) von 5 bis 9,9mm oder
Zystengrolle >40mm. Absolute Operationsindikationen sind Vorkommen von Ikterus,
kontrastmittelaufnehmender intramuraler Knoten >5mm und MPD-Grofe >10mm. Eine
lebenslange Beobachtung von IPMN soll fiir klinisch stabile, operable Patienten veranlasst
werden. (European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, 2018)

Die Empfehlungen der ,American Gastroenterological Association” (AGA) sind 2015
herausgegebene Richtlinien. Diese schlagen ein konservativeres Management vor. Wahrend bei
den anderen Konsensusberichten eine relative Indikation zur Operation bei
Hauptgangserweiterung beschrieben wird (siehe vorher beschriebene britische Leitlinie),
fordert die AGA 2015 zuséatzlich zu einer in der Endosonographie (EUS) und MRT
diagnostizierten Pankreashauptgangserweiterung von >5 mm, noch das Vorliegen von

intramuralen Knoten bzw. solider Strukturkomponenten oder einer pathologischen Zytologie.
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Die neueren amerikanischen Leitlinien von 2018 haben eine starkere Anlehnung an Tanaka et
al. mit einer Postulierung zur EUS/FNA und interdisziplinaren Begutachtung bei Vorliegen von
sekundarem lkterus oder Pankreatitis, erhdhtem CA 19-9, intramuralen Knoten, solider
zystischer ~ Strukturkomponente, Dilatation des Pankreashauptganges >5mm und
muzinproduzierenden Zysten mit GréRe >3cm (Elta et al., 2018).

Es ist nicht unschwer zu erkennen, dass diese Berichte voneinander abweichen und eine
adaquate Therapie, gemaR einer einheitlichen Leitlinie bislang nicht erméglichen. So stehen
immer noch Fragen im Raum, im Hinblick auf den geeigneten Resektionszeitpunkt, wie auch

die Frequenz und Lange des Beobachtungszeitraums.

Tabelle 4. Indikation zur Operation von intraduktal papillar-muzingsen Neoplasien (IPMN) nach der International
Association of Pancreatology (IAP), European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas und American
Gastroenterological Association (AGA) PD=Pancreatic duct (dt. Pankreasgang) (in Anlehnung an Lekkerkerker
etal., 2017).

Guideline Absolute Operationsindikation Relative Operationsindikation
International ~ Association  of o |kterus e Zystengrdfle >3 cm
Pancreatology e KM-aufnehmender e Zystenwanddicke
(Tanaka et al., 2012) intramuraler Knoten e PD5-9mm

e PD>10mm e Nicht-KM-aufnehmender

intramuraler Knoten

e Kalibersprung des PD mit
distaler Atrophie

e Rezidivierende
Pankreatitis

European guideline e |kterus, Diabetes, akute e Rasante GrolRenzunahme
(Del Chiaro et al., 2013) Pankreatitis e Erhohtes CA19-9
e Knoten

e PD>6mm

e GroRke >4cm

American Gastroenterological e Solide Zystenkomponente
Association (Vege et al, 2015) und PD >5mm
(MRI/EUS)

e Positive Zytologie flr

Malignitat
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Unten aufgefuhrtes Flussdiagramm zeigt die aktuelle Fukuoka-Richtlinie im Umgang mit BD-
IPMN aus dem Jahre 2012 von Tanaka et al.

Arg an 0 e 10 l."l'l'.l-. dimnata o ||:l_|:| Dreser

i}  Obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas,
i} Enhancing solid component within cyst,

iii) Main pancreatic duct >10mm in size

No
Consider Are any of the following worrisome features present?
surgery, if Clinical: Pancreatitis
clinically Imaging: i) cyst =3cm, ii} thickened/enhancing cyst walls, iii) main duct size 5-
appropriate 9mm, iv) non-enhancing mural nodule, v) abrupt change in caliber of pancreatic
duct with distal pancreatic atrophy

1 |

Yes If yes, perform endoscopic ultrasound

! !

=) No [====)| What is size of largest
cyst?

i}  Definite mural nodule (s)
ii)  Main duct features suspicious for involvement
iii) Cytology: suspicious or positive for malignancy

Inconclusive

=lcm 1-2cm 2-3cm

! ! ! !

CT/MRI in 2-3
years

CTIMRI yearly x2
years , then
lengthen interval if
no change

EUS in 3-6 months, then
lengthen interval alternating

MRI with EUS as appropriate.

Consider surgery in young, fit
patients with need for
prolonged surveillance.

Close surveillance alternating
MRI with EUS every 3-6
months. Strongly consider
surgery in young, fit patients

Abbildung 2: Algorithmus fiir die Handhabung von branch-duct-IPMN (BD-IPMN) in Anlehnung an ( Tanaka et

al., 2012).
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1.3.2 Worrisome features

Das oben aufgefiihrte Diagramm zeigt die sogenannten worrisome features (WF), welche als
Parameter zur ldentifikation der Interventionsbedirftigkeit dienen. Diese beinhalten die
klinische Diagnose einer Pankreatitis oder eine Zystengrofie von > 3 cm, eine Verdickung oder
Kontrastverstarkung der Zystenwand, eine Pankreashauptgangsgrofle von 5-9 mm, nicht-
kontrastmittelverstérkte wandstandige (intramurale) Knoten und
Pankreasgangkaliberschwankungen mit distaler Atrophie in der Bildgebung. Sind diese
Zeichen vorhanden, sollte eine EUS durchgefiihrt werden. Zeigen sich hier intramurale Knoten,
eine Hauptgangsbeteiligung oder eine verdachtige Zytologie sollte bei stabiler klinischer Lage
des Patienten eine Resektion erwogen werden.

Ist diese Untersuchung nicht aufschlussreich, sind engmaschige Kontrolluntersuchungen alle
3-6 Monate indiziert mit alternierender Bildgebung mittels EUS und MRT. Bei jungen
Patienten in gutem Allgemeinzustand kann eine Operation in Erwagung gezogen werden.
Sind keine WF vorhanden ist das VVorgehen von der Zystengrdfe abhangig.

Bei Zysten < 1 cm wird eine CT/MRT Untersuchung nach 2-3 Jahren, bei 1-2 cm eine
zweimalige CT/MRT Untersuchung pro Jahr, mit Intervallsverlangerung bei unverédndertem
Befund vorgeschlagen. Bei Zysten mit 2-3 cm GroRe sollte eine EUS in 3-6 Monaten
durchgefuhrt werden mit alternierender Bildgebung mittels EUS und MRT. Zudem kann hier
bei jungen und gesunden Patienten eine Operation in Erwagung gezogen werden. (Tanaka et
al., 2012)

1.3.3 High-risk stigmata

Als high-risk stigmata (HRS) sind ein obstruktiver lkterus, solide Strukturkomponente
innerhalb der Zystenwand bzw. kontrastmittelaufnehmende solide Komponente in der Zyste
und eine PankreashauptgangsgroRe von >10 mm definiert. Ist eines dieser Zeichen vorhanden,
besteht die Indikation zur Operation. Sind keine HRS nachweisbar, wird nach WF gefahndet

und nach oben beschriebenem Schema vorgegangen (Tanaka et al., 2012).
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Tabelle 5. ,High risk stigmata® (HRS) und ,worrisome features (WF) gemil den internationalen
Konsensusguidelines 2012 nach Tanaka et al. (aus Brunner et al., 2017).

“High-risk stigmata” “Worrisome features”
(Hochrisikozeichen) (Besorgniserregende Zeichen)
Ikterus bei Obstruktion des Ductus choledochus Zysten mit einem Durchmesser > 3 cm

durch die zystische Pankreaslasion
KM-aufnehmende solide Komponente in der Zyste Verdickte und KM-aufnehmende Zystenwand

Knotige Veranderungen (engl. ,,mural nodules*)

Abrupte Kaliberschwankung des Pankreasgangs mit

Pankreashauptgang > 10 mm distaler Atrophie des Pankreasparenchyms

Vergroferte peripankreatische Lymphknoten

Pankreashauptgang 5-9mm
KM: Kontrastmittel.

1.4 Diagnostik

1.4.1 Bildgebende Diagnostik

Gerade im Hinblick auf das Malignitatspotential und die Resektabilitéat ist die prdoperative
Abklarung mittels bildgebender Diagnostik essentiell (Distler et al., 2014). Durch die immer
besser werdende Qualitét der Schnittbildverfahren seit den 1980er Jahren, steigt die Haufigkeit
der zufallig diagnostizierten Pankreaslasionen, meist aufgrund von abdominellen Beschwerden,
stetig an (Brambs & Juchems, 2011; Hackert & Biichler, 2017; Kosmahl et al., 2005; Scheiman,
2005; Waters et al., 2008).

Hierfir kommen verschiedene bildgebende Verfahren zum Einsatz: die transkutane
Sonographie (US), die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT)
bzw. Magnetresonanz-Cholangiopankreaticographie (MRCP), die Endosonographie (EUS)
und die endoskopische retrograde Cholangiopancreaticographie (ERCP).

Die Frequenzen zur Detektion von IPMN liegen bei circa 0,2% in der Sonographie (Ikeda et
al., 1994) , 1,2% (Spinelli et al., 2004) bis 2,6% (Laffan et al., 2008) in der CT und bis 19,9%
in der MRT (Azzopardi, 2014 ; Zhang et al., 2002).
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1.4.1.1 Malignitatsverdacht in der Bildgebung

Unabhédngig davon, welches Verfahren zur Diagnostik angewendet wird, gibt es
bildmorphologische Kriterien, die das Vorhandensein von zystischen Formationen
charakterisieren. Als Indikatoren fir die Bildung zystischer Strukturen gelten gerade bei IPMN
eine verdickte Zystenwand mit eventueller Kontrastmittelaufnahme, sowie der Nachweis von
intramuralen Knoten (Berger et al., 2017). Da IPMN das Gangsystem betreffen, zeigt sich
bildmorphologisch schon frih im Krankheitsverlauf eine Pankreasgangerweiterung oder
Kaliberschwankungen, zum Teil mit distaler Pankreasatrophie. Gerade die BD-IPMN, die in
diesem Kontext von besonderem Interesse sind, konnen sich im Aussehen stark unterscheiden.
Sie stellen sich zu Beginn der Erkrankung oft als langliche oder rundliche Erweiterung der
Seitendste dar, konnen aber diverse Formen annehmen (Berger et al., 2017; Brambs & Juchems,
2011; Brugge, 2015). Wenn mehrere Seitendste bereits erweitert sind, zeigt sich das Bild einer
gekammerten Zyste. Die Raume zwischen den zystischen Formationen entsprechen
Pankreasgewebe. Schreitet die Krankheit weiter fort, werden vermehrt solide
Strukturmerkmale sichtbar, und die Ldsion nimmt vermehrt das Bild eines Tumors mit
charakteristisch infiltrativem Wachstum an. (Brambs & Juchems, 2011)

Bildmorphologische Kriterien flir eine maligne Entartung entsprechen groRtenteils den HRS
oder WF, mit starker Erweiterung des Hauptgangs >10 mm, Obstruktion des Gallengangs,
Beteiligung des Hauptgangs, diffuser oder multifokaler Befall, intraduktale Verkalkungen und
grol3e intramurale Knoten (Brambs & Juchems, 2011). Strauss et al. zeigten in einer Studie von
2016 eine Malignitatspradiktion durch VVorhandensein einer Gallengangserweiterung (CBD =
engl. common bile duct) und einer Parenchymatrophie. Sie schlugen vor, diesen Parameter als
radiologischen Pradiktor mit in aktuelle Leitlinien aufzunehmen (Strauss et al., 2016).

Als WF in der Bildgebung wurden eine ZystengréRe von >3 cm, eine Wandverdickung, MPD-
Grolie 5-9 mm, intramurale Knoten, Kaliberschwankungen des MPD und Lymphadenopathie
gewertet. Bei Fehlen von WF oder HRS erfolgt eine Anpassung des Therapieregimes, gen

Richtung intensivierte Beobachtung (Tanaka et al., 2012).

1.4.2 Transkutane Sonographie

Die transkutane Sonographie ist in der klinischen Diagnostik unabdingbar. Sie wird haufig als
Diagnostikum bei Routinekontrollen des Abdomens verwendet und stellt somit oft die

Erstdiagnose. Zudem unterliegt die US einer kontinuierlichen Qualitatsverbesserung. Die US
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stellt eine nicht-invasive, kostengunstige Methode dar, bei der sich zystische Tumore zwar
echoarm oder echofrei zeigen, eine adaquate Darstellung des Pankreasgangs jedoch
normalerweise ausbleibt und sich eine weitere bildgebende Untersuchung anschlie3t (D’Haese
et al., 2015). Mit Hilfe von Kontrastmitteln ist es moglich, auch entziindliche von tumordsen

Raumforderungen abzugrenzen (Kersting et al., 2009).

