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Abkürzungsverzeichnis7

!

BD*IPMN!!!!!!!!!!!!!!!!!!!branch'duct–intraductal'papillary'mucinous'neoplasm'

bzw.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!beziehungsweise!

Ca!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Karzinom!

ca.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!circa!

CA19*9!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Carbohydrate5Antigen'1959!

CEA!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Carcinoembryonales!Antigen!

cm!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Zentimeter!

CT!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Computertomographie!

DD!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Differentialdiagnose!

EUS!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Endosonographie!

FNA!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Feinnadelaspiration!

G!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Gauge!

Hb!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Hämoglobin!

IPM*Karzinom!!!!!!!!!intraduktales!papilläres!muzinöses!Karzinom!

IPMN!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!intraductal'papillary'mucinous'neoplasm!

IT!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Informationstechnik!

l!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Liter!

MD*IPMN!!!!!!!!!!!!!!!!!!main'duct–intraductal'papillary'mucinous'neoplasm!

MCN!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!mucinous'cystic'neoplasm!
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ml!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Milliliter!

mm!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Millimeter!

MRT!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Magnetresonanztomographie!

MRCP!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Magnetresonanz*Cholangiopankreatikographie!

n!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Anzahl!

ng!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Nanogramm!

OBS!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Oberbauchsonographie!

OP!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Operation!

PanIN*1A!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Intraepitheliale!Neoplasie!des!Pankreas!Grad!1A!

SCN!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!serouse'cystic'Neoplasm'

U!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Unit!

V.!a.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Verdacht!auf!

WHO!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!World!Health!Organization!

y!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!years!

z.!B.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!zum!Beispiel!
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!

A:7EINLEITUNG7

1.7Zystische7Pankreasläsionen:7Prävalenz,7Symptomatik,7

Pathogenese7

!

Zystische!Veränderungen!im!Pankreas!werden!durch!den!zunehmenden!Einsatz!

hochauflösender!bildgebender!Verfahren! immer!häufiger!entdeckt.!Ein!großer!

Teil! dieser! diagnostizierten! Pankreaszysten! sind! Zufallsbefunde! bei! –! im!

Hinblick! auf! typische! Oberbauchbeschwerden! *! asymptomatischen! Patienten!

(Fernandez*del! Castillo,! Targarona! et! al.! 2003).! Spinelli! et! al.! (Spinelli,!

Fromwiller!et!al.!2004)!konnten!in!einer!retrospektiven!Studie!zeigen,!dass!bei!

24000! Patienten,! bei! denen! in! einem! Beobachtungszeitraum! von! 8! Jahren!

abdominelle! CT*! oder! MR*Diagnostik! durchgeführt! wurde,! 290! Patienten!

zystische! Pankreasläsionen! zeigten.! Kimura! et! al.! (Kimura,! Nagai! et! al.! 1995)!

haben!im!Rahmen!einer!Studie!bei!300!aufeinander!folgenden!Autopsien!sogar!

bei!70!Patienten!(24,3!%)!Pankreaszysten!(mindestens!0,4!cm!groß)!gefunden.!

Die! Läsionen! bleiben! so! oft! unentdeckt,! da! viele! Patienten! keine! Symptome!

zeigen.!Und!selbst!wenn!Symptome!auftreten,!sind!diese!meist!unspezifisch.!Sie!

können! sich! zum! Beispiel! in! Form! von! abdominellen! Schmerzen,! Übelkeit,!

Erbrechen,! Gewichtsverlust,! Gallengangsobstruktion! und! rekurrierenden!

Pankreatitiden!äußern!(Tseng,!Warshaw!et!al.!2005,!Romics,!Oláh!et!al.!2010).!
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Bei! symptomatischen! Patienten! liegen! überwiegend! Pseudozysten! vor,! die! oft!

nach! Pankreatitis! oder! Trauma! entstehen,! während! bei! den! Zufallsbefunden!

kleine!zystische!Neoplasien!dominieren!(Edirimanne!and!Connor!2008).!!

Die! WHO*Klassifikation! von! 2000! unterscheidet! inzwischen! mehr! als! 25!

verschiedene!Entitäten!der!zystischen!Pankreasläsionen!(Longnecker,!Adler!et!

al.! 2000).! Eine! wichtiges! Kriterium! für! weitere! Diagnostik! und! vor! allem!

Therapie! ist! die! Zuordnung! in! die! Gruppe! der! neoplastischen! und! nicht*

neoplastischen!Pankreaszysten.! Im! folgenden!Abschnitt!werden! diese! und! die!

wichtigsten!Subentitäten!kurz!charakterisiert.!Siehe!auch!Abbildung!1.!

!

Zu! 80*90!%! sind! die! Läsionen! jedoch! entweder! nicht*neoplastische! Läsionen!

wie!Retentionszysten!und!Pseudozysten!und!neoplastische!Läsionen!wie!seröse!

(SCN),! muzinöse! (MCN)! und! intraduktale! papilläre! muzinöse! Neoplasien!
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(IPMN)!(Kosmahl,!Pauser!et!al.!2004,!Adsay!2008,!Basturk,!Coban!et!al.!2009)!.!

Es! ist!wichtig,!sowohl!diese!neoplastischen!Veränderungen,!als!auch!die!nicht*

neoplastischen! sorgfältig! diagnostisch! zu! differenzieren,! da! sich! aus! der!

Diagnose!Unterschiede!in!Prognose!und!Therapie!ergeben.!!

2.7Differentialdiagnosen7der7Pankreaszyste7

2.1.7Nicht^neoplastische7Zysten7

2.1.1.77Pseudozysten7

!

Die! Pseudozyste! ist! laut! dem! Atlanta*Symposium! seit! 1992! (Bradley! 1993)!

definiert! als! Flüssigkeitsansammlung,! die! länger! als! vier! Wochen! gereift! und!

von! einer! definierten! Wand! umgeben! ist.! Gebildet! wird! diese! Wand! von!

angrenzenden! Strukturen!wie!Magen,!Mesocolon! transversum! oder!Omentum!

majus! oder! vom! Pankreas! selbst.! Sie! besteht! aus! extrazellulärer! Matrix,!

Granulationsgewebe!und!Bindegewebe,!enthält!jedoch!keine!Epithelzellen,!was!

die! Pseudozyste! von! der! echten! Pankreaszyste! unterscheidet.! Pseudozysten!!

entstehen! im! oder! um! das! Pankreas! herum! als! Folge! entzündlicher!

Pankreatitiden,! Gangrupturen! oder! eines! abdominalen! Traumas.! Die!

Zystenflüssigkeit!enthält!meist!hohe!Konzentrationen!von!Verdauungsenzymen.!

Pseudozysten!können!einzeln!oder!in!multipler!Form!vorliegen,!groß!oder!klein!

sein!und!können!entweder! innerhalb!oder!ausserhalb!des!Pankreas! lokalisiert!

sein.! Pseudozysten!machen! 15*30!%! aller! Pankreaszysten! aus! (Fasanella! and!

McGrath!2009).!
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Bei!akuter!Pankreatitis!treten!Pseudozysten!mit!eine!Wahrscheinlichkeit!von!5*

16! %! auf,! man! bezeichnet! sie! dann! als! akute! Pseudozysten.! Bei! chronischer!

Pankreatitis!treten!sie!mit!einer!Wahrscheinlichkeit!von!20*40!%!auf!und!sind!

dann! dem! entsprechend! chronische! Pseudozysten.! Während! akute!

Pseudozysten! nicht! immer! mit! dem! Pankreasgang! kommunizieren,! Angaben!

dazu! variieren! zwischen! 6! und! 20!%,! weisen! chronische! Pseudozysten!meist!

eine!Verbindung!zum!Pankreasgang!auf!(Andren*Sandberg!and!Dervenis!2004,!

Andren*Sandberg!and!Dervenis!2004,!Aghdassi,!Mayerle!et!al.!2008,!Lerch,!Stier!

et!al.!2009).!

7

2.1.2.7Retentionszysten77

!

Retentionszysten! entstehen! durch! Obstruktion! des! Ductus! pancreaticus,! die!

dazu! führt,! dass! sich! kleine! Seitenzweige! des! Pankreasgangs! fokal! zystisch!

erweitern.! Die! Obstruktion! kann! durch! ein! Konkrement,! fibrotische! Striktur,!

Tumorwachstum! oder! Muzin! entstehen.! Die! Zysten! sind! von! Epithel!

ausgekleidet!!und!meist!flüssigkeitsgefüllt!(Kosmahl,!Pauser!et!al.!2004,!Basturk,!

Coban!et!al.!2009).!
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!

2.2.7Neoplastische7Zysten7

!

!
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!

2.2.1.7Seröse7zystische7Neoplasien7(SCN)77

!

Die! serösen! Zystadenome! können! eingeteilt! werden! in!mikrozystische! seröse!

Zystadenome,! die! schwammartig! in! viele! kleine! zystische! Untereinheiten!

aufgeteilt! sind,! und! oligozystische! seröse! Zystadenome,! die! in! wenigere! und!

größere! zystische! Untereinheiten! aufgeteilt! sind! (Lewandrowski! K! 1992,!

Gouhiri!M!1999,!Brugge!2004).!Sie!können!überall! im!Pankreas!entstehen!und!

werden!meist!bei!Frauen!>!60!y!(!über!60!Jahren)!diagnostiziert!(Compagno!and!

Oertel!1978,!Pyke,!van!Heerden!et!al.!1992,!Lundstedt!and!Dawiskiba!2000).!Die!

einzelnen! Zysten! sind! von! glykogenreichem,! kubischem! oder! flachem! Epithel!

ausgekleidet,! haben! klaren,! serösen! Inhalt! und! sind! durch! fibröse,! gut!

durchblutete!Septen!voneinander!getrennt.!Besonders!bei!den!mikrozystischen!

Adenomen!entsteht! so!ein!honigwabenartiges!Bild,!bishin!zum!Eindruck!eines!

soliden! Tumors.! Die! oligozystischen! serösen! Zystadenome! können! hin! und!

wieder! schwer! ! von! MCN! oder! BD*IPMN! zu! unterscheiden! sein.! Als! extreme!

Seltenheiten! unter! den! SCN! treten! ansonsten! das! unizystische! seröse!

Zystadenom,! das! seröse! Zystadenokarzinom! und! das! multilokuläre! seröse!

Zystadenom! bei! von*Hippel*Lindau*Erkrankung! auf! (Hammel,! Vilgrain! et! al.!

2000,!Kosmahl,!Pauser!et!al.!2004,!Adsay!2007,!Lee,!Kwon!et!al.!2008,!Choi,!Kim!

et!al.!2009).!
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!

2.2.2.7Muzinös–zystische7Neoplasien7(MCN)7

!

Muzinös*zystische!Neoplasien!treten!so!gut!wie!aussschließlich!bei!Frauen!auf!

und!werden!durchschnittlich! im!Alter!von!>!40!y!bei!diesen!entdeckt.!Sie!sind!

von! muzinbildendem! Epithel! ausgekleidet! und! zeigen! verschiedene! zelluläre!

Atypien! (Zamboni! G! 1999,! Sarr,! Carpenter! et! al.! 2000).! Ihr! Stroma! ist!

histomorphologische!einem!ovariellen!Stroma! identisch.! In!über!90!%!besteht!

kein! Anschluss! an! den! Ductus! pancreaticus,! er! kann! jedoch! im! Verlauf! durch!

Fistelbildung! entstehen.! Das! ovarielle! Stroma! und! der! grundsätzlich! fehlende!

Pankreasganganschluss! sind! die! Hauptmerkmale! aufgrund! derer! die!

Differentialdianose! zur! IPMN! gestellt! werden! kann! (Testini,! Gurrado! et! al.!

2010).! Der! Zysteninhalt! ist! aufgrund! des! Muzingehalts! viskös! und! klar.!

Lokalisiert!ist!die!Läsion!in!über!90!%!in!Pankreaskorpus!oder!–cauda!(Crippa,!

Salvia! et! al.! 2008).! Muzinös–zystische! Neoplasien! bergen! großes!

Malignitätspotential.! Zwei! Studien!mit! jeweils! 56! Patienten!mit!MCN! konnten!

nicht*invasive!und! invasive!Karzinome!in!11!bzw!38!%!der!Studienteilnehmer!

nachweisen!(Zamboni!G!1999,!Reddy!RP!2004).!

!

2.2.3.7IPMN7

!

IPMN! sind! muzinproduzierende! papilläre! Neoplasien! des!

Pankreasgangsystems.! Sie! zeigen! unterschiedliche! zelluläre! Atypiegrade! und!
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verursachen! durch! die! vermehrte! Schleimproduktion! des! neoplastischen!

Gangepithels!Dilatationen!des!Pankreasgangs!(Hruban!2004,!Longnecker!2005).!

Sie! sind! inzwischen!die! häufigsten! zystischen!Pankreasneoplasien!und! ! treten!

bei!Männern!geringfügig!häufiger!auf!als!bei!Frauen,!mit!der!größten!Inzidenz!

bei!>!50!y!(Crippa,!Fernandez*Del!Castillo!et!al.!2010).!Histologisch!betrachtet!

können!vier!Subtypen!der!IPMN!charakterisiert!werden:!gastrische,!intestinale,!

pankreatobiliäre!und!onkozytische!IPMN!(Furukawa,!Kloppel!et!al.!2005).!Laut!

einer! Studie! von! Furukawa! et! al.! 2011! (Furukawa,!Hatori! et! al.! 2011)!weisen!

diese!vier!Subtypen!signifikante!Unterschiede!ihre!Letalität!betreffend!auf.!Die!

beste!Prognose!haben!demnach!Patienten!mit! IPMN!vom!gastrischen!Typ!und!

die!schlechteste!Prognose!Patienten!mit!IPMN!vom!pankreatobiliären!Typ.!

Die! Epithelien! selbst! können!hyperplastisch! oder! dysplastisch! sein.!Weiterhin!

können! sie! nach! dem!Grad! ihrer!Dysplasie! eingeteilt!werden.!Die! epithelialen!

Zellen! können! sich! als! Adenom! (mild! dysplasia),! borderline! Dysplasie!

(moderate! dysplasia)! oder! Karzinom! (high! grade! dysplasia)! mit! oder! ohne!

Invasion!darstellen!(Adsay,!Merati!et!al.!2004,!Andrejevic*Blant,!Kosmahl!et!al.!

2007,!Belyaev,!Seelig!et!al.!2008).!

IPMN! werden! Bezug! auf! Beteiligung! des! Pankreashauptgangs! eingeteilt! in!

Hauptgang*IPMN! (ca.! 30!%)! und!Nebengang*IPMN! (ca.! 70!%)! (MD*IPMN!und!

BD*IPMN).!Sind!Haupt*!und!Nebengang!betroffen!spricht!man!von!gemischtem!

Typ!(bis!38!%)!(mixed*type*IPMN)!(Kobari,!Egawa!et!al.!1999,!Terris,!Ponsot!et!

al.!2000,!Crippa,!Fernandez*Del!Castillo!et!al.!2010).!!
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MD*IPMN! sind! segmentale! oder! diffuse! Dilatationen! des! Pankreashauptgangs!!!!

