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Schliisselworter

Pankreas - Zystische Tumoren - Intraduktale papillare
muzinose Neoplasie - Muzin6s-zystische Neoplasie -
Seros-zystische Neoplasie - Solid-pseudopapillare
Neoplasie

Zusammenfassung

Zystische Pankreasveranderungen umfassen ein breites
Spektrum benigner und maligner Lasionen, jedoch lasst
sich dieses Spektrum auf funf Entitaten einengen, da
diese zusammen insgesamt 95% aller zystischen Pankre-
aslasionen ausmachen. Es handelt sich dabei um die
Pseudozysten, die intraduktalen papillaren muzinésen
Neoplasien (IPMN), die muzinds-zystischen Neoplasien
(MCN), die serds-zystischen Neoplasien (SCN) und die
solid-pseudopapillaren Neoplasien (SPN). Wahrend bei
den Neoplasien die SCN und SPN eine gute Prognose
haben, besitzen IPMN und MCN ein deutliches Maligni-
tatsrisiko, da aus ihnen duktale Adenokarzinome hervor-
gehen konnen. Weitere Unterscheidungsmerkmale der
genannten Entitaten betreffen ihre Epidemiologie, Lokali-
sation, Beziehung zum Gangsystem und Pathologie.
Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien ist in vielen Fallen
eine praoperative Diagnose moglich. In diesem Artikel
mochten wir eine Klassifikation mit klinischer Relevanz
vorstellen und schwerpunktmafig die finf haufigsten
zystischen Lasionen des Pankreas sowie ihre wichtigsten
Charakteristika diskutieren.

Einleitung

Die Differentialdiagnose und prognostische Einordnung der
zystischen Veridnderungen des Pankreas ist schwierig, da es
sich um ein grofes Spektrum an Léasionen handelt. Diese
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Summary

Classification and Diagnosis of Cystic Tumors of the
Pancreas

Cystic changes of the pancreas comprise a variety of be-
nign and malign lesions; however, five main entities rep-
resent 95% of all cystic pancreatic lesions. The five enti-
ties are pseudocysts, intraductal papillary mucinous neo-
plasms (IPMN), mucinous cystic neoplasms (MCN), se-
rous cystic neoplasms (SCN) and solid pseudopapillary
neoplasms (SPN). Whereas SCN and SPN have a good
prognosis, IPMN and MCN have a risk of malignancy
since they are potential precursors of the pancreatic duc-
tal adenocarcinoma. Further distinction between the enti-
ties is based on epidemiology, localisation, communica-
tion with the duct system and pathology. A preoperative
stratification according to these parameters is possible in
many cases. This review proposes a clinically relevant
classification and focuses on the five most common
cystic lesions of the pancreas.

Liasionen werden heutzutage nahezu alle von den bildgeben-
den Verfahren erfasst und stellen in den meisten Féllen eine
Indikation zur Resektion dar. Fiir das operative Vorgehen ist
eine richtungsweisende prioperative Klassifikation und Diag-
nose wiinschenswert. Diese kann sich im Wesentlichen auf
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Tab. 1. Klassifikation der fiinf hdufigsten zystischen Pankreastumoren
(modifiziert nach Adsay [35] und Spinelli et al. [55])

Tab. 2. Klassifikation der neoplastischen und nicht neoplastischen Pan-
kreaszysten (nach Kosmahl et al. [56])

Entitéat Haufigkeit, Malignitéts-
% potenzial
Pseudozysten 40 nicht existent
IPMN 25 variabel
Histologische Subtypen:
Gastral (Seitengang) 70 gering
Intestinal (Hauptgang) 20° variabel
Pankreato-bilidr und onkozytar 10* hoch
(Hauptgang)
MCN 10 gering
SCN 10-20 extrem niedrig
SPN <5 gering

“Relative Frequenz der histologischen Subtypen.

