Originaldokument gespeichert auf dem Publikationsserver der
Philipps-Universitat Marburg
http://archiv.ub.uni-marburg.de

©0Ce

Dieses Werk bzw. Inhalt steht unter einer
Creative Commons
Namensnennung
Keine kommerzielle Nutzung
Weitergabe unter gleichen Bedingungen
3.0 Deutschland Lizenz.

Die vollstandige Lizenz finden Sie unter:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/de/



Universitat
Marburg

Philipps

Aus dem Med. Zentrum fiir Radiologie

Geschéftsfuhrender Direktor: Univ.-Prof. Dr. Andreas H. Mahnken

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

Zystische Veranderungen des Pankreas in der
Diagnose des Pankreaskarzinoms: Vergleich
einer Hochrisikogruppe mit einem

Normalkollektiv

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin

dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Esther Biel
aus Hamburg
Marburg, 2015



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg am:

24.02.2015

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs.

Dekan: Prof. Dr. H. Schéafer

Referent: Prof. Dr. Dr. J. Heverhagen

1. Korreferent: Prof. Dr. T. Steinfeldt



Aus dem Med. Zentrum flr Radiologie

Geschéftsfuhrender Direktor: Univ.-Prof. Dr. Andreas H. Mahnken

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

Zystische Veranderungen des Pankreas in der
Diagnose des Pankreaskarzinoms: Vergleich
einer Hochrisikogruppe mit einem

Normalkollektiv

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin

dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Esther Biel
aus Hamburg
Marburg, 2015



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis:

INNAISVEIZEICHNIS: ... .eiiiieiiee et e e e e e e e e s e s rr e e e e e e s s ssntbreeeeeaaeeanans 4
L. EINIEIIUNG ..ttt etk e e et e e e e e e e e e e e e e e e e 6
1.1. Epidemiologie und EIiNtEIUNG ........cooiiiiiiiiiiecee e 6
1.2. Das duktale AdeNOKArZINOM.........coiiiiiiiieiiiie ittt 7
1.3. Die Serdsen ZySTAOENOME.......coiiuuiiieiiiiiee ettt e ettt e e e e s e e nees 9
1.4. Die intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien (IPMN) ........ccccooeeviiiiiiiieenenn. 10
1.5. Die muzints-zystischen Neoplasien (MZN) ........ccccoveevieeiiiiiiiiiieeee e, 13
I G Y= TN o [0 747] (=] PR 15
1.7. Das familifire PankreaskarziNnOm............coouiiiiiiiiiiiie et 16
RS =71 o (o =T o U g o S 20
1.9, FrageStellung .......oueeeiieei i e e a e e 23
2. Patienten, Material und Methoden ..........ccuiviiiiiiiiii e 24
2.1. UntersuChUNgSKOIEKLIV .......coiiriiieiiieee e 24
2.1.1. StUAIENPALIENTEN ....uviiieieee e e e e e e e e e e e e e e s e s sarbbe e e e e eaeeeens 24
2.1.2. KONTIOIGIUPPE ..ttt 25
2.2, BildEDUNG ... 26
2.3, AUSWETTUND «.eeeeieeeiiiiite et e e e e e e e e e e e st e e e e e s s s e e e e e e e e e s s nnnnn e e e e e e e s s annnnnes 27
2.4, STALISTIK. ...ttt 29
3. EMQEDNISSE ... s 30
3.1. Vergleich zwischen einer Hochrisikogruppe und einer Kontrollgruppe .............. 30
3.2. FOlgeuntersSUCNUNGEN ...........cociiiiiiiie ettt e e 34
3.3. Unterschiede zwischen UNtersuChern...........ccccooviiiiiie e 36
4. DISKUSSION ..ttt etttk ekt e b s bt e e et e st e st e e e 38
4.1. Pravalenz asymptomatischer zystischer Lasionen bei Patienten ohne
Pankreaserkrankung...... ... 38
4.2. Management asymptomatiSCher ZYSteN ........cccvveeiieeeiiiiiiiiieieee e 42
4.3. Pravalenz von zystischen Lasionen bei Hochrisikopatienten............ccccccceeeeen. 43
4.4. Pravalenz bei Patienten mit Pankreaspathologie ..............ccccceiiiiiiiiiiiiecc i, 45
4.5. Schweregrade zystisCher LASIONEN............uuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiin... 46



Inhaltsverzeichnis

4.6. Lokalisation zyStiSCher LASIONEN .........ccoiiiiiiiiiiii e 49
4.7. Verlauf bei HOChriSiKOpatieNteN...........uuuiuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiireerreeeeeeena—.. 51
4.8. Ubereinstimmung zwischen den UnNterSUCNEIN ............c.covevveeeeeeeeeeseeeaeenennns 53
4.9. SChIUSSTOIGEIUNG ... 54
5. ZUSAMMENTASSUNG ... .eeteeuiiiieee it e e ettt e e e e et e e s e e e s e e e s asne e e e sannre e e e s anneeeeeans 56
L0 ST 10 11 0 = Y25 PR 58
A. ADDIldUNGSVEIZEICNNIS .....oooiiiiiiiiic i 60
B. TabellENVEIZEICNNIS .......oveiiiiiiiiee et 61
C. ADKUIZUNQGSVEIZEICANIS .....eeiiiiiieie ettt e e 62
D. LItEraturVerzeiChNIS ........ccuuiiiiiieiiee et 64
E. Verzeichnis der akademischen LENIer ..........cccooiiiiiiiiiiiiic e 71

F. Danksaqung




1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Einteilung

2008 erkrankten in Deutschland 469.800 Personen neu an Krebs. Damit
machten die bosartigen Neubildungen 26% der Todesursachen aus, das
bedeutet, es ist die zweitgrol3te Gruppe nach den Herz-Kreislauferkrankungen
(Gaber and Wildner 2011). 1980 lag der Anteil nur bei 21%. Dieser Anstieq ist
wahrscheinlich auf die demografische Entwicklung in Deutschland
zuriickzufuihren. Dies zeigt sich besonders deutlich bei Mannern, bei denen die
Zahl der jahrlich auftretenden Neuerkrankungen zwischen 1980 und 2006 um
Uber 80% gestiegen ist. Die haufigste Tumorart des Mannes ist das
Prostatakarzinom, bei Frauen ist am haufigsten die Brust betroffen.

Das Pankreaskarzinom gehdrt in Deutschland zu den zehn haufigsten
Tumorarten. Hier zeigt sich ein Zusammenhang mit dem Lebensalter, indem die
Erkrankungsrate mit dem Alter ansteigt (Zentrum flr Krebsregisterdaten 2012).
Mit 14.835 Sterbefédllen im Jahr 2008 ist das Pankreaskarzinom die
vierthaufigste Krebstodesursache. Inzidenz und Mortalitat sind fast gleich, da
die Prognose der Pankreasmalignome sehr schlecht ist. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt unter 5% (Bartsch et al. 2001; Luttges et al. 2004).

Die WHO unterteilt die Tumore des Pankreas primar nach exokrinem und
endokrinem Zellursprung. Endokrine Tumore sind beispielsweise Insulinome
und Gastrinome. Bei den exokrinen Tumoren missen epitheliale von nicht-
epithelialen Tumoren unterschieden werden, auf3erdem werden jeweils nach
Dignitat benigne, Borderline- und maligne Neoplasien differenziert.
Nicht-epitheliale exokrine Tumore sind sehr selten. Zu diesen rechnet man
unter anderem Schwannome, Histiozytome und Rhabdomyosarkome.

Zu den epithelialen exokrinen Tumoren zahlen die am haufigsten
vorkommenden duktalen Adenokarzinome, die serdsen Zystadenome, die

muzinds-zystischen Tumore, die intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien
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1. Einleitung

und verschiedene sehr seltene Entitdten wie die Siegelringkarzinome oder
solid-pseudopapillare Tumore (Kloppel et al. 1996).

Unter den zystischen Lasionen des Pankreas sind laut einer Studie an der
Universitatsklinik Kiel die Pseudozsten mit 34% am haufigsten. Es folgen die
intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien mit 24%, zystisch veranderte
duktale Adenokarzinome mit 21%, serds-zystische Neoplasien machen 10%
aus, muzings-zystische Neoplasie 8% und die sehr seltenen solid-

pseudopapillaren Neoplasien treten nur in 3% auf (Kosmahl et al. 2004).

1.2. Das duktale Adenokarzinom

Die weitaus haufigste Neoplasie des Pankreas ist das duktale Adenokarzinom.
Es macht Gber 85% der Pankreastumore aus (Adsay et al. 2005). Diese zeigen
unterschiedliche Grade an zellularen Atypien, kénnen Muzin produzieren und
wachsen invasiv. Man unterscheidet gut, méaRig und schlecht differenzierte
Karzinome. Die gut differenzierten Tumore zeigen grol3e gangartige Strukturen,
nicht-neoplastisches Driusengewebe und Inselzellen sind noch vereinzelt
erhalten. MaRig differenzierte Karzinome zeigen deutlich mehr Mitosen und
zellulare Atypien, die gangartigen Strukturen sind kleiner und es ist kein
gesundes Drusengewebe erhalten. Die schlecht differenzierten Karzinome
prasentieren sich mit dicht gepackten, irregularen, kleinen Drisenstrukturen
und soliden Tumorzellnestern mit vielen Mitosen. Nekrosen und Hamorrhagien
kénnen vorkommen und zu einer zystischen Degeneration fihren (Kléppel et al.
1996; Luttges et al. 2004).

Das duktale Adenokarzinom ist eine Erkrankung des d&lteren Patienten
zwischen 60 und 80 Jahren und tritt fast nie vor dem 40. Lebensjahr auf.
Manner sind geringfiigig haufiger betroffen. Als Risikofaktoren fur das
Pankreaskarzinom gelten eine positive Familienanamnese, Rauchen (auch
Passivrauchen), Pankreatitis, Diabetes, Ubergewicht und eine Erndhrung reich
an tierischen Fetten. Auch eine Infektion mit Helicobacter pylori scheint im



1. Einleitung

Zusammenhang mit dem Auftreten von Pankreaskarzinomen zu stehen. Die
Rolle von Alkohol als Risikofaktor ist umstritten, méglicherweise geht ein hoher
Alkoholkonsum (mehr als 60g pro Tag) mit einem erhdhtes Risiko einher
(Lowenfels and Maisonneuve 2006; Yeo and Lowenfels 2012).

Das grol3e Problem im Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom ist das
Fehlen von Frihsymptomen, so dass der Tumor meist erst spat entdeckt wird.
Die Patienten prasentieren sich haufig mit Schmerzen im Bereich des
Abdomens, lkterus und Pruritus durch obstruktive Cholestase, Gewichtsverlust
und Abgeschlagenheit. Auch ein neu auftretender Diabetes mellitus kann
hinweisend sein. Je nach, wo der Tumor lokalisiert ist, kbnnen Symptome erst
in einem spaten Stadium oder schon friher auftreten, beispielsweile durch
Kompression benachbarter Strukturen. Ca. 70% der duktalen Adenokarzinome
sind im Pankreaskopf lokalisiert und kénnen benachbarte Strukturen infiltrieren,
beispielsweise den Ductus choledochus, was in manchen Fallen die
Abgrenzung zum Gallengangskarzinom erschwert.

Als diagnostische MalRihahmen stehe Ultraschall, Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und endoskopische Verfahren wie
endoskopische retrograde  Cholangiopankreatikographie (ERCP) und
endoskopischer Ultraschall (EUS) mit Feinnadelaspiration (FNA) zur Verfigung
(Hamilton SR 2000; Kelsen 2008).

Die einzige kurative Therapie des Pankreaskarzinoms ist die Operation. Bei
Pankreaskopftumoren ist die partielle Pankreatikoduodenektomie das
Standardverfahren. Diese kann als klassische Whipple-Operation durchgefihrt
werden, entfernt werden hierbei der Pankreaskopf, das Duodenum, die
Gallenblase mit dem Ductus choledochus, der distale Anteil des Magens mit
dem rechtsseitigem Omentum majus, peripankreatische Lymphknoten und
Lymphknoten im Bereich Ligamentum hepatoduodenale. Eine andere
Moglichkeit der partiellen Pankreatektomie ist die pyloruserhaltene Whipple-
Operation. Diese beiden Operationsverfahren scheinen sowohl in Bezug auf
Mortalitdt und Morbiditat als auch auf Lebensqualitat und Langzeitiberleben

gleichwertig zu sein. Bei den selteneren Pankreaskorper- und
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Pankreasschwanztumoren wird eine Pankreaslinksresektion mit Splenektomie
durchgefuhrt. Dieses Verfahren kann bis zur subtotalen Pankreaslinksresektion
ausgeweitet werden, bei der nur bis zu 5% des Pankreasgewebes erhalten
bleiben (Friess et al. 2003). Die totale Pankreatektomie sollte nur in
Ausnahmeféllen vorgenommen werden, da hierdurch das Langzeitiberleben
nicht verbessert wird und die Lebensqualitdt durch den negativen Einfluss der
Operation auf die Erndhrungssituation sinkt. Ein grol3es Problem ist aul3erdem
der nach totaler Pankreatektomie auftretende Diabetes mellitus, welcher
medikamentds sehr schwierig in den Griff zu bekommen ist (Warshaw and
Fernandez-del Castillo 1992).

Prognostisch vorteilhaft ist, Operationen im Bereich des Pankreas an
spezialisierten Zentren durchfiihren zu lassen. In einer amerikanischen Studie
konnte gezeigt werden, dass mit steigenden Fallzahlen die Mortalitdt der
Operation drastisch sinkt (17,6% bei niedrigen Fallzahlen auf 3,8% bei hohen
Fallzahlen) (Birkmeyer et al. 2002).

Als palliative Therapieverfahren bei nicht resektablen Tumoren und/oder
Fernmetastasierung stehen verschiedene Verfahren zur Verfigung. Je nach
Symptomatik muss Dbeispielsweise bei Cholestase Uber endoskopische
Stenting-Verfahren oder Bypass-Operationen entschieden werden. Aul3erdem
koénnen Radiotherapie und Chemotherapie angewendet werden, wobei sich
positive Auswirkungen auf die Uberlebenszeit besonders in der Kombination

beider Verfahren zeigen (Warshaw and Fernandez-del Castillo 1992).