>! 5! mm! im! Durchmesser.! Sie! entstehen! zu! etwa! 80!%! im! Pankreaskopf! und!

setzten!sich!nach!distal!fort,!mit!oder!ohne!auf!die!Nebengänge!überzugehen.!Sie!

sind! histologisch! gesehen! aggressiver! als! BD*IPMN! und! haben! ein! größeres!

Potential,!maligne!zu!entarten!(Serikawa,!Sasaki!et!al.!2006,!Tanaka,!Chari!et!al.!

2006).!In!verschiedenen!Studien!wird!die!mittlere!Häufigkeit!von!Malignität!von!

resezierten!MD*IPMN!mit! 61!%! (range:! 36*100!%)! beschrieben! und!mittlere!

Häufigkeit! von! invasiven!Karzinomen!unter!den!MD*IPMN!mit!43,1!%! (range:!

11*81!%)!(Sugiyama,!Izumisato!et!al.!2003,!Salvia,!Fernandez*del!Castillo!et!al.!

2004,!Sohn,!Yeo!et!al.!2004,!Suzuki,!Atomi!et!al.!2004,!Lee,!Saltzman!et!al.!2005,!

Serikawa,!Sasaki!et!al.!2006,!Schmidt,!White!et!al.!2007,!Kim,!Park!et!al.!2008,!

Nagai,!Doi!et! al.!2008,!Schnelldorfer,! Sarr!et! al.!2008,!Nara,!Onaya!et!al.!2009,!

Ohno,!Hirooka!et!al.!2009,!Tanaka,!Fernandez*Del!Castillo!et!al.!2012).!

Als!BD*IPMN!gelten!muzinöse!Läsionen,!die!>!5!mm!groß!sind!und!mit!einem!

Pankreasseitengang!in!Verbindung!stehen!(Tanaka,!Fernandez*Del!Castillo!et!al.!

2012).! Sie! treten! eher! bei! jüngeren! Patienten! auf! und! betreffen! meist! den!

Prozessus!uncinatus!oder!die!Cauda!des!Pankreas! (Kobari,! Egawa!et! al.! 1999,!

Terris,!Ponsot!et!al.!2000).!Meist!bestehen!sie!aus!polyzystischen!traubenartig!

aussehenden,!oft!multifokalen!Zysten!(Salvia,!Partelli!et!al.!2009).!Die!mittlere!

Häufigkeit!von!Malignität!unter! resezierten!BD*IPMN!wird!mit!25,0!%!(range:!

6,3*46!%)!beschrieben!und!die!mittlere!Häufigkeit! von! invasiven!Karzinomen!

mit!17!%!(range:!1,4*36,7!%).!MD*IPMN!und!BD*IPMN!zeigen!also!signifikante!
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Unterschiede! bezüglich! ihres! malignen! Potentials! (Sugiyama,! Izumisato! et! al.!

2003,! Salvia,! Fernandez*del! Castillo! et! al.! 2004,! Sohn,! Yeo! et! al.! 2004,! Suzuki,!

Atomi!et!al.!2004,!Lee,!Lee!et!al.!2005,!Serikawa,!Sasaki!et!al.!2006,!Rodriguez,!

Salvia!et!al.!2007,!Schmidt,!White!et!al.!2007,!Jang,!Kim!et!al.!2008,!Kim,!Park!et!

al.!2008,!Nagai,!Doi!et!al.!2008,!Schnelldorfer,!Sarr!et!al.!2008,!Bournet,!Kirzin!et!

al.!2009,!Nara,!Onaya!et!al.!2009,!Ohno,!Hirooka!et!al.!2009,!Kanno,!Satoh!et!al.!

2010,!Mimura,!Masuda!et!al.!2010,!Sadakari,!Ienaga!et!al.!2010,!Hwang,!Jang!et!

al.!2012).!In!einer!großen!Studie!waren!MD*IPMN!nur!zu!27!%!asymptomatisch!

(Salvia,! Fernandez*del! Castillo! et! al.! 2004),! während! BD*IPMN! zu! 86! %!

asymptomatisch!waren!(Salvia,!Crippa!et!al.!2007).!

Auf!den!Mixed*Type!treffen!die!Kriterien!der!MD*!und!der!BD*Klassifikation!zu.!
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!

3.7Aktueller7Diagnosealgorithmus7und7Therapieindikationen7

3.1.7Aktueller7Diagnosealgorithmus7

!

Die! diagnostischen! Methoden,! die! helfen,! die! verschiedenen! zystischen!

Pankreasläsionen!zu!differenzieren,!beinhalten!bildgebende!Verfahren!wie!die!

Oberbauchsonographie! (OBS),! Computertomographie! (CT)! und!

Magnetresonanztomographie! (MRT).! Zusätzlich! kann!mittels! endoskopischem!

Ultraschall! (EUS)!per! Feinnadelaspiration! (FNA)!Material! für!die! zytologische,!

histologische!und!klinisch*chemische!Diagnostik!gewonnen!werden.!!

Die!klassische!OBS!ist!eine!sichere!Bildgebungstechnik,!ohne!Strahlenbelastung,!

durch! die! solide! und! zystische! Läsionen! gut! voneinander! abgegrenzt! werden!

können.! Einige! zystische! Läsionen! werden! initial! auf! diesem! Wege! als!

Zufallsbefund! entdeckt.! Geht! es! darum,! die! Läsion! im! Folgenden! genauer! zu!

beurteilen,!ist!die!OBS!jedoch!nicht!mehr!das!diagnostische!Mittel!der!Wahl,!da!

es! äußerst! schwierig! ist,! das! gesamte! Pankreas! sichtbar! zu!machen.! Zeigt! der!

Patient!keine!Symptome!und!ist!die!Läsion!<!1!cm,!muss!zunächst!keine!weiter!

Diagnostik! durchgeführt! werden,! es! sollte! jedoch! eine! Nachkontrolle! per! CT!

oder! MRT! in! 2*3! Jahren! erfolgen! (Das,! Wells! et! al.! 2008).! Ist! die! entdeckte!

Läsion! ≥! 1! cm,! sollte! eine! CT*! oder! MRT*Untersuchung! mit! MRCP!

(Magnetresonanz*Cholangiopankreatikographie)! durchgeführt! werden!

(Berland,!Silverman!et!al.!2010).!Eine!CT*Untersuchung!z.!B.!kann!in!diesem!Fall!
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viel! differenziertere! Auskunft! über! Größe,! Morphologie,! mögliche! Septierung!

oder!Verkalkungen!geben!als!die!OBS!(Minami,!Itai!et!al.!1989,!Curry,!Eng!et!al.!

2000,! de! Jong,! Bruno! et! al.! 2012).!Wegen! der! besseren! Visualisierung! in! T2*

gewichteter!Bildgebung!ist!per!MRT!darüber!hinaus!eine!mögliche!Verbindung!

der! Zyste! zum!Pankreasgang! feststellbar.! Ein!weiterer! offensichtlicher! Vorteil!

der! MRT! ist! die! nicht! vorhandene! Strahlenbelastung! (Koito,! Namieno! et! al.!

1998,!de!Jong,!Bruno!et!al.!2012).!!

Den!Consensus!Guidelines!von!2012!zufolge! sollte!bei!diesen!Untersuchungen!

nach! „high*risk*stigmata“! wie! vergrößerten,! soliden! Komponenten! und!

Erweiterung!des!Pankreashauptgang!auf!≥!10!mm,!oder! „worrisome! features“!

wie! !Zystendurchmesser!≥!3!cm,!Verdickung!der!Zystenwand,!nicht*erweiterte!

Knötchen!in!der!Zystenwand,!Erweiterung!des!Pankreashauptgangs!auf!5*9!mm!

oder! sein! abrupter! Kaliberwechsel! mit! folgender! Atrophie! des! distalen!

Pankreas!gesucht!werden!(Javle,!Shah!et!al.!2007,!Lee,!Shin!et!al.!2007,!Salvia,!

Crippa!et!al.!2007,!Bassi,!Crippa!et!al.!2008,!Brounts,!Lehmann!et!al.!2009).!Laut!

Guidelines!sollte!bei!allen!Läsionen,!die!„high*risk!stigmata“!(siehe!Abbildung!3)!

zeigen,! eine! operative! Sanierung! angestrebt! werden,! ohne! weitere! vorherige!

Bildgebung.!
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!

Bei! allen! zystischen! Läsionen,! die! „worrisome! features“! zeigen,! sollte! ein! EUS!

veranlasst!werden.!Können!im!EUS!die!Fragen!nach!definierten!Knötchen!in!der!

Zystenwand,!nach!Eigenschaften,!die!eine!Involvierung!des!Pankreashauptgangs!

vermuten!lassen!oder!die!Frage!nach!verdächtiger!oder!maligner!Zytologie!nicht!

beantworten!werden,!sollten!regelmäßige!Kontrolluntersuchungen!per!EUS!und!

MRT!im!Wechsel!alle!3*6!Monate!stattfinden.!Bei!operablen!Patienten!sollte!eine!

chirurgische!Resektion!erwogen!werden!(Tanaka!2011).!

Zeigen!sich!keine!„worrisome! features“,! ist!keine!weitere!Diagnostik!nötig,!die!

Läsion! sollte! jedoch! beobachtet!werden! (Tanaka,! Fernandez*Del! Castillo! et! al.!

2012).! !Und!zwar,!sollte!sie!1*2!cm!groß!sein,!über!zwei! Jahre!einmal! jährlich,!

dann!in!größer!werdenden!Abständen,!wenn!im!Folgenden!keine!Veränderung!

auftritt.! Sollte! die! Läsion! 2*3! cm! groß! sein,! ist! ein! EUS! in! 3*6! Monaten!

empfohlen,! dann! bei! fehlender! Veränderung! Kontrolle! per! EUS! und! MRT! im!

Wechsel!in!größer!werdenden!Abständen.!Siehe!auch!Abbildung!4.!!

!
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!
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!Überblick!über!den!bisher!in!Kapitel!A!3.1!erläuterten!Diagnosealgorithmus:!

!
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Der! EUS! wird! vielfach! als! ideale! Methode! bezeichnet,! da! er! durch! hohe!

räumliche! Auflösung! die! detaillierteste! Bewertung! einer! zystische! Läsion!

möglich! macht! (Ariyama,! Suyama! et! al.! 1998,! Brugge! 2000,! Yamaguchi! and!

Tanaka!2001,!Tseng,!Warshaw!et!al.!2005)!und!somit!auch!zur!Beurteilung!der!

Operabilität!der!Läsion!bei!Malignität!beitragen!kann!(Brandwein,!Farrell!et!al.!

2001).!Trotz!der!Vorteile!und!der!weiten!Verbreitung!des!EUS!zur!Diagnostik,!

gibt! es! jedoch! Kritikpunkte:! Da! der! EUS! invasiv,! teuer! und! die! Durchführung!

technisch! schwierig! zu! erlernen! ist,! gehört! er! nicht! an! allen! Kliniken! zur!

diagnostischen!Ausstattung.!Dazu!kommt!eine!große!Untersucherabhängigkeit!

der! Befunde.! Eine! Multicenterstudie! ließ! beispielsweise! 8! erfahrene!

Endosonographeure! Videoaufnahmen! von! 31! endosonographischen!

Untersuchungen! von! zystischen! Pankreasläsionen! nachbefunden,! wobei! sich!

zeigte,! dass! die! Übereinstimmung! der! Diagnosen! in! Bezug! auf!

neoplastisch/nichtneoplastisch,! spezifische! Typisierung! und! EUS*Features!

schlecht!bis!mäßig!war!(Ahmad,!Kochman!et!al.!2003).!

Ein! klarer! weiterer! Vorteil! hingegen! ist! die! Möglichkeit! im! Rahmen! der!

Untersuchung! eine! Feinnadelbiopsie! durchzuführen,! um! eine! Analyse! der!

Zystenflüssigkeit! durchzuführen.! Eine! solche! ist! den! Guidelines! nach! bei! der!

Differentialdiagnose! einer! BD*IPMN! ohne! „worrisome! features“! per! EUS*FNA!

empfohlen.! Auch! wenn! Komplikationen! wie! Infektion,! Pankreatitis! und!

intrazystische!Blutung!berichtet!wurden,!gilt!die!EUS*FNA!als!sichere!Technik,!
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um!Zystenflüssigkeit!zu!erhalten!(O'Toole,!Palazzo!et!al.!2001,!Lee,!Saltzman!et!

al.!2005).!!

Die! zytologische! Auswertung! der! Zystenflüssigkeit! wird! verbreitet!

durchgeführt.! Laut!mehrerer! Studien! liegt! die! Sensitivität! zur!Unterscheidung!

von! muzinösen! und! nicht*muzinösen! Läsionen! bei! ungefähr! 50! %! (Walsh,!

Henderson!et!al.!2002,!van!der!Waaij,!van!Dullemen!et!al.!2005,!Oh,!Kim!et!al.!

2008).! Ein! häufiges! Problem! stellt! jedoch! die! Tatsache! dar,! dass! oft! nicht!

genügend! Zellen! im! Punktat! zu! finden! sind! (Centeno,! Warshaw! et! al.! 1997,!

Brugge,!Lewandrowski!et!al.!2004).!!

Neben!der!zytologischen!Diagnostik!kann! jedoch!auch!eine!klinisch*chemische!

Analyse!der!Zystenflüssigkeit!erfolgen,!um!somit!bei!der!Beurteilung!zu!helfen,!

ob!es!sich!um!eine!neoplastische!oder!muzinprodizierende!Zyste!handelt.!

Amylase! ist! zum! Beispiel! typischerweise! erhöht! bei! Pseudozysten! und! IPMN!

und!erniedrigt!bei!MCN!und!serösen!Zystadenomen.!!

Der! Tumormarker! CEA! scheint! der! beste! Parameter! zu! sein,! um! zwischen!

muzinöser! und! nicht*muzinöser! Läsion! zu! unterscheiden! (Lewandrowski,!

Southern!et!al.!1993,!Brugge,!Lewandrowski!et!al.!2004).!Laut!van!der!Waaij!et!

al.!kann!man!anhand!eines!niedriger!Werts!<!5!ng/ml!mit!einer!Sensitivität!von!

50*100! %! und! einer! Spezifität! von! 77*95! %! zwischen! einer! muzinösen! und!

einer!nicht*muzinösen!Läsion!unterscheiden!(van!der!Waaij,!van!Dullemen!et!al.!

2005).! Das! heißt! zum! Beispiel! in! der! Folge,! dass! Pseudozysten! und! seröse!

Zystadenome! normalerweise! einen! niedrigen! CEA*Wert! haben.! Brugge! et! al.!
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haben!mit! einer! Studie! den! aktuellen! Cut*off! bei! 192! ng/ml! etabliert,! der!mit!

einer! Sensitivität! von! 75! %! und! einer! Spezifität! von! 84! %! zwischen! einer!

muzinösen! und! einer! nicht*muzinösen! Läsion! differenzieren! kann! (Brugge!

2004).!!

Frossard! et! al.! konnten! in! einer! Studie! zeigen,! dass! ein! CA! 19*9! in! der!

Zystenflüssigkeit! >! 50000! U/ml! mit! einer! Sensitivität! von! 15! %! und! einer!

Spezifität! von! 81! %! zwischen! muzinösen! und! nicht*muzinösen! Läsionen!

unterscheiden! lässt.! Zusätzlich!war!mit! einer! Sensitivität! von! 86!%!und! einer!