fiinf Entitdten beschrinken, denn etwa 95% aller zystischen
Pankreasverdnderungen entfallen auf die Pseudozysten und
vier Neoplasien: die intraduktale papilldre muzindse Neopla-
sie (IPMN), die muzinos-zystische Neoplasie (MCN), die
serds-zystische Neoplasie (SCN) und die solid-pseudopapil-
lare Neoplasie (SPN). Bei den Neoplasien spielt insbesondere
die Abgrenzung zwischen Tumoren mit nahezu fehlendem
oder geringem Malignitétsrisiko von Tumoren mit hohem
Malignititsrisiko eine groe Rolle (Tab. 1). Unter den selte-
nen neoplastischen epithelialen Tumoren (Tab. 2) seien die
lymphoepitheliale Zyste [1-3], das zystische Azinuszellade-
nom [4, 5], das zystische duktale Adenokarzinom [6], das zys-
tische Azinuszellkarzinom [5, 7], die zystische neuroendo-
krine Neoplasie [8, 9] sowie zystische Hamartome [10] und
zystische Teratome [11-13] genannt. Im Einzelfall kénnen
auch Metastasen zystisch imponieren (z.B. Nierenzellkarzi-
nome, Ovarialkarzinome) [14, 15]. Nicht epitheliale Ursachen
von zystischen Pankreasldsionen sind zystische Sarkome [16]
und parasitire Zysten [17, 18].

Im vorliegenden Artikel werden — ausgehend von einer
allgemeinen Klassifikation der zystischen Pankreasveridnde-
rungen — schwerpunktméfig die fiinf haufigsten zystischen
Léasionen und ihre Diagnose diskutiert. Zur Molekularpatho-
logie der zystischen Neoplasien des Pankreas sei auf die
Arbeit von Esposito et al. [19] verwiesen.

Pseudozysten

Pseudozysten zdhlen zu den héufigsten zystischen Lasionen
des Pankreas. Sie sind typischerweise mit akuter und chroni-
scher Pankreatitis assoziiert und durch umgebendes, entziind-
lich veréndertes Pankreasparenchym und fehlende epitheliale
Auskleidung charakterisiert. Pseudozysten kommen meist
unilokulédr vor, sind hiufig auerhalb des Pankreas lokalisiert
(meist zwischen Colon transversum und Magen) und kénnen
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Neoplastische Pankreaszysten
Epithelial
IPMN
MCN
SCN
SPN
Duktales Adenokarzinom, zystisch
Azinuszellzystadenom
Azinuszellkarzinom, zystisch
Neuroendokriner Tumor, zystisch
Zystisches Teratom
Zystisches Hamartom
Nicht epithelial
Lymphangiom
Héamangiom
Sarkome, zystisch

Nicht neoplastische Pankreaszysten
Epithelial
Kongenitale Zyste
Lymphoepitheliale Zyste
Muzinos nicht neoplastische Zyste
Enterogene Zyste
Duodenalwandzyste
Retentionszyste
Endometriale Zyste
Nicht epithelial
Pseudozyste
Parasitire Zyste

mit einem Pankreasgang verbunden sein. Ein malignes Poten-
zial besteht nicht.

Intraduktale papillére muzinose Neoplasien

IPMN wurden erstmals 1996 als eigene Entitit in die WHO-
Klassifikation aufgenommen [20]. Durch die Weiterentwick-
lung bildgebender Verfahren werden IPMN seither zuneh-
mend diagnostiziert und stellen eine grole Herausforderung an
ihr klinisches Management dar [21]. IPMN sind makroskopisch
intraduktal wachsende papilldre und zum Teil stark schleim-
produzierende Tumoren, die histologisch durch atypisches
Zylinderepithel gekennzeichnet sind. Sie sind mit einer Fre-
quenz von 20-25% die haufigsten zystischen Pankreastumoren
und treten bevorzugt im Pankreaskopf auf (80% ). Ménner und
Frauen sind etwa gleich hiufig betroffen. IPMN werden nach
Ausmaf der zytologischen Atypien und der Pridsenz einer inva-
siven Komponente in IPMN mit gering-, mifig- und hochgra-
diger Dysplasie (Carcinoma in situ) ohne invasive Komponente
und IPMN mit invasiver Komponente eingeteilt [5, 22].