1.3. Die serésen Zystadenome

Das serose Zystadenom (SZA) macht bis zu 2% aller Pankreasneoplasien aus.
Es ist ein multilokularer benigner Tumor ohne Zeichen einer Dysplasie und
prasentiert sich als mikrozystische oder oligozystische Form. Das haufigere
serdse mikrozystische Adenom besteht aus vielen kleinen Zysten, welche sich

um eine zentrale sternférmige Narbe gruppieren. Es ist gut abgrenzbar. Meist
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sind Frauen uber 60 Jahre betroffen. Das serdse oligozystische Adenom
besteht aus weniger und grol3eren Zysten. Es ist schlechter abgrenzbar und
betrifft beide Geschlechter gleichermaf3en. Nur sehr selten kann sich der Tumor
auch als Borderline- oder maligne Form (serbses Zystadenokarzinom)
prasentieren (Khashab et al. 2011; Kloppel et al. 1996).

Da diese Entitat in der Mehrzahl der Falle gutartig ist, bleibt eine chirurgische
Therapie symptomatischen Patienten sowie denjenigen vorbehalten, bei
welchen die Diagnose des serdsen Zystadenoms in der Bildgebung nicht sicher
zu stellen ist und die Abgrenzung zu malignen oder potentiell malignen
Entitaten nicht ohne Zweifel erfolgen kann.

Symptome ergeben sich aus Lokalisation und Gréf3e der Lasion und umfassen
Schmerzen, Verdauungsstérungen und lkterus. Bei der chirurgischen Therapie
kommen verschiedene Verfahren zur Anwendung, unter anderem
Enukleationsverfahren,  Pankreaslinksresektionen oder auch partielle
Pankreatikoduodenektomien (Whipple-Operation) (Bassi et al. 2003).

1.4. Die intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien (IPMN)

IPMN machen ca. 3% der exokrinen Pankreastumore aus. Sie konnen als
benigner, als Borderline- oder als maligner Tumor auftreten. Das normale
Gangepithel wird durch Muzin-produzierende Zellen ersetzt, welche ein
papillares Wachstumsmuster zeigen. In einem Grof3teil der Falle geht der
Tumor vom Hauptgang (main duct) aus (MD-IPMN) und zeigt sich dann
haufiger als maligner Tumor, wahrend die vom Seitgang (branch duct)
ausgehenden Neoplasien (BD-IPMN) haufig benigne sind. Oftmals kommt es
oberhalb des betroffenen Gangsegments zu einem fibrotischen Umbau durch
obstruktive Pankreatitiden. IPMN koénnen ein fokales oder ein diffuses
intraduktales Wachstum zeigen. Fokal kbénnen sie als Papillome sichtbar sein.

Der diffuse Typ ist makroskopisch meist kaum sichtbar, féllt jedoch durch die
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Gangdilatation aufgrund der grof3en Muzinproduktion auf (Kloppel et al. 1996;
Kosmahl et al. 2005).

2005 wurde eine Klassifikation der Subtypen durch Furukawa et al. vorgelegt.
Eine Expertenkommission teilte IPMN in 4 Gruppen ein. Am haufigsten ist
danach der intestinale Typ, welcher mittlere bis schwere Atypien zeigt und
MUC2 und MUC5AC (MUC = Muzin-Gene) exprimiert. Diese Gruppe
prasentiert sich als grof3e, den Hauptgang betreffende Lasion (MD-IPMN) mit
starker Muzinproduktion. In 30-50% gehen diese IPMN in invasive Karzinome
(kolloidale = muzinbése Form) Uber. Diese haben insgesamt eine bessere
Prognose als die duktalen Adenokarzinome.

Eine weitere Gruppe sind die IPMN vom pankreatobilidren Typ. Bei diesen sieht
man immunhistochemisch eine Expression von MUC1 und MUC5AC. Aufgrund
der schweren Atypien kdénnen sie zu den Carcinoma in situ gerechnet werden.
Bei der Halfte dieser Lasionen kann es zu einem invasiven Wachstum kommen,
welches sich dann in Form eines duktalen Adenokarzinoms prasentiert.
Dadurch haben die pankreatobilidren IPMN eine schlechtere Prognose als die
intestinalen Formen.

Der gastrische Typ ahnelt histologisch den Magenfoveolae und exprimiert
ausschlief3lich MUCS5AC. Er zeigt nur geringe Atypien und prasentiert sich meist
als kleine Lasion die Seitgange betreffend (BD-IPMN). Ein Ubergang zum
invasiven Karzinom findet nur bei einem kleinen Teil (ca. 10%) statt, daher
haben IPMN vom gastrischen Typ insgesamt eine gute Prognose.

Die vierte Gruppe wird als onkozytar bezeichnet. Hier kommen auch MUC1 und
MUCSAC vor, die histologische Prasentation mit dickeren Papillen und
intraepithelialen Lumina grenzt diesen Subtyp von dem pankreatobilidren Typ
ab. Analog zu diesem zeigt auch der onkozytare Typ schwere Atypien
(Furukawa et al. 2005; P. D. G. Kloppel et al. 2005).

Betroffen von IPMN sind meist Patienten zwischen 60 und 80 Jahren, Manner
etwas haufiger als Frauen. Meist treten diese Tumore im Bereich des
Pankreaskopfs auf. Symptomatische Patienten kdnnen sich unterschiedlich

prasentieren, zu den Symptomen gehoéren Schmerzen im Bereich des
11
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Abdomens und Rulckens, das Auftreten von Pankreatitiden, Ikterus aufgrund
von Obstruktion, Gewichtsverlust und Ubelkeit mit Erbrechen (Al-Refaie et al.
2006; Sohn et al. 2004). Es kommen aber auch asymptomatische Verlaufe vor,
bei denen die Lasion zufallig im Rahmen von diagnostischen Malinahmen
entdeckt wird. Das kommt wahrscheinlich durch die technische Entwicklung im
Bereich der bildgebenden Verfahren zunehmend vor.

Zur Abklarung koénnen verschiedene bildgebende Verfahren wie CT, MRT,
ERCP und EUS herangezogen werden. Hinweisend auf IPMN sind eine
Lokalisation im Kopf des Pankreas, eine Dilatation des Hauptgangs, eine
Kommunikation mit dem Gangsystem und multiple Zysten (Tanaka et al. 2006).
Die Schwierigkeit in der Therapie der IPMN liegt darin, zu entscheiden, welche
dieser Tumore maligne sind oder sein kénnten und deshalb reseziert werden
sollten.

Sohn et al. haben in einer Studie am John Hopkins Hospital in den USA
festgestellt, dass von den dort zwischen 1987 und 2003 resezierten IPMN 28%
MD-IPMN waren, 46% BD-IPMN und der Rest kombinierte IPMN. 70% der BD-
IPMN waren dabei nicht invasiv, aber nur die Hélfte der MD-IPMN fiel in diese
Kategorie. Bei den kombinierten IPMN lag der Anteil dazwischen. Unter allen
nicht invasiven IPMN (MD und BD) machten die Carcinoma in situ (CIS) mit
55% den groRten Anteil aus. In dieser Studie kam man also unter den
resezierten IPMN auf einen Anteil an malignen Tumoren (CIS und invasiv) von
72%. Die Prognose von IPMN war insgesamt besser als die der duktalen
Adenokarzinome mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 77% bei nicht invasiven
IPMN und 43% bei den invasiven IPMN (Sohn et al. 2004). Allerdings wurden
hier nur die resezierten IPMN betrachtet.

Um eine Therapieentscheidung zu erleichtern, wurden diverse Studien zu
praoperativen Malignitatspradiktoren durchgefiihrt. Salvia et al. konnten zeigen,
dass es bei malignen Tumoren signifikant haufiger zu einem Auftreten von
Ikterus und dem Neuauftreten oder der Verschlechterung eines Diabetes
mellitus kommt, jedoch zeigten sich auch 29% der Patienten mit malignen IPMN

asymptomatisch. Auffallig war eine Altersdifferenz: Patienten mit malignen
12
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Lasionen waren im Durchschnitt 6,4 Jahre alter (Salvia et al. 2004). Sugiyama
et al. fanden eine signifikante Korrelation von noduldren wandstandigen
Strukturen (gré3er als 3 mm), eine Grol3e tber 30 mm bei BD-IPMN und eine
Weite des Pankreashauptgangs Uber 7 mm mit malignen IPMN (Sugiyama et
al. 2003).

Bei Anhalt fir Malignitat und unter Betrachtung des einzelnen Patienten mit
seinen Komorbiditaten und seinem operativen Risiko muss eine individuelle
Therapieentscheidung getroffen werden. Die International Association of
Pancreatology empfiehlt, MD-IPMN (natirlich unter Bertcksichtigung der
Einzelsituation) zu resezieren. Dabei wird meist eine partielle Pankreatektomie
vorgenommen, haufig eine Whipple-Operation oder pyloruserhaltene Whipple-
Operation durch die vornehmlich im Pankreaskopf zu findende Lokalisation.
Diese sollte wie beim duktalen Adenokarzinom in einem Zentrum fir
Pankreaschirurgie durchgefihrt werden, da dadurch wie bereits erwéhnt die
Mortalitat der Operation sinkt (Birkmeyer et al. 2002).

Im Fall von BD-IPMN besteht die Mdglichkeit, bei asymptomatischen Patienten
unter Berlcksichtigung der oben genannten Malignitatspradiktoren auf eine
Resektion zu verzichten und die Patienten regelmafRig zu uberwachen,
beispielweise jahrlich eine Darstellung der L&asion mittels MRT oder CT
durchzuftihren. (Tanaka et al. 2006)

Rezidive nach Resektion von IPMN kommen vor, bei nicht invasiven IPMN in
1,3% bis 8% der Falle, je nach Studie. Bei den invasiven Karzinomen ist die
Rezidivhaufigkeit hoher, in einer Studie von Wada et al. kam es in 46% der
Féalle zu einem Rezidiv (Sohn et al. 2004; Wada et al. 2005).

1.5. Die muzinds-zystischen Neoplasien (MZN)

MZN sind far 1% der exokrinen Pankreastumore und  der zystischen
Pankreasraumforderungen verantwortlich. Sie kdnnen als benigne Form

(muzinéses Zystadenom), als Borderline-Form oder als maligne Form
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(muzintses Zystadenokarzinom) auftreten. Es sind fast ausschliel3lich Frauen
betroffen. Der Tumor prasentiert sich meist unilokular und produziert Muzin. Die
Zysten sind in ein ovarartiges Stroma eingebettet, welches pathognomonisch
fur diese Entitéat ist. Es kdnnen Bereiche mit unterschiedlich schwerer Dysplasie
in einem Tumor vorkommen, was zusammen mit der Altersverteilung (bei
alteren Patienten treten haufiger maligne Formen auf) einen Ubergang von
benignen zu malignen Formen &hnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz beim
kolorektalen Karzinom nahelegt. Das muzindse Zystadenokarzinom kann als
nicht-invasive oder als invasive Form vorliegen, auch Hamorrhagien,
Kalzifikationen und Zeichen der chronischen Entziindung kénnen beobachtet
werden (Kloppel et al. 1996; G. Kldéppel and Kosmahl 2001; Morana and
Guarise 2006).

Die Patientinnen sind bei Diagnosestellung im Durchschnitt 54,2 Jahre (bei
Karzinomen) oder 44,7 Jahre (bei Adenomen und Borderline-Tumoren) alt. Sie
prasentieren sich meist mit Schmerzen im Bereich des Abdomens,
Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen oder auch mit tastbarem Tumor. Es
kommen aber auch asymptomatische Verlaufe vor, bei denen die Lasion
zuféllig diagnostiziert wird. Am haufigsten findet man MZN im
Pankreasschwanz, im Gegensatz zu IPMN, welche haufiger im Kopfbereich
auftreten (Zamboni et al. 1999). In einer Studie von Reddy et al. konnte gezeigt
werden, dass Adenome den gré3ten Anteil (89%) an MZN ausmachen. Nur 4%
waren CIS und 7% invasive Karzinome. Borderline-Tumore kamen in diesem
Patientenkollektiv nicht vor (Reddy et al. 2004).

Zur Diagnostik der MZN kommen CT, EUS (gegebenenfalls mit FNA zur
Flussigkeitsanalyse), ERCP und MRT mit MRCP zum Einsatz.
Differentialdiagnostisch kommen vor allem IPMN in Frage. Besonders ERCP
und MRCP sind geeignet, die fehlende Gangkommunikation der MZN
darzustellen. Malignitatsverdachtig sind vor allem grof3ere L&sionen (Uber 2
cm), Wandunregelmafigkeiten und solide intrazystische Anteile. Unter

Bertcksichtigung des perioperativen Risikos wird eine Resektion der MZN
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empfohlen. Dabei kommt aufgrund der Lokalisation am haufigsten eine
Pankreaslinksresektion in Frage (Khalid and Brugge 2007).

Als Prognosefaktor scheint das Vorhandensein von invasivem Karzinom
ausschlaggebend zu sein. Patienten mit resezierten, nicht invasiven MZN sind
in den meisten Fallen geheilt, es kommen kaum Rezidive vor, wahrend die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit invasivem Karzinom bei 50% liegt
(Hruban and Fukushima 2008).

1.6. Pseudozysten

Wie bereits oben beschrieben, machen die Pseudozysten mit ca. 34% den
grofRten Anteil an zystischen Lasionen des Pankreas aus (Kosmabhl et al. 2004).
Sie gehoren zu den nicht-neoplastischen, nicht-epithelialen L&sionen. Sie
bestehen aus enzymhaltiger, nekrotischer Flussigkeit und sind von
Granulationsgewebe umgeben. Ursachlich sind Gangrupturen, meist aufgrund
von Pankreatitis oder Trauma, welche zu einem Eindringen von Pankreassekret
in das Gewebe fihren und einen enzymatischen Umbau mit Nekrose bedingen
(Bradley 1993).

Pseudozysten koénnen sich durch Symptome wie Schmerzen und Erbrechen
aulBern (Siriwardena 2005) oder bei GroRenzunahme zur Kompression
benachbarter Strukturen fuhren. Sie kdnnen aber auch als asymptomatische
Lasion vorliegen.