1.4.3 Endosonographie

Die Endosonographie (EUS) ist ein invasives Verfahren, kann vor allem bei kleineren L&sionen
zum Einsatz kommen und folgt oft entweder einem CT oder MRT (Salvia et al., 2007).
Dahingehend kodnnen in dieser Untersuchung, dessen Genauigkeit jedoch vom Untersucher
abhangig ist, besonders im Vergleich zu anderen Diagnostika, intramurale Knoten und
Invasivitat besser abgegrenzt werden und eignet sich so zum Versuch des Ausschlusses von
Malignitat (Ohno et al., 2009; Tanaka et al., 2012). Auch die Ermittlung von muzindsen Zysten
kann mittels EUS erfolgen (Zhong et al., 2012). Die EUS bietet durch Feinnadelpunktionen,
bzw. Feinnadelflissigkeitsaspirationen die Mdglichkeit zur Gewinnung von Zystenflissigkeit
zur zytologischen und laborchemischen Analyse (D’Haese et al., 2015; Teshima & Sandha,
2014). Das EUS présentiert sich aber mit hoher Auflésung und guter Darstellung des lokalen
Gewebes und der Umgebungsstrukturen, ohne hohe Komplikationsraten aufzuweisen (Bao et
al., 2008; Brugge, 2009; Kubo et al., 2009).

1.4.3.1 Endosonographische Feinnadelpunktion und Tumormarker

Wie bereits erwahnt, wird die EUS, obwohl sehr von der subjektiven Qualitat des Untersuchers
abhadngig, oft zur Darstellung lokaler Gewebestrukturen gebraucht und ist gerade im
Detektieren von intramuralen Knoten eine vertrauenswirdige bildgebende Manahme (Kubo
et al., 2001; Schmid & Siveke, 2014). Bei der Flissigkeitsaspiration kommen Nadeln mit
Durchmesser zwischen 27 und 19 Gauge zum Einsatz, wobei deren genaue Form von der
Lokalisation und Konstellation der Lasion abhangt (Jenssen et al., 2011). Hierbei kdnnen die
Tumormarker Carcinoembryonales Antigen (CEA) und Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA-19-9)
bestimmt werden. Die bereits erlauterten International Consensus Guidelines von 2012, fordern
die Durchfiihrung einer EUS mit Feinnadelaspiration (EUS-FNA) (engl. fine needle aspiration)
bei BD-IPMNs ohne WF, jedoch nur an Zentren mit ausreichender klinischer Expertise (Tanaka
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et al., 2012). Ridtitid et al. haben 2016 den Stellenwert von EUS mit und ohne FNA in der
Préadiktion des Malignitatsgrades bei BD-IPMN analysiert. Die Daten zeigten eine positive
Korrelation zwischen dem Auftreten von intramuralen Knoten, MPD-Beteiligung und einer
verdéchtigen Zytologie bei FNA und der Malignitat von BD-IPMN. Vor allem bei Patienten
ohne WF und kleineren Zysten nimmt die EUS-FNA, im Vergleich zu radiologisch
bildgebenden Verfahren, in der Vorhersagekraft von malignen BD-IPMN einen hoheren
Stellenwert ein (Ridtitid et al., 2016).

Weiterfuhrende laborchemische Diagnostik hat einen Einfluss auf das Therapieregime,
bezogen auf die Zusammensetzung besagter Zysten. Ob eine Pankreaslasion serds- oder
muzinds-zystisch ist, lasst sich vor allem mit Hilfe des Tumormarkers CEA bestimmen
(D’Haese et al., 2015). Es ist jedoch wichtig hervorzuheben, das die Héhe der CEA-
Konzentration nicht mit der Malignitat der Lasion korreliert (Siveke etal., 2013). Zudem liefern
ohnehin nicht alle Punktionen mittels EUS-FNA auch einen aussagekréftigen laborchemischen
Nachweis und die Tumormarker CEA und CA19-9 treten gerade bei zystischen
Pankreastumoren in der Aussagekraft eher in den Hintergrund (de Jong et al., 2011; Fritz et al.,
2011). Bei den meisten zystischen Lasionen zeigt sich ein normalwertiges CEA und CA19-9,
mit einer Sensitivitdt von <50% (Ng et al., 2009). Pitman et al. beschreiben eine Sensitivitat
von 72% und einen positiv pradiktiven Wert von 80% in der VVorhersagekraft einer Malignitat
bei hochgradiger epithelialer Atypien (Pitman et al., 2010). Das Fehlen eines Nachweises von
Atypie oder Tumorzellen schlief3t nichtsdestotrotz ein invasives Geschehen nicht aus (Maker
etal., 2008). De Jong et al. beschreiben 2011 eine nur in etwa 1/3 der Félle erfolgte zytologische
Diagnose und in 1/2 der Falle eine verwertbare CEA-Messung bei einer 87% technischen
Ausfiihrbarkeit der Punktion (de Jong et al., 2011).

Auch der Tumormarker CA19-9 und die Amylase/Lipase-Konzentration im Zystenpunktat
lassen sich zur besseren Klassifikation bestimmen (Gritzmann & Saeger, 2010; Siveke et al.,
2013). CA 19-9 zeigt sich haufig jedoch erst eleviert bei bereits vorliegendem Karzinom (Fritz
etal., 2011).

Aufgrund der offensichtlichen  Schwierigkeiten zur Dignitatsbestimmung durch
laborchemische Diagnostik, soll in Zukunft die molekulare Analyse mehr in den Vordergrund
geraten. Mit Hilfe von genomweiter Sequenzierung verschiedener zystischer L&sionen, konnte
ein Gen, GNAS, fur eine IPMN-spezifische Mutation verantwortlich gemacht werden (Wu et
al., 2011). Dies ist jedoch noch experimentell und hat derzeit noch keine Kklinische
Anwendbarkeit (Siveke et al., 2013).
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Abbildung 3. (a) Endosonographie von einem 22mm BD-IPMN im Pankreaskopf, ohne intramurale Knoten und

einem kleinen (<1cm) unsignifikanten peripankreatischen Lymphknoten (Pfeil). (b) EUS- Feinnadelpunktion mit
Flussigkeitsaspiration (EUS-FNA) fiir die biochemische und zytologische Analyse (Pfeil: Feinnadelpunktion
durch das Pankreasparenchym zum IPMN) (Azzopardi, 2014)

1.4.4 Computertomographie

Es wird bei rund 1% der Patienten eine zystische Pankreaslésion in einer CT-Untersuchung des
Abdomens erstdiagnostiziert (Buerke et al., 2012). Dies liegt mitunter daran, dass zystische
Lasionen gut mit der CT detektiert werden kdnnen, insbesondere wenn Verénderungen, wie ein
diffus erweiterter Pankreasgang mit eventuellen Fullungsdefekten oder traubenférmiger
Formation vorliegen (Grutzmann & Saeger, 2010). Besonders kalzifizierte Strukturen lassen
sich gut nachweisen (Berger et al., 2017). Lage und GroRe sind gut abgrenzbar. Trotz
Fortschritte  der  Mehrschicht-CT-Aufnahmen  mit  deutlicher ~ Verbesserung  der
Detailwahrnehmung, scheint die CT gegeniiber dem MRT/MRCP und EUS unterlegen zu sein,
wenn es um die Visualisierung der Gangkommunikation geht (D Haese et al., 2015; Griitzmann
& Saeger, 2010; Sahani et al., 2006).

Bei malignen Prozessen, wie bei Lymphknotenmetastasen kann die CT, gerade im Vergleich
zum MRT, jedoch hervorragend detektieren (Michl & Schober, S. 277, 2013).
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1.4.5 Magnetresonanztomographie/Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

Wie bereits erlautert, zeigt sich die MRT bzw. MRCP im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren als deutlich (iberlegen (Berger et al., 2017). Aufgrund einer sehr genauen
Differenzierung bei flissigkeitshaltigen Raumen in der T2-Wichtung, ist das MRT bzw. MRCP
eine geeignete und sensitive Methode intrapankreatische Zysten aufzufinden und zeigt eine
Genauigkeit beim Detektieren von Septen, intramuralen Knoten und einer Gangkommunikation
(Berger etal., 2017; Berland et al., 2010; Brambs & Juchems, 2011; Tanaka et al., 2012; Waters
et al., 2008). Vor allem wenn in der sonographischen Untersuchung eine Zyste oder eine
Hauptgangsdilatation beschrieben wird, eignet sich eine darauf folgende MRCP zur Diagnostik
einer intraduktal papillar-muzinésen Neoplasie, welche sich bei MD-IPMN als
Hauptgangerweiterung >5mm darstellen l&sst (D’Haese et al., 2015; Nakazawa et al. 2016). Bei
BD-IPMN wird eine Kommunikation zum Hauptgang ohne Erweiterung dessen sichtbar
(D’Haese et al., 2015). Zudem weist das MRT wegen des Fehlens von Strahlenbelastung bei
langer observierten Patienten einen beachtlichen Vorteil fir die zum Teil langjéhrige
Beobachtung auf (Tanaka et al., 2012). Besonders strukturelle, fir die Evaluation der
intraduktal papillar-muzindsen Neoplasie wichtigen Bestandteile, wie die Gangkommunikation
kann die Magnetresonanztomographie meist besser als alle anderen bildgebenden Verfahren,
respektive der EUS, differenzieren (Berger et al., 2017; Brambs & Juchems, 2011). Die EUS
stent der MRCP nicht nach, wenn es darum geht einen Nachweis der Gangkommunikation zu

erbringen (Berger et al., 2017).
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Abbildung 4. ,,Mischtyp- (a,b) und Seitengangs-IPMN (c,d). In der MRCP zeigen sich ein deutlich erweiterter

Pankreasgang (a), in der T2-gewichteten MRT multiple Zysten im Kopfbereich (b). In ¢ zeigen sich in der MRCP
einzelne Zysten mit Anschluss an den Pankreasgang, ohne dass dieser erweitert erscheint. Das bestatigt sich in der
MRT (d)*“ (D’Haese et al., 2015).

1.4.6 Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreaticographie ist zwar ein sensitives Mittel zur
Darstellung des Pankreasganges, wird aber, anders als friher, heute nur selten angewendet, da
durch den Eingriff Komplikationen hervorgerufen werden kénnen (Konstantinou et al., 2013;
Yamao et al., 2003). Somit stellt es keine beachtliche Alternative zur bildgebenden Diagnostik
dar (Berger et al., 2017).
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1.5 Therapie und Follow-up

Ziel der operativen Therapie ist es, durch vollstandiges Entfernen eines zystischen Tumors
einen Sicherheitsabstand zu erzielen und vor allem dadurch dessen tatséchliche Dignitat zu
bestimmen. Geméal den International Consensus Guidelines 2012 wird bei klinischer und
histologischer Indikation ein operatives Verfahren gewéhlt. Dieses hangt stark von der
Lokalisation und des Typs der Lasion ab. Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand mit MD-
IPMN wird ein operativer Eingriff empfohlen. Wenn der Absetzungsrand positiv fiir eine
hochgradige Dysplasie zeigt, kann eine Nachresektion in Erwdgung gezogen werden, um
zumindest eine maRiggradige Dysplasie zu erzielen. Bei BD-IPMN sind die
Operationsindikationen sehr viel konservativer. So kann ein BD-IPMN mit einem WF, wie
einer Zystengrofle >3cm, ohne HRS ohne sofortigen Eingriff beobachtet werden. Da eine
ZystengrofRe von >3cm weniger malignitatsverdachtig ist als intramurale Knoten oder eine
positive Zytologie kann auch hier, (vor allem bei alteren Patienten) bei dessen alleinigem
Vorliegen, abgewartet werden (Tanaka et al., 2012). Durch vorgeschaltete bildgebende
Verfahren wie CT, EUS, MRT/MRCP kdnnen Tumore mit signifikanter invasiver Komponente
meist schon im Vorhinein detektiert werden (Kobayashi, 1999). Je nach Resektionsausmald
wird  zwischen  der  klassischen  bzw. der  pyloruserhaltenden  partiellen
Duodenopankreatektomie (c/pp-Whipple), die Pankreaslinksresektion, die subtotale
Pankreaslinksresektion, die totale Pankreatektomie und der Pankreassegmentresektion
entschieden. Bei  Vorliegen einer invasiven Komponente eignet sich die
Duodenopankreatekomie, die Pankreaslinksresektion und die totale Pankreatektomie mit
konsekutiver Lymphadenektomie (Falconi et al., 2001; Sugiyama et al., 1998). Limitierte
Resektionen oder auch Fokalresektionen sind bei BD-IPMN ohne Klinische, radiologische,
zytopathologische oder serologische Malignitétsanzeichen denkbar (Tanaka et al., 2012). Diese
konnen jedoch mit dem Austritt von Muzin vergesellschaftet sein und zu Pseudomyxoma
peritonei fuhren (Lee et al., 2007; Mizuta et al., 2005). Ebenso kann, nach erfolgter Operation,
bei postoperativ nicht ausreichendem Sicherheitsabstand oder Nachweis einer hochgradigen
Dysplasie eine Revisionsoperation in Erwégung gezogen werden (Tanaka et al., 2012).