Die weitere Analyse der IPMN im Hinblick auf ihre zyto-
logisch-histologischen Charakteristika und ihre Lokalisation
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Abb. 1. Hauptgang-
typ der IPMN:
Pankreasresektat

mit dilatiertem
Hauptgang, ausge-
kleidet von papilla-
rem Epithel.

im Gangsystem des Pankreas ergibt, dass es sich um eine
heterogene Gruppe mit unterschiedlichem Malignitétspoten-
zial handelt (Tab. 1). Daher werden die IPMN heutzutage in
weitere Untergruppen unterteilt. Die Typisierung bezieht sich
zum einen auf den Ausgangspunkt der Lasion im Gangsystem
und zum anderen auf den vorliegenden zytologisch-histolo-
gischen Typ (Tab. 1). Als Hauptgangtyp (main duct type)
werden IPMN bezeichnet, die im Ductus pancreaticus ent-
stehen. IPMN vom Seitengangtyp (branch duct type) gehen
dagegen von einem sekundidren Gang aus. Mischtypen
(mixed/combined type) sind zumeist Tumoren, die von einem
Hauptgang ausgehen und sich sekunddr in Seitengénge
ausbreiten.

Die IPMN vom Hauptgangtyp kommen groftenteils im
Pankreaskopf vor (Abb. 1). Da sie hdufig mit massiver
Schleimproduktion einhergehen und dann zu einer Obstruk-
tion des Hauptgangs fiihren, entwickeln die Patienten eine
obstruktive Symptomatik, die an eine chronische Pankreatitis
denken ldsst. Histologisch lassen sich die IPMN vom Haupt-
gangtyp drei Differenzierungen zuordnen: intestinal, pank-
reato-bilidr und onkozytir (Abb. 2).

IPMN vom intestinalen Typ dhneln den villsen Kolonade-
nomen und gehen oft mit ausgepréigter Schleimproduktion
einher. Immunhistochemisch weisen diese IPMN eine aus-
geprégte Positivitdt fiir die intestinalen Marker MUC2 und
CDX2 auf und zeigen meist eine maBig bis hochgradige Dys-
plasie. Eine invasive Komponente findet sich bei Diagnose-
stellung in 10-50% der Fille, groftenteils in Form eines
kolloiden (d.h. schleimbildenden) Adenokarzinoms [23].

IPMN vom pankreato-bilidren Typ sind durch diinne ver-
zweigte Papillen und hochgradige Dysplasie charakterisiert.
Das Epithel ist kubisch mit runden, hyperchromatischen Zell-
kernen und prominenten Nukleoli und zeigt eine Koexpres-
sion von MUC1 und MUCSAC [5, 23, 24]. Onkozytare IPMN
werden als Variante der pankreato-bilidren IPMN angesehen
und sind oft hochgradige Lisionen, die ebenso wie die pank-
reato-bilidren IPMN insbesondere im fortgeschrittenen Sta-
dium ein hohes Malignitédtspotenzial haben. Histologisch sind
onkozytire IPMN durch eosinophiles Epithel mit fokaler
MUCI-Positivitit sowie diffuser MUCSAC- und MUC6-Posi-
tivitat gekennzeichnet [25].

IPMN vom Seitengangtyp sind multizystische Lésionen,
die gehduft in der Peripherie des Processus uncinatus auftre-
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Abb. 2. Histologische Subtypen der IPMN. a Intestinaler Typ mit
schlanken villosen Papillen. b Expression des intestinalen Markers
CDX2. ¢ Intestinaler Typ mit invasivem kolloidem Adenokarzinom.

d Gastraler Typ mit foveoldrem Driisenepithel und zahlreichen kleine-
ren Zysten. e Pankreato-bilidrer Typ mit diinnen verzweigten Papillen
und kubischem Epithel. f Onkozytérer Typ mit typischem eosinophilem
Epithel.