Diagnostisch spielt eine ausfiihrliche Anamnese eine gro3e Rolle. Sind weder
eine akute oder chronische Pankreatitis noch ein Trauma in der
Patientenanamnese zu eruieren, ist die Diagnose einer Pseudozyste
unwahrscheinlich und der Verdacht auf eine zystische Neoplasie muss
geadulRert werden. Allerdings sollte beachtet werden, dass zystische
Neoplasien wie MZN und IPMN eine Pankreatitis oder ahnliche Symptome
auslosen koénnen. In der Bildgebung mit Ultraschall, CT oder MRT stellen sich

Pseudozysten als einfache Zysten ohne Septierungen oder solide Anteile dar.
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ERCP und MRCP koénnen einen Aufschluss Uber Gangkommunikation geben.
Pseudozysten und IPMN zeigen eine Gangkommunikation, was eine
Abgrenzung gegeniber MZN und SZA erlaubt. Eine weitere Mdoglichkeit der
Abgrenzung bietet der endoskopische Ultraschall mit FNA zur
Flussigkeitsanalyse. Pseudozysten sind reich an Amylase aufgrund der
Gangkommunikation,  wéhrend bei  muzinésen  Tumoren in  der
Flussigkeitsanalyse CEA erhdht ist.

Ein Grof3teil der Pseudozysten bildet sich innerhalb eines Jahres spontan
zurlck. Deshalb kann bei symptomarmen oder asymptomatischen Patienten
eine Uberwachungsstrategie sinnvoll sein. Bei stark symptomatischen Patienten
oder mangelnder Ruckbildung kommen perkutane, endoskopische und
chirurgische Drainageverfahren zur Anwendung. Diese Strategien kommen nur
nach Ausschluss einer zystischen Neoplasie in Frage. Im Zweifelsfall sollte auf
eine Drainage verzichtet und eine Resektion mit histopathologischer

Begutachtung vorgezogen werden (Balcom et al. 2000; Jani et al. 2011).

1.7. Das familiare Pankreaskarzinom

Eine hereditare Pradisposition zum Pankreaskarzinom tritt im Rahmen von drei
unterschiedlichen Konstellationen auf.

Dabei sind als erstes die Tumorpradispositionssyndrome zu nennen. Hierzu
gehoren beispielweise das Peutz-Jeghers-Syndrom, das hereditare Brust- und
Ovarialkarzinom, die familiare adenomatdose Polyposis (FAP), das hereditare
nicht polypose kolorektale Karzinom (HNPCC) und das familiare atypische
multiple Melanom (FAMMM), wobei sich das Risiko fur das Auftreten eines
Pankreaskarzinom bei den Syndromen unterscheidet. Beim Peutz-Jeghers-
Syndrom liegt das Lebenszeitrisiko bei 12-36% und beim FAMMM bei 15-20%,
beim HNPCC kommt es seltener zu einer Beteiligung des Pankreas mit einem

Lebenszeitrisiko unter 5%.
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Eine zweite Situation, in der es gehauft zum Auftreten von Pankreaskarzinomen
kommt, ist das Auftreten einer hereditaren chronischen Pankreatitis oder einer
zystischen Fibrose. Durch die chronische Entzindungsaktivitat steigt das
Risiko, ein Karzinom zu entwickeln. So wird beispielsweise ein Lebenszeitrisiko
von ca. 40% fur ein Karzinom bei hereditarer Pankreatitis beschrieben. Diese
Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt und haufig durch einen Defekt der
Serin-Protease-1 hervorgerufen. Durch die chronische Entzindung kommt es
zu einer erhohten Proliferation, das Karzinomrisiko steigt wie beschrieben
(Bartsch et al. 2001; Brand et al. 2007; Habbe et al. 2008).

Schlie3lich kommt die hereditare Pradisposition zum Pankreaskarzinom im Fall
des familiaren Pankreaskarzinomsyndroms vor. Diese Situation ist von den drei
Konstellationen die haufigste (70%). Trotzdem macht das insgesamt nur
hochstens 3,5% aller Pankreaskarzinome in Deutschland aus (Bartsch et al.
2004). Bei dem familiaren Pankreaskarzinomsyndrom sind mindestens zwei
erstgradig Verwandte von diesem Tumor betroffen, ohne dass eine der oben
genannten Konstellationen vorliegt. Der zugrunde liegende genetische Defekt
ist noch unbekannt, in den meisten Fallen scheint ein autosomal-dominanter
Erbgang vorzuliegen. In einem Teil der Falle kénnen jedoch Mutationen im
BRCA,-Gen und im CDKN,A-Gen nachgewiesen werden, laut Bartsch et al. in
bis zu 30% der Familien mit familiarem Pankreaskarzinom (FPC) (Bartsch et al.
2001; Brand et al. 2007; Habbe et al. 2008).

Mutationen im BRCA,-Gen kénnen fir verschiedene Tumorarten verantwortlich
sein. Besonders héufig sind dabei Mammae und Ovarien betroffen. Aber auch
das Risiko fur Tumore anderer Organe steigt durch den Defekt an. Hierbei sind
als Beispiele das Prostatakarzinom und das Pankreaskarzinom zu nennen. Das
kumulative Risiko fur alle Tumore steigt mit dem Alter, bei Frauen von 32% (mit
50 Jahren) auf 90% (mit 70 Jahren), bei M&nnern von 4% auf 32% (Consortium
1999). Dieser Gendefekt tritt bei 6-12% der familiaren Pankreaskarzinome auf
(Couch et al. 2007; Hahn et al. 2003).

CDKN,A-Gendefekte finden sich bei 30-40% der Patienten mit FAMMM-

Syndrom. In diesem Fall kommt es gehauft zu einem Auftreten von
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Pankreaskarzinomen. Ob dieses Melanom-Pankreaskarzinom-Syndrom (MPS)
zum FAMMM-Syndrom gehort oder als eigenstandige Entitat auftritt, wird in der
Literatur diskutiert (Bartsch et al. 2001; Hruban et al. 2010; Whelan et al. 1995).
Um die genetischen und klinischen Aspekte des familiaren Pankreaskarzinoms
besser untersuchen zu konnen, wurden verschiedene Register ins Leben
gerufen. Zu den grofdten Registern zahlen das amerikanische ,National Familial
Pancreatic Tumor Registry“ (NFPTR) in Baltimore, das ,European Registry of
Hereditary Pancreatitis and Familial Pancreatic Cancer* (EUROPAC) in
Liverpool und die ,Nationale Fallsammlung familiares Pankreaskarzinom®
(FaPaCa) in Marburg.

Das deutsche Register umfasste 2011 insgesamt 94 Familien mit 442
Familienmitgliedern, welche die Kriterien fur das FPC erfillten. 18 Familien mit
Melanom-Pankreaskarzinom-Syndrom wurden in das Register aufgenommen.
Im Gegensatz zu anderen Registern wie beispielsweise dem amerikanischen
NFPTR mussten alle Diagnosen eines Pankreaskarzinoms anhand von
Klinischen und pathologischen Aufzeichnungen Uberpriaft werden und
histologisch gesichert sein. Wenn mdglich wurden histologische Schnitte erneut
gesichtet. Alle Patienten unterzogen sich ausfihrlichen Untersuchungen, eine
humangenetische Beratung wurde durchgefuhrt und erkrankte Patienten auf
verschiedene Gendefekte inklusive Mutationen im BRCA,-Gen und im
CDKN2A-Gen getestet (Schneider et al. 2011).

Angehdrige von Patienten mit FPC haben ein erhthtes Risiko, auch dieses
Karzinom zu entwickeln. Das Risiko nimmt mit der Anzahl der betroffenen
Verwandten zu. Klein et al. zeigten in ihrer Studie mit Teilnehmern aus dem
NFPTR in Baltimore ein 4,5faches Risiko ein Pankreaskarzinom zu entwickeln,
wenn ein erstgradig Verwandter betroffen ist. Bei zwei betroffenen erstgradig
Verwandten lasst sich schon ein 6,4faches Risiko verzeichnen, bei drei oder
mehr Angehorigen sogar ein 32faches Risiko (Klein et al. 2004). Um unter den
Mitgliedern dieser FPC-Familien betroffene Patienten mdglichst frihzeitig zu
diagnostizieren und damit ihre Uberlebenschancen zu verbessern, werden

verschiedene Screening-Programme im Rahmen von Studien getestet. Auch in
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Marburg werden im Rahmen des FaPaCa-Registers Hochrisikopatienten einem
Screening-Programm unterzogen. Der Algorithmus ist in Abbildung 1
dargestellt. Dabei sind als Hochrisikopatienten diejenigen definiert, die mit
mindestens einem Dbetroffenen Patienten einer FPC- oder MPS-Familie
erstgradig verwandt sind, auRerdem alle Mitglieder einer FPC- oder MPS-
Familie, die eine Mutation im BRCA,- oder CDKN,A-Gen tragen. Man beginnt
mit dem Screening zehn Jahre vor dem ersten Auftreten eines
Pankreaskarzinoms in der Familie oder spatestens im 40. Lebensjahr. Als
diagnostische Verfahren werden EUS (gegebenenfalls mit FNA) und MRT mit
MRCP durchgefuhrt. In einer Auswertung dieses Screening-Programms
fanden Langer et al. zwischen 2002 und 2007 in 1,3% der Félle relevante
Vorlauferlasionen (in diesem Fall: MD-IPMN) fur Pankreaskarzinome (Langer et
al. 2009).

Canto et al. fuhrten in zwei Studien ein Screening fur Hochrisikopatienten mit in
das NFPTR aufgenommenen Familien durch. Dabei wurden Mitglieder von den
Familien untersucht, welche 3 oder mehr betroffene Patienten aufwiesen, ein
Betroffener musste ein erstgradig Verwandter sein. Auch hier wurde in einem
Alter von 40 Jahren oder zehn Jahre vor Erstauftreten des Pankreaskarzinoms
in der Familie mit dem Screening begonnen. Zur Diagnostik wurde in diesen
Studien EUS (gegebenenfalls mit FNA bei Auffalligkeiten), ERCP und CT
genutzt. In diesen Studien wurden in 5,3% beziehungsweise in 10,2% der Falle
relevante Vorlauferlasionen gefunden (Canto et al. 2004; Canto et al. 2006).
Insgesamt besteht noch kein Konsens Uuber Screening-Verfahren fur
Hochrisikopatienten. Es muss noch geklart werden, welches diagnostische
Verfahren am besten geeignet ist und wie mit den Ergebnissen verfahren
werden sollte. Langer et al. empfehlen eine partielle Pankreatektomie bei
relevanten Vorlauferlasionen wie MD-IPMN. Andere Lasionen, wie BD-IPMN,
sollten regelmafiig kontrolliert werden (Langer et al. 2009).
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Abbildung 1: Screeningalgorithmus, aus: (Habbe et al. 2008)

Jahrliche kérperliche Untersuchung und Bestimmung
CEA, CA19-9, Bilirubin, AP, Amylase, Lipase,

jahrlich Pankreas-MRT mit MRCP, EUS
negativ
l,verdéchtige" Lasion
Kontroll-EUS nach 4 Wochen
gaf. EUS-gesteuerte FNA
negativ |
lverdéchtige Lasion
Operative Exploration mit IOUS
negativ
lverdéchtige Lasion verifiziert
Limitierte Pankreasresektion mit Schnellschnitt
negativ [
lKamnom oder hochgradige Dysplasie (PanIN 3)
Totale Pankreatektomie

1.8. Bildgebung

Zur bildlichen Darstellung des Pankreas werden verschiedene Methoden
angewandt. Am breitesten verfugbar und am kostenginstigsten ist der
transabdominelle Ultraschall. Damit ist das Pankreas jedoch haufig schlecht
darstellbar. Dies kann durch Luftiberlagerung im Bereich des Darms oder
durch einen adip6sen Erndhrungszustand der Patienten bedingt sein.
AulRerdem ist der transabdominelle Ultraschall eine sehr untersucherabhangige
Methode. Die Sensitivitat des Verfahrens variiert stark, je nach Erfahrung und
Zeitaufwand des Durchfihrenden (Hanbidge 2002).
Im Gegensatz zum transabdominellen Ultraschall kann mit EUS das Pankreas
fast immer gut dargestellt werden. EUS ermdéglicht eine detaillierte Darstellung
quasi ,Vor Ort". Septierungen, nodulére Wandstrukturen,
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Hauptgangerweiterungen und Kommunikation mit dem Gangsystem kdnnen
dargestellt werden. Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit, direkt Proben zu
entnehmen, beispielsweise per FNA Flussigkeit zu aspirieren (Brugge 2001).
Allerdings handelt es sich beim EUS um eine invasive Diagnostik. Die
Genauigkeit in der Differenzierung zwischen den verschiedenen zystischen
Lasionen ist in der Literatur unterschiedlich beschrieben. Einige altere Studien
zeigten Treffsicherheiten von Uber 90% (Koito et al. 1997) oder Uber 70%
(Frossard et al. 2003) in der Differenzierung zwischen benignen und malignen
Lasionen. In einer Studie von Brugge et al. konnte jedoch nur eine Genauigkeit
von 51% erzielt werden (Brugge et al. 2004). Auch de Jong et al. beschrieben
schlechte Treffsicherheiten von 23-34%. AulRerdem konnte in dieser Studie eine
starke Abhangigkeit vom Grad der Erfahrung (messbar an der Anzahl bereits
durchgefiihrter EUS-Prozeduren) gezeigt werden. Auffallig war eine nur maRige
Ubereinstimmung  zwischen den Untersuchern. Die Interobserver-
Ubereinstimmung war weder in der Feststellung verschiedener Merkmale wie
Septierungen und solide Komponenten noch in der AuRRerung eines Verdachts
auf Malignitat zufriedenstellend (de Jong et al. 2011).

ERCP kann genutzt werden, um die Gangstrukturen (Gallengange und
Pankreashauptgang) darzustellen. Dadurch kodnnen zystische Strukturen,
welche mit dem Pankreashauptgang kommunizieren, auffallig werden. Auch
Veranderungen im Rahmen von chronischen Pankreatitiden sind darstellbar.
ERCP ist jedoch ein invasives Verfahren mit der Gefahr, eine
postinterventionelle Pankreatitis zu entwickeln. Canto et al. konnten 2006 in
einer Studie mittels ERCP nur 2 von 7 histologisch gesicherten IPMN
diagnostizieren, dabei lag die Rate an postinterventionellen Pankreatitiden aber
tber 10% (Canto et al. 2006).

