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Einleitung 3

1 Einleitung

Das Pankreaskarzinom (CA) ist eine bedeutsame krebsbedingte Todesursache der west-
lichen Welt [19]. Es wird meist erst in fortgeschrittenen Stadien mit bereits infauster
Prognose diagnostiziert, was eine 2-Jahres-Uberlebensrate von nur 9% zur Folge hat
[19]. Dies hangt mit dem biologischen Verhalten des Tumors zusammen, der frih
lymphatisch metastasiert und benachbarte Organe infiltriert, wodurch er zum Diagnose-
zeitpunkt haufig nicht mehr resektabel ist. Mit steigender Verfligbarkeit bildgebender
Verfahren wie abdominellem Ultraschall (AUS) und Computertomographie (CT) sind
auch die Chancen der Tumorfriihdetektion gestiegen, selbst bei Tumoren ohne typische
klinische Prasentation oder Laborbefunde, die den Verdacht auf eine Neoplasie lenken
konnten. Fur die Einleitung einer suffizienten Therapie ist die Differentialdiagnostik
pankreatischer Raumforderungen (RF) essentiell und beinhaltet im besonderen die
Unterscheidung einer malignen Erkrankung von der chronischen Pankreatitis (CP), die
sowohl klinisch als auch in der Bildgebung ein Karzinom vortéuschen kann.

Die Entwicklung bildgebender Verfahren fir die Pankreasdiagnostik ist noch nicht
abgeschlossen. Die Limitationen etablierter Verfahren wie des transabdominellen Ultra-
schalls und der Computertomographie fuhrten dazu, daf3 die Endosonographie (endo-
sonographischer Ultraschall, EUS) in den letzten zehn Jahren eine dominante Rolle in
der Untersuchung des Pankreas erlangt hat, sowohl in der Detektion fokaler Pankreas-
l&sionen als auch beim Staging bekannter maligner Tumoren.

Bislang gab es allerdings nur wenige prospektive Studien, die fokale Pankreasldsionen
untersuchten [13, 28, 29, 33, 37]. Viele Untersuchungen waren dartber hinaus in ihrer
Aussage wegen einer Préselektion der Patientenkollektive (z.B. nur Patienten mit
Pankreaskarzinomen oder Papillenkarzinomen) [29, 33, 46] und einer teilweise nur

durch klinisches Follow-Up gesicherten Diagnose begrenzt [2, 13].

1.1 Die Endosonographie in der Pankreasdiagnostik
1.1.1 Normale Anatomie des Pankreas

In der Endosonographie préasentiert sich das normale Pankreas mit einem homogenen
Echobild und einer ,,Salz-und-Pfeffer”-Textur, die sich echodichter als die Leber darstellt
[13]. Die lobulare Struktur des Pankreas ist nicht immer auszumachen. Bei den meisten

Patienten ist die ventrale Anlage des Pankreaskopfes weniger echodicht als die dorsale,



Einleitung 4

die mehr reflektierendes Fett enthdlt. Dadurch kann in einzelnen Féllen ein Tumor
maskiert oder aber vorgetauscht werden. Eine griindliche Betrachtung in verschiedenen
Ebenen ist ndtig, um sicherzugehen, dald es sich um einen physiologischen Befund
handelt [38, 50].

Das Pankreasparenchym éalterer Patienten (=70 J.) zeigt ein leicht inhomogenes Echo-
muster [38, 50]. Auch Verdnderungen &hnlich einer chronischen Pankreatitis (Kalzifika-
tionen, betonte Organlobulierung) werden beschrieben. Das Pankreas kann atrophisch
erscheinen oder lipomatotisch, ohne dal} es sich um einen pathologischen Befund
handelt, selbst zur Bildung asymptomatischer Pankreasgangsteine kann es kommen [16,
50].

Der durchschnittliche a.-p. Durchmesser des Caput betrdgt 30 mm, des Corpus 25 mm
und der Cauda 25 mm [26]. Die Grolienmessung spielt in der Endosonographie des
Pankreas jedoch keine relevante Rolle, da Mel3punkte kaum normierbar sind und raum-
fordernde Prozesse in erster Linie durch ein im Vergleich zum Ubrigen Pankreas unter-
schiedliches Echomuster ausfindig gemacht werden [38].