ten. Trotz ihrer Verbindung zum Gangsystem kommt es im
Gegensatz zu den IPMN des Hauptgangtyps in der Regel
nicht zur Dilatation des Hauptgangs [26]. IPMN vom Seiten-
gangtyp konnen auch multifokal auftreten, z.B. bei Patienten
mit familidrer Pankreaskarzinombelastung [27, 28]. Klinisch
kann es zu unspezifischen Oberbauchbeschwerden kommen;
meist handelt es sich jedoch um Zufallsbefunde (40%). Histo-
logisch zeigt das Epithel eine gastrale Differenzierung, die an
das hochprismatische Epithel der Foveolae gastricae erinnert.
Immunhistochemisch sind die gastralen IPMN positiv fiir
MUCS5AC sowie negativ fir MUC1, MUC2 und CDX2 [24].
Insgesamt handelt es sich um iiberwiegend niedrigmaligne
Liasionen mit guter Prognose. Eine invasive Komponente ist
bei den IPMN vom Seitengangtyp maximal in etwa 15% der
Fille vorhanden [26], wobei es sich nach den Sendai-Kriterien
(siehe unten) meist um fortgeschrittene Lésionen handelt.
Die individuelle Prognose der Patienten mit IPMN, gleich
welchen Typs, wird durch den Nachweis einer invasiven Kom-
ponente bestimmt: Insgesamt findet sich diese in etwa 30%
der Resektate, entweder in Form eines konventionellen duk-
talen Adenokarzinoms (bei IPMN vom pankreato-bilidren,
onkozytdren und gastralen Typ) oder eines kolloiden («muzi-
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nosen») Adenokarzinoms (bei IPMN vom intestinalen Typ)
[5, 23]. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate um 50% haben die
kolloiden Adenokarzinome eine deutlich bessere Prognose
als die duktalen Adenokarzinome [29]. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate bei allen Patienten mit invasiven IPMN liegt zwi-
schen 40-50%; ohne invasive Komponente steigt die Rate auf
80-90% [30-32].

Richtlinien zum klinischen Management der IPMN bieten
die bereits erwdhnten Sendai-Kriterien [26]. Die Anwendung
dieser Kriterien erfordert eine gute interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen Radiologen, Klinikern und Pathologen.
Dabei spielt insbesondere die prdoperative Darstellung der
kompletten Lision (Hauptgang vs. Seitengang vs. kombi-
nierte Varianten) eine entscheidende Rolle. Trotz Anwen-
dung invasiver Methoden wie der endoskopischen retro-
graden Cholangiopankreatikographie (ERCP) und endosko-
pischem Ultraschall mit Punktion kann die préoperative
Darstellung schwierig sein und zeigt eine eingeschrinkte Sen-
sitivitdt [26, 33, 34]. Fir Hauptgang-IPMN und gemischte
Varianten gilt aufgrund des erhohten Malignitatsrisikos die
aktuelle Empfehlung zur Resektion. Eine Resektion von
Seitengang-IPMN wird bei Vorhandensein mindestens eines
der folgenden Kriterien empfohlen: 1) Maligne Zellen in der
Zytologie, 2) Vorhandensein von knotigen Verdnderungen/
Wandverdickungen, 3) Zystengroe >3 cm, 4) Dilatation des
Hauptgangs und/oder 5) abdominelle Schmerzen [26].

Muzinds-zystische Neoplasien

MCN stehen mit einer relativen Haufigkeit von 10% an zwei-
ter Stelle der zystischen Pankreastumoren. Wie bei den
IPMN, so konnen auch aus den MCN duktale Adenokarzi-
nome hervorgehen. MCN liegen zu iiber 90% im Pankreas-
schwanz und kommen nahezu ausnahmslos bei Frauen vor
(16-79 Jahre, Durchschnittsalter 48 Jahre) [35-37]. Charakte-
ristischerweise handelt es sich um solitire runde Tumoren
von 3-35 cm Durchmesser mit uni- oder multilokuldren
Zysten, die im Gegensatz zu den IPMN keine Verbindung mit
dem Gangsystem aufweisen (Abb. 3) [14, 38].

Histologisch werden die Zysten von schleimbildendem
Zylinderepithel ausgekleidet; Becherzellen und neuroendo-
krine Zellen konnen vorkommen (Abb. 3). Immunhisto-
chemisch zeigt das Epithel eine Positivitdt fiir CEA und
MUCSAC. Ein wichtiges diagnostisches Merkmal ist das Vor-
handensein eines subepithelialen, zellreichen, «ovariellen»
Stromas, das in der Immunhistochemie eine Positivitdt fiir
Progesteron- und Ostrogenrezeptoren sowie a-Inhibin zeigt
[5, 14].

Die Einteilung der MCN erfolgt analog zu den IPMN nach
Ausmalf der zytologischen Atypien und dem Vorhandensein
einer invasiven Komponente in MCN mit gering-, midBig- und
hochgradiger Dysplasie (Carcinoma in situ) ohne invasive
Komponente und MCN mit invasiver Komponente [5].