Eine nicht invasive, allerdings zu Strahlenexposition fihrende Mdglichkeit, das
Pankreas darzustellen, bietet die CT. Es zeigt eine gute rdumliche Aufldsung
und ist haufig und schnell verfiigbar. Insbhesondere mit der multi-detector CT
(MDCT), welche vermehrt in der Pankreasdarstellung zur Anwendung kommt,

ist die Akquisitionszeit sehr kurz. Verschiedene Studien haben die Genauigkeit
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der MDCT in der Diagnostik von zystischen Pankreaslasionen untersucht.
Dabei konnten Treffsicherheiten von 75-86% in der Eruierung der Dignitat
erreicht werden. Allerdings waren keine zufriedenstellenden Ergebnisse in der
genauen Diagnosefindung zu erreichen. Insbesondere der Weichteilkontrast
und die Darstellung von Gangkommunikation waren besser mittels MRT und
MRCP (Sahani et al. 2006b; Sahani et al. 2011; Sainani et al. 2009).

Zur Darstellung des Pankreas, insbesondere von zystischen Lasionen, ist die
MRT inklusive MRCP ein gutes Verfahren. Grieser et al. konnten eine
Uberlegenheit des MRT gegenuiber der CT in Bezug auf die Darstellung von
Charakteristika der Zysten (wie Septen, Gangkommunikation, makro- oder
mikrozystisches Auftreten) zeigen. Die Treffsicherheit lag bei 93%. Aul3erdem
konnte die Studie eine Abhangigkeit der Qualitat der Diagnose von der
Erfahrung des Untersuchers zeigen (Grieser et al. 2012). Kim et al. verglichen
MRT mit EUS zur Darstellung zystischer Lasionen und zeigten eine gute
Leistung des MRT. Besonders eine Gangkommunikation konnte mittels MRT in
uber 90% der Félle dargestellt werden. Die Ubereinstimmung zwischen zwei
Untersuchern war zufriedenstellend. Im Gegensatz zum EUS stellt das MRT
eine nicht invasive MalRnahme dar und ist deshalb eine gute diagnostische
Moglichkeit in der Darstellung von Pankreaszysten (Kim et al. 2010). Hierzu
tragt auch die gute Abbildung des Gallen- und Pankreasgangsystems mittels
MRCP bei (Lopez Hanninen et al. 2002), so dass insbesondere mit dem
Pankreashauptgang kommunizierende Lasionen wie IPMN und Pseudozysten
sichtbar sind, ohne dass die Gefahr einer postinterventionellen Pankreatitis
besteht, wie dies bei der ERCP der Fall ist. Des Weiteren muss beachtet
werden, dass die MRT im Gegensatz zur CT keine Strahlenbelastung fir den
Patienten bedeutet. Allerdings ist es dieser in Verfligbarkeit und Schnelligkeit

der Untersuchung unterlegen.
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1.9. Fragestellung

Uber die Pravalenz von kleinen asymptomatischen Zysten des Pankreas bei

Hochrisikopatienten ist wenig bekannt. Genaue Daten dazu fehlen bis jetzt. Mit

der Entwicklung der bildgebenden Verfahren hat die Anzahl der zufallig

diagnostizierten Lasionen zugenommen. Bestenfalls sollen durch die Erhebung

dieser Zahlen Ruckschlisse tber die Bedeutung dieser Lasionen und auf den

Umgang mit solchen Lasionen bei Hochrisikopatienten méglich werden.

Daher lauten die Fragestellungen dieser Arbeit:

1.

Kommen zystische Lasionen des Pankreas bei einer Hochrisikogruppe
mit einer anderen Pravalenz vor als bei einem Normalkollektiv als
Kontrollgruppe?

Wie haufig kommunizieren die Lasionen mit dem Pankreasgang und wie
unterscheidet sich diese Lokalisation innerhalb des Pankreas zwischen
den Gruppen?

Wie haufig kommen einfache und wie héaufig kommen multilokulare
trAubchenartige Lasionen vor? Wie unterscheidet sich die Verteilung der
Schweregrade zwischen den Gruppen?

Wie verandern sich die Lasionen bei den Patienten der
Hochrisikogruppe, bei denen Verlaufskontrollen durchgeftihrt wurden?
Wie ist die Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern in der

Auswertung der Bilder der Hochrisikopatienten?
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Untersuchungskollektiv

Es wurden Bilder von zwei verschiedenen Patientengruppen ausgewertet.
Einschlusskriterium war, dass sowohl eine Schnittbildgebung des Oberbauchs
als auch eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)

vorhanden sein musste.

2.1.1. Studienpatienten

Die erste Gruppe Dbasierte auf dem  Screening-Programm  fir
Hochrisikopatienten der nationalen Fallsammlung fir das familidre
Pankreaskarzinom (FaPaCa) am Universitatsklinikum Marburg. Das Register
wurde 1999 gegrundet und wird geférdert durch die Deutsche Krebshilfe. Es ist
nach dem European Registry of Hereditary Pancreatitis and Familial Pancreatic
Cancer (EUROPAC) das zweitgrof3te Register fur familiare Pankreaskarzinome
in Europa. Aufgenommen in das Register werden Familien, welche 2 oder
mehr Angehorige 1. Grades mit der Diagnose Pankreaskarzinom aufweisen,
ohne dass ein anderes hereditdres Tumorsyndrom wie beispielsweise das
hereditare nichtpolypdse Kolonkarzinom, die familiare adenomatdse Polyposis,
das Peutz-Jeghers-Syndrom oder das Li-Fraumeni-Syndrom vorliegt. Patienten
mit Melanom-Pankreaskarzinom-Syndrom (MPS) werden auch in das Register
aufgenommen.

Die Patienten werden entweder von ihrem Hausarzt Giberwiesen oder nehmen,
beispielsweise nach Internetrecherche (Uber www.fapaca.de) selbst Kontakt mit
dem BUro des Registers auf.

Alle Familien werden durch einen Humangenetiker beraten und ein drei
Generationen umfassender Stammbaum wird erstellt. Die Patienten

unterziehen sich einer korperlichen Untersuchung. Die Diagnose des
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Pankreaskarzinoms in der Familie wird durch Einsicht in medizinische und
pathologische Akten und wenn mdglich erneute Sichtung der histologischen
Proben gesichert (Schneider et al. 2011).

Das Screening-Programm fir Hochrisikopatienten aus den Familien mit
familiarem Pankreaskarzinom (FPC) richtet sich an Patienten Gber 18 Jahre,
welche einen der folgenden Risikofaktoren aufweisen: Verwandte 1. Grades
eines betroffenen Patienten einer FPC- oder MPS-Familie; Mitglieder einer
FPC-Familie, welche von BRCA, Mutationen betroffen sind, unabhéangig ihres
Verwandtheitsgrads; Mitglieder einer MPS-Familie, welche von CDKN.A
Mutation betroffen sind, unabhéngig ihres Verwandtheitsgrads. Die Screening-
Untersuchungen beginnen jeweils 10 Jahre vor dem ersten Auftreten der
Erkrankung in der Familie oder mit dem 40. Lebensjahr, je nachdem, welches
friher eintritt (Langer et al. 2009).

Fur diese Arbeit wurden Patienten des Screening-Programms, auf deren Bilder
iIm PACS (Picture Archiving and Communication System) nicht zugegriffen
werden konnten, ausgeschlossen. Die Gruppe der Studienpatienten umfasste
dann insgesamt 73 Patienten. Das Durchschnittsalter lag bei 51,3 Jahren. Der
jungste Patient war 30 Jahre alt, der &lteste Patient war 70 Jahre alt. 41
Patienten (56,2%) waren weiblichen Geschlechts und 32 Patienten (43,8%)
waren mannlichen Geschlechts. Es wurden alle vorhandenen vollstandigen
Untersuchungen von 2005 bis zum Auswertungszeitpunkt 2010 gesichtet.
Insgesamt wurden so 195 Untersuchungen befundet, zwischen 1 und 7

Untersuchungen pro Patient (im Durchschnitt 2,7).

2.1.2. Kontrollgruppe

Die zweite Gruppe wurde von Patienten gebildet, bei welchen in den Jahren
2009 und 2010 eine MR-Bildgebung des Oberbauchs durchgefuhrt wurde,
unabhangig von der Indikation fur die Untersuchung. Es wurden nur Patienten

eingeschlossen, bei denen sowohl eine Schnittbildgebung als auch eine MRCP
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durchgefuhrt wurde. Patienten des Screening-Programms fur
Hochrisikopatienten der nationalen Fallsammlung fir das familiare
Pankreaskarzinom wurden ausgeschlossen. Die Kontrollgruppe umfasste dann
383 Patienten. Das Durchschnittsalter dieser Patienten lag bei 61,4 Jahren. Die
jungste Patientin war 5 Jahre alt, die alteste Patientin war 91 Jahre alt. Darunter
waren 194 Frauen (50,7%) und 189 Méanner (49,3%). Es wurden insgesamt 448
Untersuchungen ausgewertet, zwischen 1 und 4 Untersuchungen pro Patient
(1,17 im Durchschnitt).

Bei den Indikationen fur die MR-Bildgebung war als haufigste Indikation die
Frage nach Choledocholithiasis (61 Untersuchungen) angegeben. Es folgten
Pankreas-Raumforderungen (55 Untersuchungen), Cholestase/lkterus (51
Untersuchungen), Pankreatitis (44 Untersuchungen) und Lebererkrankungen
wie beispielsweise Malignome, primar sklerosierende Cholangitis oder Hepatitis
(43 Untersuchungen).

Die Patienten wurden im Anschluss an die Bildbefundung in zwei Gruppen
unterteilt: Patienten mit Pankreaspathologie (beispielsweise die Indikation
Pankreatitis) und Patienten ohne Pankreaspathologie. Hierbei ergab sich eine
Gruppe von 229 Patienten ohne Pankreaspathologie und 154 Patienten mit

Pankreaspathologie.

2.2. Bildgebung

Die MR-Bildgebung wurden an einem 1,5 T-Geréat (Siemens Magnetom Sonata
1,5 T oder Siemens Magnetom Espree 1,5 Tesla) durchgefiihrt. Als PACS
wurde das System Impax EE (R20) verwendet. Je nach Indikation wurden
verschiedene Untersuchungsprotokolle angewendet, welche sowohl T;-
gewichtete als auch T,-gewichtete Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel
beinhalteten. Es wurden folgende Sequenzen ausgewertet: T,-gewichtete
single shot fast spin echo Sequenz (SSFSI mit TR:~, TE:1100 ms, FA 150°,
Akquisitionszeit: 7 s, Matrix: 256 x 240, FOV: 240 mm x 240 mm, Schichtdicke:
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65 mm), HASTE-Sequenz (half Fourier acquisition single shot turbo echo
sequence mit TR: 10,9 ms, TE: 87 ms, FA: 150°, Akquisitionszeit: 18 s, Matrix:
256 x 256, FOV: 240 mm x 240 mm, Schichtdicke: 5 mm), axiale T,-gewichtete
fast spin echo Sequenz (FSE mit TR: 3500 ms, TE: 101 ms, FA: 150°,
Akquisitionszeit: 23 s, Matrix: 256 x 256, FOV: 320 mm x 320 mm,
Schichtdicke: 5 mm). Des Weiteren wurde eine MRCP durchgefuhrt.

Abbildung 2: Magnetresonanztomograf, aus: Internetauftritt der Strahlendiagnostischen Abteilung der Uniklinik
Marburg
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2.3. Auswertung

Die Bilder wurden nach einem eigens erstellten Bogen ausgewertet. Dabei
wurden die Bilder der Studienpatienten durch zwei Radiologen (KJK, 36 Jahre
Erfahrung und JTH, 16 Jahre Erfahrung) beurteilt, die Beurteilung der Bilder der
Kontrollgruppe wurde von einer Person (EB, 2 Jahre Erfahrung) durchgefuhrt.
Der Auswertungsbogen berlcksichtigte das Vorhandensein zystischer
Lasionen, in welcher Bildgebung diese sichtbar waren (MRCP und/oder
Schnittbildgebung) und, soweit vorhanden, die Lokalisation der Zysten, den

Kontakt zum Pankreashauptgang und die Anzahl an zystischen L&sionen.
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Abbildung 3: Auswertungsbogen

Auswertungsbogen
P
Untersuchiungsdatum:
Zystische Lasionen a 0 Oesicismace O schnitwia O
Mo u
Kopt Isthimils Korpus sSchwanz

I — langhchs (ovale) Lasionan mifl Kontak! zum Hauplgang
Nl = parenchymale Lisionen ohne direkien Gangkontakt
Ml = periphers Keiers Lasionen

Maximum angeben:
0 — keine Zysten vorhanden
1 — fraglich, nichl sindeuti Zystisch (va. im Schnittbild)
2 — eindeutige Zysten
3 — Triubehen®
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2.4. Statistik

Es wurde die prozentuale Haufigkeit von zystischen Veranderungen in der
Hochrisikogruppe und in der Kontrollgruppe bei Patienten mit und ohne
Pankreaspathologie errechnet. Au3erdem wurde die Haufigkeit von Zysten mit
Kommunikation zum Hauptgang (I), von Zysten ohne direkten Gangkontakt (I1)
und von peripheren kleinen Lasionen (lll) bestimmt. Des Weiteren wurde die
prozentuale Haufigkeit von multilokularen, trdbchenartigen Lasionen (3), von
eindeutig zystischen Lasionen (2) und von fraglich zystischen Lasionen (1)
berechnet. Vergleiche zwischen den Gruppen wurden mittels y2Test
durchgefuhrt.

Fur die Hochrisikogruppe wurde ein medianer Untersuchungszeitraum
berechnet. Auch hier wurden prozentuale Haufigkeiten fur die Veranderung der
Zysten im Untersuchungszeitraum (keine Veranderung, Progress, schwankend,
Regress) ermittelt.