Spezifität!von!85!%!ein!Zystadenokarzinom!von!anderen!zystischen!Läsionen!zu!

unterscheiden!(Frossard,!Amouyal!et!al.!2003).!

!

3.2.7Therapieindikationen7

3.2.1.7Pseudozysten7

!

Akute!Pseudozysten!zeigen,! im!Besonderen!bei!einer!Größe!von!unter!40!mm,!

eine!sehr!hohe!spontane!Rückbildungsrate.!Sankaran!et!al.!konnten!jedoch!mit!

einer! Studie! zeigen,! dass! es! bei! Pseudozysten,! die! länger! als! sechs! Wochen!

bestehen,! selten! zur! Spontanremission! kommt,! und! beschrieben! eine!

Komplikationsrate!von!50!%.!Ebenso!zeigten!sie,!dass!nach!13!Wochen!keinerlei!

weitere! Remission! bestand! und! die! Komplikationsrate! steil! anstieg! (Bradley,!

Clements! et! al.! 1979).! Eine! absolute! Therapieindikation! besteht! somit! bei!

symptomatischen! Pseudozysten,! sowie! bei! bestehenden! Komplikationen! wie!
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Gefäßkompression,! Infektion,! Einblutung,! intestinaler! Obstruktion! oder!

obstruktiver!Cholestase.!Bei! asymptomatischen!Pseudozysten!mit! einer!Größe!

von!über!40!mm,!sowie!über!6!Wochen!bestehenden!Pseudozysten!besteht!eine!

relative! Therapieindikation,! da! das! Komplikationsrisiko! dieser! Pseudozysten!

erhöht!ist!(Sankaran!and!Walt!1975,!Wilhelm!1977,!Martin,!Catalano!et!al.!1979,!

Shatney!and!Lillehei!1981,!Jenssen!and!Möller!2010).!!
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!

3.2.2.7Retentionszysten7

!

Retentionszysten! müssen! nur! einer! Therapie! zugeführt! werden,! wenn! sie!

symptomatisch!sind!(Tseng,!Warshaw!et!al.!2005).!

!

3.2.3.7SCN77

!

Bei!symptomatischen!serösen!Zystadenomen,!bei!unklarer!Differenzialdiagnose!

und! bei! plötzlicher! Zunahme! der! Wachstumsgeschwindigkeit! sollte! eine!

operative! Therapie! angestrebt! werden.! Symptomlose! serös*zystische!

Neoplasien,! deren! Durchmesser! kleiner! als! 40! mm! ist,! können! bis! zum!

Auftreten! oben! genannter! Faktoren! überwacht!weden! (Tseng,!Warshaw! et! al.!

2005,!Tseng!2008,!King!JC!2009).!

!

3.2.4.7MCN7

!

Obwohl!muzinös–zystische!Neoplasien! großes!Malignitätspotenzial! bergen,! ist!

die! Prognose! sehr! gut,! wenn! sie! vor! einer! invasiven! Ausbreitung! chirurgisch!

entfernt! werden.! Deshalb! wird! Patienten! mit! akzeptablem! Operationsrisiko!

grundsätzlich! eine! operative! Therapie! der! MCN! empfohlen.! Postoperative!

Nachkontrollen! sind! prinzipiell! nicht! nötig,! da! MCN! normalerweise! nicht!

rekurrieren!(Warshaw!AL!1990,!Le!Borgne!J!1999).!!
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!

3.2.5.7IPMN7

!

In! den! Consensus! Guidelines! von! 2012! (Tanaka,! Fernandez*Del! Castillo! et! al.!

2012)! wird,! wie! oben! genannt,! nach! Zusammenschau! mehrerer! Studien,! die!

jeweils!≥!50!Fälle!eingeschlossen!hatten,!in!denen!die!Häufigkeit!von!Malignität!

der! MD*IPMN! mit! 61! %! (range:! 36*100! %)! beschrieben! und! Häufigkeit! von!

invasiven!IPMN!unter!den!MD*IPMN!mit!43,1!%!(range:!11*81!%)!beschrieben!

wurde! (Sugiyama,! Izumisato! et! al.! 2003,! Salvia,! Fernandez*del! Castillo! et! al.!

2004,!Sohn,!Yeo!et!al.!2004,!Suzuki,!Atomi!et!al.!2004,!Lee,!Saltzman!et!al.!2005,!

Serikawa,!Sasaki!et!al.!2006,!Schmidt,!White!et!al.!2007,!Kim,!Park!et!al.!2008,!

Nagai,!Doi!et! al.!2008,!Schnelldorfer,! Sarr!et! al.!2008,!Nara,!Onaya!et!al.!2009,!

Ohno,! Hirooka! et! al.! 2009,! Tanaka,! Fernandez*Del! Castillo! et! al.! 2012),! im!

Hinblick!auf!diese!hohen!Anteile!und!die!niedrige!5*Jahres*Überlebensrate,!eine!

chirurgische! Resektion! der! MD*IPMN! für! alle! operationsfähigen! Patienten!

empfohlen.!Eine!Erweiterung!des!Pankreashauptgangs!auf!5*9!mm!sollte!nach!

dem!Muster!der!BD*IPMN*Einteilung!als!„worrisome!feature“!beurteilt!werden.!!

Die!Häufigkeit!von!Malignität!unter!resezierten!BD*IPMN!wird!mit!25!%!(range:!

6,3*46!%)!beschrieben!und!die!mittlere!Häufigkeit! von! invasiven!Karzinomen!

mit! 17! %! (range:! 1,4*36,7! %)! (Sugiyama,! Izumisato! et! al.! 2003,! Salvia,!

Fernandez*del! Castillo! et! al.! 2004,! Sohn,! Yeo! et! al.! 2004,! Suzuki,! Atomi! et! al.!

2004,!Lee,!Lee!et!al.!2005,!Serikawa,!Sasaki!et!al.!2006,!Rodriguez,!Salvia!et!al.!



! 26!

2007,! Schmidt,!White! et! al.! 2007,! Jang,!Kim!et! al.! 2008,!Kim,!Park!et! al.! 2008,!

Nagai,!Doi!et!al.!2008,!Schnelldorfer,!Sarr!et!al.!2008,!Bournet,!Kirzin!et!al.!2009,!

Nara,! Onaya! et! al.! 2009,! Ohno,! Hirooka! et! al.! 2009,! Kanno,! Satoh! et! al.! 2010,!

Mimura,! Masuda! et! al.! 2010,! Sadakari,! Ienaga! et! al.! 2010,! Hwang,! Jang! et! al.!

2012).! Kang! et! al.! und! Levy! et! al.! konnten! jedoch! zeigen,! dass! die! jährliche!

Malignitätsrate!nur!2*3!%!(Levy,!Jouannaud!et!al.!2006,!Kang,!Jang!et!al.!2011)!

beträgt.! Da! die! betroffenen! Patienten! meist! älter! sind,! sollte! laut! Consensus!

Guidelines! von! 2006! bei! Patienten,! die! keine! Hinweise! auf! Malignität! zeigen,!

eine!konservative!Behandlung! in!Erwägung!gezogen!werden!(Tanaka,!Chari!et!

al.!2006),!was!laut!den!Consensus!Guidelines!von!2012!inzwischen!durch!viele!

Arbeiten! bestätigt!wurde! (Nagai,!Doi! et! al.! 2008,!Waters,! Schmidt! et! al.! 2008,!

Bournet,! Kirzin! et! al.! 2009,! Sai,! Suyama! et! al.! 2009,! Baiocchi,! Portolani! et! al.!

2010,!Kanno,!Satoh!et!al.!2010,!Mimura,!Masuda!et!al.!2010,!Sadakari,!Ienaga!et!

al.! 2010,!Hwang,! Jang! et! al.! 2012,!Tanaka,! Fernandez*Del!Castillo! et! al.! 2012).!

Als! Hochrisikofaktoren!werden! schneller! Progress! der! Läsionsgröße! (Rautou,!

Levy!et!al.!2008,!Kang,!Jang!et!al.!2011)!und,!wichtiger!noch!als!eine!„positive“!

Zytologie,!die!High!Grade!Atypie!(Michaels,!Brachtel!et!al.!2006,!Belsley,!Pitman!

et!al.!2008,!Pitman,!Michaels!et!al.!2008,!Pitman,!Genevay!et!al.!2010,!Genevay,!

Mino*Kenudson! et! al.! 2011)! genannt! (Tanaka,! Fernandez*Del! Castillo! et! al.!

2012).!

Die! Consensus! Guidelines! von! 2012! empfehlen! jedoch! auch,! bei! jüngeren!

Patienten!(<!65!years)!mit!Läsionen!>!2!cm!aufrund!des!kumulativen!Risikos!im!
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Verlauf!eine!Resektion!in!Erwägung!zu!ziehen!(Jang,!Kim!et!al.!2008,!Weinberg,!

Spiegel!et!al.!2010).!Die!Entscheidung!sollte!individuell!gefällt!werden!und!nicht!

nur!vom!Malignitätsrisiko,! sondern!auch!vom!Allgemeinzustand!des!Patienten!

und!der!Lokalisation!der!Läsion!abhängen.!Da!z.!B.!die!Größe!>!3cm!ein!weniger!

starker! Indikator! für!Malignität! ist,! als! die! Anwesenheit! von! Knötchen! in! der!

Zystenwand!und!positiver!Zytologie,!kann!bei!BD*IPMN!>!3!cm!bei!Abwesenheit!

dieser! Anzeichen,! eine! Surveillance*Strategie! gewählt! werden,! besonders! bei!

älteren!Patienten!(Tanaka,!Fernandez*Del!Castillo!et!al.!2012).!
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!

4.7Problematik7im7klinischen7Alltag:7

!

Was! die! Beurteilung! der! Genauigkeit! bzw.! Richtigkeit! der! Diagnosen! so!

schwierig!macht,!die!Anhand!des!breiten!Spektrums!der!diagnostischen!Mittel!

in!der!Praxis!gestellt!werden,!ist!die!Tatsache,!dass!eine!definitive!Sicherung!der!

Diagnose! erst! durch! Operation! und! anschließende! histologische! Auswertung!

des!OP*Präparats!stattfinden!kann.!Das!heißt,!dass!die!Diagnose!bei!Patienten,!

die! nicht! operiert! werden,! stets! eine! Verdachtsdiagnose! bleibt,! und!

schlussendlich! nicht! klar! ist,! wie! hoch! das! Malignitätsrisiko! tatsächlich! ist.!

Correa*Gallego! et! al.! verglichen! 2010! in! einer! Studie! die! präoperativen!

Diagnosen! von! 136! operierten! Patienten! mit! den! postoperativ! histologisch!

gesicherten! Diagnosen! und! stellten! fest,! dass! die! Diagnosen! nur! in! 68! %!

übereinstimmten.! Beispielsweise! stellten! sich! 5! %! der! Läsionen! als! nicht!

neoplastisch! heraus,! die! Patienten!wurden! also! überdiagnostiziert,! und! 20!%!

der! Läsionen,! die! präoperativ! als! BD*IPMN! bezeichnet!wurden,! erwiesen! sich!

postoperativ! als! MD*IPMN,! wurden! also! unterdiagnostiziert! (Correa*Gallego,!

Ferrone! et! al.! 2010).!Die!Möglichkeit,!Dysplasien! zystischer!muzinöser! Läsion!

radiologisch! zu! erkennen,! ist! auf! Berücksichtigung! von! Kriterien! wie!

Pankreashauptgangerweiterung! und! Zystengröße! beschränkt.! Diese! Kriterien!

wurden!jedoch!bereits!in!Studien!als!in!nur!ca.!50!%!der!Fälle!akkurat!bei!High*

grade*Dysplasien!beschrieben!(D'Angelica,!Brennan!et!al.!2004,!Sohn,!Yeo!et!al.!

2004).!Alleinige!EUS*Bildgebung!bietet! ebenso!nur! eine! limitierte!Genauigkeit!
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bei! der! Diagnosestellung! (Brugge,! Lewandrowski! et! al.! 2004)! und! birgt! die!

Problematik!der!großen!Untersuchervariabilität!(Ahmad,!Kochman!et!al.!2003).!

Die! CEA*Bestimmung! der! Zystenflüssigkeit! per! EUS*FNA! hilft! zwar! recht! gut,!

zwischen!muzinösen!und!nicht*muzinösen!Läsionen!zu!differenzieren!(van!der!

Waaij,!van!Dullemen!et!al.!2005),!hat!sich!jedoch!nicht!als!geeignet!erwiesen,!ein!

verlässlicher!Marker!für!das!Erkennen!von!Dysplasie!oder!Karzinom!innerhalb!

der!muzinösen!Läsionen! zu! sein! (Nagula,!Kennedy! et! al.! 2010).!Den!Wert!der!

zytologischen!Auswertung!des!Punktats!zu!bestimmen,! ist!nicht! leicht,!da!eine!

erfolgreiche!Analyse!nur!bei!ausreichendem!Zellgehalt!der!eingereichten!Probe!

stattfinden!kann.!Der!Anteil!der!suffizienten!Zytologieproben!kann!sehr!gering!

sein,! verschiedene!Studien!beschreiben! ihn!mit!31!%!bzw.!57!%! (Al*Rashdan,!

Schmidt!et!al.!2011,!de!Jong,!Poley!et!al.!2011).!

Die!sichere!Zuordnung!der!zystischen!Raumforderung!in!die!Gruppe!der!

serösen!oder!muzinösen!Läsionen!bleibt!ebenfalls!schwierig.!Insbesondere!bei!

Patienten!mit!kleineren!zystischen!Läsionen!(≤!3!cm)!stellt!die!Entscheidung!für!

ein!optimales!individuelles!Therapiekonzept!auch!angesichts!fehlender!valider!

Langzeitdaten!zur!natürlichen!Entwicklung!dieser!Läsionen!eine!große!

Herausforderung!dar.!Zusätzlich!gibt!es!immer!noch!keinen!allgemeingültigen!

Konsens,!wann!EUS*geführte!FNA!durchgeführt!werden!sollten.!Buscaglia!et!al.!

zeigten!zum!Beispiel!2009,!dass!nur!50!%!der!Gastroenterologen,!die!Patienten!

mit!zystischen!Pankreasläsionen!behandeln,!um!die!Existenz!von!Guidelines!

wussten!(Buscaglia,!Shin!et!al.!2009).!
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!

B:7Fragestellungen7dieser7Arbeit:7
!

1.7Wie7valide7sind7die7Kriterien7zur7Beurteilung7des7

neoplastischen7Potentials7zystischer7Pankreasläsionen,7

insbesonders7unter7Berücksichtigung7der7Endosonographie?7

!

Der! aktuelle!Diagnosealgorithmus!unklarer! zystischer!Pankreasläsionen! stützt!

sich,!wie!oben!erläutert,!auf!mehrere!Kriterien!zu!Einschätzung!der!Dignität!der!

Läsion.! Berücksichtigt! werden! Größe,! Ort! und! Morphologie! der! Läsion! und!!

CEA*Wert,!CA!19*9*Wert,!Zytologie!und!Histologie!der!Zystenflüssigkeit.!!