In welchen zeitlichen Abstanden sich die Patienten Kontrolluntersuchungen unterziehen
mussen und ob eine Operation, nach den International Consensus Guidelines 2012 in Erwagung
gezogen wird, wurde in dieser Arbeit bereits verdeutlicht (s. Kapitel WF und HRS) und lasst

sich in folgendem Algorithmus von Tanaka et al. noch einmal zusammenfassen:
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Wie bei dem Umgang mit HRS und WF, gibt es keine aussagekraftigen Daten zur
Langzeitbeobachtung (engl. ,.,follow-up*). Die follow-up Zeitrdume sollen nicht Thema dieser
Arbeit sein, fordern jedoch auch eine einheitliche evidenz-basierte Protokollierung in einer
Leitlinie zur bestmdglichen Behandlung der IPMN (Tanaka et al., 2012). Nach européischen
Leitlinien wird eine engmaschige Beobachtung vorgeschlagen bei Patientin die initial nicht
chirurgisch behandelt werden. Es soll im ersten Jahr halbjahrlich und im Anschluss eine
jahrliche Kontrolluntersuchung stattfinden, bei Patienten ohne Risikofaktoren. Bei klinischer
Symptomatik wird weiterfiihrende Diagnostik gefordert. Bei Patienten mit relativer
chirurgischer Indikation oder alteren Menschen soll halbjéhrlich untersucht werden (European

Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, 2018).
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2. Ziel und Zweck der Studie

Zystische Pankreasraumforderungen umfassen eine heterogene Gruppe von Krankheitsbildern
mit deutlich variierender Malignitéatstendenz. Mit dem Einzug der Schnittbildgebung in den
klinischen Routinealltag ist die Anzahl der inzidentell diagnostizierten zystischen
Pankreastumore im letzten Jahrzehnt deutlich angestiegen. Diese stellen Arzte und
Wissenschaftler vor neue Herausforderungen; insbesondere der Umgang mit intraduktalen
papillar-muzindsen Neoplasien (IPMN) ist heftig diskutiert. Aufgrund der unzureichenden
Datenlage existieren hier keine evidenz-basierten Leitlinien sondern lediglich
Konsensusberichte. (Del Chiaro et al., 2013; Tanaka et al., 2012)

Die internationalen Konsensusleitlinien fiihren zwei Kategorien von Risikofaktoren ein, die
sog. ,high-risk stigmata® (dt. Hochrisiko Stigmata) und die ,,worrisome features* (dt.
,besorgniserregende Zeichen®). Wihrend beim Vorliegen von high-risk stigmata tiberwiegend
einstimmig zur onkologischen Resektion geraten wird, ist das Management von IPMN mit
,worrisome features* weiter heftig diskutiert, mit einer Tendenz zur Lockerung der Kriterien.
Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, diese ,,high-risk stigmata“ und ,,worrisome features* fiir
die im Klinikum rechts der Isar mit Verdacht auf IPMN operierten Patienten zu validieren und
somit die Datenlage des Malignitatspotentials fir IPMNs zu stabilisieren. Hierfir wurde von
2007 bis 2016 eine Datenbank analysiert mit IPMN Patienten die am Klinikum rechts der Isar
operiert wurden. Hierdurch konnte eine bessere Handhabbarkeit wie auch prognostische
Risikostratifizierung mdoglich sein, wobei sich unnétige Operationen eventuell vermeiden

lieBen und eine schnellere und adédquate Behandlung von Patienten moglich ware.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der retrospektiven Analyse umfasst alle Patienten, bei denen eine
intraduktal papillar-muzindse Neoplasie des Pankreas (IPMN) diagnostiziert wurde und die am
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen vom Jahr 2007 bis 2016
operativ versorgt wurden. Es erfolgte die Einreichung eines akzeptierten Ethikantrages mit dem
Titel: ,,Validierung der sogenannten ,,besorgniserregenden Zeichen* in der Evaluation des
Malignitatspotentials von intraduktalen papillar-muzindsen Neoplasien (IPMN) des
Seitengangtyps im Pankreas. Eine retrospektive Studie.” und der Referenznummer: 574/16 s.

Die Indikation zur Operation wurde gemall dem hausinternen, interdisziplindren Tumorboard
gestellt, in Kooperation mit den Abteilungen der Inneren Medizin (Onkologie, Gastro-
Onkologie), der Radiologie und Strahlentherapie. In die Entscheidungsfindung wurden
entsprechend der oben beschriebenen Konsensusberichte, neben praoperativer Bildgebung,
Alter und Wunsch des Patienten, vor allem die Parameter der WF und HRS beriicksichtigt.
Insgesamt wurden 76 Patienten im oben genannten Zeitraum operiert. Ausgeschlossen von der

Analyse wurden Patienten, die an auswértigen Krankenh&usern primar operiert wurden.

3.2 Datenerhebung und Parameter

Die Daten wurden mittels Patientenakten, SAP Kliniksoftware inklusive SAP-Archiv erhoben.
In die Datenerfassung sind folgende Parameter mit aufgenommen worden:

Name, Vorname, Alter bei OP, Geschlecht, Gewicht, GroRe, BMI, Symptome,
Schnittbildgebung der Erstdiagnose von HRS, Schnittbildgebung der Erstdiagnose von WF,
EUS Erstdiagnose intramurale Knoten/Zytologie/MD, Symptome ja/nein, CT, MRT, EUS, US,
Bildgebung fir WF, Datum erstmalig WF, Datum der Diagnose, Zeit zwischen Diagnose und
WEF, Anzahl Termine, IPMN Lokalisation (Kopf, Korper, Schwanz), morphologischer Typ
praoperativ, Operationsart, Datum der Operation, Zeit zwischen Diagnose und Operation, Zeit
zwischen WF und Operation, obstruktiver Ikterus, Solide Strukturkomponente, MPD >10mm,
MPD Durchmesser, Anzahl HRS, MPD 5-9mm, Pankreatitisvorgeschichte, Kalibersprung des

Pankreasgangs, ZystengroBe in mm, Zyste >3cm, Wandverdickung der Zyste, intramurale
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Knoten, Lymphadenopathie, Anzahl WF, CEA Zytologie (ng/ml), CA 19-9 Zytologie (U/ml),
Grolkenzunahme Zyste >2mm/J, Solide Strukturkomponente postoperativ, MPD Grdf3e in mm

postoperativ, Zystengrofe in mm postoperativ, intramurale Knoten postoperativ,

Lymphadenopathie postoperativ, morphologischer Typ postoperativ, histologischer Typ

postoperativ, low-grade Dysplasie postoperativ, intermediate-grade Dysplasie postoperativ,

high-grade Dysplasie postoperativ, Invasivitdt, benigne/maligne, gleichzeitig auftretendes

PDAC, familiare Pradisposition.

Tabelle 6. Tabelle zur Darstellung der gebrauchten Parameter.

Name, Vorname

Alter bei OP

Geschlecht

Gewicht

GroRe

BMI

Symptome

Schnittbildgebung Erstdiagnose HRS

Schnittbildgebung Erstdiagnose WF

EUS Erstdiagnose intramurale Knoten/Zytologie/MPD

Symptome ja/nein

CT

MRT

EUS

us

Bildgebung fiir ,,worrisome features*
Datum erstmalig WF

Datum der Diagnose

Zeitdifferenz Diagnose WF

Anzahl Termine

IPMN Lokalisation

Praoperativer morphologischer Typ
Operationsart

Datum der Operation

Zeitdifferenz der Diagnose
Zeitdifferenz ED WF

Obstuktiver Ikterus

Solide Strukturkomponente

MPD >10

Anzahl ,high-risk stigmata“

Pankreatitis VVorgeschichte
Zystengrofie in mm

Zyste >3cm

Wandverdickung der Zyste
Intramurale Knoten
Lymphadenopathie

Anzahl WF

CEA Zytologie (ng/ml)

CA 19-9 Zytologie (U/ml)
GroRenzunahme Zyste >2mm/J

Solide Strukturkomponente postoperativ
MPD Gr6Re in mm postoperativ
Zystengrofle in mm postoperativ
Intramurale Knoten postoperativ
Lymphadenopathie postoperativ
Morphologischer Typ postoperativ
Histologischer Typ postoperativ
Low-grade Dysplasie postoperativ
Intermediate-grade Dysplasie postoperativ
High-grade Dysplasie postoperativ
Invasivitat

Benigne/maligne

Concomitant Ductal Adeno-CA

Familiare Préadisposition

Zystengrél3e in mm in der Pathologie
Zyste >3cm in der Pathologie
Wandverdickung der Zyste in der Pathologie
Intramurale Knoten in der Pathologie
Lymphadenopathie in der Pathologie
Anzahl WF in der Pathologie

MPD Durchmesser
MPD 6-9mm
Kalibersprung Pankreasgang

Alle erhobenen Patientendaten wurden nach Erfassung pseudonymisiert.
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3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der retrospektiven Daten erfolgte mit IBM SPSS Statistics
Programm (Version 23; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die deskriptive Statistik wird mit Hilfe
von Kreuztabellen berichtet. Stetige Variablen werden entweder mittels des Medians mit Range
berichtet. Um die Signifikanz zu Uberpriifen werden Chi-Quadrat-Tests nach Pearson oder bei
niedriger Fallzahl mittels exaktem Test nach Fisher sowie mittels Rangkorrelation nach
Spearman weitergehend untersucht. Die Unterschiede werden mit Mann-Whitney-U-Tests
Uberpruft.

Die Risikoeinschatzung der einzelnen Variablen im Hinblick auf das Malignitatspotential
erfolgt mittels bindrer logistischer Regression. Es erfolgten univariate Analysen sowie
multivariate Analysen mit Hilfe des davor verwendeten Modells. Das Konfidenzintervall
betrégt 95%.

Dartiber hinaus wurde eine Sensitivitatsanalyse zur Ermittlung der Auswirkung der
Einflussfaktoren gemacht und diese mit Hilfe der Flachenberechnung einer Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurve tberpriift.

Ein p-Wert von < 0.05 wurde fur alle Analysen als Signifikanzniveau a priori gewahit.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv und Demographie

Im Zeitraum von 2007 bis 2016 wurden 76 Patienten, mit prdoperativ diagnostizierter
intraduktal papillar-muzindser Neoplasie am Klinikum rechts der Isar, Miinchen operiert. Die
Altersverteilung reichte von 36 bis 83 Jahre bei einem medianen Alter von 68 Jahren. In der
Geschlechterverteilung tberwog der Anteil weiblicher Patienten (53%) gegenuber mannlichen
Patienten (47%). Intraduktal papillar-muzinése Neoplasien zeigten sich mit 38,2% am
haufigsten multifokal, gefolgt von der Lokalisation im Pankreaskopf (32,9%),

Pankreasschwanz (15,8%), Processus uncinatus (7,9%), Pankreaskorper (5,3%). (Tabelle 7).