Die Unterschiede zwischen den Untersuchern wurden mittels Cohen’s kappa
ausgewertet. Dabei wurde <0 als schlechte (poor) Ubereinstimmung, x
zwischen 0 und 0,2 als geringe Ubereinstimmung, x zwischen 0,21 und 0,4 als
ausreichende Ubereinstimmung, x zwischen 0,41 und 0,6 als moderate
Ubereinstimmung, x zwischen 0,61 und 0,8 als gute Ubereinstimmung und x

>0,81 als sehr gute Ubereinstimmung gewertet (Landis and Koch 1977).
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich zwischen einer Hochrisikogruppe und einer
Kontrollgruppe

Die Anzahl an Patienten in der Hochrisikogruppe betrug 73 Personen.
Untersucher 1 fand zystische Lasionen bei 29 Patienten, das entspricht 39,7%.
Untersucher 2 beschrieb Zysten bei 34 Patienten, also 46,6% der Félle. Im
Durchschnitt ergaben sich damit zystische Raumforderungen bei 43,1% der
Patienten. Damit waren zystische Veradnderungen in der Hochrisikogruppe
signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe bei Patienten ohne
Pankreaspathologie (p<0,05), hier kamen Zysten bei 42 Patienten und damit
bei 18,3% vor. Bei Patienten der Kontrollgruppe mit Pankreaspathologie waren
zystische Lasionen bei 72 Patienten (42,7%) sichtbar. Dies ist in Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Vorkommen zystischer Lasionen

Hochrisikogruppe Kontrollgruppe
Untersucher | Untersucher 1] + PP - PP
1 2
n=73 n=73
n=154 n=229
Zystische 29 34 72 42
Lasionen
(39,7%) (46,6%) 43,1% (42,7%) (18,3%)

+ PP: mit Pankreaspathologie; - PP: ohne Pankreaspathologie
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Unter allen Patienten mit zystischen L&sionen hatten Patienten der
Kontrollgruppe mit Pankreaspathologie signifikant haufiger (p<0,05) Zysten mit
Kontakt zum Hauptgang als Patienten der Hochrisikogruppe oder
Kontrollgruppe ohne Pankreaspathologie, namlich in 72,2%, wahrend es bei
den Hochrisikopatienten nur 41,8% und bei den Patienten der Kotrollgruppe
ohne Pankreaspathologie nur 50% waren. Die Verteilung in der Gruppe der
parenchymalen Lasionen ohne direkten Gangkontakt war ungefédhr homogen
mit 33,1% bei den Hochrisikopatienten, 22,2% bei der Kontrollgruppe mit
38,1% bei der

Pankreaspathologie (kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen,

Pankreaspathologie  und Kontrollgruppe  ohne
p<0,345). Periphere kleine Lasionen waren signifikant haufiger (p<0,05) in der
Gruppe der Hochrisikopatienten (25,1%) als in der Kontrollgruppen mit und
ohne Pankreaspathologie, wo sie 5,6% und 11,9% ausmachten (siehe Tabelle

2).

Tabelle 2: Lokalisation in Bezug auf den Hauptgang

Hochrisikogruppe Kontrollgruppe

Untersucher | Untersucher 0] + PP - PP

. 1 2
Zystische
Lasion n=29 n=34
n=72 n=42

I 14 (48,3%) 12 (35,3%) 41,8% 52 (72,2%) 21 (50%)
Il 9 (31%) 12 (35,3%) 33,1% 16 (22,2%) | 16 (38,1%)
1] 6 (20,7%) 10 (29,4%) 25,1% 4 (5,6%) 5 (11,9%)

+ PP: mit Pankreaspathologie; - PP: ohne Pankreaspathologie
I: Kontakt mit Pankreashauptgang
II: parenchymale Lasion, kein direkter Gangkontakt

[II: periphere kleine L&sion
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Auch bei der Betrachtung der Schweregrade der zystischen L&sionen zeigte
sich, dass unter den Patienten mit zystischen Veranderungen multilokuléare
traubchenartige Zysten signifikant haufiger (p<0,05) in der Kontrollgruppe mit
Pankreaspathologie vorkamen als in den anderen beiden Gruppen, namlich in
58,3% im Vergleich zu 21,4% in der Kontrollgruppe ohne Pankreaspathologie
und 17,2% in der Hochrisikogruppe. Ein Beispiel fur diese als , 3" klassifizierten

Lasionen ist in Abbildung 4 dargestellt.

Die weniger schweren, aber eindeutig zystischen Veranderungen waren mit
57,5% und 57,2% haufiger in der Hochrisikogruppe und bei den Patienten der
Kontrollgruppe ohne Pankreaspathologie als bei den Patienten mit
Pankreaspathologie (29,2%). Diese Lasionen wurden zur Gruppe ,2°

zugeordnet und sind beispielhaft in Abbildung 5 dargestellt.

Ahnliches war bei den fraglichen, nicht eindeutig zystischen Lasionen zu sehen.
Auch diese zeigten sich haufiger in der Hochrisikogruppe und der
Kontrollgruppe ohne Pankreaspathologie (25,3% und 21,4%) als in der
Kontrollgruppe mit Pankreaspathologie (12,5%). Als Beispiel fir diese Lasion,
die als ,1“ eingeteilt ist, dient Abbildung 6.

Die Ergebnisse zum Schweregrad der zystischen Lasionen sind in Tabelle 3
dargestellt.
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Tabelle 3: Schweregrad der zystischen Lasion

3. Ergebnisse

Hochrisikogruppe Kontrollgruppe
Untersucher | Untersucher 1] + PP -PP
) 1 2
Zystische
Lasion n=29 n=34
n=72 n=42
3 4 (13,8%) 7 (20,6%) 17,2% 42 (58,3%) | 9 (21,4%)
2 18 (62,1%) 18 (52,9%) 57,5% 21 (29,2%) | 24 (57,2%)
1 7 (24,1%) 9 (26,5%) 25,3% 9 (12,5%) 9 (21,4%)

+ PP: mit Pankreaspathologie; - PP: ohne Pankreaspathologie

3: multilokulare traubchenartige Lasion

2: eindeutig zystische Lasion

1: fraglich zystische Lasion

Abbildung 4: 3er Lasion
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Abbildung 5: 2er Lasion

3.2. Folgeuntersuchungen

Bei insgesamt 54 Patienten der Hochrisikogruppe wurden mehrere
Untersuchungen durchgefuhrt. Dabei wurden zwischen 1 und 7
Untersuchungen pro Patient durchgefuhrt, im Durchschnitt waren es 2,7
Untersuchungen. Diese Untersuchungen erstreckten sich insgesamt im Mittel
uber 2,6 Jahre.

Bei 31 Patienten und damit 57,4% der Patienten mit Folgeuntersuchungen
waren keine Veradnderungen innerhalb der Folgeuntersuchungen sichtbar. Hier
lag der Untersuchungszeitraum im Durchschnitt bei 2,7 Jahren.

Bei 33,3% (18 Patienten) konnte ein Progress beobachtet werden. Das ist
anhand von Abbildung 7 beispielhaft dargestellt. Der Untersuchungszeitraum
betrug bei diesen Patienten im Durchschnitt 2,3 Jahre.
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Bei 3 Patienten (5%) konnte ein schwankender Verlauf gezeigt werden, es
fanden sowohl Progress als auch Regress statt. Ein Beispiel fur solch einen
schwankenden Verlauf sieht man in Abbildung 8. Bei diesen 5% der Patienten
lag der Untersuchungszeitraum bei durchschnittlich 2,7 Jahren.

Am wenigsten Patienten (2; 3,7%) zeigten einen Regress der zystischen
Veranderungen innerhalb eines Zeitraums von 2 Jahren (im Durchschnitt). Dies

ist in Tabelle 4 ersichtlich.

Tabelle 4: Folgeuntersuchungen

Folgeuntersuchungen Patienten Untersuchungszeitraum
n=73 (Jahre)
insgesamt 54 2,6
/ 31 (57,4%) 2,7
+ 18 (33,3%) 2,3
+ 3 (5%) 2,7
- 2 (3,7%) 2,0

/: ohne Verédnderung; +: Progress; +: schwankend (Progress und Regress); -: Regress

Abbildung 7: Progress

2005: keine Lasion 2006: 3er Lasion
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Abbildung 8: schwankender Verlauf

2007: keine Lasion 2010: 2er Lasion

3.3. Unterschiede zwischen Untersuchern

Die Patienten der Hochrisikogruppe wurden von 2 Untersuchern ausgewertet.
In der Betrachtung der Ergebnisse zeigt sich eine sehr gute Ubereinstimmung
(x=0,832). Untersucher 1 beschrieb Schweregrad 0 (keine Zysten) in 43 Fallen,
Schweregrad 1 (fraglich, nicht eindeutig zystisch) in 5 Féllen, Schweregrad 2
(eindeutig zystisch) in 18 Fallen und Schweregrad 3 (multilokulare
trAubchenartige Zysten) bei 7 Patienten. Bei Untersucher 2 waren es 44
(Schweregrad 0), 7 (Schweregrad 1), 18 (Schweregrad 2) und 4 (Schweregrad
3). In Tabelle 5 sieht man, dass die meisten Patienten tbereinstimmend den
Schweregraden zugeteilt wurden (gelb markiert). 38 Patienten wurden
ubereinstimmend Schweregrad O zugeteilt (von 43 bzw. 44). 3 Patienten
stimmten bei Schweregrad 1 tberein (von 5 bzw. 7), bei Schweregrad 2 waren
es 12 (von jeweils 18). 4 Patienten wurden deckungsgleich als Schweregrad 3

klassifiziert (von 7 bzw. 4).
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Tabelle 5: Ubereinstimmung Untersucher

3. Ergebnisse

Schweregrad 0 1 2 3 Untersucher
2
0 38 2 4 0 44
1 3 1 7
2 0 12 2 18
3 0 0 4 4
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4. Diskussion

4.1. Pravalenz asymptomatischer zystischer Lasionen bei Patienten
ohne Pankreaserkrankung

Uber die Pravalenz von Zysten bei asymptomatischen Patienten ist bisher
wenig bekannt. Mit der fortschreitenden Entwicklung der bildgebenden
Verfahren werden zystische L&asionen der Bauchspeicheldrise mit
zunehmender Haufigkeit als Zufallsbefunde beschrieben (Fernandez-del
Castillo et al. 2003; Handrich et al. 2005; Laffan et al. 2008; K. S. Lee et al.
2010; Zhang et al. 2002). Sie stellen dann fiir die behandelnden Arzte das
Problem dar, wie mit diesen Befunden umgegangen werden soll. Im Bereich der
Leber und der Nieren kommen Zysten als Zufallsbefunde mit groRer Haufigkeit
vor und sind fast immer benigne. Deshalb werden die Patienten meist keiner
weiteren Diagnostik oder Therapie unterzogen, es sei denn, es gibt Hinweise
auf Malignitat, wie zum Beispiel Zysten bei sehr jungen Patienten, irregulare
Wandstrukturen bei Leberzysten und multilokulare Zysten im Bereich der
Nieren (Fernandez-del Castillo et al. 2003; Gaines and Sampson 1989; Terada
et al. 2002).

Das ist aber auf Zysten der Bauchspeicheldriise nicht ohne weiteres zu
ubertragen. Es ist wenig bekannt Gber den Verlauf asymptomatischer zystischer
Lasionen, wie haufig es beispielsweise zu einem Progress in Richtung
Malignitdt kommt und wenn es dazu kommt, wie schnell sich dieser vollzieht.
Haufig ist radiologisch auch eine genaue Zuordnung zu den verschiedenen
Entitaten problematisch. Dadurch gestaltet sich die Prognose und vor allem die
Therapieplanung zystischer Pankreaslasionen schwierig.

Es gibt einige wenige Studien zur Pravalenz asymptomatischer Zysten des
Pankreas. Die publizierten Zahlen dieser Studien erstrecken sich Uber ein
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breites Spektrum. In einer Untersuchung von Kimura et al. wurden im Rahmen
von Autopsien bei 24,3% der Verstorbenen zystische Lasionen des Pankreas
gefunden (Kimura et al. 1995). Diese Zahl muss jedoch unter Vorbehalt
betrachtet werden und kann nicht ohne weiteres auf die Normalbevélkerung
Ubertragen werden. Zum einen wurde in dieser Studie nicht zwischen
symptomatischen und asymptomatischen Patienten unterschieden. Zum
anderen handelte es sich um verstorbene Patienten eines geriatrischen
Krankenhauses und damit um solche hohen Alters. Das Durchschnittsalter lag
bei 79,3 Jahren. Das kann die hohe Pravalenz zystischer Pankreaslasionen
erklaren. Verschiedene Studien haben einen positiven Zusammenhang
zwischen dem Lebensalter und dem Auftreten von zystischen Pankreastumoren
gezeigt (Laffan et al. 2008; K. S. Lee et al. 2010; Zhang et al. 2002).

Eine 1994 publizierte Studie von lkeda et al. wertete transabdominelle
Ultraschalluntersuchungen bei einer groRen Zahl von Patienten (130.951
insgesamt) im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen aus. Es fanden sich bei
nur 0,21% der Patienten zystische Pankreaslasionen (Ikeda et al. 1994). Diese
niedrige Pravalenz ist am ehesten durch die meist eher schwierige
Darstellbarkeit der Bauchspeicheldrise mittels transabdominellem Ultraschalls
und die geringe Sensitivitat desselben fir Pankreaszysten zu erklaren (de
Calan et al. 1995; Yamao et al. 2001).

Laffan et al. untersuchten das Auftreten von zystischen Lasionen bei
asymptomatischen Patienten, bei denen eine MDCT aus anderen (nicht mit
dem Pankreas assoziierten) Indikationen durchgefuhrt wurde. Hier ergab sich
eine Pravalenz von 2,6% (Laffan et al. 2008). In dieser Studie wurden alle
Patienten mit bekannten Zysten und anderen bekannten Erkrankungen des
Pankreas ausgeschlossen, um dadurch eine Annaherung an die Pravalenz von
wirklich zufallig diagnostizierten, asymptomatischen Zysten zu erreichen.

Das Ergebnis dieser Studie ist vergleichbar mit von De Jong et al. publizierten
Zahlen, die auf einer Auswertung von MRT-Untersuchungen basierten. Diese
wurden als praventive Vorsorgeuntersuchungen bei Patienten auf eigene

Kosten durchgefiihrt, so dass man hier auch von asymptomatischen Patienten
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(in Bezug auf Pankreaszysten) sprechen kann. Die Pravalenz lag in dieser
Studie bei 2,4% (de Jong et al. 2010). Der Vorteil dieser Studie liegt in dem
ausgewerteten Kollektiv, da hier Bilder von nicht hospitalisierten Patienten
analysiert wurden. AuRBerdem kam mit der MRT eine fur die
Pankreasdarstellung sehr gut geeignete Methode zur Anwendung.