Klassifikation und Diagnose zystischer
Pankreastumoren

Abb. 3. MCN. a Runder zystischer Tumor mit soliden Anteilen im
Pankreasschwanz ohne Verbindung zum Gangsystem. b Auskleidendes
schleimbildendes Zylinderepithel mit subepithelialem, zellreichem,
«ovariellem» Stroma.

Seros-mikrozystisches Adenom. € Tumor mit schwammartiger Schnitt-
fliche und zentral gelegener sternformiger Narbe. d In der Histologie
zahlreiche Zysten mit kubischem Epithel.

Das Vorhandensein einer invasiven Komponente bestimmt
die Prognose. Wihrend die Patienten mit nicht invasiven
MCN bei vollstandiger Resektion geheilt sind, konnen Patien-
ten mit invasiven MCN Metastasen und Rezidive entwickeln.
Sie haben dann mit einem 5-Jahres-Uberleben von 57% eine
eher méBige Prognose [37, 38]. Zur Sicherung einer invasiven
Komponente ist eine ausgedehnte histologische Aufarbeitung
des Tumors notwendig, da die invasiven Anteile meist nur
fokal entwickelt sind [39]. Mit etwa 12% ist das Vorkommen
einer invasiven Komponente bei MCN allerdings recht selten
[37]. Bei der invasiven Komponente kann es sich neben dem
bereits erwdhnten duktalen Adenokarzinom auch gelegent-
lich um adenosquamose, sarkomatoide und Chorionkarzi-
nome sowie undifferenzierte Karzinome mit osteoklastdren
Riesenzellen handeln [40-42].

Seros-zystische Neoplasien

SCN zeigen eine dhnliche relative Haufigkeit wie die MCN.
Sie bestehen aus kubischen, glykogenreichen epithelialen
Zellen ohne Schleimproduktion. SCN lassen sich in drei
Typen unterteilen: serés-mikrozystische Adenome (SCA),
seros-oligozystische (oder makrozystische) Adenome (SOIA)
sowie mit dem Von-Hippel-Lindau(VHL)-Syndrom assozi-
ierte SCN. Diese SCN-Typen besitzen alle dasselbe serose
Epithel, unterscheiden sich jedoch etwas hinsichtlich Lokali-
sation, Altersverteilung und Makroskopie. SCN verhalten
sich nahezu alle gutartig; ihre Entfernung ist daher kurativ.
Serdse Zystadenokarzinome sind extrem selten und nur durch
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invasives Wachstum und Metastasierung von den serdsen
Zystadenomen abzugrenzen [43].

SCA machen 50-70% der SCN aus. SCA sind meist
Zufallsbefunde, die hiufig bei édlteren Frauen (Durchschnitts-
alter 61 Jahre) und vorwiegend im Korper-Schwanz-Bereich
des Pankreas beobachtet werden. Sie bilden solitére, scharf
begrenzte Tumoren (Durchmesser 2,5-16 cm, im Durch-
schnitt 6,7 cm) [44], die eine honigwabenartige Schnittfliche
und zentral gelegene sternformige Narbe zeigen (Abb. 3). In
der Immunhistochemie sind die kubischen Zellen positiv fiir
a-Inhibin, MUC1 und MUC6. Das Mucin-Profil lidsst ver-
muten, dass SCN aus zentroazinidren Zellen entstehen [5, 44].

SOIA ist ein seltener Subtyp, der bei Mannern haufiger
vorkommt und meist im Pankreaskopf lokalisiert ist. Makros-
kopisch sind SOIA weniger scharf begrenzt als SCA, bestehen
aus wenigen, meist grolen Zysten und zeigen keine zentrale
Narbe.

VHL-Syndrom-assoziierte SCN sind meist iiber das gesamte
Pankreasparenchym verteilt und konnen zum kompletten zys-
tischen Umbau des Pankreas fithren. Diese SCN koénnen zu-
sammen mit neuroendokrinen Tumoren vorkommen [45, 46].