Da! es! trotz! hochauflösender! Bildgebung! schwierig! ist,! nur! auf! den!

morphologischen! Kriterien! basierend! zwischen! den! Läsionstypen! zu!

differenzieren,! ist! die! Analyse! von! Zystenflüssigkeit,! die! duch! EUS*gesteuerte!

FNA! gewonnen! wird,! von! großer! Bedeutung,! zumal! die! EUS*FNA! als! sichere!

Technik!bezeichnet!wird! (Hammel,!Levy!et!al.!1995,!Gress,!Hawes!et!al.!1997,!

Ahmad,!Kochman!et!al.!2001,!Brugge,!Lewandrowski!et!al.!2004,!van!der!Waaij,!

van! Dullemen! et! al.! 2005).! Allerdings! ist! die! Punktion! oft! wertlos,! da! nicht!

genügend!Material!zur!Auswertung!gesichert!werden!kann!(Centeno,!Warshaw!

et! al.! 1997,! Brugge,! Lewandrowski! et! al.! 2004).! Das! beobachtete!

Patientenkollektiv!soll!also!auf!die!Frage!nach!der!Aussagekraft!der!Parameter!

untersucht! werden,! die! durch! die! EUS*FNA! erhoben! werden.! Es! soll! gezeigt!

werden,! wie! hoch! im! beobachteten! Patientenkollektiv! der! Anteil! der!
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verwertbaren! Punktate! für! Zytologie,! Histologie! und! klinisch*chemische!

Analytik!ist,!bzw.!welche!Aussagen!getroffen!werden!können.!!

!

2.7Wie7viele7und7welche7Patienten7wurden7wegen7einer7

zystischen7Pankreasraumforderung7operiert,7und7hat7sich7die7

vorab7vermutete7Diagnose7bestätigt?7

!

Bei!einigen!Patienten!des!beobachteten!Kollektivs!wurde!entweder!initial!nach!

der!ersten!EUS*FNA*Untersuchung!oder!im!Beobachtungsverlauf!die!Indikation!

zur!chirurgischen!Resektion!der!Läsion!gestellt.!Es!soll!untersucht!werden!wie!

viele! und! welche! Patienten! operiert! wurden,! und! in! wie! weit! die! vermutete!

Diagnose! mit! der! histologisch! gesicherten! Diagnose! übereinstimmt.! Da,! wie!

oben!erwähnt,!die!histologische!Auswertung!nach!chirurgischer!Resektion!der!

Läsion! die! einzige! Möglichkeit! ist,! eine! sichere! Diagnose! zu! stellen,! ist! von!

großem!Interesse,!ob!Arbeitsdiagnosen!bestätigt!wurden.!
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!

3.7Welche7Faktoren7führten7bei7den7operierten7Patienten7zu7der7

Entscheidung7für7eine7Operation?7

!

Die! Entscheidung! zum! Stellen! der! Resektionsindikation! ist! schwierig,! zumal!

Kriterien!dafür!in!den!unterschiedlichsten!Kombinationen!gegeben!sein!können.!

Hier!sollen!die!Faktoren,!die!bei!den!initial!operierten!Patienten!und!bei!den!im!

Verlauf! operierten! Patienten! zur! Entscheidung! für! eine! Operation! geführt!

haben,!dargestellt!werden.!!

!

4.7Ist77eine7Beobachtungsstrategie7bei7zystischen7

Pankreasläsionen7≤737cm7ohne7Risikofaktoren7eine7vertretbare7

Strategie?77

!

An! dem!Teil! des! beobachteten!Patientenkollektivs,! bei! dem!eine! Surveillance*

Strategie!angewendet!wurde,!soll!untersucht!werden,!ob!diese!Strategie,!so!wie!

sie!auch!von!den!Consensus!Guidelines!2012!empfohlen!wird,! tatsächlich!eine!

vertretbare!ist,!und!der!Patient!den!bestmöglichen!Outcome!hat.!Hierzu!soll!der!

Beobachtungzeitraum! der! Patienten,! die! Arbeitsdiagnose,! die! Art! der!

Überwachung!und!der!Grund!zur!Entscheidung! für! eine!Surveillance*Strategie!

genauer!beleuchtet!werden.!
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!

C:7Patienten7und7Methodik7
1.7Studiendesign7

!

Die!Studie!ist!eine!retrospekive!diagnostische!Single*Center!Kohortenstudie.!Mit!

Hilfe! der! Suchbegriffe! „Pankreas“,! „Zyste“! und! „zystisch“! wurde! eine!

Stichwortsuche! im! Befundsystem! (Endobase)! der! Endoskopie! der! II.!

Medizinischen! Klinik! des! Klinikums! rechts! der! Isar! durchgeführt.!

Eingeschlossen!wurden!anschließend!alle!Patienten,!die!mindestens!einmal!zur!

weiteren! Differenzierung! einer! bislang! unklaren! zystischen! Pankreasläsion!

endosonographiert!und!mit!der!Feinnadel! (in!der!Regel!22!G*Nadel)!punktiert!

wurden.!!Es!wurden!Daten!im!Zeitraum!08/2003!bis!10/2011!verwendet.!

Ausgeschlossen!wurden! alle! Patienten!mit! Hinweisen! auf! eine! Pankreatitis! in!

der!Anamnese.!

2.7Datenerhebung7

!

Die!Datenerhebung!erfolgte!an!Hand!der!Endoskopiebefunde!und!Arztbriefe!der!

ausgewählten! Patienten.! Im!Hinblick! auf! die! Therapieentscheidungen!wurden!

zudem! die! Tumorboardprotokolle! des! Klinikums! gesammelt.! Informationen!

zum! klinischen! Verlauf! wurden! außerdem,! wenn! nicht! aus! den! Briefen!

ersichtlich,!in!Telefonaten!mit!den!behandelnden!Hausärzten!erfasst.!In!einigen!
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Fällen!wurden!die!Patienten!auch!selbst!telefonisch!zum!weiteren!Verlauf!ihrer!

Krankengeschichte!nach!der!Behandlung!im!Klinikum!rechts!der!Isar!befragt.!

Die!erhobenen!Daten!wurden!in!einer!Datenbank!gesammelt.!

!

3.7Statistische7Auswertung7

!

Die! statistische! Auswertung! der! Datenbank! erfolgte! mit! dem! Software!

Programm! „IBM! SPSS! Statistics“,! Version! 20.0.! Die! Lizenz! für! dieses!

Computerprogramm!wurde!über!das!IT*Zentrum!der!TU!München!beantragt.!
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!

D:7ERGEBNISSE7

1.7Patientenkollektiv7

1.1.7Charakteristika7

1.1.1.77Geschlecht,7Alter77

!

Das! Kollektiv! umfasst! insgesamt! 101! Patienten.! Darunter! waren! 65! Frauen!

(64,4!%)!und!36!Männer!(35,5!%)!mit!einem!gemeinsamen!Durchschnittsalter!

von!67,7!Jahren.!Für!die!weitere!Untersuchung!wurden!jedoch!24!Patienten!mit!

zystischen! Läsionen! >! 3! cm! Durchmesser! ausgeschlossen,! da! sie! für! die!

Fragestellungen! dieser! Arbeit! nicht! von! Interesse! waren!

(Beobachtungsstrategie!nur!bei!zystischen!Pankreasläsionen!≤!3!cm).!

Das! Kollektiv! umfasst! nun! 77! Patienten! mit! zystischen! Läsionen! ≤! 3! cm!

Durchmesser.! 51! Patienten! waren! weiblich! (66,2! %),! 26! Patienten! männlich!

(33,8!%)!Bei!der!ersten!Untersuchung!waren!die!Frauen!durchschnittlich!65,4!

Jahre!alt,!die!Männer!67,1!Jahre.!!

!

1.1.2.7Methoden7der7Verlaufsbeobachtung7

!

Alle!Patienten!erhielten!mindestens!ein!EUS!mit!FNA.!Das!letzte!Follow!Up!war!

bei! 22! Patienten! (28,6! %)! ein! EUS,! bei! 12! Patienten! (15,6! %)! ein!
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Telefongespräch!mit!dem!Hausarzt!des!Patienten!oder!mit!dem!Patienten!selbst,!

bei!13!Patienten!(16,9!%)!sonstige!bildgebende!Diagnostik,!wie!CT,!MRCP!oder!

Oberbauchsonographie,! und! bei! 16! Patienten! (20,8! %)! wurde! die!

Beobachtungszeit! durch! eine! operativen! Resektion! der! zystischen! Läsion!

beendet.!Bei!14!Patienten!(18,2!%)!konnte!nach!der!ersten!EUS*Untersuchung!

kein!Follow!Up!erhoben!werden.!!

Bei!dem!Telefongespräch!mit!dem!Hausarzt!des!Patienten!oder!dem!Patienten!

selbst! wurde! nach! dem! Befinden! des! Patienten! gefragt! und! ob! weitere!

Diagnostik!oder!gar!eine!operative!Resektion!aushäusig!stattgefunden!habe.!

1.2.7Aufteilung77

!

In! Abhängigkeit! der! Therapiestrategie! wurden! das! Gesamtpatientenkollektiv!

Zur!Auswertung!der!Daten!in!drei!Gruppen!aufgeteilt:!!

Initial!operierte!Patienten! (Gruppe!1),! im!Verlauf!operierte!Patienten! (Gruppe!

2)! und! Patienten,! bei! denen! ausschließlich! eine! Überwachung! erfolgte!

(„Surveillance*Patienten“)!(Gruppe!3).!

Siehe!auch!Abbildung!6.!
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7

!

1.2.1.7Initial7operierte7Patienten7

!

Die! erste! Gruppe! sind! die! initial! operierten! Patienten,! für!welche! direkt! nach!

dem!ersten!EUS*FNA!die!Indikation!zur!Resektion!der!Läsion!gestellt!wurde!und!

eine!Operation!stattgefunden!hat.!Sie!beinhaltet!neun!Patienten,!bestehend!aus!

sechs!Frauen! (66,7!%)!und!drei!Männern! (33,3!%).!Die!Frauen!waren!bei!der!

ersten!Untersuchung!im!Durchschnitt!69,3!Jahre!alt,!die!Männer!58,7!Jahre.!Die!

Operation!fand!im!Schnitt!33!Tage!nach!der!ersten!Diagnostik!statt.!!

1.2.2.7Im7Verlauf7operierte7Patienten7

!

Die! zweite! Beobachtungsgruppe! enthält! die! sieben! Patienten,! bei! denen! zwar!

zunächst! eine! Surveillance*Strategie! gewählt,! dann! jedoch! im! Verlauf! die!

Resektionsindikation! gestellt! wurde! und! eine! Operation! stattfand.! Vier! der!

sieben!Patienten!sind!weiblich!(57,1!%),!mit!einem!Durchschnittsalter!von!70,0!

Jahren!und!drei!Patienten!sind!männlich!(42,9!%)!mit!einem!Durchschnittsalter!
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von! 70,7! Jahren.! Die! Patienten! wurden! im! Schnitt! nach! einem!

Beobachtungszeitraum!von!14,3!Monaten!operiert.!!

!

1.2.3.7„Survaillance^Patienten“7

!

In! der! dritten! Gruppe! sind! die! 61! Patienten! eingeschlossen,! bei! denen! initial!

eine! Beobachtungsstrategie! gewählt! wurde! und! bei! denen! bis! zum! Zeitpunkt!

des! letzten! Follow!Up! im!Rahmen!dieser! Studie! keine!Resektion! stattfand.! 41!

Patienten! sind! weiblich! (67,2! %),! 20! Patienten! männlich! (32,8! %).! Das!

Durchschnittsalter!der!Patientinnen!beträgt!67,9! Jahre,!das!der!Patienten!71,4!

Jahre.!Die!mediane!Beobachtungsdauer!liegt!bei!18,0!Monaten.!!

7

2.7Diagnostische7Ausbeute7und7Komplikationen7

2.17Material7verwertbar7für7Zytologie7

!

Insgesamt! wurden! 97! FNA! durchgeführt.! In! 91! Fällen! (93,8! %)! wurde! das!

Material! vom! Untersucher! als! ausreichend! betrachtet,! um! es! in! die! Zytologie!

einzuschicken.! In! 71! Fällen! davon!war! das!Material! für! eine! aussagekräftiges!

Ergebnis! ausreichend.! Das! bedeutet,! dass! eine! aussagekräftige! Diagnostik! in!

78,0!%!der! eingeschickten!Fälle! und! in!73,2!%!der! insgesamt!durchgeführten!

FNA!möglich!war.!!
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Unter! den! für! sichere! Diagnostik! verwertbaren! Proben! lautete! ein! Befund!

unauffällig,! 22! Befunde! ergaben! ein! zystisches! Zellbild! ohne! weitere!

Subklassifikation,! in!24!Fällen!waren!keine!malignen!Zellen!nachweisbar.!Eine!

weitere! Klassifikation! gelang! jedoch! nicht,! zwei! Proben! waren! vereinbar! mit!

einer!Pseudozyste,!12!Befunde!waren!vereinbar!mit!einer! IPMN,!drei!Befunde!

waren! vereinbar! mit! einem! Zystadenom,! zwei! Befunde! waren! einer!

entzündlichen! Veränderung! entsprechend,! vier! Befunde! entsprachen! einer!

muzinösen!Neoplasie! und! ein!Befund! entsprach! einem! zystischen! Zellbild!mit!

geringgradiger!Kernveränderung.!!

!

2.2.7Material7verwertbar7für7Histologie7

!

Bei! den! 97! durchgeführten! FNA!wurden! in! 30! Fällen! (30,98!%)! histologische!

Proben!eingeschickt!(Material!aus!Stanzzylinder).!Davon!waren!18!(60,0!%!der!

eingeschickten! Proben,! 18,6! %! der! FNA! insgesamt)! für! eine! diagnostische!

Aussage!zu!verwerten.!

Unter!den!verwertbaren!Proben!gab!es!einmal!den!Befund!„unauffällig“,!einmal!

den!Befund!„vereinbar!mit!Adenokarzinom“,!achtmal!den!Befund!„keine!

malignen!Zellen!nachweisbar“,!!einmal!den!Befund!„vereinbar!mit!Pseudozyste“,!

sechs!mal!den!Befund!„vereinbar!mit!IPMN“!und!einmal!den!Befund!„vereinbar!

mit!Zystadenom“.!
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2.3.7Material7verwertbar7für7klinisch^chemische7Analytik7

!

Hier!wurde!in!60!der!97!Fälle!(61,86!%)!CEA!bestimmt!und!in!43!Fällen!CA19*9!

(44,33!%).!Der!CEA*Wert!war!in!19!von!60!Fällen!normwertig!(31,67!%)!und!in!

41!Fällen!erhöht!(68,33!%).!

!

2.4.7Komplikationen77

!

Im!Rahmen!der!97!EUS*FNA!traten!zweimal,!das!heißt!bei!2,1!%!der!Patienten,!

Komplikationen!auf.!!

Eine!60*jährige!Patientin!entwickelte!einen!Tag!nach!der!Untersuchung!starke!

epigastrische! Schmerzen! und! wurde! stationär! aufgenommen,! wo! schließlich!

eine! akute! Pankreatitis! diagnostiziert! wurde.! Nach! antibiotischer! Behandlung!

mit! Ciprofloxacin,! trat! Besserung! ein,! woraufhin! die! Patientin! nach! 3! Tagen!

beschwerdefrei!entlassen!werden!konnte.!!