Auch andere Studien nutzten die MRT zur Darstellung des Pankreas, um die
Pravalenz von Zysten des Pankreas zu erheben. Zhang et al. beschrieben eine
Pravalenz zystischer Lasionen bei ihrem Patientenkollektiv von 19,6% (Zhang
et al. 2002). Allerdings muss beachtet werden, dass in dieser Studie kein
Ausschluss von Patienten mit Pankreaserkrankungen stattfand, was eine
Erklarung fur die hohe Pravalenz sein kdnnte. Da es sich um eine retrospektive
Auswertung von MRT-Bildern handelte und die Indikation zur Untersuchung
nicht berticksichtigt wurde, kann hier auch nicht sicher von asymptomatischen
Zysten gesprochen werden. Wahrscheinlich waren unter den Patienten einige,
welche Symptome aufwiesen und bei denen aus diesem Grund eine MR-
Bildgebung des Abdomens durchgefihrt wurde.

Um eine Verzerrung durch symptomatische Patienten zu minimieren, schlossen
Lee et al. Patienten mit bekannten Pankreaserkrankungen und Pankreas-
assoziierten Symptomen aus ihrer Untersuchung aus. Es wurden MRT-Bilder
ausgewertet und eine Prévalenz asymptomatischer, zufallig entdeckter Zysten
von 13,5% erhoben. Es wird angenommen, dass die doch relativ hohe
Pravalenz mdglicherweise durch die besonders detaillierte Auswertung der
Bilder in Bezug auf zystische Pankreaslasionen zustande kommt, da nur etwa
ein Drittel der Lasionen in dem urspringlichen Befund beschrieben wurden und
der Rest durch die Nachbefundung im Rahmen der Studie entdeckt wurde (K.
S. Lee et al. 2010).

Die Pravalenz zystischer Lasionen bei asymptomatischen Patienten in unserer
Auswertung liegt in etwa in dem Rahmen wie bei den anderen Studien mittels
MRT. Sie betragt 18,3%. Indem alle Indikationen fur die MRT-Untersuchung

retrospektiv durchgegangen wurden, konnten auch bei uns Patienten mit
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bekannter Pankreaserkrankung separiert und als eigene Gruppe ausgewertet
werden, um die Préavalenz von wirklich asymptomatischen Zysten erheben zu
kénnen. Dabei zeigte sich fur diese Gruppe mit 42,7% eine hohere Pravalenz
als fur die Gruppe der Patienten ohne Pankreaspathologie.

Das oben erwahnte Problem, dass der Fokus ausdricklich auf zystischen
Pankreaslasionen lag und sehr kleine L&sionen, die im Kklinischen Alltag
vielleicht nicht befundet werden, auch beschrieben werden, hat bei unserer
Untersuchung moglicherweise auch eine Rolle gespielt.

AulRerdem muss angemerkt werden, dass die Patientenanzahl in unserer
Auswertung, verglichen mit anderen Untersuchungen (de Jong et al. 2010;
Laffan et al. 2008; K. S. Lee et al. 2010), relativ niedrig war.

Des Weiteren muss die Frage gestellt werden, inwieweit die von uns erhobene
Pravalenz auf die Normalbevélkerung Ubertragen werden kann. Dabei sollte
nicht auBer Acht gelassen werden, dass es sich bei unserem Patientenkollektiv
um Personen handelte, die wegen einer Erkrankung einer Bildgebung zugefthrt
wurden und in einem Grol3teil auch hospitalisiert waren. Auch wenn wir die
Patienten mit Pankreaserkrankung separat auswerteten, muss doch bedacht
werden, dass es sich nicht um gesunde Individuen der Normalbevdlkerung
handelte.

Ferner lag der Altersdurchschnitt in der Kontrollgruppe bei 61,4 Jahren und
damit relativ hoch. Das hat Auswirkungen auf die Pravalenz zystischer
Lasionen.

Wie bereits erwahnt zeigt sich deutlich eine positive Korrelation zwischen dem
Auftreten kleiner asymptomatischer Zysten und dem Lebensalter. Laffan et al.
zeigten die hochste Pravalenz in der Altersgruppe Uber 80 Jahre und keine
Zysten bei Patienten junger als 40 Jahre (Laffan et al. 2008). Auch De Jong et
al. beobachteten eine steigende Haufigkeit an Zysten mit hdherem Lebensalter
(de Jong et al. 2010), genau wie Lee et al., die daraus den Schluss ziehen, die
Altersverteilung der Zysten lege einen mit steigendem Lebensalter erworbenen
Zustand nahe (K. S. Lee et al. 2010).
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4.2. Management asymptomatischer Zysten

Eine wichtige Frage, die gestellt werden muss, ist die Frage nach dem Umgang
mit diesen kleinen Zysten bei asymptomatischen Patienten. Sollte operiert
werden und die Risiken eines solchen Eingriffs in Kauf genommen werden?
Oder sollte abgewartet und der Verlauf mittels bildgebenden Verfahren wie
beispielsweise MRT beobachtet werden?

Verschiedene Studien haben den Verlauf kleiner asymptomatischer Zysten
radiologisch beobachtet. Sahani et al. beschrieben, dass kleine, unilokulére
zystische Lasionen (diese waren definiert als kleiner als 3 c¢cm und ohne
Septierungen) fast ausschliel3lich benigne waren und empfahlen deshalb zum
Management dieser Zysten Verlaufskontrollen mittels Bildgebung und bei
Befundanderung, zum Beispiel im Sinne einer GrofRenzunahme oder von
morphologischen Veranderungen, gegebenenfalls Resektion oder
Probeentnahme mittels FNA zwecks zytologischer Auswertung (Sahani et al.
2006a).

Zur gleichen Empfehlung kommen Handrich et al.. Es wurden Patienten mit
asymptomatischen, einfachen Pankreaszysten (kleiner als 2 cm) Uuber
mindestens 5 Jahre beobachtet. In der Mehrzahl zeigte sich kein
GrolRenwachstum. Wenn es zum GroéRenwachstum kam, war dieses gering und
verursachte keine Symptome. Deshalb raten die Autoren dieser Studie,
Patienten mit solchen kleinen, zuféllig diagnostizierten Zysten radiologisch und
klinisch zu beobachten. Sie empfehlen ein jahrliches Intervall (Handrich et al.
2005).

Auch Allen et al. beobachteten den Verlauf bei Patienten, welche einer
konservativen Managementstrategie zugefuhrt wurden. Nur 4% dieser
Patienten wurden im Untersuchungszeitraum (dieser lag im Durchschnitt bei 31
Monaten) aufgrund von Veranderungen der Zysten operiert. Keine dieser dann

sekundar resezierten L&sionen war maligne. Daher wird auch von diesen
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Autoren fir eine konservative Beobachtungsstrategie bei kleinen
asymptomatischen Lasionen pladiert (Allen et al. 2003).

4.3. Pravalenz von zystischen Lasionen bei Hochrisikopatienten

Im Vergleich zu den asymptomatischen Patienten der Kontrollgruppe war die
Pravalenz der Patienten der Hochrisikogruppe um einiges hoher. Sie lag bei
43,1%.
Das ist vergleichbar mit Zahlen, die 2012 von Canto et al. publiziert wurden. In
der Studie lag die Pravalenz bei 38,8%. Die Autoren dieser Vero6ffentlichung
gehen davon aus, dass Patienten einer Hochrisikogruppe flr
Pankreaskarzinome auch ein erhdhtes Risiko haben, zystische Lasionen des
Pankreas zu entwickeln (Canto et al. 2012).
In einer anderen Studie von Canto et al. aus dem Jahr 2006 lag die Pravalenz
nur bei 11,8% (Canto et al. 2006). Die aktuellere Untersuchung wurde
allerdings an mehreren Zentren durchgefiihrt und diverse diagnostische
Verfahren inklusive MRT genutzt, wahrend die frihere Untersuchung (von
2006) nur an einem Zentrum und nur mittels CT und EUS durchgefihrt wurde.
Es ist auRerdem zu vermuten, dass die verbesserte Qualitat der radiologischen
Darstellung zu der hoheren Préavalenz beigetragen hat.
Langer et al. publizierten 2009 die Ergebnisse von Screeninguntersuchungen,
die in den vorangegangenen 5 Jahren bei Hochrisikopatienten im Rahmen des
FaPaCa-Registers am Universitatsklinikum Marburg durchgefihrt wurden.
Dabei wurden durch Einsatz von MRT bei 23,3% der Patienten auffallige
Befunde im Bereich des Pankreas gefunden. Dazu wurden allerdings nicht nur
zystische Lasionen gezahlt, sondern auch solide Tumore und Veranderungen
des Pankreas wie bei oder nach Pankreatitis (dazu gehéren vor allem
Gangunregelmalfigkeiten) (Langer et al. 2009).
Auffallig ist, dass trotz des Umstands, dass in dieser Untersuchung auch solide
Tumore und Veranderungen im Rahmen von Pankreatitiden ermittelt wurden,
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die Pravalenz fast um die Halfte niedriger ist als die von uns erhobenen Zahlen.
Dieser Unterschied lasst sich nicht durch eine detaillierte Reevaluation der
Bilder erklaren, bei der der Fokus nur auf der Pankreasbefundung lag, da dies
bei beiden Auswertungen der Fall war. Auch das Patientenkollektiv wurde
Ubereinstimmend ausgewahlt und bestand in beiden Untersuchungen aus
Patienten des Screeningprogramms fur Mitglieder von FPC-Familien (aus dem
FaPaCa-Register). Madoglicherweise spielt, wie bereits an anderer Stelle
erwahnt, hier die Qualitatssteigerung der bildgebenden Verfahren eine Rolle.
Auch Ludwig et al. erhoben pathologische Befunde im Bereich des Pankreas im
Rahmen eines Screeningprogramms fir Hochrisikopatienten und bezogen
sowohl solide als auch zystische Befunde mit ein. Auffallige Befunde fanden
sich bei 16,5% (Ludwig et al. 2011). Allerdings wurden nur eine MRCP und bei
auffalligen Befunden gegebenenfalls EUS durchgefiihrt. Es fand keine
Befundung einer MR-Schnittbildgebung statt, wie das bei uns der Fall war.
Dadurch kann es vorgekommen sein, dass Kkleine zystische L&sionen,
insbesondere solche ohne Kontakt zum Pankreashauptgang, Ubersehen
wurden.

Auch Poley et al. nutzten nur EUS zur Screeninguntersuchung. Damit
beobachteten sie zystische L&sionen bei 15,9% der Patienten (Poley et al.
2009), eine deutlich niedrigere Préavalenz von Zysten, als wir sie in unserer
Untersuchung nachweisen konnten. Das kann in der geringeren Sensitivitat des
EUS fir zystische Pankreaslasionen (Brugge et al. 2004) begriindet liegen.

Ein in Kanada durchgefiihrtes Screening mit Hochrisikopatienten ergab Zysten
bei 30,5% (Al-Sukhni et al. 2012). Zur Diagnostik wurde bei diesem
Screeningprogramm wie von uns auch die MRT genutzt. Hier sieht man eine
vergleichbar hohe Pravalenz wie in unserer Erhebung.

Es zeigt sich also, dass die mittels MRCP und EUS erhobenen Pravalenzen
vergleichbar miteinander und insgesamt niedriger sind als die mittels MR-
Schnittbildgebung (gegebenenfalls mit zusatzlicher MRCP) erhobenen Zahlen.
Dabei spielt die gute Sensitivitdt des MRT fir zystische Lasionen eine Rolle

(Grieser et al. 2012; Kim et al. 2010; Lopez Hanninen et al. 2002). AulRerdem
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kommt zum Tragen, dass mittels MRCP hauptséachlich L&sionen mit
Gangkontakt dargestellt werden und kleinere Lasionen ohne Kommunikation

mit dem Pankreashauptgang Ubersehen werden kénnen.

4.4. Pravalenz bei Patienten mit Pankreaspathologie

Die Pravalenz von Pankreaszysten in der Kontrollgruppe mit
Pankreaspathologie war vergleichbar mit dem Auftreten von Zysten in der
Hochrisikogruppe. Sie lag bei 42,7%. Damit war sie signifikant hoher als die
Pravalenz von zystischen Lasionen in der Kontrollgruppe ohne
Pankreaspathologie. Dieses Ergebnis wunserer Untersuchung ist aus
verschiedenen Grinden nicht Uberraschend.
Zum einen kommen bestimmte zystische Lasionen beispielsweise bei Patienten
mit Pankreatitis vermehrt vor. Da sind insbesondere die Pseudozysten zu
nennen. Insofern liegt besonders bei den Patienten, die im Rahmen eines
Verdachts auf oder bei Zustand nach Pankreatitis einer Bildgebung zugefuhrt
wurden, die Diagnose einer Pseudozyste nahe. Das waren 28,6% der Patienten
aus der Kontrollgruppe mit Pankreaspathologie. Die Inzidenz von Pseudozysten
nach einer Pankreatitis liegt bei 5-40%, sie ist bei chronischer Pankreatitis
héher als bei akuter Pankreatitis. Besonders hoch ist die Inzidenz von
Pseudozysten bei oder nach alkoholbedingter Pankreatitis (Byrne et al. 2002;
Habashi and Draganov 2009; Maringhini et al. 1999).
Schaut man sich die Ergebnisse unserer Auswertung der Kontrollgruppe mit
Pankreaspathologie an, sieht man auch, dass der Anteil an mit dem Hauptgang
kommunizierenden Lasionen (klassifiziert als ,1“) sehr hoch ist. Er liegt bei
72,2%. Als Lasionen, die mit dem Pankreasgang kommunizieren, kommen
hauptséachlich Pseudozysten und IPMN in Frage. Das stitzt die Annahme, dass
ein wesentlicher Teil der Zysten in dieser Patientengruppe Pseudozysten sind.
Dies gilt wie oben bereits ausgefihrt vornehmlich fur die Patienten mit positiver
Anamnese flur Pankreatitis.
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Allerdings liegt der Anteil an als ,3er® Lasion klassifizierten Zysten, also
traubchenartigen multilokularen Lasionen, in dieser Patientengruppe bei 58,3%
und damit héher als in den anderen Patientengruppen. Das spricht zusammen
mit der oben aufgeflhrten hohen Anzahl an ,I“er Lasionen flr einen zusétzlich
grol3en Anteil an BD-IPMN, welche sich meist als multilokuldre L&sion mit
Kontakt zum Hauptgang prasentieren (Al-Sukhni et al. 2012).