Tabelle 7. Tabelle zur Darstellung der Demographie

Alle Patienten (n=76)

Alter in Jahren (median, range) 68 (36-83)
Geschlecht (méannlich) 36 (47%)
BMI (median, range) 24,38 (20,7-26,8)
Tumorlokalisation

Processus uncinatus 6 (7,9%)
Kopf 25 (32,9%)
Korper 4 (5,3%)
Schwanz 12 (15,8%)
Multifokal 29 (38,2%)
Symptome 47 (61,8%)
Pathologie

Niedrig/intermediare Dysplasie 55 (72,4%)
Hochgradige Dysplasie 12 (15,8%)
Invasives Karzinom 10 (13,2%)
IPMN-Typ

Hauptgang (MD-IPMN) 10 (13,2%)
Seitengang (BD-IPMN) 37 (48,7%)
Gemischt (mixed-IPMN) 29 (38,2%)
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Von den insgesamt 76 Patienten mit IPMN hatten 55 (72,4%) eine niedriggradige oder
intermedidre Dysplasie, 12 (15,8%) eine hochgradige Dysplasie und 10 (13,2%) ein invasives

Karzinom.

Von diesem Kollektiv zeigten 39 Patienten Hauptgang- und Mischtyp-IPMN auf (51,3%),
wéhrend 37 Patienten einen Seitengangs IPMN hatten (48,7%). Diese Gruppen wurden weiter
in Untergruppen mit geringem (engl. ,,Jlow*) (niedriggradige- und mittelgradige Dysplasie) und
hohem (engl. ,,high*) (hochgradige Dysplasie oder invasivem Karzinom) Risiko unterteilt. Von
Hauptgang- oder Mischtyp-Karzinomen waren 22 Patienten in der Gruppe mit niedrig- und
mittelgradiger Dysplasie (56,4%) und 17 mit héhergradiger Dysplasie (43,6%), wovon 8 eine
Invasivitat zeigten (20,5%). Bei Befall des Seitengangs hatten 33 Patienten ein geringes Risiko
(89,2%), wahrend 4 zur Hochrisiko-Gruppe zahlten (10,8%), wovon wiederum nur 2 ein

invasives Karzinom aufwiesen (5,4%). (Abbildung 5).

Resected IPMN

n=76
|
| |
Main duct & Mixed type Branch duct
n=39 (51,3%) n=37 (48,7%)
High risk High risk
n=17 (43,6%) n=4 (10,8%)
Invasive Invasive
n=8 (20,5%) n=2 (5,4%)
Low risk Low risk
n=22 (56,4%) n=33 (89,2%)

Abbildung 5: Demographie. Low risk: niedrig- oder mittelgradige Dysplasie, High risk: hochgradige Dysplasie
oder invasives Karzinom.
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Balkendiagramm

40—

30+

20

Anzahl

Branch duct Mixed type

Morphologischer Typ

Dysplasiegrad

B low-risk
Wl high-risk

Abbildung 6: Balkendiagramm zur Darstellung des morphologischen Typs in Abhdngigkeit vom Dysplasiegrad
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4.2 Deskriptive Statistik

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Gesamtkollektivs berechnet und interpretiert.

4.2.1 Patienten mit high-risk Stigmata und worrisome features

Insgesamt gingen 76 IPMN Patienten in die Analyse ein. Die Verteilungen werden in
Abhéngigkeit zu den gebildeten Dysplasie-Untergruppen (niedrig- und mittelgradiger
Dysplasie (low-risk) und hohergradiger Dysplasie (high-risk)) berichtet und auf Signifikanz

untersucht.

Altersverteilung und Geschlecht

In der Geschlechterverteilung Uberwog der Anteil weiblicher Patienten mit 40/76 (53%)
gegeniiber ménnlichen Patienten mit 36/76 (47%). Innerhalb der weiblichen Kohorte zeigten
sich 31/40 (77,5%) mit niedrig- oder maRiggradiger Dysplasie und 9/40 (22,5%) mit
hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat. Bei den mannlichen Patienten zeigte sich bei 24/36
(66,6%) eine niedrig- oder maRiggradige Dysplasie und 12/36 (33,3%) mit héhergradiger
Dysplasie oder Invasivitat. Die Verteilung zwischen den Geschlechtern zeigte sich nicht
signifikant (p=0,316).

BMI und Symptome

Der BMI der Patienten lag im Median bei 24,38 (20,7-26,8). In Bezug auf hohergradige
Dysplasie zeigte sich keine Signifikanz (p=0,428). (Tabelle 7)

Symptome zeigten von den insgesamt 76 Patienten 47 (61,8%). Hiervon 32/47 (68,0%) mit
niedriggradig — oder maRiggradiger Dysplasie und 15/47 (31,9%) mit hohergradiger Dysplasie
oder Invasivitat. Spezielle Symptome werden innerhalb der Differenzierung zwischen WF und
HRS noch einmal aufgegriffen. Beide Parameter zeigten sich in Zusammenhang mit

héhergradiger Dysplasie als nicht signifikant (p=0,429). (Tabelle 8)
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Tumorlokalisation, IPMN-Typen und Pathologie

In Zusammenhang mit einer hohergradigen Dysplasie zeigte sich die multifokale Lokalisation
am haufigsten mit 29/76 (38,2%), hiervon 18/29 (62,0%) mit niedrig- oder maRiggradiger
Dysplasie und 11/29 (37,9%) mit héhergradiger Dysplasie oder Invasivitat. Der Pankreaskopf
zeigte sich mit 25/76 (32,8%) als zweit haufigste Lokalisation, hiervon 17/25 (68,0%) mit
niedrig- oder maRiggradiger Dysplasie und 8/25 (32,0%) mit hohergradiger Dysplasie oder
Invasivitat. Die Tumorlokalisation im Pankreasschwanz zeigte sich in 12/76 (15,7%) Féllen,
hiervon 10/12 (83,3%) mit niedrig- oder maRiggradiger Dysplasie und 2/12 (16,6%) mit
hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat. Bei 6/76 (7,8%) zeigte sich der Processus uncinatus
als Lokalisation der IPMN, hiervon 6/6 (100,0%) mit einer niedrig- oder maRiggradigen
Dysplasie. Am seltensten war die Lokalisation im Pankreaskorpus zu sehen mit 4/76 (5,3%)
mit 4/4 (100%) niedrig- oder méaRiggradige Dysplasie. Die Verteilung der Tumorlokalisation
zeigte sich nicht als signifikant (p=0,177).

Im Hinblick auf die IPMN Typen zeigten sich 10/76 (13,2%) MD-IPMN, hiervon 4/10 (40%)
low-risk und 6/10 (60%) high-risk. 37/76 (48,7%) zeigten BD-IPMN, hiervon 33/37 (89,2%)
low-risk und 4/37 (10,8%) high-risk. Mixed-Type-IPMN hatten 29/76 (38,2%) mit 18/29
(62,1%) low-risk und 11/29 (37,9%) high-risk. Die Ergebnisse zeigte sich hochsignifikant (p=
0,002).
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Tabelle 8. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse nicht signifikanter und signifikanter Faktoren, ein p-
Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk Wert
(n=76) (n=55) m=21 P
weiblich 40 (53%) 31(77.5%)  9(22,5%) 1
Geschlecht mannlich 36 (47%) 24(66.6%)  12(333%) 216
Symptome 47 (61,8%) 32 (71,4%) 8(28,5%)  0,429!
Multifokal 29 (37,9%) 18(62,0%)  11(37,9%)
Kopf 25 (32,8%) 17 (68,0%) 8 (32,0%)
Lokalisation Schwanz 12 (15,7%) 10(83,3%)  2(16,6%) 0,177
Processus uncinatus 6 (76%) 6 (100%) 0 (0,0%)
Kérper 4(5,3%) 4 (100,0%) 0 (0,0%)
MD-IPMN 10 (13,2%) 4 (40%) 6 (60%)
IPMN Typ BD-IPMN 37 (48,7%) 33(892%)  4(10,8%)  0,0022
Mixed-IPMN 29 (38,2%) 18(62,1%)  11(37,9%)

1: Exakter Test nach Fisher; 2: Chi-Quadrat-Test

Obstruktiver lkterus

Im Rahmen der Symptomatik, aber auch eingehend in die Kriterien der HRS zeigten 3/76
(3,9%) einen obstruktiven Ikterus. 1 (33%) Patient zeigte niedriggradige- und mittelgradige
Dysplasie und 2 (66%) zeigten héhergradige Dysplasie oder Invasivitat. Das Vorkommen von
Ikterus zeigte sich nicht als signifikant (p=0,183). (Tabelle 8)

Pankreatitis

Pankreatitiden in der Patienten-Vorgeschichte zeigten sich mit einer Inzidenz von 28 (36,8%)
von 76 Patienten. 8/28 (28,5%) zeigten high-risk und 20/28 (71,4%) waren low-risk
Konstellationen. Das Vorkommen von Pankreatitiden zeigte sich nicht als ein signifikanter
Faktor (p=1,00). (Tabelle 8)

KM aufnehmende Zysten

Kontrastmittelaufnehmende Zysten zeigten 8/76 (10,5%) der Patienten mit der Einteilung in 5
(62,5%) low-risk und 3 (37,5%) mit high-risk Patienten. Kontrastmittelaufnehmende Zysten

zeigte keine Assoziation mit einer Malignitét (p=0,677). (Tabelle 9)
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Tabelle 9. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse nicht signifikanter Faktoren, ein p- Wert von <0.05

wurde als signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk

-Wert
(n=76) (n=55) (n=21) p

. 0,123!
Obstruktiver Ikterus 3(3,9%) 1 (33%) 2 (66%) 0’1832
» 0,889
Pankreatitis 28 (36,8%) 20 (71,4%) 8 (28,5%) 1’ 002
KM aufnehmende o o o 0,509
Zysten 8 (10,5%) 5(62,5%) 3(37,5%) 0,6772

1: Chi-Quadrat-Test; 2: Exakter Test nach Fisher

MPD Durchmesser

Der MPD Durchmesser wurde gemaR der Risikostratifizierung der International Consensus
Guidelines basierenden Angaben in drei Gruppen unterteilt: MPD Gréfie <Smm (n=40, 52,6%),
6-9mm (n=20, 26,3%) und >10mm (n=16, 21,1%).

In der Gruppe der MPD-GroBe <5mm waren 35 (87,5%) IPMN mit niedriggradiger —und
mittelgradiger Dysplasie und 5 (12,5%) mit einer hohergradigen Dysplasie oder invasivem
Karzinom. Bei einer MPD-Gr6Re von 6-9mm zeigten 12 (60%) eine niedriggradige- oder
mittelgradige Dysplasie. 8 (40%) hatten eine hohergradige Dysplasie. Bei MPD >10mm hatten
8 (50%) eine niedriggradige- oder mittelgradige Dysplasie sowie gleichwertig viele eine
hohergradige Dysplasie oder invasives Karzinom. Es zeigte sich insgesamt eine deutliche
Signifikanz mit Assoziation zu héhergradiger Dysplasie oder invasivem Karzinom (p= 0,006).
(Tabelle 10)
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Tabelle 10. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse signifikanter Faktoren, ein p- Wert von <0.05 wurde

als signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk Wert
(n=76) (n=55) (n=21) p
<Smm 40 (52,6%) 35(87,5%) 5(12,5%)
0,006
MPD Durchmesser 6-9mm 20 (26,3%) 12 (60%) 8 (40%) 0.363
>10mm 16 (21,1%) 8 (50%) 8 (50%)

1: Chi-Quadrat-Test; 2: Spearman-Test

Die International Consensus Guidelines empfehlen eine Unterteilung in HRS und WF, somit
ist die Anzahl der Parameter ausschlaggebend. Somit wurden nicht nur die HRS selbst, sondern

auch die Anzahl der HRS und damit das wachsende Risiko bei steigender Anzahl untersucht.

High-Risk Stigmata & Worrisome Features

Insgesamt zeigten 23/76 (30,2%) HRS. Hiervon waren 10/23 (43,4%) high-risk und 13/23
(56,5%) low-risk. In dieser Analyse wurde die Anzahl der HRS gegliedert (0-3): 0 HRS (n =
53 (69,73%)), davon 11 (20,8%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat und 42 (79,2%)
mit niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie, 1 HRS (n = 18 (23,68%), davon 7 (28,9%)
mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitdt und 11 (61,1%) mit niedriggradige- und
mittelgradige Dysplasie. 2 HRS (n = 4 (5,26%)), davon 2 (50%) high-risk und 2 (50%) mit
niedriggradige- und mittelgradige Dysplasie und 3 HRS (n = 1 (1,31%)) davon 1 (100%) mit
hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat.