Der Ductus pancreaticus hat im Caput einen mittleren Durchmesser von 2,4 mm, im
Corpus von 1,8 mm und in der Cauda von 1,2 mm. Seine Wand wird eher als Grenz-
schicht denn als wirkliche Struktur wahrgenommen. Grol3kalibrige Seitenéste sollten
nur in unmittelbarer Nidhe des Hauptganges zu sehen sein, insbesondere in Corpus und
Cauda [50].

Die Begrenzung des Pankreas besteht aus der gastroduodenalen Wand, grof3en Blutge-
falken und dem umgebenden Fettgewebe. Nicht immer ist die Grenze zum Fettgewebe
scharf, wenngleich oft eine glatte oder gelappte Grenze sichtbar ist. Nach anterior
(gastroduodenale Wand) und posterior (zum grof3en Teil Vena lienalis) ist das Pankreas
deutlich zu differenzieren, schwierig hingegen ist die Abgrenzung nach cranial und
caudal [38].

1.1.2 Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom prasentiert sich in der Endosonographie als eine meist echo-
arme, inhomogene Raumforderung, die sich vom echoreicheren, homogenen Echo-
muster des gesunden Organs abhebt. Echofreie Bereiche im Inneren der Tumormasse
kénnen Tumornekrosen oder Einblutungen zeigen, und Schallschatten weisen auf Kal-

zifikationen hin. Im Falle einer direkten Infiltration in den Pankreasgang oder Gallen-
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gang kommt es zu einer prastenotischen Dilatation, die ebenfalls endosonographisch
gesehen werden kann [53].

Fir das TNM-Staging ist die Beurteilung des gesamten Pankreas und der Gefél3e von
Bedeutung, auf3erdem einer eventuellen Infiltration des Magens, des Duodenums, des
Ductus choledochus und der umgebenden Organe Leber und Milz. Besonders wichtig
fur die Kldrung der Resektabilitat ist die Suche nach einer Infiltration grofRer Gefale.
VVon Bedeutung sind hierbei Vena portae, Arteria und Vena mesenterica superior, Arteria
und Vena lienalis, sowie der Truncus coeliacus [7, 39]. Eine Infiltration der Vena cava
ist durch Endosonographie nicht sicher zu beurteilen, tritt allerdings erst in einem weit
fortgeschrittenen Tumorstadium auf [38].

Bei der Beurteilung des M-Stagings kommt der Endosonographie eine untergeordnete
Rolle zu. Zum Ausschlul® von Fernmetastasen (Met.) werden Computertomographie,
abdomineller Ultraschall und Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) eingesetzt [28].
Tabelle 1-1 zeigt eine Ubersicht zu Leistungskriterien verschiedener bildgebender
Verfahren in der Pankreasdiagnostik: EUS, AUS und CT. Die Endosonographie ist
anderen bildgegebenden Verfahren in der Treffsicherheit, Sensitivitdt und Spezifitat fir

die Detektion und Diagnose des Pankreaskarzinoms tberlegen.

n Endosonographie % Abdomineller US% CT %

Treff.  Sens.  Spez. Treff. ~ Sens.  Spez.  Treff.  Sens.

Rosch [42] 1991 132 82 99 100 35 67 40 44 77 53
Palazzo [33] 1993 64 91 96 73 64 65 60
Miuller [28] 1994 49 96 94 100 67 69 64

Giovannini [17] 1994 94 96 100 96 46 48 60 66 69 83
Nakaizumi [29] 1995 49 96 94 97 88 78 91 88 65 94
Yasuda [53] 1995 146 98 75 80

Tabelle 1-1: Ergebnisse bildgebender Verfahren in der Diagnostik des Pankreaskarzinomes
(Treff.=Treffsicherheit, Sens.=Sensitivitat, Spez.=Spezifitat).