Daraus ergibt sich ein weiterer Grund fir die hohe Pravalenz von Zysten bei
Patienten der Kontrollgruppe mit Pankreaspathologie. Zu den Indikationen bei
diesen Patienten gehoéren auch Pankreaszysten. Es wurden also in der Gruppe
unter anderem Patienten ausgewertet, bei denen eine Verlaufskontrolle bei
bekannter zystischer Lasion, wie beispielsweise BD-IPMN, durchgefuhrt wurde.
Das erklart auch das héaufige Vorkommen von traubchenartigen L&sionen in
dieser Gruppe.

Folglich muss dann auch dariber nachgedacht werden, wie viele dieser
Patienten unerkannterweise eine hereditare Pradisposition fur das
Pankreaskarzinom haben. Dies kann im Rahmen unterschiedlicher Situationen
moglich sein. So kann es vorkommen, dass Patienten zu einer Familie mit
familiarem Pankreaskarzinom gehoren, welche (noch) nicht in das Register
aufgenommen ist, weil die Zugehorigkeit zu einer FPC-Familie (noch) nicht
bekannt ist. Aber auch ein anderes hereditdres Tumorsyndrom wie das Peutz-
Jeghers-Syndrom, das hereditare Brust- und Ovarialkarzinom und andere oder

eine hereditare Pankreatitis konnten ohne Wissen des Patienten vorliegen.

4.5. Schweregrade zystischer Lasionen

Die Haufigkeit, mit der die verschiedenen Entitaten des histopathologischen
Spektrums zystischer Lasionen vorkommen, zeigt bei den Hochrisikopatienten
offenbar eine andere Verteilung als bei den Patienten der Kontrollgruppe.
Pseudozysten kommen selten (nur nach Pankreatitis oder Trauma) vor. BD-
IPMN scheinen bei Hochrisikopatienten die haufigste zystische Entitat zu sein.
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Mit diesem Thema befassen sich mehrere Studien, von denen einige bereits
erwahnt wurden.

Poley et al. fuhrten Screeninguntersuchungen bei Individuen mit hohem Risiko
fur Pankreaskarzinome durch. Unter anderem gehorten dazu Mitglieder von
FPC-Familien, Familien mit hereditaren Brust- und Ovarialkarzinom, Peutz-
Jeghers-Syndrom und a&hnliche. Es wurden in 15,9% zystische L&sionen
gefunden. Alle diese Lasionen wurden als BD-IPMN eingeordnet. Da diese
nicht reseziert wurden, sondern mittels Bildgebung beobachtet werden sollten,
konnte die Diagnose nicht histopathologisch gesichert werden. Sie wurde
anhand radiologischer Kriterien gestellt (Poley et al. 2009).

Auch Canto et al. untersuchten Hochrisikopatienten im Rahmen eines
Screeningprogramms. Sie beobachteten zystische Lasionen bei 38,8% der
Personen. Auch in dieser Studie wurde der Grofdteil der Zysten von den
Untersuchern nach radiologischen Merkmalen als BD-IPMN eingestuft (Canto
et al. 2012).

Al-Sukhni et al. unterschieden in ihrer Untersuchung zwischen einfachen
zystischen Lasionen und IPMN. Es fanden sich einfache Zysten bei 65
Patienten und IPMN bei 15 Patienten, die Pravalenz zystischer Lasionen lag
damit bei 30,5%. Folglich machten die einfachen zystischen Lasionen 81,25%
und IPMN 18,75% der zystischen Lasionen aus. Alle IPMN wurden als BD-
IPMN Klassifiziert. Ein Teil dieser Tumore wurde auch histopathologisch
bestatigt (Al-Sukhni et al. 2012).

Es wird daraus die Schlussfolgerung gezogen, dass BD-IPMN wahrscheinlich
Teil des Phanotyps des FPC sind und zu diesem dazugehdren (Al-Sukhni et al.
2012; Canto et al. 2006). Gleichwohl scheinen nicht alle deutliche, auf den
ersten Blick als IPMN Kklassifizierbare Tumore zu sein, auch einfache zystische
Lasionen, die sich nicht sicher als IPMN einordnen lassen, scheinen bei diesen
Patienten haufiger vorzukommen. Es ware zu erwégen, mit Hilfe weiterer
Studien mit langfristigeren  Verlaufskontrollen und wenn  mdglich

histopathologischer Diagnosesicherung naher zu definieren, inwieweit diese ein
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malignes Potential besitzen, wie haufig es zu einem Progress kommt und wenn

es dazu kommt, auch wie schnell sich dieser einstellt.

Auch bei uns wurde zwischen einfachen zystischen L&sionen und
multilokularen Lasionen unterschieden, diese wurden als ,2“ oder ,3°
klassifiziert. In der Hochrisikogruppe war der Anteil der multilokularen L&asionen
vergleichbar mit dem Anteil an IPMN in der kanadischen Studie (18,75%) (Al-
Sukhni et al. 2012), er lag in unserer Untersuchung bei 17,2%. Einfache,
eindeutig zystische Lasionen fanden sich bei 57,5% der Zysten. Interessant ist,
dass diese Haufigkeitsverteilung in der Hochrisikogruppe ungefahr der in der
Kontrollgruppe ohne Pankreaspathologie entspricht, wahrend bei den Patienten
mit Pankreaspathologie viel haufiger ,3‘er Lasionen vorkommen. Das liegt
wahrscheinlich auch am Patientenkollektiv, wie bereits erwdhnt waren unter
diesen Patienten auch einige mit bereits bekannten zystischen L&asionen wie
IPMN.

Ein Problem der genannten Studien ist, dass in den Untersuchungen, bei denen
als Managementstrategie die Verlaufskontrolle mittels radiologischer
Bildgebung gewahlt wurde, meist keine histopathologische Sicherung der
Diagnose durchgefuhrt werden konnte, da dann auf diese invasiven Verfahren
verzichtet werden sollte. Das kodnnte auch ein Kritikpunkt an unserer
Untersuchung sein. Wie an anderer Stelle bereits ausgefihrt, wird im Moment
jedoch von vielen Autoren ein abwartendes Verhalten fir asymptomatische
kleine Zysten ohne Malignitatskriterien empfohlen. Hier kann dann die Diagnose
nur anhand der vorhandenen radiologischen Merkmale festgemacht werden. Es
kann keine histopathologische Bestatigung vorgenommen werden, um die
invasiven Verfahren zur Probenentnahme und die damit verbundene Morbiditat

Zu vermeiden.

48



4. Diskussion

4.6. Lokalisation zystischer Lasionen

In der bereits erwéhnten kanadischen Studie wurden die BD-IPMN als L&sionen
mit Kontakt zum Hauptgang definiert. Die einfachen Zysten wurden beschrieben
als Lasionen, welche keine Kommunikation mit dem Pankreashauptgang
aufwiesen. Das kann mit unserer Einteilung in ,I“er, ,ller und ,lller Lasionen
verglichen werden, wobei die ,l“er Lasionen diejenigen mit Gangkontakt
darstellten. Al-Sukhni et al. zeigten dabei einen Anteil an L&asionen, welche mit
dem Pankreashauptgang kommunizieren, der bei 18,75% lag. Der Rest der
Zysten waren solche, die keine Gangkommunikation aufwiesen (Al-Sukhni et al.
2012).

In unserer Auswertung fand sich dieses Verteilungsmuster in keiner der drei
Gruppen (Hochrisikopatienten, Kontrollgruppe mit und Kontrollgruppe ohne
Pankreaspathologie). Bei den Hochrisikopatienten zeigten sich 41,8% ,l“er
Lasionen, also mit dem Hauptgang kommunizierende Zysten. Der Rest waren
Jl“erund lll“er Lasionen, die keinen Gangkontakt aufwiesen. Es ist interessant,
dass die Verteilung in den Kontrollgruppen &ahnlich ist, mit besonders vielen als
o“ klassifizierten Zysten in der Kontrollgruppe, die aus Patienten mit
Pankreaspathologie bestand.

In etwa vergleichbare Zahlen wurden von Canto et al. erhoben. Es handelte
sich dabei um Hochrisikopatienten. Hier zeigte sich, dass ein unterschiedlicher
Anteil an mit dem Pankreashauptgang kommunizierenden Zysten erhoben
wurde, je nachdem, welches bildgebende Verfahren benutzt wurde. Mittels
MRT kam man auf eine Haufigkeit von L&sionen mit Gangkommunikation, die
bei 53% lag. Mit CT und EUS wurden niedrigere Zahlen erhoben, diese lagen
bei 36% beziehungsweise 27% (Canto et al. 2012). Das Verteilungsmuster ist
also auch von der Methode, die zur Bildgebung genutzt wird, abhangig. Da der
Anteil an mit dem Gang kommunizierenden Zysten bei uns und bei Canto et al.
hoher ist als bei Al-Sukhni et al., kann der Verdacht geaul3ert werden, dass ein
groBerer Anteil an BD-IPMN vorliegt. In der Kontrollgruppe mit
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Pankreaspathologie ist der Prozentsatz an ,l“er Lasionen besonders hoch.
Dabei spielen wahrscheinlich sowohl Pseudozysten eine Rolle, wie an anderer
Stelle bereits beschrieben wurde, als auch Verlaufskontrollen bei bekannten
IPMN.

In den Kontrollgruppen zeigte sich eine Kommunikation mit dem
Pankreashauptgang bei 50% beziehungsweise 72,2% (ohne beziehungsweise
mit Pankreaspathologie). Das ist ein deutlich groRerer Anteil als bei Zhang et
al.. Diese werteten MRT-Aufnahmen von Patienten hinsichtlich Pankreaszysten
retrospektiv erneut aus. Dabei wurde aber nicht zwischen Patienten mit und
ohne Pankreaserkrankung differenziert, es wurden auch Patienten mit
Pankreaserkrankungen eingeschlossen. In dieser Studie stellte sich eine
Kommunikation mit dem Pankreashauptgang bei 34,6% der Zysten dar (Zhang
et al. 2002). Jedoch wurde in dieser Studie nur bei einem Teil der Patienten
eine MRCP durchgefihrt, was vermutlich auch ein Faktor in der Erklarung des
Unterschieds in Bezug auf die Gangkommunikation ist. Einen bedeutend
niedrigeren Anteil an Zysten, die einen Kontakt mit dem Pankreashauptgang
zeigten, wurde in einer Studie von De Jong et al. erhoben. Der Anteil lag bei nur
8% (de Jong et al. 2010). Dieser grof3e Unterschied ist bemerkenswert. Eine
Rolle spielt dabei das unterschiedliche Patientenkollektiv. Es handelte sich in
der Studie von De Jong et al. nicht um hospitalisierte Patienten, sondern um
solche, die in Eigeninitiative und auf eigene Kosten eine MR-Bildgebung
durchfuhren lieRen. Des Weiteren war der Altersdurchschnitt ungefahr 10 Jahre
niedriger als bei unseren Patienten. Die Auswirkung des Lebensalters auf das
Auftreten von zystischen Pankreaslasionen ist an anderer Stelle bereits
ausgefihrt worden.

Ein Nachteil unserer Untersuchung ist moglicherweise, dass primar keine
genaue Einteilung der zystischen Lasionen in verschiedene Entitaten wie IPMN
und Pseudozysten stattfand. Da jedoch auch keine histopathologische
Begutachtung der Lasionen und Diagnosestellung stattfand, ware eine
Klassifizierung nur anhand radiologischer Merkmale moglich gewesen. Diese

radiologischen Merkmale wurden in unserem Auswertungsbogen festgehalten,
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so dass dadurch sekundar Verdacht auf die verschiedenen Entitaten geéulRert
werden konnte. Gewiss kann damit keine sichere Diagnose gestellt werden.
Das ist ohne invasive Probenentnahme, welche bei unseren Patienten nicht
durchgefuihrt wurde, nicht moglich. Diverse Studien empfehlen bei
asymptomatischen kleinen Zysten des Pankreas ein abwartendes Verhalten,
das ist bereits an anderer Stelle erwahnt worden. In diesem Fall muss dann auf
die pathologische Befundsicherung verzichtet werden (Allen et al. 2003;
Handrich et al. 2005; Sahani et al. 2006a).

4.7. Verlauf bei Hochrisikopatienten

Besonders interessant ist die Betrachtung der Follow-up-Untersuchungen. Bei
den Verlaufskontrollen im Rahmen des Screeningprogramms fir
Hochrisikopatienten waren nicht nur stabile Verlaufe und Verlaufe mit Progress
zu beobachten. Es kamen auch solche mit Regress vor. Besonders
bemerkenswert waren die schwankenden Verlaufe. Hier war bei einzelnen
Patienten sowohl eine Progression als auch eine Regression sichtbar. Der
Zeitrahmen, in dem die Follow-up-Untersuchungen durchgefiihrt wurden, war
insgesamt relativ kurz. Die Falle mit schwankenden Verlaufen waren aber
diejenigen mit dem langsten Untersuchungszeitraum, gemeinsam mit den
Fallen mit stabilem Verlauf, bei denen der Befund im Vergleich zur
Voruntersuchung unverandert war. Es ware denkbar, dass auch die Verlaufe
mit Progress sich bei einem langeren Untersuchungszeitraum als Prozesse
darstellen wirden, welche sowohl einer Progression als auch einer Regression
unterliegen. Mdglicherweise gilt das gleiche fiur die regressiven Verlaufe. Um
diese Frage zu klaren, ware ein langerer Untersuchungszeitraum mit haufigeren
Untersuchungen vorteilhaft.

In den Untersuchungen anderer Autoren zeigen sich am haufigsten stabile

Verlaufe.
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Lee et al. fuhrten im Rahmen einer Studie zu zufallig diagnostizierten
Pankreaszysten auch Verlaufskontrollen bei einem Grofiteil der Patienten
durch. Dies war hauptsachlich bei denjenigen Patienten der Fall, welche nicht
primar operativ versorgt wurden. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich im
Durchschnitt tber 35,4 Monate. Die stabilen Lasionen machten den grof3ten
Teil der Verlaufe aus, namlich 58,8%. Eine Grdl3enzunahme zeigte sich bei
29,7% und eine Regression in 11,5% der Falle (S. H. Lee et al. 2007).