Bei Betrachtung des VVorhandenseins von HRS zeigte sich eine Signifikanz im Zusammenhang
mit hohergradiger Dysplasie mit p=0,042. Im exakten Test nach Fisher zeigte es sich als knapp
nicht signifikant. Dies ist womdglich auf die geringe Fallzahl zurlckzufuhren (p=0,054).
(Tabelle 11)
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Tabelle 11. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse signifikanter Faktoren, ein p- Wert von <0.05 wurde

als signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk Wert
(n=76) (n=55) (n=21) p-wve
0 53 42(792%)  11(20,8%)
(69,73%)
1 1823,68%  11(61,1%) 7 (28,9%)
1
Anzahl HRS 0’0422
2 4526 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,054

3 1(131%)  0(0,0%) 1 (100,0%)

1: Chi-Quadrat-Test; 2: Exakter Test nach Fisher

Fur diese Arbeit besonders relevant war die Ermittlung der WF und die Korrelation zu
hohergradigen Dysplasie. Folgend aufgefiihrte Parameter gehen in die Aufteilung der WF ein:
Kalibersprung, ZystengroRe >3cm, Wandverdickung, intramurale Knoten ohne KM-Aufnahme

und Lymphadenopathie.

Kalibersprung

Ein Kalibersprung war bei 27/76 (35,5%) der Patienten detektierbar. Verdnderungen der
Kaliberweite des MPD wurden bei 13 (48,1%) in der high-risk Gruppe und 14 (51,8%) in der
low-risk Gruppe festgestellt. Eine abrupte Veranderung des Kalibers des Pankreashauptganges

war signifikant mit einer hohergradigen Dysplasie assoziiert (p=0,006). (Tabelle 12)

Zystengrofide

Eine kritische ZystengroRe >3cm wird als ein WF charakterisiert. In der Untersuchungskohorte
war die ZystengrofRe im Median bei 2,7cm (16,75 - 35,25). Betrachtet man nur die Zysten ab
einer GroRe von >3cm, so zeigt sich hier eine Inzidenz von 25/76 (32,9%). Hiervon waren
19/25 (76%) low-risk Patienten und 6/25 (24%) high-risk Patienten. Hier konnte kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0,620). (Tabelle 12)
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Wandverdickung und intramurale Knoten

Eine Wandverdickung zeigten n=5 (6,6%) der 76 Patienten. Hiervon waren 4% (2/5) low-risk
und 60% (3/5) high-risk Patienten. Intramurale Knoten, ohne KM-Aufnahme waren bei 24/76
(31,6%) zu beobachten. Dies zeigte sich bei low-risk Patienten bis zu 70,8% (17/24) und bei
high-risk bis zu 29,1% (7/24). Beide Parameter zeigten sich nicht signifikant (p=0,126 bzw.
1,00). (Tabelle 12)

Lymphadenopathie

Eine Lymphadenopathie waren bei 14/76 (18,4%) Patienten, unabhangig vom Grad der
Dysplasie zu finden. Eine Lymphadenopathie betraf 7 (50%) high-risk und ebenso viele low-
risk Patienten. Dies zeigte sich als signifikant (p=0,038). Im exakten Test nach Fisher als knapp
nicht signifikant (p=0,051). Dies ist wiederum wahrscheinlich zu erklaren mit dem Vorliegen

einer geringen Fallzahl. (Tabelle 12)

Tabelle 12. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant

angesehen.
Total Low- risk High- risk
- t
(0=76) (n=55) (n=21) p-Wer
Kalibersprung 27 (35,5%) 14 (51,8%) 13 (48,1%) 0,006!
Zystengrofie >3cm 25 (32,9%) 19 (76%) 6 (24%) 0,620!
Wandverdickung 5 (6,6%) 2 (4%) 3 (60%) 0,126!
Intramurale Knoten 24 (31,6%) 17(70,8%) 7(29,1%) 1,00!
14 (18,4%) 7 (50%) L
Lymphadenopathie 7(50%) 0.0382

1: Exakter Test nach Fisher; 2: Chi-Quadrat-Test
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Anzahl worrisome features

Da nicht nur ein einzelnes WF selbst, sondern auch die Anzahl der WF das Malignitatsrisiko
erhoht, wurde der Effekt der Anzahl der WF untersucht.

Diese reichten von 0-6: 0 WF (n =7 (0,09%)), davon 0 (0%) mit héhergradiger Dysplasie oder
Invasivitat, 1 WF (n = 23 (30,26%)), davon 19 (82,6%) mit niedriggradige- und mittelgradige
Dysplasie und 4 (17,4%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat, 2 WF (n = 26 (34,21%),
davon 20 (76,9%) mit niedriggradige- und mittelgradige Dysplasie und 6 (23,1%) mit
hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat und, 3 WF (n = 12 (15,78%)), davon 5 (41,7%) mit
niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie und 7 (58,3%) mit hohergradiger Dysplasie oder
Invasivitat, 4 WF (n = 6 (7,89%)), davon 2 (33,3%) mit niedriggradiger- und mittelgradiger
Dysplasie und 4 (66,7%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat. 5 und 6 WF (jeweils n
=1 (1,31%)) zeigten nur niedriggradige- und mittelgradige Dysplasien und keine héhergradige
Dysplasie oder Invasivitét (0%).

Das Vorhandensein von multiplen WF mit steigender Anzahl zeigte einen signifikanten
Zusammenhang mit einer high-risk Konstellation. (p=0,019). (Tabelle 13)

Tabelle 13. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant

angesehen.
Total Low-risk High-risk
-Wert
(n=76)  (n=55) m=21)  PWer
0 7(0,09%) 7 (100%) 0 (0%)
1 23 19 (82,6%) 4(17,4%)
(30,26%)
2 26 20 (76,9%) 6 (23,1%)
(34,21%)
0,019!
Anzahl WF 3 12 5 (41,7%) 7 (58,3%) L
(15,78%) kL
4 6(7.89%) 2 (33,3%) 4(66,7%)
5 1(131%)  1(100,0%) 0 (0,0%)
6 1(131%)  1(100,0%) 0 (0,0%)

1: Chi-Qudadrat-Test; 2: Spearman-Test

Aufgrund der hohen Anzahl der WF und dadurch verfalschten Aussagekraft wurde wie in der
deskriptiven Analyse ein Cutoff von >2 WF gebildet. 20/76 (26,3%) der Patienten gingen
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hierbei in die Statistik ein. Hierbei zeigten bei 9/20 (45%) niedriggradige- und mittelgradige
Dysplasien und 11/20 (55%) hohergradige Dysplasie oder Invasivitdt (p=0,003; Tabelle 14).

Tabelle 14. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF>2, ein p- Wert von <0.05 wurde als

signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk “Wert
(n=76) (n=55) (n=21) p
Anzahl WF>2 20 (26,3%) 9 (45%) 11 (55%) 0,003 !

1: Exakter Test nach Fisher

4.2.2 Patienten ohne high-risk Stigmata

Da die Therapie-Entscheidungspfade vor allem fiir die Patienten ohne HRS kritisch sind stellte
diese besondere Gruppe das Hauptinteresse und Hauptaugenmerk dieser Arbeit dar. VVon den
urspriinglichen 76 Patienten bestand das Kollektiv nun noch aus 53/76 (69,7%), hiervon hatten
42/53 (79,2%) niedriggradige- und maRiggradige Dysplasie (low-risk) und 11/53 (20,7%)
hatten hohergradige Dysplasie oder eine Invasivitat. 20% der Patienten ohne HRS zeigten also
postoperativ eine high-grade Dysplasie oder ein invasives Karzinom. Innerhalb der high-risk
Konstellation, zeigten 11,3% (6/53) eine hohergradige Dysplasie und 9,4% (5/53) ein invasives

Karzinom.

Anzahl der worrisome features

In der Analyse der WF im gruppe der HRS Patienten zeigte sich folgende Konstellation: . 0-6:
0 WF (n =6 (11,3%)), davon 0 (0%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat, 1 WF (n =
18 (33,9%)), davon 16 (88,8%) mit niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie und 2
(11,1%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat, 2 WF (n = 16 (30,1%), davon 14 (87,5%)
mit niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie und 2 (12,5%) mit hohergradiger Dysplasie
oder Invasivitat und, 3 WF (n = 8 (15,0%)), davon 3 (37,5%) mit niedriggradiger- und
mittelgradiger Dysplasie und 5 (62,5%) mit hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat, 4 WF (n
=4 (7,5%)), davon 2 (50%) mit niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie und 2 (50%) mit

hohergradiger Dysplasie oder Invasivitat. 5 WF wurden nicht gefunden. 6 WF (n =1 (1,88%))
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zeigten nur niedriggradige- und mittelgradige Dysplasien und keine héhergradige Dysplasie

oder Invasivitét (0%). (Abbildung 7). Die ansteigende Anzahl der WF war unmittelbar mit dem
Vorhandesein von HRS assoziiert (p=0,015; Tabelle 15)

_ Anzahl
20 “worrisome
features”

15+ O«

Anzahl

low risk high risk

Dysplasie

Abbildung 7. Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl an worrisome features (WF) in Abhéngigkeit der
Dysplasie.
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Tabelle 15. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant

angesehen.
Total Low-risk High-risk
(m=53)  (n=42) m=11)  P-Wert
0 6(113%)  6(100%) 0 (0%)
1 18 16 (88,8%) 2 (11,1%)
(33,9%)
2 16 14 (87,5%) 2 (12,5%)
(30,1%)
0,015
Anzahl WF 3 8(150%)  3(37.5%) 5 (62,5%) 03882
4 4(15%) 2 (50,0%) 2 (50,0%)
5 0(0%) 0 (0,0%) 0 (0.0%)
6 1(1.88%)  1(100,0%) 0 (0.0%)

1: Chi-Quadrat-Test; 2: Spearman-Test

Zur besseren Ubersichtigkeit wurden in der weiteren Analyse aller IPMN-Patienten der Cutoff

von >2 WF gewadhlt. Hier zeigte sich, dass 53 Patienten 13/53 (24,5%) iber 2 WF besaRen und
hiervon 6/13 (46,2%) mit low-risk und 7/13 (53,8%) eine high-risk Konstellation aufwiesen.
Auch unter Benutzung dieses Cutoffs konnte der obige Trend signifikant bestétigt werden (p=
0,002). (Tabelle 16)

Tabelle 16. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF>2, ein p- Wert von <0.05 wurde als

signifikant angesehen.

Total Low-risk High-risk “Wert
(n=53) (n=42) (n=11) p
Anzahl WF>2 13 (24,5%) 6 (46,2%) 7 (53,8%) 0,002!

1: Exakter Test nach Fisher

39



MPD Durchmesser

35/53 (66,0%) hatten eine mittlere Gangerweiterung von 6-9mm. Davon 32 (91,4%) mit
niedriggradige- und mittelgradige Dysplasie und 3 (8,5%) mit héhergradiger Dysplasie oder
Invasivitat. 18/53 (33,9%) zeigten eine Gangerweiterung von 6-9mm auf. Davon 10 (55,5%)
mit niedriggradiger- und mittelgradiger Dysplasie und 8 (44,4%) mit hohergradiger Dysplasie
oder Invasivitat. Die Ergebnisse waren signifikant (p=0,002). Dies lasst vermuten, dass eine

erhohte Gangerweiterung mit htherem Malignitétsgrad einhergeht (Tabelle 17)

Kalibersprung

Ein Kalibersprung im Gangsystem war bei 14/53 (26,4%) der Patienten ersichtlich.
Veranderungen der Kaliberweite des MPD wurden bei 6 (42,8%) in der high-risk Gruppe und
8 (57,1%) in der low-risk Gruppe festgestellt. Eine abrupte Veranderung des Kalibers des
Pankreashauptganges war signifikant mit einer hohergradiger Dysplasie assoziiert (p=0,049).
(Tabelle 17)

Zystengrolie

Die ZystengroRe, die bei WF ab 3cm in die Charakterisierung eingeht, war im Median 2,45cm
grol3 (1,57 - 3,52cm). Betrachtet man nur die Zysten >3cm, so zeigt sich eine Inzidenz von
17/53 (32,0%), hiervon 14 (82,3%) low-risk und 3/17 (17,6%) high-risk Patienten wiesen dieses
WEF auf. Dies zeigte sich nicht als signifikant (p=0,100). (Tabelle 17)

Wandverdickung und intramurale Knoten

Eine Wandverdickung zeigten n=1 (1,88%) der 53 Patienten. Dieser eine Patient hatte eine
niedriggradige- bis maRkiggradige Dysplasie.