Bei!einer!72*jährigen!Patientin!trat!nach!der!FNA!eine!Blutung!auf.!Während!des!

folgenden! dreitägigen! stationären! Aufenthalts! wurden! engmaschig! Hb*

Kontrollen! durchgeführt.! Dieser! blieb! jedoch! stabil,! sodass! die! Patientin!

schließlich!beschwerdefrei!entlassen!werden!konnte.!
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!

3.7Analyse7der7Gruppe717im7Hinblick7auf7

3.1.7Größe,7Ort,7Morphologie7der7Läsion7

!

Die! zystischen! Läsionen! der! Patientengruppe! 1! waren! im! Durchmesser!

durchschnittlich! 2,01! cm! groß! (Range! 1,0*3,0! cm).! Zwei! der! neun! Läsionen!

befanden! sich! im! Pankreaskopf! (22,2! %),! zwei! im! Pankreaskörper! (22,2! %),!

drei!im!Pankreasschwanz!(33,3!%)!und!zwei!in!Pankreaskopf!und!–körper!(22,2!

%).! Drei! Läsionen!wurden!morphologisch! als!multizystisch! beschrieben! (33,3!

%),! eine! als! septiert! (11,1! %)! und! bei! fünf! Läsionen! fehlte! eine! Zuordnung.!

Siehe!auch!Abbildung!7.!
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!

3.2.7Entscheidungsgrundlage7fuer7Operation7

!

Bei! acht! der! neun! Patienten! waren! es! stets! mehrere! Parameter,! die! zur!

Indikationsstellung! für! eine!Operation! beitrugen.! Zur! besseren!Übersicht! sind!

die!Patienten!einzeln!in!einer!Tabelle!dargestellt!(siehe!Anhang:!Tabelle!1).!Bei!

einem! Patienten! ist! retrospektiv! nicht! nachzuverfolgen,! was! zu! der!

Entscheidung!für!die!Indikation!geführt!hat,!da!entsprechende!Dokumente!nicht!

gefunden!werden!konnten.!
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Zwei! Patienten! gaben! Symptome! an,! zwei! Patienten! gaben! Abwesenheit! von!

Symptomen!an,!und!bei! fünf!Patienten!gab!es!keine!explizite!Information,!eine!

eventuelle!Symptomatik!betreffend.!

Bei! sechs! Patienten! wurde! die! CEA*Konzentration! in! der! Zystenflüssigkeit!

bestimmt,!welche!bei!fünf!von!diesen!im!Schnitt!auf!5500!ng/ml!(Range!298!bis!

18062!ng/ml)!erhöht!war,!was!jeweils!zur!Stellung!der!OP*Indikation!beitrug.!!

Der! CA! 19*9–Wert! konnte! bei! vier! Patienten! erhoben!werden! und! betrug! im!

Schnitt!663,0!U/l!(Range!129,5*1550,0!U/l).!!

Bei! allen! Patienten! wurde! Zystenflüssigkeit! zur! zytologischen! Auswertung!

geschickt,!jedoch!konnte!nur!bei!vier!Patienten!eine!Aussage!getroffen!werden.!

Davon!war! ein!Punktat! vereinbar!mit! einer! IPMN,!was! bei! dem!Patienten! zur!

Indikationstellung!beitrug.!!!

Fünf! Punktate! wurden! zur! Histologischen! Auswertung! geschickt,! von! denen!

drei!aussagekräftig!waren.!Zwei!Punktate!waren!vereinbar!mit!einer!IPMN!und!

in!einem!konnten!keine!malignen!Zellen!nachgewiesen!werden.!

Bei! fünf! der! neun! Patienten! zeigte! der! EUS! Befunde,! die! zur! OP*Indikation!

beitrugen.!Zweimal!wurde!V.!a.!Zystadenokarzinom!geäußert,!einmal!V.!a.!IPMN,!

einmal!V.!a.!MD*IPMN!und!einmal!wurde!ein!zystische!Läsion!mit!Ganganschluss!

beschrieben.!!
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Bei! einem! Patienten! wurde! im! MRT*! und! MRCP*Befund! der! Verdacht! auf!

Pankreas*Ca!geäußert,!was!ebenfalls!zur!Indikationsstellung!beitrug.!

!

3.3.7Vermutete7Diagnosen7

!

In!vier!Fällen!wurde!eine!IPMN!vermutet,!wobei!in!einem!Fall!explizit!eine!MD*

IPMN! vermutet!wurde! und! in! einem! anderen! Fall! differentialdiagnostisch! ein!

Pankreaskarzinom!vermutet!wurde.!In!zwei!Fällen!wurde!explizit!der!Verdacht!

auf! ein! Pankreas*Ca! geäußert,! in! einem! Fall! wurde! eine! muzinöse! Läsion!

vermutet,! in!einem!Fall!eine!zystische!Läsion!mit!Ganganschluss!und! in!einem!

Fall!ein!Zystadenom.!

!

3.4.7OP^Diagnosen7

!

Bei!einer!Patientin!wurde!bei!der!postoperativen!histologischen!Sicherung!der!

Pankreasläsion! ein! serös,! mikrozystisches! Adenom! des! Pankreasschwanzes,!

sowie! eine!niedriggradige!pankreatische! intraepitheliale!Neoplasie!mit!PanIN*

1A!festgestellt.!!

Eine! weitere! Patientin! hatte! eine! Pankreasretentionszyste! mit! Nachweis! von!

PanIN*1A!am!Abtragungsrand!ohne!Malignität.!
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Bei! einem! weiteren! Patienten! wurde! eine! IPMN! vom! onkozytären! Typ! ohne!

Invasion!festgestellt.!

Bei! einer! Patientin! wurde! eine! BD*IPMN! ohne! Dysplasie! festgestellt,! ohne!

Information!zur!Typisierung!gastral!oder!onkozytär.!

Bei! einer! Patientin! wurde! eine! BD*IPMN! vom! gastralen! Typ! festgestellt,! mit!

niedriggradiger!Dysplasie,!ohne!Malignität.!

Bei! einer! Patientin! ergab! die! histologische! Sicherung! eine! MD*IPMN! vom!

gastralen!Typ!mit!teils!hochgradiger!Dysplasie,!sowie!fokalem!Übergang!in!ein!

Karzinom!pT1.!

Bei!einer!Patientin!ergab!die!histologische!Sicherung!eine!IPMN!vom!gastralen!

Typ!mit!mäßiggradige!Atypie!des!Zystenepithels!ohne!Hinweis!auf!eine!invasive!

Komponente.!Insofern!kann!der!Tumor!als!Adenom!mit!fokaler!Borderlineläsion!

eingeordnet!werden.!

Bei! einem! Patienten! wurde! eine! MD*IPMN! mit! mäßig*! bis! hochgradiger!

Epitheldysplasie,! einem! IPM*Karzinom! des! Pankreakopfes! pTis! pN0!

entsprechend,!mit!gastralem!Differenzierungsmuster!gefunden.!

Bei!einem!Patienten!wurde!eine!mixed*type*IPMN!mit!geringer!bis!

mittelgradiger!Dysplasie!vom!gastraler!Typ!ohne!Malignität!festgestellt.!

Zur!Veranschaulichung!siehe!Tabelle!1!im!Anhang.!

!
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4.7Analyse7der7Gruppe727im7Hinblick7auf77

4.1.7Größe,7Ort,7Morphologie7der7Läsion7

!

Die! zystischen! Läsionen! dieser! Gruppe! waren! bei! der! ersten! Untersuchung!

durchschnittlich!2,2! cm! (Range!1*3! cm)!groß.! !Bei!OP*Indikationsstellung!war!

die!durchschnittliche!!Größe!auf!4,1!cm!(Range!1,1*14,8!cm)!angestiegen.!!

In! vier! Fällen! war! die! Läsion! im! Pankreaskopf! lokalisiert! (57,1! %),! in! zwei!

Fällen! im! Pankreaskörper! (28,6! %)! und! in! einem! Fall! im! Pankreasschwanz!

(14,3!%).!Siehe!auch!Abbildung!8.!

!
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Morphologisch!wurden! vier! Läsionen! im! EUS*Befund! als! septiert! beschrieben!

(57,1!%),!während!in!drei!Fällen!eine!Beschreibung!im!Befund!fehlte!(42,9!%).!

!

4.2.7Art7der7Überwachung7

!

Bei!vier!der!sieben!Patienten!fand!die!Überwachung!nur!per!EUS!(+FNA)!statt,!

bei!den!restlichen!drei!Patienten!per!EUS!(+FNA)!und!CT.!Die!CT*Untersuchung!

wurde!jeweils!entweder!am!gleichen!Tag!wie!die!letzte!EUS*Untersuchung!oder!

zwei!bzw.!vier!Tage!später!durchgeführt.!!

7

4.3.7Initialer7Befund,7Beobachungszeitraum7und7

Entscheidungsgrundlage7für7Operation7

!

Bei! zwei! der! sieben! Fälle! lautete! der! initiale! Befund! IPMN,! bei! den! restlichen!

fünf! Fällen! konnte! bei! der! ersten! Untersuchung! nur! ein! unklarer! Befund!

erhoben!werden.!!

Der! mittlere! Beobachtungszeitraum! bis! zur! Operation! betrug! 14,3! Monate!

(Range!5*!20!Monate).!

Bei! allen!Patienten!waren!es! stets!Befundkonstellationen,!die! zur!Stellung!der!

OP*Indikation! führten,! deswegen! sollen! hier! die! sieben! Patienten! einzeln!

besprochen!werden.!
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Patient! 1!wurde! extern! operiert,! es! konnten! keine! Briefe! eingesehen!werden,!

deswegen!können!zur!Befundkonstellation!keine!Aussagen!gemacht!werden.!!

Bei! Patient! 2! wurde! die! Indikation! zum! einen! aufgrund! einer!

Größenprogredienz!der!Läsion!von!1,5!auf!2,0! cm!und!zum!anderen!aufgrund!

des!zytologischen!Befundes!einer!muzinösen!Neoplasie!gestellt.!!

Bei! Patient! 3! wurde! die! Indikation! aufgrund! einer! Größenprogredienz! der!

Läsion!von!2,1!auf!2,6!cm!und!aufgrund!randständiger!Vegetationen!gestellt.!

Bei! Patient! 4! führte! ein! hoher! CA19*9*Wert! (407! U/ml)! und! Symptome! wie!

Gewichtsverlust! und! Progression! seines! Diabetes! Mellitus! Typ! II! zur!

Indikationsstellung.!

Bei!Patient!5!führte!eine!Größenprogredienz!von!2,7!auf!3,5!cm!und!ein!Anstieg!

des! CEA! von! 126! auf! 364,7! ng/dl! im! Beobachtungszeitraum! zur!

Indikationsstellung.!

Bei!Patient!6!waren!eine!Größenprogredienz!von!3,0!auf!3,1!cm,!eine!erhöhter!

CEA!von!1172,00!ng/dl!und!vom!Patient!angegebene!Symptome!

ausschlaggebend.!

Bei!Patient!7!waren!eine!Größenprogredienz!von!3,0!auf!3,9!cm!und!die!

Tatsache,!dass!bei!der!FNA!gallertiger!Schleim!aspiriert!wurde,!

ausschlaggebend.!!
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Das! heißt,! um! noch! einmal! die! Häufigkeit! der! verschiedenen! Gründe! klarer!

darzustellen:!in!fünf!der!sieben!Fällen!trug!eine!Größenprogredienz!der!Läsion!

zur! Indikationsstellung! bei.! Diese! betrug! durchschnittlich! 0,56! cm,! das!

entspricht! etwa! 25,5! %! der! Durchschnittsgröße! der! Läsionen! bei! der! ersten!

Untersuchung.! In! einem! Fall! wurde! im! Laufe! der! Beobachtungszeit! ein!!!!!!!!!!!!

191!%iger!Anstieg!des!CEA*Werts!festgestellt!(von!125!auf!364,7!ng/dl)!und!in!

einem!anderen!Fall!spielte!ebenfalls!ein!erhöhter!CEA*Wert!(1172,0!ng/dl)!eine!

Rolle! bei! der! Indikationsstellung,! jedoch! gab! es! keinen! Vergleichswert,! da!

vorher! kein! CEA*Wert! erhoben! wurde.! In! einem! Fall! war! ein! hoher! CA19*9*

Wert! von! 407! U/ml! im! Zystenpunktat! mit! ausschlaggebend.! In! zwei! Fällen!

spielte! auftretende! Symtomatik,!wie! Schmerzen,!Gewichtsverlust,! Verstärkung!

eines! Diabetes! Mellitus! Typ! II! eine! Rolle.! Und! in! einem! Fall! wurde! in! der!

zytologischen!Auswertung!der!Verdacht!auf!eine!muzinöse!Läsion!geäußert.!

!

4.4.7Vermutete7Diagnosen7

!

Bei! den!Patienten!1,! 4! und!7!wurde! eine! IPMN!vermutet,!wobei! bei! Patient! 4!

differentialdiagnostisch! ein! Pankreaskarzinom! vermutet! wurde.! Bei! Patient! 2!

konnte!nur!eine!muzinöse!Neoplasie!vermutet!werden!und!bei!den!Patienten!3,!

5!und!6!war!der!Befund!unklar.!

!
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4.5.7OP^Diagnosen7

!

Bei!den!Patienten!1,!2,!3,!5,!6!und!7,!also!bei!sechs!der!sieben!Patienten,!wurden!

bei!der!histologischen!Sicherung!verschiedene!IPMN!festgestellt.!!

Bei! Patient! 1! konnte! aufgrund! der! aushäusigen! Operation! keine! genauere!

Differenzierung!der!IPMN!erfahren!werden.!

Bei!Patient!2!wurde!eine!BD*IPMN!vom!gastralen!Typ!mit!niedriggradiger!

Dysplasie!festgestellt.!

Bei!Patient!3!wurde!eine!BD*!und!MD*IPMN!vom!gastralen!Typ!ohne!

hochgradige!intraepitheliale!Neoplasie!festgestellt.!

Bei!Patient!4!wurde!eine!Veränderungen!im!Rahmen!einer!Autoimmun*

Pankreatitis!ohne!Malignität!festgestellt.!

Bei!Patient!5!wurde!eine!nicht!invasive!IPMN!vom!gastralen!Typ!festgestellt,!die!

Differenzierung!zwischen!Haupt*!oder!Nebengang!war!nicht!möglich.!

Bei!Patient!6!wurde!eine!BD*IPMN!vom!gastralen!Typ!mit!niedriggradiger!

Dysplasie!festgestellt.!

Bei!Patient!7!wurde!eine!MD*IPMN!vom!intestinalen!Typ!ohne!invasives!

Wachstum!mit!fokal!hochgradiger!Dysplasie,!am!Rand!nur!mit!niedriggradige!

Dysplasie!festgestellt.!!

Zur!Veranschaulichung!siehe!Tabelle!2!im!Anhang.
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!

5.7Analyse7der7Patienten7der7Gruppe737im7Hinblick7auf7

5.1.7Größe7der7Läsion,7Ort,7Morphologie7

!