Diese Zahlen sind weitestgehend vergleichbar mit unseren Ergebnissen, auch
bei uns zeigte der Hauptteil der Verlaufsuntersuchungen unverénderte Zysten.
Es waren 57,4% der Zysten als konstante L&asionen zu verzeichnen. 33,3%
zeigten eine Progression. Regressiv prasentierten sich nur 3,7%. Jedoch waren
auch noch die vorher bereits erwahnten schwankenden Verlaufe in 5% zu
beobachten.

Handrich et al. unterschieden beim Follow-up nur zwischen zwei
Verlaufsformen. Die eine Form war eine Grof3enzunahme. Als andere Gruppe
wurden GrolRenstabilitat und eine Gréfienabnahme zusammengefasst. Dabei
war die grolRere Gruppe diejenige mit den unveranderten oder Kkleiner
gewordenen Lasionen. Sie machte insgesamt 59% aus. 41% der L&sionen
nahmen also an Grof3e zu (Handrich et al. 2005).

Sogar nur in 4% beobachteten Allen et al. eine relevante GréRenprogression
von Zysten, die zur Resektion derselben fuhrte. Insgesamt lag die
GroRRenveranderung der Zysten im Durchschnitt bei 0 cm. Es zeigten sich also
auch in dieser Studie am haufigsten stabile Verlaufe. Keine der resezierten
Lasionen (die 4% grof3er gewordenen Zysten) war maligne (Allen et al. 2003).
Die Autoren resiimieren deshalb, dass, selbst wenn es einen Ubergang vom
Adenom zum Karzinom gibt (im Rahmen einer Adenom-Karzinom-Sequenz wie
beispielsweise beim Kolonkarzinom), dieser Prozess wahrscheinlich viele Jahre
dauert und sich dann auch durch Veradnderungen wie Gréf3enzunahme und
morphologischen Modifikationen der Lasionen auf3ert. Sie ziehen daraus den
Schluss, dass kleine asymptomatische Lasionen ohne Malignitatskriterien (wie

beispielsweise solide Anteile) beobachtet werden kdnnen, ohne primar operativ
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behandelt zu werden (Allen et al. 2003). Das entspricht den bereits
ausgefiuhrten Empfehlungen anderer Autoren zum Management Kkleiner Zysten
bei asymptomatischen Patienten ohne hereditdres Risiko fur ein
Pankreaskarzinom.

Inwieweit diese Empfehlungen auch auf eine Hochrisikogruppe fur das
Pankreaskarzinom Ubertragen werden kann, ist nicht sicher. Die vergleichbare
Haufigkeitsverteilung der Verlaufsformen, insbesondere der grofe Anteil
stabiler Verlaufe, legt die Mdglichkeit eines Managements mittels
Beobachtungsstrategie auch fur Hochrisikopatienten nahe. Weitere Studien
zum Verlauf asymptomatischer Zysten bei Hochrisikopatienten mit langerem
Untersuchungszeitraum, besonders zur Ergrindung der schwankenden

Verlaufe, sollten dieser Frage nachgehen.

4.8. Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern

Die Auswertung der Patienten der Hochrisikogruppe wurde durch zwei
Radiologen durchgefiihrt. Dabei konnte eine sehr gute Ubereinstimmung in der
Klassifizierung der Lasionen erreicht werden, der u-Wert lag bei 0,832. Das ist
auch im Vergleich mit anderen Studien ein gutes Ergebnis.

Zhang et al. zeigten eine moderate bis gute Ubereinstimmung mit x-Werten von
0,58-0,68. Dabei zeigte sich der n-Wert fur kleine Zysten niedriger als fur
Zysten insgesamt (Zhang et al. 2002).

Sainani et al. analysierten die Untersucherlbereinstimmung in der
Charakterisierung von Zysten. Sie konnten eine gute bis sehr gute
Ubereinstimmung zeigen. Der n-Wert lag bei 0.72-1, je nachdem welches
Zystenmerkmal betrachtet  wurde (zum Beispiel Septen und
Hauptgangkommunikation) (Sainani et al. 2009).

Eine koreanische Studie zur Untersucherlibereinstimmung offenbarte eine

grol3e Streuung von x-Werten. Auch hier zeigten sich grol3e Unterschiede je
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nach Zystenmerkmal. Der ®-Wert lag zwischen 0,4 und 0,786, was fur eine
moderate bis gute Ubereinstimmung spricht (Kim et al. 2010).

In der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen erhoben Lee
et al. ®-Werte zwischen 0,388 und 0,683. Hier sah man also eine grol3e
Streuung zwischen schlechter und guter Ubereinstimmung. Dabei war deutlich,
dass der Grad der Ubereinstimmung von der Erfahrung der Untersucher abhing
(H. J. Lee et al. 2011).

Die Erfahrung der Untersucher als positiver Faktor in der Ubereinstimmung
zwischen zwei befundenden Personen spielt auch in unserer Untersuchung
eine Rolle. Die miteinander verglichenen Radiologen konnten mit 36 Jahren
beziehungsweise 16 Jahren auf eine langjahrige Erfahrung in der Befundung

von MRT-Bildern des Pankreas zurlckgreifen.

4.9. Schlussfolgerung

Zystische Lasionen der Bauchspeicheldriise kommen in einer Hochrisikogruppe
fur das Pankreaskarzinom haufiger vor als in einer Kontrollgruppe ohne dieses
familiare Risiko. Auch in einer Patientengruppe mit Erkrankungen, die das
Pankreas betreffen, sind zystische Lasionen haufiger als in einer
Patientengruppe, bei der es keinen Anhalt fur Erkrankungen der
Bauchspeicheldrise gibt. Aber auch in einer Gruppe von Personen, bei denen
keine Pathologie des Pankreas bekannt ist, kommen Zysten mit einer gewissen

Haufigkeit vor.

Schlussfolgernd aus unseren Ergebnisse in Bezug auf die Pravalenz und den
Verlauf von Pankreaszysten kann man sich den an anderer Stelle ausgefiihrten
Empfehlungen anderer Autoren anschlie3en (Allen et al. 2003; Handrich et al.
2005; Sahani et al. 2006a). Unter der Beachtung der gesundheitlichen
Gesamtsituation des Patienten und unter Einbeziehung seiner Wiinsche ist es

moglich, kleine asymptomatische Zysten des Pankreas zu beobachten und
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Verlaufskontrollen am besten mittels MRT durchzufiihren. Naturlich gilt das nur
fur L&sionen, bei denen kein Hinweis auf Malignitdt zu finden ist, wie
beispielsweise nodulére Wandunregelmanigkeiten. Diese
Beobachtungsstrategie kann sowohl bei Patienten mit im Rahmen einer
Bildgebung des Abdomens zufallig diagnostizierten Pankreaszysten als auch
bei Hochrisikopatienten Anwendung finden.

Um den Verlauf zystischer Lasionen der Bauchspeicheldrise bei
Hochrisikopatienten naher zu untersuchen, sind weitere Studien
empfehlenswert. Dabei sollte der Untersuchungszeitraum insgesamt verlangert
und am besten auch das Intervall zwischen den Untersuchungen verkuirzt
werden. Daraus lasst sich mdoglicherweise ergriinden, inwieweit bei diesen
Patienten Umbauprozesse im Bereich des Pankreas vorkommen und sich als
schwankende Verlaufe auf3ern, wie héaufig diese Umbauprozesse sich zu
malignen Lasionen entwickeln. Wichtig ist, daraus den Zeitpunkt zu definieren,
an dem eine Beobachtungsstrategie kein adaguates Management mehr ist und

der Patient chirurgisch versorgt werden muss.
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5. Zusammenfassung

Bosartige Neubildungen sind mittlerweile die zweitgro3te Gruppe der
Todesursachen. Das Pankreaskarzinom gehort zu den zehn haufigsten
Krebsarten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt unter 5%. Neubildungen des
Pankreas lassen sich auf unterschiedliche Art und Weise unterteilen, wobei die
Adenokarzinome mit 85% den grof3ten Anteil ausmachen. Weitere Entitaten
sind serbse Zystadenome, intraduktale papillar-muzinése Neoplasien, muzinés-
zystische Neoplasien und Pseudozysten, welche die haufigsten zystischen
Lasionen darstellen.

Das familiare Pankreaskarzinom ist insgesamt selten und kommt am haufigsten
als Pankreaskarzinomsyndrom vor. Verschiedene Register erfassen Patienten
mit familiarem Pankreaskarzinom (NFPTR in Baltimore, EUROPAC in
Liverpool, FaPaCa in Marburg). Es existieren verschiedene
Screeningprogramme fir betroffene Familien, wobei tUber den Algorithmus noch

kein Konsens besteht.

In dieser Arbeit wurde die Pravalenz zystischer Lasionen des Pankreas bei
Hochrisikopatienten im Vergleich zu einer Normalpopulation untersucht. Des
Weiteren sollten Aussagen dazu gemacht werden, wie sich diese Lasionen
prasentieren, wie sich die Lasionen im Laufe der Zeit ver&dndern und ob eine

Untersucherabhangigkeit nachzuweisen ist.

Dazu wurde ein Auswertungsbogen erstellt, mit Hilfe dessen die Bilder einer
MR-Bildgebung und MRCP befundet wurden. Dabei wurden zwei
Patientenkollektive untersucht. Die erste Gruppe wurde aus dem
Screeningprogramm fir Hochrisikopatienten des FaPaCa-Registers Marburg
rekrutiert. Die Bilder dieser Patienten wurden von zwei Untersuchern befundet.
Die zweite Gruppe bestand aus Patienten, bei welchen 2009/2010 eine MR-
Bildgebung des Oberbauchs durchgefiihrt wurde, diese wurden von einem
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Untersucher befundet. Diese Gruppe wurde anhand der Indikation fur die
Untersuchung noch unterteilt in Patienten mit und ohne Pankreaspathologie.

Es zeigten sich zystische Lasionen bei 43,1% der Hochrisikopatienten, bei
18,3% der Patienten ohne Pankreaspathologie und 42,7% der Patienten mit
Pankreaspathologie. Kontakt mit dem Pankreashauptgang hatten 41,8% der
Lasionen bei den Hochrisikopatienten, 72,2% in der Gruppe der Patienten mit
Pankreaspathologie und 50% in der Gruppe ohne Pankreaspathologie.
Multilokulare Zysten machten bei den Hochrisikopatienten 17,2% der L&sionen
aus, bei Patienten mit Pankreaspathologie 58,3% und bei Patienten ohne
Pankreaspathologie 21,4%. Bei der Auswertung von Folgeuntersuchungen
zeigte sich, dass 57,4% keine Veranderung aufwiesen. Die Ubereinstimmung
zwischen den Untersuchern in der Auswertung der Hochrisikopatienten war

sehr gut.

Die Pravalenz asymptomatischer Zysten in dieser Arbeit und in anderen
Untersuchungen ist vergleichbar. Problematisch ist die Ubertragbarkeit auf die
Normalbevélkerung und die Frage nach dem Umgang mit solchen
Zufallsbefunden, wobei bei Fehlen von Malignitatspradiktoren mehrheitlich eine
konservative Beobachtungsstrategie empfohlen wird. Hochrisikopatienten
zeigen haufig zystische Lasionen und dabei sowohl einfach Zysten als auch
multilokulare wie zum Beispiel IPMN. Weitere Studien mit engmaschigeren
Verlaufskontrollen Gber einen langeren Zeitraum sind notig, um sich tber das

Management dieser Lasionen Klarheit zu verschaffen.
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5.1. Summary

Malignant neoplasms are by now the second largest group of causes of death.
Pancreatic cancer is among the top ten most common types of cancer. The 5-
year survival rate is below 5%. There are different ways of classifying
neoplasms of the pancreas. Adenocarcinomas account for the largest share
(85%) of all pancreatic neoplasms. Other entities include serous cystadenomas,
intraductal papillary mucinous neoplasms, mucinous cystic neoplasms and

pseudocysts, which are the most common cystic lesion.

The familial pancreatic cancer is rare and occurs most frequently as pancreatic
carcinoma syndrome. Several registers record patients with familial pancreatic
cancer (NFPTR in Baltimore, EUROPAC in Liverpool, FaPaCa in Marburg).
There are various screening programs for affected families and there is no

consensus about the algorithm of screening those patients yet.

In this study, the prevalence of cystic lesions of the pancreas in high risk
individuals compared to a normal population was investigated. Furthermore, it
was to be studied how those lesions present, if the lesions change over time

and to what degree the interobserver agreement presents.

For this purpose, an analysis sheet was created. Via this sheet images of MRI
and MRCP were evaluated. Two groups of patients were studied. The first
group was recruited from the screening program for high risk individuals of the
FaPaCa register Marburg. The images of these patients were evaluated by two
examiners. The second group consisted of patients who had an MRI of the
upper abdomen in 2009/2010. These pictures were examined by one observer.
This group was subdivided into patients with and without pancreatic pathology

based on the indication for the MRI.

There were cystic lesions to be found in 43.1% of high risk individuals, 18.3% of
patients without pancreatic pathology and 42.7% of patients with pancreatic

pathology. 41.8% of the lesions in the high risk individuals had contact with the
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main pancreatic duct, respectively 72.2% in the group of patients with
pancreatic pathology and 50% in the group without pancreatic pathology.
Multilocular cysts made up 17.2% of cysts in the group of high risk individuals,
58.3% of lesions in the group of patients with pancreatic pathology and 21.4%
in the group of patients without pancreatic pathology. The evaluation of follow-
up studies showed that in 57.4% there was no change. The interobserver

agreement in the analysis of high risk individuals was very good.

The prevalence of asymptomatic cysts in this study and in other studies is
comparable. The challenge is for one the transferability of the finding to the
general population and secondly the question of how to deal with such
incidental findings. In the absence of malignant predictors, a conservative
management strategy is often recommended. High-risk patients frequently show
cystic lesions, simple cysts as well as multilocular cystic lesions such as IPMN.
Further studies with follow-ups over a longer period of time are needed to gain

clarity in the management of those lesions.
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