Intramurale Knoten, ohne KM-Aufnahme waren bei 16/53 (30,1%) zu beobachten. Dies zeigten
81,2 % (13/16) der low-risk Patienten und 18,7% (3/16) high-risk Patienten. Hier zeigte sich
keine signifikante Zuordnung (p=0,100 bzw. 0,100). (Tabelle 17)
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Lymphadenopathie

Lymphadenopathien waren bei 10/53 (18,8%) Patienten, unabhangig vom Grad der Dysplasie
zu finden. Eine Lymphadenopathie betraf 4 (40%) high-risk und 6 (60%) low-risk Patienten.
Lymphadenopathie zeigte keine signifikanten Assoziationen zu einer héhergradigen Dysplasie
(p=0,187). (Tabelle 17)

Tabelle 17. Beschreibung von Faktoren der IPMN-Patienten ohne HRS in Assoziation zu high-grade Dysplasie
und invasivem Karzinom

Total Low- risk High- risk

-Wert

(0=53) (n=42) (n=11) p-We
0,0022

MPD Durchmesser 6-9mm 18 (33,9%) 10 (55,5%) 8 (44,4%) 0.419
Kalibersprung 14 (26,4%) 8(57,1%) 6 (42,8%) 0,049!
Zystengrifie >3em 17 (32,0%) 14 (82,3%) 3 (17,6%) 0,100
Wandverdickung 1(1,88%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0,100!
Intramurale Knoten 16 (30,1%) 13 (81,2%) 3 (18,7%) 0,1,00l

10 (18,8%) 6 (60%)

Lymphadenopathie 4 (40%) 0,187!

1: Exakter Test nach Fisher; 2: Chi-Quadrat-Test; 3: Spearman-Test

4.3 Regressionsanalyse

4.3.1 Patienten mit high-risk Stigmata und worrisome features

Nach Analyse der Verteilung innerhalb der Gruppen folgt eine univariate Analyse. Es wurden
hierbei diejenigen Merkmale verwendet, deren unterschiedliche Verteilung signifikant war.
Somit gingen der MPD Durchmesser, Kalibersprung, Lymphadenopathie, die Anzahl von WF
>2 sowie die Anzahl an HRS in die Analyse ein.
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MPD Durchmesser

Mittels bindrer Regressionsanalyse zeigt sich auch hier eine Signifikanz (p=0,003) mit einer
Odds Ratio (OR) von 2,68 (95% KI 1,392 - 5,191) bei Betrachtung der MPD-Grol3e in der
Analyse. Dies bedeutet, dass mit steigendem MPD Durchmesser, das relative Risiko fir eine

hohergradige Dysplasie um den Faktor 2,7 steigt. (Tabelle 18)

Kalibersprung Pankreasgang

Wiederum konnte der Kalibersprung des Pankreasgangs als signifikanter Prognosefaktor
bestatigt werden (p=0,004, OR 4,7, 95% KI 1,633-13,867). Es gibt ein fast 5-faches Risiko fur
hohergradige Dysplasie oder Invasivitat bei Vorliegen von einer abrupten Veranderung des
MPD. (Tabelle 18)

Lymphadenopathie

Das Vorhandensein einer auffélligen Lymphadenopathie zeigte sich ebenfalls als ein
signifikanter Faktor (p=0,045, OR 3,4, 95% Kl 1,028 — 11,440). Das Malignitatsrisiko bei einer
Lymphadenopathie ist hierbei um den Faktor 3,4 erhéht. (Tabelle 18)

Anzahl worrisome features

Das Vorhandensein von WF mit steigender Anzahl zeigte sich ebenfalls als signifikant an
(p=0,012, OR 1,783, 95% KI 1,135 — 2,802). Mit steigender Anzahl an WF steigt also das
Risiko fur héhergradige Dysplasien oder oder ein invasives Karzinom um fast das Doppelte an.
Aufgrund der hohen Anzahl der WF wurde wie in der deskriptiven Analyse ein Cutoff von >2
WEF gebildet. Dieser zeigt sich hochsignifikant in der bindren Regression mit einem erhhten
relativen Risiko von 5,6 (p=0,002, OR 5,6, 95% Kl 1,8 — 17,149). Das Malignitéatsrisiko ist also
circa 5-mal so hoch bei Vorkommen von >2 WF. Dies bestatigt deutlich die Relevanz der
Anzahl der WF. (Tabelle 18)
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Anzahl high-risk Stigmata

Die Anzahl an HRS zeigte sich als signifikant (p=0,027, OR 2,3 (95% KI 1,103 — 5,151). Mit
steigender Anzahl an HRS, steigt das Risiko um 2,3 fir das Vorhandenseins eines invasiven
Karzinoms. Obwohl dieses Ergebnis nicht berraschend ist, wird die aktuelle Datenlage

hierdurch unterstrichen. (Tabelle 18)

Alle anderen untersuchten Variablen ergaben keine signifikanten Ergebnisse in der
Regressionsanalyse (p > 0,05).

Tabelle 18. Univariate Analyse von Faktoren der IPMN-Patienten mit HRS und WF in Assoziation zu high-grade
Dysplasie und invasivem Karzinom, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Odds Ratio Konfidenzintervall

p-Wert
(OR) (95% KI)
MPD Durchmesser < S5mm
6-9mm
2,68 1,392-5,191 0,003
> 10mm
Kalibersprung 4,7 1,633-13,867 0,004
Lymphadenopathie 3.4 1,028-11,440 0,045
Anzahl WF 1,8 1,135-2,802 0,012
>
Anzahl WF >2 5.6 1.8-17,149 0,002
Anzahl HRS 2.3 1,103-5,151 0,027

4.3.2 Patienten ohne high-risk Stigmata

Von 76 urspringlichen Patienten zeigten 53 (69,7%) keine HRS, davon hatten 42/53 (79,24%)
eine niedrig- oder mittelgradige Dysplasie (low-risk) und 11/53 (20,75%) eine hthergradige
Dysplasie oder Invasivitat (high-risk). 20% der Patienten ohne HRS zeigten also postoperativ
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eine high-grade Dysplasie oder invasives Karzinom. Innerhalb der high-risk Konstellation,
zeigten 11,3% (6/53) eine hohergradige Dysplasie und 9,4% (5/53) ein invasives Karzinom.
In einer erneuten univariaten Analyse wurde also wiederrum die Assoziation zu high-risk

Dysplasie und invasivem Karzinom untersucht.

Anzahl worrisome features

Die Anzahl an WF zeigte sich als signifikant, mit einem fast 2-fach erhdhten Malignitatsrisiko
(p=0,024, OR 1,97, 95% KI 1,094-3,553).

Durch die bereits erwahnte Undurchsichtigkeit und hier nur schwach aufgezeichnete
Signifikanz wurde wie in der Analyse aller IPMN-Patienten der Cutoff von >2 WF gewahlt.
Hierbei zeigte sich eine deutliche Signifikanz mit einer bis zu 10-fach héherem Risiko zur
Entwicklung einer héhergradigen Dysplasie oder Invasivitat bei > 2 WF. (p=0,002, OR 10,5,
95% Kl 2,338 — 47,153). (Tabelle 19)

MPD Durchmesser

In der Betrachtung der bereits in der Literatur bekannten Malignitatserhéhung durch
DurchmesservergroBerung des MPD  zeigte sich  Dbei Patienten mit einer
Pankreashauptgangerweiterung und IPMN ohne HRS als ein 8,5-fach erhohtes
Malignitétsrisiko (p=0,005, OR 8,533, 95% KI 1,895-38,433). (Tabelle 19)
Lymphadenopathie

Lymphadenopathie ergab keine signifikanten Ergebnisse in der Regressionsanalyse (p > 0,05)

p=0,108 (OR 3,42, 95% K1 0,763-15,397). Sie stellt deshalb in der Gruppe der IPMN-Patienten
ohne HRS keine Assoziation zu high-grade Dysplasie dar. (Tabelle 19)
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Tabelle 19. Univariate Analyse von Faktoren mit Assoziation zu high-grade Dysplasie und invasivem Karzinom
bei IPMN ohne HRS.

H 0
Odds Ratio (OR) Konfidenzintervall (95%

KI)
MPD Durchmesser 6-9mm 8,53 1,895-38,433
Kalibersprung 5,10 1,239-20,990
Lymphadenopathie 3.42 0,763-15,397
Anzahl WF 1,97 1,094-3,553
Anzahl WE>2 10,5 2,338-47,153

Es zeigte sich bei beiden Parametern, MPD Grol3e 6-9mm und Anzahl WF und Kalibersprung
des Pankreasgangs, eine deutliche Signifikanz mit hohem Einfluss auf die VVorhersagekraft der
Malignitat bei Patienten mit IPMN ohne HRS. (Tabelle 19)

4.4 Multivariate Analyse

4.4.1 Patienten ohne high-risk Stigmata

In dem Versuch ein allumfassendes Modell zur Beurteilung der adjustierten Odds Ratios der
Einflussfaktoren zu ermitteln, wurde eine multivariate Analyse durchgefiihrt. Hierbei wurden
alle in der univariaten Analyse als signifikant bezeichneten Faktoren bei Patienten ohne HRS
erneut untersucht, sprich Anzahl WF, MPD GrolRe und Kalibersprung des Pankreasgangs
(Tabelle 19).

Im Vergleich zu der Anzahl an WF und einem Kalibersprung des Pankreasgangs, zeigte sich
einzig der MPD Durchmesser als signifikant mit einem 5-fach erhéhtem Entartungsrisiko (p =
0,034, OR 5,65, 95% K1 1,138-28,077). Ein Kalibersprung ( p=0,376; OR 2,292, 95% K1 0,365-
14,382) als auch die Anzahl an WF waren nicht signifikant (p=0,453, OR 1,343, 95% K1 0,622-
2,901).
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Dieses Ergebnis zeigt also, das der MPD Durchmesser von 6-9mm als unabhéangiger und
stérkster Faktor fir eine maligne Entartung von IPMN zu sehen ist. Dies l&sst darauf schlieRen,
dass die Gangweite (MPD) bei WF ein ernstzunehmender Risikofaktor darstellt. (Tabelle 20)

Tabelle 20. Multivariate Analyse von Faktoren mit Assoziation mit high-grade Dysplasie und invasivem

Karzinom, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Odds Ratio Konfidenzintervall (95%

(OR) KI) p-Wert
MPD-Grifle 6-9mm 5,65 1,138-28,077 0,034
Kalibersprung 2,29 0,365-14,382 0,376
Anzahl WF 1,343 0,622-2,901 0,453

Fihrt man eine Sensitivitdtsanalyse durch, so zeigt sich der MPD bei den Patienten aus der
Gruppe aller IPMN (inklusive HRS) als wenig aussagekraftig mit einer Sensitivitat bei HRS
von 78,2%, Spezifitat von 63%, positiv pradiktiver Wert von 43,5%, und negativ pradiktiver
Wert von 79,25%. MPD Durchmesser von 6-9mm vs. MPD >10mm zeigen sich ebenfalls
wenig aussagekraftig: Sensitivitat 38,1% vs. 42,9%, Spezifitdt 50% vs. 83,6%, positiv
pradiktiver Wert von 40% vs. 50% und negativ pradiktiver Wert von 76,8% vs. 79,3%. (Tabelle
21)

Tabelle 21. Sensitivitatsanalyse fur HRS und WF mit MPD Durchmesser von > 5 mm.

Alle IPMN IPMN ohne HRS
n=176 n=53
HRS (o 210mm 69
Sensitivitit (%) 78,2 38,1 429 T2
Spezifitit (%) 63,0 50,0 83,6 76,2
Positiver pridiktiver Wert (%) 435 40,0 50,0 44 .4
Negativer pradiktiver Wert (%) 79,2 76.8 79.3 914
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In der Sensitivitatsanalyse von IPMN ohne HRS fur MPD 6-9mm zeigte sich eine Sensitivitat
von 72,7%, eine Spezifitat von 76,2%, ein positiv pradiktiver Wert von 44,4% und jedoch ein
negativ pradiktiver Wert von 91,4%. Dieser sehr hohe negativ pradiktive Wert bedeutet also,
dass eine Gangerweiterung von 6-9mm bei Patienten ohne HRS zwar keine Garantie fir eine
maligne Entartung darstellt, jedoch bei Fehlen einer Gangerweiterung von 6-9mm ein sehr

geringes Risiko fir eine Malignitéat zu erwarten ist. (Tabelle 21)

Dieser hohe negative pradiktive Wert (91,4%) deutet also darauf hin, dass 91,4% aller Patienten
bei denen keine MPD-VergroRerung von 6-9 mm festgestellt wurde tatséchlich auch keine
maligne Entartung aufweisen kdnnen. Zudem stellt somit ein MPD Durchmesser von mehr als
5 mm einen unabhéngigen Risikofaktor fur maligne Entartung der IPMN dar.