Tabelle 1-2 zeigt die Varianz der Treffsicherheit fiir das globale Pankreastumorstaging,
die zwischen 64% und 89% liegt, und fir das Staging in Abhdangigkeit vom
Tumorstadium, wobei Ergebnisse zwischen 33% und 100% angegeben werden [1, 20,
36, 46, 53].
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Autor Jahr n T-global % pT1 % pT2 % pT3 %
Rosch [36] 1995 166* 80 80 81 85
Tio [46] 1996 70 84 100 78,3 84,8
Yasuda [53] 1995 37 89 86 80 100
Gress [20] 1997 16 88 100 83 89
Akahoshi [1] 1998 96 64 100 33 73

Tabelle 1-2: Treffsicherheit im Staging von Pankreaskarzinomen in Abhangigkeit vom
Tumorstadium (*Sammelstatistik, n=250 fir T-global).

Zur Unterscheidung zwischen reaktiv-entziindlichen und metastatischen Lymphknoten
(LK) werden eine Reihe endosonographischer Kriterien herangezogen, auf die in Kap. 4
naher eingegangen wird. Durch Endosonographie werden in der Literatur in der VVorher-
sage eines metastatischen Lymphknotens Treffsicherheiten zwischen 50% und 92%
erzielt (Tabelle 1-3) [1, 17, 28, 33, 37, 46].

Treffsicherheit % Sensitivitdt % Spezifitéat %

Rosch [37] 1992 40 72 - -
Palazzo [33] 1993 38 74 62 100
Mduller [28] 1994 22 64 40 83
Giovannini [17] 1994 25 92 100 83
Tio [46] 1996 36 69 92 26
Akahoshi [1] 1998 96 50 28 79

Tabelle 1-3: Treffsicherheit des EUS im der Vorhersage des N-Stadiums.

1.1.3 Pankreatitis

Die Merkmale der chronischen Pankreatitis in der Endosonographie variieren stark mit
dem Grad der Krankheitsauspragung. Dabei kann das Pankreas entweder vergrof3ert,
geschrumpft oder von normaler Grof3e sein, so dal die Grolie allein kein Anhaltspunkt
ist. Das Echomuster des Parenchyms ist hdufig inhomogen mit Kalzifikationen, die als
stark reflektierende Foci mit Schallschatten erscheinen. Bei starker Kalzifikation kann
die Beurteilung des tbrigen Organs und des Ductus pancreaticus behindert sein [38].
Akut entzindliche Bereiche erscheinen als hypodense Zonen, und das gesamte Organ
wirkt durch fortschreitende hyperdense Fibrosierung betont lobuliert, wodurch auch
seine dulBere Begrenzung unregelmaiig, unscharf und wellig wird [10, 50]. Als Veran-
derungen des Hauptganges manifestieren sich Dilatationen sowie irreguldare und hyper-

dense Wandstrukturen. Auch die Seitendste erscheinen erweitert mit Verjingung in der
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Peripherie [31, 50]. Intraluminale echoreiche Bezirke reprasentieren Proteinplugs oder
Steine. Haufig kommt es zur Ausbildung von Pseudozysten, die schon bei sehr kleinen
Durchmessern endosonographisch erfal3t werden kénnen. Sie erscheinen echofrei und
rund, ihr Auftreten ist solitdr oder ein Konglomerat mehrerer Zysten. lhre Wand kann
unregelmaRig sein und sie enthalten mdglicherweise echodichtes Material wie Detritus
oder Blut. Die hintere Wand bewirkt eine Echoverstarkung [38]. H&ufig induziert die
Pankreatitis entztndlich bzw. reaktiv vergroRerte Lymphknoten [13].

Die Ergebnisse der EUS bei der Diagnose chronischer Pankreatitis aus der Literatur
finden sich in Tabelle 1-4. In den Untersuchungen diente der Befund der Endoskopisch-

retrograden-Pankreatikographie (ERP) als Goldstandard.

n Treffsicherheit %  Sensitivitat % Spezifitat %

Nattermann [31] 1993 114 - 82 -
Wiersema [49] 1993 69 84 80 86
Buscail [10] 1995 44 - 88 100

Tabelle 1-4: Ergebnisse des EUS in der Vorhersage einer chronischen Pankreatitis.