Die! zystischen!Läsionen!der!61!Patienten!dieser!Gruppe!waren!bei!der!ersten!

Untersuchung! durchschnittlich! 1,65! cm! groß! (Range! 0,7*! 3,0! cm)! und! bei! der!

jeweils!letzten!waren!sie!ebenfalls!im!Schnitt!1,65!cm!groß!(Range!0,0*!3,0!cm).!

Bei!55!Patienten!wurde!je!eine!Läsion,!bei!fünf!Patienten!je!zwei!Läsionen!und!

bei!zwei!Patienten!je!drei!Läsionen!beschrieben.!

Die! Lokalisation! der! Läsionen!war! sehr! unterschiedlich! gestreut:! In! 29! Fällen!

(47,5!%)!war!es!der!Pankreaskopf,!in!16!Fällen!(26,2!%)!der!Pankreaskörper,!in!

zwei! Fällen! (3,3! %)! der! Pankreasschwanz,! in! vier! Fällen! (6,6! %)! der! Kopf*

Körper*Übergang.! In! zwei! Fällen! (3,3! %)! waren! die! Läsionen! in! Kopf! und!

Körper! verteilt,! in! einem! Fall! (1,6! %)! im! gesamten! Pankreas,! in! zwei! Fällen!!!!

(3,3! %)! in! Pankreaskorpus! und! *schwanz! und! in! einem! Fall! (1,6! %)! in!

Pankreaskopf! und! *schwanz.! In! vier! Fällen! (6,6! %)! war! keine! Lokalisation!

angegeben.!Siehe!auch!Abbildung!9.!
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!

!

Morphologisch!wurden!24!Läsionen!(39,3!%)!als!septiert!beschrieben,!sieben!

(11,5!%)!als!multizystisch,!drei!(4,9!%)!ohne!Septen!und!eine!(1,6!%)!als!

lobuliert.!!
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!

5.2.7Art7und7Dauer7der7Überwachung7

!

Die! Patienten! wurden! im! Schnitt! 18,0! Monate! beobachtet! und! bekamen! im!

Schnitt! 2,1! EUS.! 26! Patienten! (42,6! %)! bekamen! insgesamt! ein! EUS,! 22!

Patienten! (36,1! %)! bekamen! insgesamt! zwei! EUS,! vier! Patienten! (6,6! %)!

bekamen! insgesamt!drei! EUS,! drei! Patienten! (4,9!%)! bekamen! insgesamt! vier!

EUS,! zwei!Patienten! (3,3!%)!bekamen! insgesamt! fünf!EUS,! vier!Patienten! (6,6!

%)!bekamen!insgesamt!sechs!EUS.!!

Die! letzte! Untersuchung,! die! für! diese! Arbeit! als! Follow! Up! berücksichtigt!

wurde,! war! bei! 27! Patienten! ein! EUS! (44,3! %),! bei! elf! Patienten! eine! MRCP!!

(18,0! %)! und! bei! einem! Patient! eine! CT! (1,6! %).! Bei! elf! Patienten! (18,0! %)!

konnte!nur!ein!klinisches!Follow!Up!erhoben!werden,!indem!die!Hausärzte!der!

Patienten!oder!die!Patienten!selbst!angerufen!wurden.!Zunächt!wurde!versucht,!

den! Hausarzt! zu! kontaktieren.! Konnte! auf! diesem! Weg! keine! Information!

erlangt! werden! (Patient! hat! keinen! Hausarzt,! Patient! war! in! der!

interessierenden! Zeitspanne! nicht! beim! Hausarzt! gewesen,! angegebener!

Hausarzt!war!beruflich!nicht!mehr!aktiv),!wurde!der!Patient! selbst!angerufen.!

Gefragt! wurde! jeweils! nach! dem! klinischen! Befinden! des! Patienten! und! ob!

weitere!Diagnostik! oder! gegebenenfalls! Therapie,! jeweils! die! zystische! Läsion!

betreffend,! stattgefunden!habe.!Bei! acht!Patienten!konnte!keinerlei! Follow!Up!

erhoben!werden.!Siehe!auch!Abbildung!10.!
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Die! Patienten,! bei! denen! eine! IPMN! vermutet!wurde,!wurden! im! Schnitt! 20,8!

Monate! beobachtet,! das! ist! 2,8! Monate! länger! als! der! durchschnittlicher!

Beobachtungszeitraum! der! gesamten! „Surveillancegruppe“.! Sie! bekamen! im!

Schnitt! 2,4! EUS*Untersuchungen,! also! 8,3! %! mehr! als! die! gesamte!

“Surveillancegruppe“.!
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Das! letze! Follow! Up! dieser! Patienten! war! zu! 52,4! %! (elf! Fälle)! ein! EUS,! zu!!!!!!

38,1!%!(acht!Fälle)!eine!MRCP!und!zu!9,5!%!(zwei!Fälle)!ein!klinisches!Follow!

Up!durch!den!Hausarzt!oder!den!Patienten!selbst.!

Die!Patienten,!bei!denen!eine!blande!Zyste!vermutet!wurde,!wurden!im!Schnitt!

17,8! Monate! beobachte,! also! 0,2! Monate! weniger! als! die! gesamte!

„Surveillancegruppe“!im!Durchschnitt.!Sie!bekamen!auch!14,3!%!weniger!EUS*

Untersuchungen,!nämlich!im!Schnitt!nur!1,8!im!Beobachtungszeitraum.!

Die!Patienten,!bei!denen!ein!seröses!Zystadenom!vermutet!wurde,!wurden! im!

Schnitt!16,9!Monate!beobachtet.!1,1!Monat!weniger!als!das!gesamt!Kollektiv!der!

Gruppe!3.!Das!letzte!Follow!Up!war!bei!44,4!%!(vier!Fälle)!ein!EUS,!bei!22,2!%!

(zwei!Fälle)!ein!OBS,!bei!11,1!%!(ein!Fall)!klinisch!durch!ein!Gespräch!mit!dem!

Hausarzt! oder! dem! Patienten! selbst! und! bei! 22,2!%! (zwei! Fälle)! konnte! kein!

Follow!Up!erhoben!werden.! Im!Schnitt!bekamen!diese!Patienten!2,7!EUS,!also!

28,6!%!mehr!als!die!gesamt!„Surveillancegruppe“!im!Schnitt!bekam.!

!

5.3.7Vermutete7Diagnosen7

!

21! Fälle! (34,4!%)! bekamen! die! Arbeitsdiagnose! IPMN,! in! 28! Fällen! (45,9!%)!

wurden!blande!Zysten!vermutet,!in!neun!Fällen!(14,8!%)!seröses!Zystadenome,!

in! zwei! Fällen! (3,3!%)!muzinöse! Zystadenome! und! in! einem! Fall! (3,3!%)! ein!

Malignom.!Siehe!auch!Abbildung!11.!
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!

!

5.4.7Entscheidungsgrundlage7gegen7Operation7bzw.7für7

Überwachung7

!

Die!Grundlagen!zur!Entscheidung!gegen!eine!operative!Sanierung!bzw.!für!eine!

Surveillance*Strategie! waren! nach! dem! jeweils! ersten! EUS+FNA,! das! die!

Patienten! erhielten,! in! 49! Fällen! (80,3! %),! dass! weder! CEA,! Zytologie! noch!

Histologie! auffällig!waren,! bzw.! es! keine!Anzeichen! für!Malignität! gab.! In! vier!
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Fällen!(6,6!%)!bestand!durch!die!Zytologie!und/oder!Bildgebung!der!Verdacht!

auf! ein! seröses! Zystadenom.! In! drei! Fällen! (4,9! %)! wurden! die! Patienten!

wiederholt! einbestellt,! da! keine! ausreichende!Klärung!der!Dignität! der! Läsion!

stattfinden!konnte,!da!die!FNA!nicht!erfolgreich!war.!Und!in!fünf!Fällen!(8,2!%)!

wurde!die!Indikation!zur!Operation!gestellt,!welche!die!Patienten!jedoch!jeweils!

ablehnten.!

Bei!den!weiteren!ein!bis!fünf!Kontrolluntersuchungen,!die!bei!den!35!Patienten!

stattfanden,!die!mehr!als! einen!EUS!erhalten!hatten,!blieb!es!bei!12!Patienten!

(34,4! %)! bei! der! Surveillance*Strategie! aufgrund! fehlendem! Größenprogress!

der!Läsion!bei!Unauffälligkeit!von!CEA,!Zytologie!oder!Histologie.!Vier!Patienten!

(11,4!%)! zeigten! im!Verlauf! einen!Größenregress!bei!Unauffälligkeit! von!CEA,!

Zytologie! oder! Histologie! und! bei! zwei! Patienten! (5,7! %)! war! die! Läsion! im!

Verlauf!nicht!mehr!feststellbar.!!

Bei!einem!Patienten!(2,9!%)!war!zwar!das!CEA!erhöht!(555,4!ng/ml),!die!Läsion!

wurde! jedoch! im! Verlauf! kleiner! und! drei! Patienten! (8,6! %)! wiesen!

zwischenzeitlich!hohe!CA!19*9–Werte!auf!(1827,5!U/l,!115770,0!U/l,!493,2!U/l),!

die!zystischen!Läsionen!wurden!jedoch!ebenfalls!im!Verlauf!kleiner.!!

Sieben!Patienten!(20!%)!zeigten!zwischenzeitlich!ausschließlich!hohe!CA!19*9*

Werte! von! durchschnittlich! 12025,8! U/l! (Range:! 53,8! –! 62000,0! U/l),! bei!

sonstiger!Unauffälligkeit.!!



! 58!

Ein! Patient! (2,9! %)! wies! zwischenzeitlich! sowohl! einen! erhöhten! CEA*Wert!

(1705,0!ng/ml),! als! auch! einen!hohen!CA!19*9*Wert! (431,6!U/l)! bei! sonstiger!

Unauffälligkeit!und!Stagnation!der!Läsionsgröße!auf.!!

Bei! drei! Patienten! (8,6!%)! zeigte! die! Läsion! zwar! einen! Größenprogress! von!!!

0,5! cm,! 1,2! cm! und! 0,8! cm,! jedoch! waren! die! Tumormarker! unauffällig! und!

zytologisch!sowie!histologisch!gab!es!keine!Hinweise!auf!Malignität.!!

Einem! Patienten! (2,9! %)! wurde! nach! dem! zweiten! EUS! aufgrund! eines!

Gößenprogress! von! 1,2! cm! bei! sonstiger! zytologischer,! histologischer! und!

laborchemischer! Unauffälligkeit! die! Resektion! empfohlen,! was! er! jedoch!

ablehnte.!!

Von! den! fünf! Patienten,! die! nach! dem! ersten! EUS! eine! Resektion! trotz!

Empfehlung!abgelehnt!hatten,!erschien!einer!zum!Kontroll*EUS,!wo!zwar!keine!

FNA! durchgeführt! wurde,! jedoch! ein! Größenprogress! von! 0,2! cm! festgestellt!

werden! konnte! und! ihm! wiederholt! die! Empfehlung! zur! Resektion!

ausgeprochen!wurde,!was!er!wiederholt!ablehnte.!

In!diesem!Kollektiv!wurde!also! insgesamt!sechs!Patienten!zu!einem!Zeitpunkt!

im! Verlauf! eine! Resektion! der! zystischen! Läsion! empfohlen.! Fünf! Patienten!

lehnten!eine!Resektion!und!jede!weitere!Diagnostik!jeweils!sofort!ab,!ein!Patient!

lehnte!zwar!die!Resektion!ab,!kam!jedoch!ein!weiteres!Mal!zu!einem!Kontroll*

EUS! und! entschied! sich! dann! nach! wiederholter! Empfehlung! der! Resektion!

gegen! weitere! Diagnostik.! Bei! zwei! der! Patienten! konnten! ein! telefonisches!
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Follow*Up!erhoben!werden,!wobei!beide!gutes!Befinden!und!Symptomfreiheit!

angaben.!Diese! Follow*up! erfolgte! bei! einem!der! beiden! etwa! 12!Monate! und!

beim!anderen!51!Monate!nachdem!die!Indikation!zur!Resektion!gestellt!wurde.!
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!

E:7Diskussion7
7

1.7Stellenwert7der7EUS^FNA77

1.1.7Diagnostischer7Gewinn7

!

Trotz! Ausschöpfung! aller! zur! Verfügung! stehenden! Methoden! zur!

Differenzierung! unklarer! zystischer! Pankreasläsionen,! einschließlich! der!

endosonographisch! gesteuerten! Feinnadelpunktion,! bleibt! die!

Differentialdiagnose!schwierig.!Ziel!der!Diagnostik!sollte!es!sein,!einerseits!die!

Patienten!zu!erkennen,!bei!denen!eine!Operation!nötig!ist,!und!andererseits!den!

Patienten,!bei!denen!ein!konservatives,!abwartendes!Vorgehen!möglich!ist,!eine!

Resektion! der! Läsion! zu! ersparen.! Meist! kann! jedoch! anhand! der!

morphologischen,!biochemischen!und!zytologischen!Einzelkriterien!nicht!sicher!

zwischen! potentiell! malignen! und! sicher! benignen! Läsionen! unterschieden!

werden.!Nur!durch!Zusammenschau!sämtlicher!Befunde!kann!näherungsweise!

das! richtige!Vorgehen!gefunden!werden! (Tanaka,! Fernandez*Del!Castillo! et! al.!

2012).! Die! dazu! gehörende! endosonographisch! geführte! Feinnadelaspiration!

(EUS*FNA)! gilt! zwar! als! sichere! und! nützliche! Technik! zur! weiteren!

Differenzierung! unklarer! zystischer! Pankreasläsionen! (Palazzo,! O'Toole! et! al.!

2009),!bei!der!Punktion!genügend!Material!zur!Auswertung!zu!sichern!gestaltet!
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sich! jedoch! häufig! als! schwierig! (Centeno,! Warshaw! et! al.! 1997,! Brugge,!

Lewandrowski! et! al.! 2004).! Viele! Arbeiten! beschreiben! die! Aussagkraft! der!

Parameter,! die! per! EUS*FNA! erhoben! werden! können,! über! die! tatsächlichen!

Zahlen! im! klinischen! Alltag,! die! erfolgreiche! Auswertung! der! Parameter!

betreffend,!ist!jedoch!nicht!viel!bekannt.!!

Eine!der!Fragestellungen!dieser!Arbeit!war!es,! retrospektiv!die! „diagnostische!

Ausbeute“! der! FNA! zu! untersuchen,! also! zu! betrachten,! wie! hoch! im!

beobachteten! Patientenkollektiv! der! Anteil! der! verwertbaren! Punktate! für!

Zytologie,!Histologie!und!klinisch*chemische!Analytik!ist.!

In! unserer! retrospektiven! Studie! wurden! insgesamt! 97! endosonographisch!

gesteuerte!Feinnadelpunktionen!durchgeführt.!Das!aspirierte!Material!wurde!in!

91! Fällen! (93,8! %)! für! eine! zytologische! Analyse! als! ausreichend! betrachtet.!

Davon! führten! wiederum! 71! Aspirate! zu! einer! definitiven! Diagnose.! Das!

bedeutet,! dass! eine! aussagekräftige! Diagnostik! bei! 78,0!%! der! eingeschickten!