Die Aussagekraft der Sensitivitdt und Spezifitdt, wurde mittels einer Receiver-Operating
Characteristic (ROC-Kurve) uberprift und weist mit einer Flache unter der Kurve (area under

the curve) von 0,77 auf eine verlassliche Spezifitat sowie Sensitivitét hin. (Abbildung 8).
Eine MPD Groél3e von >5mm ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur Malignitat mit einem hohem

negativen préadiktivem Wert. Multiple WF, vor allem >2 WF, zeigen eine Assoziation zu hohem

Malignitatspotential.
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Abbildung 8. Receiver-Operating Characteristic (ROC) Kurve der high-risk IPMN Patienten ohne
high-risk stigmata (HRS).
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5. Diskussion

Aufgrund der aktuell schwachen Datenlage zur therapeutischen Strategie von vor allem BD-
IPMN-Patienten mit WF, wurde in der vorgelegten Arbeit eine retrospektive unizentrische
Studie durchgefiihrt. Hierbei sollten die International Consensus Guidelines von 2012
bezuglich der Vorhersagekraft von HRS und WF auf das potentielle Malignitatsrisiko Uberpruft
werden.

Hier konnte die vorgelegte Arbeit klar zeigen, dass die Parameter abrupter Kalibersprung,
Lymphadenopathie, MPD Durchmesser mit der high-grade Dysplasie oder einem invasivem
Karzinom assoziiert waren. In der umfangreichen Analyse zeigte sich der MPD-Durchmesser
als prognostisch starkster pradiktiver Faktor. Des Weiteren zeigten 20% der Patienten unserer
Kohorte ohne HRS postoperativ nachgewiesene hochgradige Dysplasien oder ein invasives
Karzinom, was schlussfolgern lasst, dass WF nicht auBer Acht zu lassen sind. Daraus ergibt
sich eine weitere Fragestellung, die ebenso wichtig fiir die Schlussfolgerung der Ergebnisse
dieser Arbeit ist: wie verandert sich die Wahrscheinlichkeit der Malignitat bei Patienten mit
hochgradiger Dysplasie und Invasivitat ohne HRS. Hierfiir bleiben vor allem zwei Merkmale
ausschlaggebend: MPD Durchmesser und Anzahl der WF >2. In der univariaten Analyse bei
Patienten ohne HRS steigt die Wahrscheinlichkeit der Malignitdt um das 11-fache MPD
GroRenverdnderung von 6-9mm und um das 7-fache bei einer WF-Anzahl >2. In der
multivariate Analyse zeigte sich, dass der Durchmesser des MPD sich als alleiniger
unabhangiger Risikofaktor fur die Vorhersagekraft einer potentiellen malignen Entartung
zeigte. Bei Vorliegen einer MPD GroRe von 6-9mm stieg das Risiko der Entartung um das 5-
fache. Daruber hinaus zeigt die Sensitivitatsanalyse, dass ein Durchmesser von 6-9 mm einen
hohen negativ pradiktiven Wert (91,4%) fur das Entstehen einer malignen Entartung hat und
somit das Fehlen einer MPD-GrolRenprogression von 6-9mm ein relativ sicherer Ausschluss fur
Malignitat zu sein scheint. Das VVorhandensein einer hohergradigen Gangerweiterung zeigt sich

somit mit erh6htem Risiko maligne zu entarten.

Im Hinblick darauf, in welchen Kontext unsere Ergebnisse in die aktuelle Datenlage zu
integrieren ist, ist es sinnvoll, den diese Arbeit beherrschenden Konsensusbericht von 2012
nochmals zu inspizieren.

MD-IPMN haben eine bewiesen hohe Malignitétsrate, wobei die adédquate Therapiestrategie
fur BD-IPMN noch immer Grund fir Debatten darstellt (Ohtsuka et al., 2012; Tanaka et al.,
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2012). Tanaka et. al (2012) geben bei Fehlen von WF vor, je nach ZystengroRe CT/MRT-
Untersuchungen in 2-3 jahrlichen bis 3-6 monatlichen Abstdnden zu unternehmen, mit
steigender Indikation zur Resektion bei einer Zystengrofle > 2-3 cm. In einer grof3en
multizentrischen Studie Koreas wurde eine ZystengréRe >3cm, KM-aufnehmende intramurale
Knoten im CT sowie intramurale Knoten >5mm im EUS als unabhéangige Risikofaktoren fir
Malignitat bei BD-IPMN gezeigt (Kim et al., 2015). Eine Metaanalyse von tber 40 Studien
zeigte ebenfalls, dass die Zystengrofie >3cm den hdchsten préadiktiven Wert fur die maligne
Entartung zeigte. Neben der ZystengroRe, zeigten sich MPD-Grolienzunahme, intramurale
Knoten und MD-IPMN als prognostische Parameter. (Anand et al., 2013). Die Zystengrofie
konnte in unserer Analyse nicht als unabh&ngiger Prognosefaktor bestatigt werden.
Nichtsdestotrotz scheinen nach unseren Ergebnissen die Anzahl der WF eine entscheidende
Rolle zu spielen. Da aber eine ZystengroRe ab 3 cm ein WF darstellt, konnte sich hier doch eine
mdogliche Deckung der Daten zeigen. Hierbei ist vor allem hervorzuheben, dass die Anzahl an
WEF, das heildt jedes weitere hinzukommende besorgniserregende Zeichen, das Risiko
signifikant erhohte (>2 WF). Ahnliches wurde in einer groRen retrospektiven Studie mit 7
involvierten Zentren gezeigt, die Daten von 324 Patienten ausgewerteten, die die aktuelle
Herangehensweise bei potentiell zu operierenden IPMN untersuchten. Diese postulierte die
strenge Beobachtung mit eventueller Resektion derer IPMN ohne high-risk Konstellation aber
multiplen WF (Wilson et al., 2017).

Im Hinblick auf die Frage, ob sich eine Resektion bei BD-IPMN mit WF als sinnvoll darstellt,
zeigten Hu und Kollegen (2018), dass eine frilhe Resektion eine 94%-ige Wahrscheinlichkeit
fur ein Langzeituberleben bietet. Patienten die sich einer Resektion unterzogen hatten, hatten
nach 4,25 Jahren eine hohere krebsfreie Uberlebensrate mit ebenfalls héherem
Gesamttiberleben nach 6,5 Jahren (Hu et al., 2018; Strobel & Buchler., 2018). Dies unterstutzt,
kein abwartendes Verhalten anzustreben, sondern eine friihe chirurgische Intervention zu

beflirworten.

Hipp und Kollegen beobachteten in einer retrospektiven Analyse von 2017, die Abhangigkeit
eines malignen Progresses von der BD-IPMN-GroRenzunahme. Es zeigte sich bei initial
konservativ behandelten BD-IPMN <20 mm ein Progress in 5% der Félle mit sekundarer
Operationsindikation. Bei groRen unauffalligen BD-IPMN von 20-29 mm, wurde in 25% der
Félle eine Operation aufgrund einer GroRen-Progression durchgefiihrt. Die initiale BD-IPMN

GroRe hatte somit einen Einfluss auf den Progress. Es zeigten sich zudem bei IPMN
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Resektionen besonders im Vergleich zu Pankreaskarzinomen vermehrte Komplikationsraten
nach Resektion und somit eine hohere perioperative Morbiditat und Mortalitat (Hipp et al.,
2017).

Die Malignitatsprogression bei selbst kleinen Lé&sionen bestatigen sich auch bei einem
chirurgischen Patientenkollektiv, bei denen sich eine maligne Entartung von 57% bei kleinen
BD-IPMN fand (Wong et al., 2013). Somit sei die Grélie des BD-IPMN alleine kein valider
Parameter zur Malignitatsabschatzung (Kaiser et al., 2017). Auch bei uns hat sich, wie bereits
oben erwéhnt, die TumorgroRe alleine nicht als prognostischer Faktor gezeigt, jedoch lediglich
die MPD-GroRe.

Viele BD-IPMNs werden aufgrund der Symptomatik sowie suspekter Bildgebung bereits friih
reseziert. Gelegentlich werden BD-IPMN jedoch bei alteren, asymptomatischen Patienten
diagnostiziert und sind manchmal, wie oben bereits erwahnt, gutartig. Somit lasst sich eine
gewisse Uberreprasentation an diesen symptomatischen BD-IPMN diskutieren mit eventueller
Schlussfolgerung, dass sich eine Uberschatzung der Malignitat aufzeichnen kénnte (Brunner et
al., 2017). In dieser Arbeit zeigten sich 4 BD-IPMN (10,8%) mit high-risk Dysplasie, wovon
wiederum 2 Patienten ein invasives Karzinom aufwiesen (5,4%). Dies steht im statistischen
Vergleich mit 89,2% low-risk BD-IPMN. Dieser Aspekt konnte die erwahnte Uberschatzung
interpretatorisch stabilisieren (Abbildung 5).

Prophylaktische Resektionen, so wie sie von den Fukuoka Kriterien empfohlen wird, kénnten
somit eine Art ,,Ubertherapie darstellen. Hier ist auf die Studie von Del Chiaro et al. (2014)
zu verweisen, die praoperative Tumorboard-Beschliisse mit postoperativen histologischen
Ergebnissen verglichen. Bei nur 60,9% der Falle, stimmte die préoperative histologische
Zuordnung mit der postoperativen pathologischen Untersuchung uberein. Ruckschlissig
wurden also circa 8,5% der Patienten ohne valide Indikation operiert (Del Chiaro et al., 2014).
Eine muzintse Komponente hat sich hier als Faktor fiir korrekte Diagnostik gezeigt, somit weist
dies wieder auf eine mogliche Ubertherapie bei BD-IPMN hin. Ein MPD-Durchmesser von 6-
9mm hat sich nach unseren Analysen mit hohem negativen pradiktiven Wert gezeigt (91,4 %).
Nach Petrone et al. konnte sich ebenfalls die MPD Erweiterung >5mm bei BD-IPMN als
unabhéngiger Risikofaktor darstellen lassen (Petrone et al., 2018). Die Beachtung dessen
konnte eine madgliche Richtlinie sein, mit der Vermeidung der verfrihten Resektion und

dadurch Senkung des Patientenrisikos.
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Ebenfalls von Interesse ist eine Studie von Pergolini et al. (2017). Hier fand eine Beobachtung
der Progression bei BD-IPMN Patienten statt: 363 von 577 Patienten standen > 5 Jahre in
Beobachtung. 5,5% der 363 Patienten zeigten eine Malignitatsprogression. Bei 4,4% zeigte sich
sogar ein invasives Karzinom. Eine allgemeine GroRen-Progression zeigten > 50% der
Patienten. 22% von 282 Patienten mit BD-IPMN ohne WF oder HRS entwickelten eine
Grolien-Progression. Von dieser Kohorte zeigte sich in 4,3% Félle ein invasives Karzionom
nach 5 Jahren. Die einzige Kohorte die keine Malignitatsprogression zeigte, waren Patienten
mit unauffalligem BD-IPMN < 1,5 cm nach 5 Jahren Beobachtungszeit (Pergolini et al., 2017).
Ahnlich belegt auch Crippa et al., dass eine Langzeitbeobachtung bei BD-IPMN ohne WF oder
HRS ohne chirurgische Intervention eine Sicherheit bietet, wenn jedoch die Beobachtung nicht
nach 5 Jahren eingestellt wird (Crippa et al., 2017). Dadurch, dass unser Patientenkollektiv aus
resezierten IPMN mit WF oder HRS besteht I&sst sich hier, aus vorhandenen Daten, nur schwer
eine Aussage Uber eine Langzeitbeobachtung machen. Was sich jedoch zeigen lasst ist, dass
20% der Patienten unserer Stichprobe ohne HRS postoperative hochgradige Dysplasien oder
ein invasives Karzinom vorwiesen, was schlussfolgern lasst, dass die WF nicht auler Acht

gelassen werden dirfen.