Eine Unterscheidung zwischen chronischer und akuter Pankreatitis (AP) durch EUS
wird als schwierig beschrieben, so daf3 letztlich der klinische Verlauf und die Sympto-

matik den Ausschlag fiir die Diagnose geben [50].

1.1.4 Neuroendokrine Pankreastumoren

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas zeigen hdufig frih Kklinische Symptome und
sind deswegen bei Diagnosestellung oft noch relativ klein. Sie prasentieren sich endo-
sonographisch meist als echoarm, homogen und scharf zur Umgebung hin abgegrenzt.
Allerdings konnen sie sich auch gegenteilig echoreich, inhomogen und unscharf
begrenzt darstellen. In einigen Fallen stellt sich eine zentrale Echodensitidt dar. Eine
Unterscheidung von Lymphknoten ist schwierig, wenn sie in unmittelbarer
Nachbarschaft des Pankreas liegen [38, 43].

In einer Sammelstatistik (n=73) gibt Rosch[38] fiur die Detektion neuroendokriner
Tumoren durch EUS eine Sensitivitdt von 92% an. Seine eigenen Untersuchungen
ergaben eine Sensitivitdt von 82% (n=37) [40]. Schumacher erreichte in einer Studie

mit Insulinomen (n=14) eine Sensitivitat von 57% [43].
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1.1.5 Seltene Tumoren des Pankreas

Seltene Tumoren des Pankreas sind Adenome, die sich als nichtinfiltrierende Tumoren
innerhalb des Pankreas oder der Papille zeigen. Zystadenome und Zystadenokarzinome
stellen sich dhnlich als Tumoren mit multiplen zystischen und soliden Anteilen dar, mit
scharfer Abgrenzung, dicker Wandstruktur und papilldiren Projektionen, die septale
Strukturen repréasentieren [8, 25].

Papillentumoren werden als Wandverdickungen des Duodenums in Ho6he der Papille
sichtbar. Mdglichkeiten und Probleme gleichen denen der Diagnostik bei Pankreas-
tumoren. Die Treffsicherheit der EUS in der Visualisierung wird von Rosch [38] in
einer Sammelstatistik mit 97% (n=103) angegeben. Andere Autoren geben Treffsicher-
heiten flr das Tumorstaging zwischen 84,4% und 100% an [28, 46].

In seltenen Féllen kénnen im Pankreas Fernmetastasen eines nichtpankreatischen

Primarius wachsen. Sie zeigen keine uniforme Morphologie [32].

1.1.6 Endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration

Eine Feinnadel-Aspirationsbiopsie (FNAB) kann zusatzlich zum EUS vorgenommen
werden, wenn sich durch die Diagnose der Dignitat einer Raumforderung therapeutische
Konsequenzen ergeben. Die Sensitivitdt der FNAB fir die Vorhersage von Pankreas-
karzinomen bei endosonographisch nachgewiesenen Tumoren liegt in der Literatur bei
ca. 75% mit einer Spezifitdt von 100% [6, 18].

Zysten konnen abpunktiert und entleert werden. Thr Inhalt wird zytologisch unter-
sucht, um eine Differenzierung zwischen einer benignen Zyste bzw. Pseudozyste und
neoplastischen Verdnderungen, beispielsweise dem muzinésen Adenokarzinom, zu
erzielen. Auch die Tumormarkerkonzentrationen im Punktat werden fir die VVorhersage
eines Malignoms bestimmt, allerdings bei geringer Spezifitat [27, 51].

Mogliche Komplikationen sind Blutungen oder eine iatrogene akute Pankreatitis mit
meist gutartigem Verlauf [6, 21]. Eine Aussaat von Tumorzellen in den Einstichkanal
wurde bisher in der Literatur nicht beschrieben. Die fur die transkutane Punktion
beschriebene Tumoraussaat verliert fur die EUS-gesteuerte FNAB auch dadurch an
Bedeutung, dal3 der Stichkanal bei einer folgenden Resektion in der Regel vollstandig

entfernt wird.
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1.2 Ziele der Arbeit und Fragestellung

Die Endosonographie ist ein nicht invasives Verfahren, das bei der Diagnostik von

Raumforderungen des Pankreas zunehmend Verwendung findet.