FNAs!und!bei!73,2!%!der!insgesamt!durchgeführten!FNA!möglich!war.!!

Im! Vergleich! zur! prospektiven! Studie! von! de! Jong! et! al.! (de! Jong,! Poley! et! al.!

2011),!die!den!technischen!Erfolg!und!die!Sicherheit!der!EUS*FNA!bei!unklaren!

zystischen! Pankreasraumforderungen! untersucht,! ist! die! Quote! der!

eingeschickten! Aspirate! in! Gegenüberstellung! zu! den! durchgeführten!

Feinnadelpunktionen! etwas! geringer.! Bei! dem!betrachteten!Patientenkollektiv!

wurde!bei! 96,9%!der!durchgeführten!FNA!Material! zur! zytologischen!Analyse!
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eingschickt,! das! sind! 3,1! Prozentpunkte! mehr! als! bei! der! im! Rahmen! dieser!

Arbeit!durchgeführten!Studie.!Die!zytologische!Auswertbarkeit!jedoch!wird!bei!

de! Jong! et! al.! mit! 35,5! %! der! eingeschickten! Aspirate,! bzw.! bei! 34,4! %! der!

durchgeführten! FNA! beschrieben.! Diese! letzten! beiden! Zahlen! sind! deutlich!

niedriger!als!die!Zahlen!dieser!Arbeit,!die!bei!78,0!%,!bzw.!73,2!%!stehen.!

De! Jong! et! al.! geben! als! Gründe! für! ihre! niedrigen! Zahlen! zu! hohe! Viskosität!

und/oder!unzureichende!Mengen!des!Aspirats!an.!Der!Grund!für!den!deutlichen!

Unterschied! könnte! also! durchaus! das! Niveau! des! Untersuchergeschicks! sein,!

das!unter!Umständen!die!Aspiratmenge!beeinflussen!und!so!die!Auswertbarkeit!

der!Aspirate!verändern!kann.!

Dennoch!sind!die!Ergebnisse!dieser!Arbeit!niedriger!als!die!einer!prospektiven!

Studie!von!Frossard!et!al.!(Frossard,!Amouyal!et!al.!2003),!die!die!Leistung!von!

EUS! und! EUS*FNA! im! Rahmen! der! weiteren! Diagnostik! von! zystischen!

Pankreasläsionen! untersucht.! In! dieser! Studie! wurden! 127! Patienten! mit!

unklaren! zystischen! Pankreasläsionen! endosonographisch! feinnadelpunktiert!

und! die! Aspirate! zur! zytologischen,! histologischen,! klinisch*chemischen! und!

Tumormarkeruntersuchung! geschickt.! Bei! allen! EUS*FNAs! konnte! Material!

gewonnen!werden!und!in!77,0!%!der!Fälle!konnte!dieses!in!der!!zytologischen!

Untersuchung!ausgewertet!werden.! Jedoch!wurden! in!dieser! Studie! zusätzlich!

zur!Aspiration!Minibiopsien!gewonnen!und!nach!Aspiration!wurde!die!flüssige!

Zellsuspension! in! einem! Prozessor! aufbereitet,! der! für! die! Auswertung! eine!
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Molekularschicht! herstellen! konnte.! Außerdem! wurden! alle! Aspirate! von! ein!

und!demselben!Pathologen!untersucht.!

Diese! unterschiedlichen! Zahlen! zeigen,! dass! die! zytologische! Auswertung!

schwierig! ist! und! stark! davon! abhängig,! dass! genügend! Zellmaterial! zur!

Verfügung! steht.! Bhutani! et! al.! (Bhutani,! Hawes! et! al.! 1997)! konnten! in! ihrer!

prospektiven! Studie! eine! Quote! der! einschickbaren,! bzw.! auswertbaren!

Aspirate! von! 100! %! vorweisen.! Dies! mag! dadurch! erklärt! werden,! dass! ein!

Zytopathologe!bei!der!EUS*FNA!vor!Ort!war!um!die!Zellularität! zu!beurteilen.!

Weiterhin! sollte! in!dieser! Studie!die!Genauigkeit,! Sicherheit! und!der! klinische!

Nutzen!der!endosonographisch!gesteuerten!Feinnadelpunktion,!zwar!nicht!bei!

zystischen! Pankreasläsionen,! jedoch! bei! Pankreasraumforderungen! mit!

Verdacht! auf! Karzinom! untersucht! werden.! Die! Studie! umfasst! ein!

Patientenkollektiv!von!47!Patienten.!!

Bei!den!97!durchgeführten!FNAs!wurden! in!30!Fällen!(30,98!%)!histologische!

Proben! eingeschickt.! Davon! waren! 18! (60,0! %! der! eingeschickten! Proben,!!!!!

18,6!%!der!FNAs!insgesamt)!für!eine!diagnostische!Aussage!zu!verwerten.!Diese!

Zahlen! sind! deshalb! niedrig,! da! das! Material! erst! dann! zur! ! histologischen!

Auswertung! geschickt! wurde,! wenn! nach! Einsenden! von! Aspirat! zur!

zytologischen!und! zur!klinisch*chemischen!Analyse!noch! ! Flüssigkeit/Material!

vorhanden!war.!!
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Die!Bestimmung!des!CEA*Wertes!beim!beobachteten!Kollektiv! fand!bei!60!der!

97!Fälle!(61,9!%)!statt!und!die!des!CA!19*9*Wertes!in!43!Fällen!(44,3!%).!Nach!

der! Punktion! wurde! Material! stets! zweitrangig,! und! zwar! nach! der!

zytologischen! Diagnostik,! zur! klinisch*chemischen! Diagnostik! geschickt.! Diese!

Quote!ist!im!Vergleich!zu!ähnlichen!Studien!recht!hoch,!de!Jong!et!al.!(de!Jong,!

Poley! et! al.! 2011)! berichteten! in! ihrer! bereits! oben! genannten! prospektiven!

Studie! eine! Quote! von! 49!%.! In! diesem! Setting! konnte!Material! ebenfalls! nur!

dann! zur! klinisch*chemischen! Analyse! geschickt! werden,! wenn! nach!

Einschicken!von!Material!zur!zytologischen!Diagnostik!noch!genügend!Material!

vorhanden!war.!

!!

1.2.7Komplikationen7

!

Die!Komplikationsrate!insgesamt!war!mit!zwei!von!97!durchgeführten!EUS*FNA!

(2,1!%)! gering.! Eine! Patientin! entwickelte! einen! Tag! nach! der! EUS*FNA! eine!

akute! Pankreatitis,! die! stationär! antibiotisch! behandelt! wurde! und! eine!

Patientin! eine! postinterventionelle! Blutung,! die! ebenfalls! stationär! überwacht!

wurde,!jedoch!nicht!Hb*wirksam!war.!Beide!Patienten!konnten!nach!jeweils!drei!

Tagen!beschwerdefrei!nach!Hause!entlassen!werden.!!

Diese!Komplikationsrate!ist!in!etwa!vergleichbar!mit!der!Arbeit!von!de!Jong!et!

al.!(de!Jong,!Poley!et!al.!2011),!die!eine!Komplikationsrate!von!2,4!%!beschreibt,!

nämlich! bei! drei! von! 124! Patienten.! Ein! Patient! musste! stationär! behandelt!
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werden,!bei!den!beiden!anderen!konnte!die!Behandlung!ambulant!erfolgen.!Es!

handelte!sich!in!einem!Fall!um!eine!milde!akute!Pankreatitis,!während!sich!bei!

den! anderen! beiden! Patienten! jeweils! die! Pankreaszysten,! die! punktiert!

wurden,!entzündet!hatten.!

Zu! ähnlichen! Ergebnissen! kamen! 2005! auch! Lee! et! al.! (Lee,! Saltzman! et! al.!

2005),! die! retrospektiv! Komplikationen! und! deren! Warnzeichen! bei! der!

endosonographisch!gesteuerten!Feinnadelpunktion!zystischer!Pankrealäsionen!

untersuchten.! Bei! einem!Patientenkollektiv!mit! 603! durchgeführten! EUS*FNA,!

kam! es! zu! 13! Komplikationen! (2,2! %).! Ältere! Arbeiten! von! 1997! und! 2001,!

berichten! etwas! höhere! Komplikationsraten! von! 3,5! %,! trotz! Gabe! von!

prophylaktischer!Antibiose,!und!14!%!(Wiersema,!Vilmann!et!al.!1997,!O'Toole,!

Palazzo!et!al.!2001).!!

Laut! der! oben! erwähnten! Studien! sind! die! auftretenden! Komplikationen! zum!

größten! Teil! akute! Pankreatitiden,! diese! sind! jedoch! meist! milde! und! selbst*

limitierend.! Da! die! Patienten! bei! Blutung! oft! asymptomatisch! sind,! ist! es!

möglich,! dass! der! Anteil! der! Blutungskomplikationen! höher! ist,! als! vermutet.!

Wenig! Daten! sind! dazu! bekannt.! Varadarajulu! et! al.! beobachteten! 2004! 50!

Patienten! prospektiv! nach! EUS*FNA! von! zystischen! Pankreasläsionen! und!

stellten! bei! 6! %! der! Patienten! akute! intrazystische! Blutung! nach! der!

Feinnadelpunktion! fest.! Aufgrund! der! klinischen! Inapparenz! erscheinen! diese!

klinisch!nicht!relevanten!Blutungen!als!zu!vernachlässigende!Komplikationen.!!
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So!bestätigt!die!Auswertung!und!Analyse!der!im!Klinkum!rechts!der!Isar!in!den!

letzten! 10! Jahren! durchgeführten! endosonographisch! gesteuerten!

Feinnadelpunktionen,! dass! es! sich! um! eine! relativ! risikoarme! Intervention!

handelt.!Dem!entgegenzustellen! ist! jedoch!die!diagnostische!Ausbeute!und!die!

Aussagekraft! für! eine! valide! differentialdiagnostische! Einschätzung! ohne!

operativ!gesicherte!Histologie.!!

!

2.7Treffsicherheit7der7vermuteten7Diagnosen7versus7

histologisch7gesicherte7Diagnosen7nach7Operation7

!

Die! Consensus! Guidelines! 2012! geben! Richtlinien! für! das! Management! von!

intraduktalen! papillären! muzinösen! Neoplasien! und! muzinös*zystischen!

Neoplasien! vor! (Tanaka,! Fernandez*Del! Castillo! et! al.! 2012),! nach! denen! alle!

MD*IPMN! und! MCN! operativ! entfernt! werden! sollten! und! eine! Surveillance*

Strategie!für!asymptomatische!BD*IPMN!ohne!„worriesome!features“!(s.!o.)!mit!

Durchmesser!≤!3!cm!gewählt!werden!kann.!Da!viele!zystische!Pankreasläsionen!

Zufallsbefunde!sind,!und!der!Pankreashauptgang!als!unauffällig!erscheint,!wird!

häufig! die! Arbeitsdiagnose! „BD*IPMN“! getroffen.! Diese! werden! in! der! Regel!

nicht*operativ! behandelt;! die! Patienten! werden! engmaschigen! Follow*up*

Untersuchungen!unterzogen.!Diese!Vorgehensweise!wurde!zwar!inzwischen!in!

mehreren!Studien!verfolgt!(Allen,!D'Angelica!et!al.!2006,!Das,!Wells!et!al.!2008,!

Ferrone,!Correa*Gallego!et!al.!2009),!allerdings!konnte!keine!dieser!Arbeiten!auf!
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valide! Langzeitdaten! zurückgreifen.! Und! da! eine! absolute! Sicherung! der!

vermuteten! Diagnose! nur! durch! eine! histologische! Untersuchung! nach!

Operation! möglich! ist,! während! es! bei! einer! Surveillance*Strategie! stets! bei!

einer! Vermutung! bleiben! muss,! erscheint! die! Aussagekraft! der! Arbeiten! oft!

limitiert.!

Deshalb!ist!es!von!großem!Interesse!zu!evaluieren,!wie!groß!die!Treffsicherheit!

einer!vermuteten!Diagnose!einer!zystischen!Pankreasläsion!präoperativ!ist,!die!

mit!dem!aktuellen!Standard!der!Diagnostik,!das!bedeutet!mit!der!Synthese!von!

klinischer! Anamnese,! Geschlecht,! Bildgebung,! Zytologie! und! CEA*Gehalt! der!

Zystenflüssigkeit,!gestellt!werden!kann.!!

Die! genaue! Identifikation! der! verschiedenen! zystischen! Pankreasläsionen! ist!

freilich!oft!schwierig.!Die!übliche!Schnittbildgebung!liefert!oft!keine!suffiziente!

Diagnose! (Procacci,! Biasiutti! et! al.! 1999).!Der! endosonographische!Ultraschall!

hingegen! kann! gut! geeignet! sein,! um! die! verschiedenen! Zysten! zu!

differenzieren.! Er! kann! eine! detaillierte! Ansicht! der! Zystenwand,! der! Septen!

und! der! angrenzenden! Strukturen! bieten,! die! viele! Zysten! charakterisieren!

(Koito,!Namieno!et!al.!1997,!Gress,!Gottlieb!et!al.!2000,!Ahmad,!Kochman!et!al.!

2001).! Jedoch!kann!der!EUS,! trotz!hochauflösender!Bildgebung!der!zystischen!

Pankreasläsionen,! nicht! suffizient! zwischen! malignen! und! benignen! Läsionen!

unterscheiden! (Ahmad,! Kochman! et! al.! 2001,! Sedlack,! Affi! et! al.! 2002,! Brugge!

2004).!!
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Die! endosonographisch! gesteuerte! Feinnadelpunktion! der! zystischen!

Pankreasläsionen! wird! deshalb! oft! benutzt,! um! die! Bildgebungsdiagnostik! zu!

ergänzen.! Es! wurde! gezeigt,! dass! sie! bei! soliden! Raumforderungen! die!

diagnostische!Genauigkeit!gegenüber!alleinigem!EUS!erhöht! (Mallery,!Centeno!

et!al.!2002).!Doch!obwohl!die!endosonographisch!gesteuerte!Feinnadelpunktion!

solider! Pankreasraumforderungen! eine! hohe! Sensitivität! für!Malignität! bietet,!

waren! die! entsprechenden! Ergebnisse! für! die! EUS*FNA! von! zystischen!

Pankreasläsionen!wegen!der!geringen!zellulären!Ausbeute! im!Aspirat!weniger!

erfolgreich!(Centeno,!Warshaw!et!al.!1997,!Brandwein,!Farrell!et!al.!2001).!

Der!Weg,!den!spezifischen!Subtyp!einer!zystischen!Pankreasläsion!zu!eruieren,!

nicht! nur! die! Einteilung! in! muzinös! versus! nicht*muzinös,! ist! also! die!

Berücksichtigung! und! Synthese! von! klinischer! Anamnese,! Geschlecht,!

Bildgebung,! Zytologie! und! CEA*Gehalt! der! Zystenflüssigkeit! (Fukushima! and!

Mukai!1999,!Kimura!2003,!Brugge,!Lewandrowski!et!al.!2004,!Reddy!RP!2004,!

Khalid,! McGrath! et! al.! 2005,! Sahani,! Kadavigere! et! al.! 2005,! Pitman! and!