Solid-pseudopapilldre Neoplasien

SPN machen etwa 5% der zystischen Lisionen des Pankreas
aus. Sie kommen hauptséchlich (90%) bei jungen Frauen vor
(11-73 Jahre, Durchschnittsalter 28-30 Jahre) und sind héu-
fig Zufallsbefunde. Dabei sind SPN primér solide Lisionen,
die erst sekundér pseudozystisch degenerieren. SPN kénnen
im gesamten Pankreas vorkommen und imponieren als soli-
tire, runde und gut begrenzte Tumoren (Durchmesser 1-34
cm, im Durchschnitt 6 cm), die durch randsténdig solides und

Tab. 3. Differentialdiagnostische Kriterien zystischer Pankreasldsionen

zentral hdamorrhagisches zerfallendes Gewebe charakterisiert
sind [5, 47].

Immunhistochemisch sind die SPN positiv fiir ein breites
Markerspektrum (unter anderem Vimentin, CD10, a-1-Anti-
trypsin, a-1-Antichymotrypsin, Progesteronrezeptor). Auf3er-
dem werden sie durch eine nukledre Expression von p-Cate-
nin charakterisiert, die mit einer Punktmutation im Exon 3
des p-Catenin-Gens CTNNBI1 korreliert [48, 49]. Synaptophy-
sin und Zytokeratine konnen fokal exprimiert werden. Zur
Diagnosesicherung und Abgrenzung von neuroendokrinen
Tumoren werden Vimentin, $-Catenin, CD10 und Chromo-
granin empfohlen [5].

Bis zu 19,5% der Patienten mit SPN konnen Metastasen
entwickeln (Leber und Peritoneum), die meist erst spit nach
chirurgischer Entfernung des Primdrtumors auftreten [5, 47,
50]. Insgesamt handelt es sich jedoch bei den SPN mit einem
5-Jahres-Uberleben von 97% und einer Gesamtmortalitéits-
rate von 1,5% um einen Pankreastumor mit niedrigem Malig-
nititspotenzial und sehr guter Prognose [51]. Félle mit aggres-
sivem Krankheitsverlauf sind extrem selten [52]. Kiirzlich
wurde in der Literatur ein Fall mit spontaner partieller
Remission beschrieben [53]. Bei den seltenen SPN, die bei
Minnern auftraten, wurde im Vergleich zu Frauen eine zwei-
fach hohere Metastasenrate sowie eine dreifach hohere
Mortalitit mitgeteilt [54].

Praoperative Differentialdiagnose zystischer
Pankreaslédsionen

Die beschriebenen zystischen Lésionen im Pankreas werden
klinisch oft von unspezifischen Oberbauchbeschwerden be-
gleitet oder stellen Zufallsbefunde dar (wie beispielsweise

Zystische Lasion Geschlecht und Alter Lokalisation Verbindung mit Begleiterkrankungen, hiufige Symptome
Gangsystem
Pseudozysten meist Manner haufig auBerhalb moglich akute und chronische Pankreatitis bei
des Pankreas Alkoholismus, Gallenwegserkrankungen
IPMN Manner = Frauen 80% Pankreaskopf ja Symptome wie bei chronischer Pankreatitis
und -korpus moglich, Diabetes mellitus
MCN Frauen >90% Pankreas- nein unspezifische Oberbauchsymptomatik
schwanz
SCN
SCA altere Frauen oft Pankreaskorpus nein unspezifische Oberbauchsymptomatik
oder -schwanz
SOIA Minner > Frauen meist Pankreaskopf nein unspezifische Oberbauchsymptomatik

VHL-assoziierte SCN  Manner = Frauen gesamtes Pankreas,

nein VHL-Syndrom, neuroendokrine Tumoren

diffus

SPN junge Frauen (90%) gesamtes Pankreas, nein unspezifische Oberbauchsymptomatik
solitdr

186 Viszeralmedizin 2011;27:182-188 Schlitter/Esposito/Kloppel



viele Seitengang-IPMN), die eine weitere klinische Abkla-
rung notwendig machen. Die Berticksichtigung von 1) Alter
und Geschlecht der Patienten, 2) Lokalisation im Pankreas, 3)

Verbindung der Lision mit dem Gangsystem und 4) Vorlie-
gen von Begleiterkrankungen ermoglicht heutzutage oft schon
eine praoperative Diagnose, die mit groer Wahrscheinlich-

keit zwischen benignem und malignem Befund unterscheidet

(Tab. 1-3). Dies verlangt allerdings eine gute interdisziplinire

Zusammenarbeit zwischen Pathologen, Radiologen, Internis-
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