Mukewar et al. (2017) bestétigten die Vorhersagekraft der Fukuoka Leitlinien. Die Daten
zeigen bei den sogenannten Fukuoka negativen (FN) zystischen L&sionen, also ohne HRS oder
WEF, eine niedrige Entartungstendenz (2-3%) in einem fiinfjdhrigen Beobachtungszeitraum
(Mukewar et al., 2017), wobei Fukuoka positive Tumore, fir HRS-IPMN eine deutlich héhere
Malignitatsrate als WF-IPMN zeigten (49,7% vs. 4,1%). Bei HRS BD-IPMN Patienten zeigten
sich ein obstruktiver Ikterus als fuhrender Parameter in Zusammenhang mit der
Entartungstendenz zu einem Karzinom (79,8%) (Mukewar et al., 2017). Somit lasst sich auch
hier durchaus belegen, dass eine operative Intervention bei symptomatischen HRS-IPMN
indiziert ist. Unsere Daten zeigten eine deutliche Signifikanz in der Anzahl an HRS in
Verbindung mit der Entartungstendenz. Da das Vorhandensein eines Ikterus eines der drei

Merkmale ist, lasst sich dies mit unseren Daten ebenfalls interpretieren.

Eine Verlangerung des zeitlichen Intervalls zwischen den Verlaufskontrollen kénnte nach
Fernandez-del Castillo (2016) und Kimura et al. (2016) moglicherweise ein vernunftiger Ansatz
zur sinnvollen Abschéatzung der mdglichen Entartung sein. In einer Metaanalyse von Crippa et
al. (2016), die eine Langzeitbeobachtung bei low-risk BD-IPMN Patienten ohne Operation

analysierten, konnte sich lediglich ein jahrliches Entartungsrisiko von 0,7% darstellen lassen.
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Die Mortalitétsrate bei diesen konservativ behandelten BD-IPMN wurde mit 0,2% angegeben.
Das Risiko fur die Entartung eines low-risk BD-IPMN liel3e sich wohl vergleichen mit dem
postoperativem Mortalitatsrisko einer chirurgischen Intervention. Schlussfolgernd kénnte es
somit vertretoar sein, eine Ubertherapie vermeiden zu wollen und einen langeren
Uberwachungszeitraum zu wahlen (Crippa et al., 2016; Lekkerkerker et al., 2017). Dies sei
insbesondere der Fall, wenn zwei oder mehr HRS vorliegen (Kwong et al., 2016). Ohtsuka et
al. beschreiben fur das Vorkommen eines Pankreaskarzinoms eine Inzidenz von 9,9% in einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 84 Monaten nach Resektion von BD-IPMN (Ohtsuka et
al., 2012). Diese und Tanaka zeigten, dass Verlaufskontrollen durchaus eine Relevanz haben
und sowohl bei nach funf Jahren unverdnderten, wie auch bei bereits resezierten L&sionen

angewendet werden sollten (Tanaka, 2015).

Im Gegensatz dazu zeigen sich die AGA Guidelines von 2016. Deren ausdruckstérkste Aussage
ist, dass bildgebende Verlaufskontrollen eingestellt werden sollen bei Patienten, bei denen sich
nach finf Jahren keine signifikante Verdnderung im BD-IPMN-Verhalten gezeigt hat (Basar &
Brugge, 2016; Lennon et al., 2015; Vege et al., 2015). Wie bereits schon erwahnt, wurden im
Jahr 2018 sowohl die britischen wie auch amerikanischen Leitlinien Uberarbeitet. Die
amerikanischen Leitlinien schlagen bei asymptomatischen Patienten mit BD-IPMN ein
beobachtendes VVorgehen vor. Tritt jedoch Diabetes auf oder eine Zystengréf3enzunahme von >
3 mm/Jahr so soll eine weiterftihrende radiologische Diagnostik mit MRCP oder EUS und FNA
nachgegangen werden. Es wird gefordert, die Beobachtung bei Patienten einzustellen, die nicht
mehr fiir eine Operation in Frage kommen, also Patienten die sich nicht in korperlicher
Verfassung, aufgrund von Alter oder Komorbiditaten, fir einen operative Intervention zeigen
(Elta et al., 2018). Wir konnten eine deutliche Malignitatsprogression von bereits erwéhnten
20% bei BD-IPMN ohne HRS zeigen. Dies spricht vermehrt dafiir, dass Beobachtungen

durchaus notwendig sind.

Gerade im Hinblick auf Verlaufskontrollen wird von den Briten ein engmaschiges Prozedere
gefordert, welches sich dadurch kennzeichnet, dass im ersten Jahr halbjahrliche und
darauffolgend jahrliche Kontrollen stattfinden sollen. Selbst bei Patienten mit resezierten IPMN
wird in 10-15% der Félle eine Progression der Lasion in den ersten 3-5 Jahren erwartet. Somit
ist trotz Abwégung der Belastung von Verlaufskontrollen eine lebenslange Beobachtung

notwendig. (European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, 2018)
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Aufgrund dieser Diskrepanz im Umgang plant die Japan Pancreas Society eine prospektive
multizentrische Studie bei BD-IPMN ohne WF mit Alternation von Labor- und bildgebenden
Kontrollen in einem Zeitraum von funf Jahren. Diese Studie soll die wirkliche Pravalenz von
maligner Transformation, die Inzidenz von begleitendem Pankreaskarzinom und die beste
diagnostische Methode und Bestimmung des Intervallzeitraums bis zum Jahre 2019 erfassen
(Tanaka, 2016).
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit versucht einen Beitrag zur Stabilisierung und Forderung einer weltweit
anerkannten Leitlinie, ndmlich der ,,International Consensus Guidelines 2012, im Umgang mit
IPMN zu liefern.

20% der Patienten ohne HRS zeigten postoperativ eine high-grade Dysplasie oder invasives
Karzinom. Multiple WF zeigen eine Assoziation zu hohem Malignitatspotential, insbesondere
eine Anzahl >2 WF. WF sind also durchaus wichtig fur die klinische Handhabung von IPMN.
Bei IPMN Patienten ohne HRS zeigte sich in der univariaten Analyse ein MPD Durchmesser
von 6-9mm, die Anzahl der WF und ein abrupter Kalibersprung als signifikant.

In der multivariaten Analyse erreichte ein MPD Durchmesser von 6-9 mm als einzige Variable
ein Signifikanzniveau. Eine MPD Gr6Re von >5mm ist ein somit unabhangiger Risikofaktor
fur Malignitat.

Die Sensitivitatsanalyse zeigte, dass ein MPD Durchmesser von 6-9 mm einen hohen negativ
pradiktiven Wert aufweist und somit bei Fehlen einer GrélRenzunahme des MPD von 6-9mm
das Malignitatsrisiko gering ist.

Diese Daten zeigen eine gewisse Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur. Dennoch ware
eine prospektive multizentrische Studie mit hoher Fallzahl sinnvoll und notwendig, um eine
definitive Leitlinie fur die Handhabung von BD-IPMN mit WF und HRS zu ermdglichen, nicht
nur um eine Sicherheit der Indikationsstellung zu erlangen, sondern auch um maglicherweise
komplikationsassoziierte Operationen zu vermeiden und um eine Progression nicht zu

Ubersehen.
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8. Appendix

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Histologische Subklassifikation von intraduktal papillar-muzindsen Neoplasien
(Tanaka, M., Fernandez-del Castillo, C., Kamisawa, T., Jang, J. Y., Levy, P., Ohtsuka, T.,
Salvia, R., Shimizu, Y., Tada, M., Wolfgang, C. L. (2017). Revisions of international
consensus Fukuoka guidelines for the management of IPMN of the pancreas. Pancreatology,
17(5), 738-753., (S. 8))

Retrieved from:
https://www.webaigo.it/download/tanaka%?20pancreatology%202017%20-
%20new%20guidelines%20cystic%20lesions.pdf

Abbildung 2: Algorithmus fiir die Handhabung von branch-duct-IPMN (BD-IPMN) in
Anlehnung an (Tanaka M. et al., 2012).

Abbildung 3: (a) Endosonographie von einem 22mm BD-IPMN im Pankreaskopf, ohne
intramurale Knoten und einem kleinen (<1cm) unsignifikanten peripankreatischen
Lymphknoten (Pfeil). (b) EUS- Feinnadelpunktion mit Flissigkeitsaspiration (EUS-FNA) fur
die biochemische und zytologische Analyse (Pfeil: Feinnadelpunktion durch das
Pankreasparenchym zum IPMN) (Azzopardi, N. (2014). Cystic Lesions of the Pancreas.
Malta Medical Journal. 2014, Vol.26(2), S. 58-62)

Retrieved from:
https://pdfs.semanticscholar.org/a74c/e2741522871¢c488d7b3c0c81643140f3a9db.pdf

Abbildung 4. ,,Mischtyp- (a,b) und Seitengangs-IPMN (c,d). In der MRCP zeigen sich ein
deutlich erweiterter Pankreasgang (a), in der T2-gewichteten MRT multiple Zysten im
Kopfbereich (b). In ¢ zeigen sich in der MRCP einzelne Zysten mit Anschluss an den
Pankreasgang, ohne dass dieser erweitert erscheint. Das bestitigt sich in der MRT (d).*
(D’Haese, J. G., Hartwig, W., Angele, M., & Werner, J. (2015). Zufallsbefund zystischer

Pankreastumor. MMW-Fortschritte der Medizin, 157(5), S. 64.)
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Retrieved from: https://link-springer-com.eaccess.ub.tum.de/content/pdf/10.1007%2Fs15006-
015-2827-6.pdf

Abbildung 5: Demographie. Low risk: niedrig- oder mittelgradige Dysplasie, High risk:

hochgradige Dysplasie oder invasives Karzinom.

Abbildung 6: Balkendiagramm zur Darstellung des morphologischen Typs in Abhéangigkeit

vom Dysplasiegrad

Abbildung 7. Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl an worrisome features (WF) in

Abhéngigkeit der Dysplasie.

Abbildung 8. Receiver-Operating Characteristic (ROC) Kurve der high-risk IPMN Patienten
ohne high-risk stigmata (HRS).
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Tabellenverzeichnis

Tabelle 1. Charakteristika der wichtigsten zystischen Raumforderungen des Pankreas (in
Anlehnung an Griitzmann & Saeger, 2010; Lohr & Hackert, 2018).

Tabelle 2. Charakteristika der IPMN des Pankreas (in Anlehnung an Siveke et al., 2013).

Tabelle 3. Histologische Klassifikation der intraduktal papillar-muzintsen Neoplasien (in
Anlehnung an Griitzmann & Saeger, 2010; Lohr & Hackert, 2018).

Tabelle 4. Indikation zur Operation von intraduktal papillar-muzinésen Neoplasien (IPMN)
nach der International Association of Pancreatology (IAP), European Study Group on Cystic
Tumours of the Pancreas und American Gastroenterological Association (AGA)

PD=Pancreatic duct (dt. Pankreasgang) (in Anlehnung zu Lekkerkerker et al., 2017).

Tabelle 5. ,High risk stigmata“ (HRS) und ,,worrisome features* (WF) gemiall den
internationalen Konsensusguidelines 2012 nach Tanaka et al. (aus Brunner et al., 2017)

KM: Kontrastmittel.

Tabelle 6. Tabelle zur Darstellung der gebrauchten Parameter.

Tabelle 7. Tabelle zur Darstellung der Demographie

Tabelle 8. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse nicht signifikanter Faktoren, ein

p- Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 9. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse nicht signifikanter Faktoren, ein

p- Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 10. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse signifikanter Faktoren, ein p-

Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 11. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse signifikanter Faktoren, ein p-

Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.
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Tabelle 12. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05

wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 13. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05
wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 14. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF>2, ein p- Wert von
<0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 15. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF, ein p- Wert von <0.05
wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 16. Tabelle zur Darstellung der deskriptiven Analyse von WF>2, ein p- Wert von
<0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 17. Beschreibung von Faktoren der IPMN-Patienten ohne HRS in Assoziation zu
high-grade Dysplasie und invasivem Karzinom

Tabelle 18. Univariate Analyse von Faktoren der IPMN-Patienten mit HRS und WF in
Assoziation zu high-grade Dysplasie und invasivem Karzinom, ein p- Wert von <0.05 wurde

als signifikant angesehen.

Tabelle 19. Univariate Analyse von Faktoren mit Assoziation zu high-grade Dysplasie und

invasivem Karzinom bei IPMN ohne HRS.

Tabelle 20. Multivariate Analyse von Faktoren mit Assoziation mit high-grade Dysplasie und

invasivem Karzinom, ein p- Wert von <0.05 wurde als signifikant angesehen.

Tabelle 21. Sensitivitatsanalyse fur HRS und WF mit MPD Durchmesser von > 5 mm.
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