Ziele der vorliegenden Studie sind:

1. Die prospektive Darstellung des diagnostischen Spektrums der Endosonographie bei

Patienten mit Verdacht auf eine fokale Raumforderung des Pankreas,

2. die Uberpriifung der endosonographischen Diagnosen und des Tumorstagings

anhand der histopathologischen Befunde,

3. die retrospektive Prifung endosonographisch-morphologischer Kriterien und ihrer
Gewichtung fir die Differentialdiagnostik zwischen malignen und benignen
Pankreasraumforderungen, und die VVorhersage einer Gefal3beteiligung bei malignen

Tumoren,

4. die Analyse von Fehlerquellen fur diagnostische Irrtimer sowie Over- und Under-

staging von Pankreaskarzinomen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden alle Patienten erfal3t, die im Zeitraum
von August 1996 bis November 1997 zur Abklarung einer vermuteten Raumforderung
des Pankreas der Klinik fir interdisziplindre Endoskopie des Universitatskrankenhauses
Eppendorf in Hamburg zugewiesen wurden. Aufgenommen in die Studie wurden alle
Patienten, bei denen sich endosonographisch der Verdacht auf eine solide Raumfor-
derung im Pankreas bestétigt hatte, der aufgrund auffélliger Befunde in Labor oder
bildgebenden Verfahren wie Endoskopisch-retrograder-Cholangio-Pankreatikographie
(ERCP), CT, MRT oder abdominellen Ultraschall entstanden war. AufRerdem muf3te
am Ende der Studienzeit ein histologischer Befund des Tumors verfligbar sein.
Ausgeschlossen waren Patienten mit dem endosonographischen Befund einer diffusen
Parenchymveranderung des Pankreas ohne fokale Lésion.

Gesammelt wurden Informationen zu Alter, Geschlecht und Beschwerden der Patien-
ten wie Schmerzen und Gewichtsverlust. Entsprechend der Morphologie wurden dem
endosonographischen Befund eine Diagnose zugeordnet (siehe Kap. 2.3.2) und in
einem Arbeitsbogen nach der Untersuchung die in Tabelle 2-1 aufgefihrten Kriterien

und Befunde dokumentiert.

Betrachteter mogliche endosonographische Befunde bzw. Eigenschaften

Organbereich

gesamtes Pankreas normal, atrophisch, vergroRert, 6édematos, akzentuiert lobuliert,
unscharf begrenzt, wellige Rander, Kalzifikationen
Raumforderung Lokalisation, Grof3e, Begrenzung, Beschaffenheit (solide,
zystisch, multizystisch), Homogenitat, Echogenitat, T-Stadium
Gefale Grenzschicht aufgehoben, Tumor ummauert Gefal,
Tumor eingewachsen, Kollateralenbildung
Pankreasgang normal, erweitert, hyperdens, unregelmaflig, Abbruch,
Seitenaste sichtbar, Stein, Durchmesser

Lymphknoten Lokalisation, Form, GroRe, Begrenzung, Echogenitat, N-Stadium

Tabelle 2-1: Betrachtete Organbereiche und dokumentierte Befunde.
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In der Studie mitprotokolliert wurden die verfigbaren Laborparameter Amylase und
Lipase im Serum sowie das gesamtes Serumbilirubin und der Tumormarker CA 19-9
(Carbohydrate Antigen).

Die Diagnosesicherung erfolgte histologisch entweder nach Laparotomie oder durch
FNAB. Eine Auswertung der Operationsberichte geschah hinsichtlich der Tumor-
lokalisation, der GrofRe des Tumors und des TNM-Stadiums. Die Histologieberichte
ergaben die endgultige Diagnose und das TNM-Stadium. Bei 2 Patienten mit neuro-
endokrinem Tumor wurde die Diagnose histologisch durch FNAB gesichert.