Deshpande!2007,!Lee,!Scheiman!et!al.!2008,!Bournet,!Kirzin!et!al.!2009,!Khalid,!

Zahid! et! al.! 2009,! Sahani,! Lin! et! al.! 2009,! Shen,! Brugge! et! al.! 2009,! Pitman,!

Genevay!et!al.!2010,!Cizginer,!Turner!et!al.!2011,!Genevay,!Mino*Kenudson!et!al.!

2011,!Park,!Mascarenhas!et!al.!2011).!

Im!Rahmen!unserer!Studie!wurde,!wie!unter!D!3.!3.!beschrieben!und!in!Tabelle!

1! veranschaulicht,! bei! den! neun! initial! operierten! Patienten! (Patientengruppe!

1)! vier! mal! präoperativ! die! Verdachtsdiagnose! IPMN! gestellt,! wobei! dabei!
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einmal! eine! MD*IPMN! und! einmal! differenzialdiagnostisch! ein!

Pankreaskarzinom! vermutet! wurde.! Bei! den! restlichen! fünf! Patienten! lautete!

die!vermutete!Diagnose!einmal!seröses!Zystadenom,!einmal!seröses/muzinöses!

Zystadenom/Zystadenokarzinom,! einmal! muzinöse! Läsion! und! zweimal!

Pankreaskarzinom.!!

Unter! den! vermuteten! IPMN! stellten! sich! schließlich! alle! vier! als! tatsächliche!

IPMN! heraus.! Die! vermutete!MD*IPMN! erwies! sich! auch! als! solche,! und! zwar!

bereits!mit! fokalem!Übergang! in! ein! Karzinom,! zwei!weitere!waren! BD*IPMN!

und!eine!IPMN!war!eine!Mixed*Type*IPMN.!Das!vermutete!seröse!Zystadenom!

stellte! sich! als! MD*IPMN! mit! Epitheldysplasie! einem! IPM*Karzinom!

entsprechend! heraus,! die! eher! ungenaue! Diagnose! seröses/muzinöses!

Zystadenom/Zystadenokarzinom! erwies! sich! als! seröses! Zystadenom! und! die!

Verdachtsdiagnose! muzinöse! Läsion! stellte! sich! als! blande! Retentionszyste!

heraus.! Bei! beiden! Pankreaskarzinomvermutungen! lautete! die! endgültige!

Diagnose!IPMN.!!

Bei! der! „Patientengruppe!2“! unserer! Studie,! den! sieben! im!Verlauf! operierten!

Patienten,!die!in!Tabelle!2!(siehe!Anhang)!übersichtlich!dargestellt!sind,!lautete!

die! Verdachtsdiagnose! zweimal! IPMN,! einmal! IPMN! DD! Pankreaskarzinom,!

dreimal!unklarer!Befund!und!einmal!muzinöse!Läsion.!!

Die!beiden!vermuteten!IPMN!bestätigten!sich!(einmal!IPMN,!einmal!MD*IPMN),!

der!Verdacht!auf!IPMN!DD!Pankreaskarzinom!erwies!sich!als!Veränderung!ohne!
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Malignität! im! Rahmen! einer! Autoimmungastritis,! die! drei! unklaren! Befunde!

stellten! sich! als! IPMN! heraus! (einmal! BD*IPMN,! einmal! MD*IPMN,! einmal!

Beurteilung! MD*! oder! BD*Type! nicht! möglich)! und! die! muzinöse! Neoplasie!

erwies!sich!als!BD*IPMN.!

Bei! 12! der! 16! Fälle! gab! es! also! eine! präoperative! Diagnose.! Die! größte!

Übereinstimmung! gab! es! bei! den! insgesamt! sechs! vermuteten! IPMN! (unter!

Nichtbeachtung! der! Differenzierung! BD,! MD,! Mixed*Type),! die! sich! allesamt!

bestätigten.! Es! wurden! jedoch! andererseits! auch! drei! IPMN! nicht! als! solche!

erkannt.!Die! anderen!Arbeitsdiagnosen!waren!nicht!übereinstimmend!mit!der!

histologischen!Sicherung.!!

Unter! dem! Gesichtspunkt! der! Frage,! ob! die! Operationen! Leitlinien*konform!

erfolgten,! kann! man! daher! schließen,! dass! in! 14! der! insgesamt! 16! Fälle!!!!!!!!!

(87,5!%),!die!Entscheidung!zur!Resektion!gerechtfertigt!war!und!in!zwei!Fällen!

(12,5! %)! eine! Überdiagnose! erfolgte.! Erstens! im! Fall! der! blanden!

Retentionszyste,! die! als! resektionswürdige! muzinöse! Läsion! diagnostiziert!

wurde,! und! zweitens! im! Fall! der! benignen! Veränderung! im! Rahmen! der!

Autoimmunpankreatitis,! die! als! IPMN! DD! Pankreaskarzinom! diagnostiziert!

wurde.! Wobei! im! zweiten! Fall! relativiert! werden! muss,! da! der! Patient!

symptomatisch!war! (Gewichtsverlust,!Progression!eines!Diabetes!Mellitus!Typ!

II),!und!somit!eine!relative!OP*Indikation!gegeben!war.!
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Im!Vergleich! zu! anderen! Studien! zeigt! unserer! Studie! zumindest! in!Bezug! auf!

die!IPMN!ähnliche!Ergebnisse.!Salvia!et!al.!haben!in!einer!retrospektiven!Arbeit!

bei! 467! Patienten,! bei! denen! zystische! Pankreasneoplasien! reseziert! wurden,!

die! präoperative! Diagnose! mit! der! histologisch! gesicherten! Diagnose! nach!

Operation!verglichen!(Salvia,!Malleo!et!al.!2012)!und!eine!Übereinstimmung!von!

78!%!festgestellt.!Die!höchste!Übereinstimmung!war!mit!95!%!bei!den!soliden!

papillären!Neoplasien!festzustellen!und!mit!81!%!bei!den!MD*!und!Mixed*Type*

IPMN!festzustellen.!

Correa*Gallego! et! al.! (Correa*Gallego,! Ferrone! et! al.! 2010)! zeigten! in! einer!

ebenfalls! retrospektiven! Studie,! welche! die! präoperativen! Diagnosen!mit! den!

postoperativen!histologisch!gesicherten!Diagnosen!bei!136!zufällig!entdeckten!

zystischen!Pankreasneoplasien!verglich,!eine!Übereinstimmung!von!nur!68!%.!

Es! konnten! 64!%! der! BD*IPMN*Verdachtsdiagnosen! (20!%! zeigten! IPMN!mit!

Hauptgangbeteiligung)! und! 60! %! der! vermuteten! muzinös*zystischen!

Läsionenen! bestätigt! werden.! Fast! alle! MD*/Mixed*Type*IPMN! und! seröse!

Zystadenome!konnten!bestätigt!werden!(15/16!und!11/12).!

!

3.7Vergleich7der7Ergebnisse7mit7vorhandenen7Daten7zur7

Verlaufsbeobachtung7bzw.7Entscheidung7für7eine7Operation7

!

In! unserer! Studie! war! für! ursprünglich! 68! Patienten! eine! „Surveillance*

Strategie“! geplant.! Sieben! Patienten! (10,3! %)! wurden! im! Verlauf! wegen!
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Auftretens! neuer! verdächtiger! Anzeichen! nach! durchschnittlich! 14,3!Monaten!

operiert.!Die!Läsionen!dieser!Patienten!waren!im!Schnitt!um!1,9!cm!gewachsen!

und!die!Größenprogression!war!auch!bei!fünf!der!sieben!Patienten!ein!Kofaktor!

für!die!Entscheidung!zur!Resektion.!Bei!histologischer!Sicherung!der!im!Verlauf!

operierten! Patienten! wurde! keinerlei! invasives! Wachstum! der! Läsionen! und!

keine!Malignität!festgestellt.!Eine!MD*IPMN!zeigte!fokal!hochgradige!Dysplasie.!!

Die!zystischen!Läsionen!der!Patienten,!die!in!der!„Surveillance*Gruppe“!blieben,!

waren! bei! Erstuntersuchung! im! Schnitt! 1,65! cm! groß! und! blieben! bei! dieser!

Durchschnittsgröße!bis!zur!jeweils!letzten!Untersuchung!nach!einem!mittleren!

Beobachtungszeitraum! von! 18,0! Monaten.! Zwei! Läsionen! verschwanden! im!

Verlauf.!

Von! den! Patienten! in! der! „Surveillance*Gruppe“! ist! bis! zum! Abschluss! der!

Datensammlung!niemand!verstorben.!Bei!acht!Patienten!war!keinerlei!Follow*

Up! möglich,! sodass! ein! Versterben! in! diesen! Fällen! nicht! ausgeschlossen!

werden! kann.! Ähnliche! Ergebnisse,! die! geringe! Mortalität! und! die! benignen!

Resultate!der!im!Verlauf!operierten!Patienten!betreffend,!zeigte!die!Studie!von!

Arlix! et! al.! (Arlix,!Bournet! et! al.! 2012)!die!den!Outcome!von!49!Patienten!mit!

vermuteter! BD*IPMN! mit! niedriger! Wahrscheinlichkeit! von! Malignität!

untersucht.!Nach! einer!mittleren!Beobachtungsdauer! von!77!Monaten!bleiben!

77,5!%!der!Patienten!frei!von!Symptomen.!Größenprogress!zeigt!sich!allerdings!

bei! 36,7! %! der! Patienten,! was! einen! erheblicher! Unterschied! zu! den!

Ergebnissen! unserer! Studie! darstellt.! Fünf! Patienten! (10,2! %)! wurden!
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schließlich! wegen! rekurrierender! Pankreatitiden! und! Größenprogress! der!

Läsion!oder!des!Pankreashauptgangs!operiert.!

Histologisch!wurde!bei!den!operierten!Patienten!keine!Malignität!festgestellt.!Es!

handelte! sich!um!benigne!oder!Borderline*Adenome.!Bei!den!Patienten,!die! in!

der!Beobachtungsgruppe!bleiben,!gab!es!keine!Todesfälle.!Natürlich!kann!diese!

Studie! nicht! direkt! mit! unserer! verglichen! werden,! da! hier! nur! BD*IPMN!

beobachtet!werden.!

!

Auch! eine! Arbeit! von! Sun! Youn! Bae! et! al.! (Bae,! Lee! et! al.! 2012),! die! in! einer!

retrospektiven! Studie! die! Surveillance*Strategie! bei! BD*IPMN! des! Pankreas!

untersucht,! zeigt,! dass! von! 152! Patienten,! die! konservativ! behandelt! werden!

sollten,! 18! (11,8! %)! nach! einem! medianen! Beobachtungszeitraum! von! 12,7!

Monaten!operiert!wurden,!wobei!ebenfalls!eine!Progression!der!Zystengröße!zu!

den!häufigsten!Gründen! für!die! Indikationsstellung! zur!Resektion! zählten.!Die!

Rate!von!Malignität!lag!hier!allerdings!bei!16,25!%.!

Zwei! weitere! Studien! (Pelaez*Luna,! Chari! et! al.! 2007,! Tang,! Weinberg! et! al.!

2008)! haben! per! Follow*Up*Technik! den!Wert! der! Consensus! Guidelines,! die!

Festlegung! von! Malignität! betreffend,! untersucht! und! konnten! beide! zeigen,!

dass! die! Consensus! Guidelines! eine! Sensitivität! von! 100!%! haben,! jedoch!mit!

einer! sehr! niedrigen! Spezifität! eventuell! zur! aggressiv! seien,! da! für! zu! viele!

zystische!Läsionen!ohne!Malignität!so!die!Indikation!zur!Resektion!gestellt!wird.!

!
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4.7Limitationen7der7Arbeit7

!

Die! Limitationen! dieser! Arbeit! finden! sich! in! mehreren! Bereichen.! Zunächst!

handelt!es!sich!um!eine!retrospektive!Studie.!Das!bedeutet,!dass!es!trotz!hohen!

Patientenaufkommens! einschränkend! ist,! nur! auf! bereits! erhobene! Daten!

zurückgreifen!zu!können!und!es!schwierig! ist,!diese!dann! in!eine!verwertbare!

Form! zu! bringen,! die! einen! Vergleich! der! Patienten! untereinander! möglich!

macht.!!

Weiterhin! führt! die! starke! Untersucherabhängigkeit! zu! Problemen! in! der!

Datenerhebung.! Da! es! für! dieses! Gebiet! noch! keine! Standards,! die! Befundung!

betreffend,!gibt,!ist!diese!oft!äußerst!uneinheitlich!und!subjektiv!in!Ausmaß!und!

Formulierung.!

Eine!weitere! Einschränkung! der! Aussagekraft! dieser! Arbeit! könnte! die! Quote!

der! nichtaussagekräftigen! FNA! sein.! Oft! ist! kein! oder! nicht! genug! Aspirat! zu!

bekommen.! Dazu! kommt! die! fragliche! Bedeutung! der! erfolgreichen! FNA! im!

Bezug!auf!die!Therapieentscheidung.!

Und! natürlich! ist! Überwachungsintervall! des! Patientenkollektivs! von! acht!

Jahren! und! drei! Monaten! viel! zu! kurz,! um! das! neoplastischen! Potential! der!

Pankreasläsionen!realistisch!zu!erfassen.!Eine!prospektive!große!Registeranlage!

zum!Beispiel!könnte!hier!von!immensem!Nutzen!sein.!
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!

F:7Zusammenfassung7
!

Zusammenfassend!kann!man!in!Bezug!auf!die!Fragestellungen!dieser!Arbeit!also!

Folgendes!sagen:!

Die! Anzahl! der! verwertbaren! FNA! (78,0!%! aller! durchgeführten! FNA,! 73,2!%!

aller!eingeschickten!FNA)! ist! im!Vergleich!zu!ähnlichen!Studien! in!etwa!gleich!

oder!besser.!Die!Anzahl!der!Komplikationen!bei!FNA!war!mit!2,1!%!gering.!

Es! wurden! 20,8!%! der! Patienten! unseres! Kollektivs! entweder! initial! oder! im!

Verlauf!operiert.!Die! Indikation!zu!Operation!wurde!fast! immer!multifaktoriell!

gestellt.!Am!häufigsten!aufgrund!der!Kombination!aus!Größe/Größenzunahme,!

EUS*Befund!und!erhöhtem!CEA*Wert.!

Beim! Vergleich! der! Verdachtsdiagnose! mit! der! tatsächlich! histologisch!

gesicherten! Diagnose! konnte! festgestellt! werden,! dass! eine! Operation! bei!!!!!!

87,5! %! der! Patienten! gerechtfertigt! war.! 12,5! %! der! Patienten! wurden!

überdiagnostiziert.!!

Die!Ergebnisse!dieser! retrospektiven!Untersuchung! legen!also!nahe,!dass!eine!

endosonographische! Verlaufskontrolle! einschließlich! Punktion! bei! unklaren!

zystischen! Pankreasraumforderungen! kleiner! 3! cm! im! Durchmesser! für! die!

Patienten!eine!sichere!und!zuverlässige!Strategie! ist.!Eine!Operation!sollte!nur!

bei! entprechender! Größenzunahme,! erhöhtem! CEA*Wert! im! Aspirat! oder!

Knoten!im!EUS!durchgeführt!werden.!!!
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!
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