Alle gewonnenen Daten wurden in einer zuvor entwickelten computergestitzten
Datenbank gespeichert, die durch ein PalBwort vor dem Zugriff Unberechtigter ge-

schitzt war.

2.2 Instrumentarium

Zur Endosonographie wurde das Olympus GF-UM 20 Echoendoskop (Olympus
Optical Inc., Tokio, Japan) (Tabelle 2-2) eingesetzt, dessen unflexible Spitze (4 cm
lang) distal den Ultraschalltransducer enthielt. Erzeugt wurde ein 360°-Bild im B-Mode,
das radial zur Schaftachse des Instrumentes stand. Das optische System, eine
Schréagblickoptik, und die Kontrolle der Bewegung der Geratespitze funktionierten wie
bei konventionellen Endoskopen.

Zur Optimierung der akustischen Kopplung wurde Gber die Transducerspitze ein Ballon

gestlpt und mit Wasser gefullt. Jeweils ein Arbeitskanal diente zur Instillation von

Wasser, zum Absaugen und zum Fullen des Ballons.

Morphologische EUS-gesteuerte FNAB

Beurteilung

Olympus Olympus Olympus Pentax

GF-UM 20 XGF-UC4 GF-UM 30P FG-32 UA
Lange 1055 mm 1050 mm 1245 mm 1250 m
Durchmesser Schaft 11,7 mm 11,3 mm 11,7 mm 10,2 mm
Durchmesser Spitze 13,2 mm 12,8 mm 13,2 mm 11,5 mm
Durchm. Arbeitskanal 2,0 mm 2,8 mm 2,8 mm 2,0 mm
Blickwinkel 45° 85° 80° 105°
Sektorbild 360° 180° 250° 100°
Frequenz 7,5/ 12 MHz 7,5 MHz 7,5 MHz 7,5 MHz

Tabelle 2-2: Technische Daten der verwendeten Echoendoskope.
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Zur FNAB wurde jeweils eines der folgenden Echoendoskope eingesetzt (Tabelle 2-2):
Olympus XGF-UC4, Olympus GF-UM 30P (Olympus Optical Inc., Tokio, Japan)
und Pentax FG-32 UA (Pentax Handelsgesellschaft GmbH, Hamburg). Alle verwen-
deten Geréte erzeugten ein zum Schaft paralleles Sektorbild, so da® die Nadel bei der
Biopsie in ihrem gesamten Verlauf im Ultraschallbild beobachtet werden konnte. Zur
optischen Kopplung fand auch hier jeweils ein wassergefillter Latexballon Anwendung.
Als Biopsiehandgriff wurde der GIP Hancke-Vilmann Handgriff (GIP Medizintechnik,
Deutschland) benutzt, welcher der manuellen Fuhrung der Biopsienadel diente. Zwei
verschiedene Nadeltypen kamen in dieser Studie zum Einsatz: Eine 18 Gauge (1,0 mm)
Biopsienadel vom Menghinityp und eine 22 Gauge (0,7 mm) Aspirationsnadel. Die
Nadeln waren aus Grunden der Stabilitdt mit einem Mandrin versehen. Zum Schutz des
Arbeitskanals befand sich die Nadel in einem flexiblen Metallhullkatheter, der am
Biopsiehandgriff eingeschraubt war. Entsprechend den unterschiedlichen Endoskopen
wurden verschiedene Langen der Biopsienadel, des Mandrins und des Hullkatheters ver-

wendet.

2.3 Untersuchungsablauf

Die EUS und FNAB wurden stets durch einen von zwei erfahrenen Untersuchern
durchgefihrt, zusammen mit einem Assistenten, der den Patienten zugleich Uberwachte.

Zur Bedienung des Biopsiegerates war ein weiterer Assistent notwendig.

2.3.1 Vorbereitung der Patienten

Die Untersuchung wurde ambulant am ntichternen Patienten durchgefuhrt. Es erfolgte
eine Rachenandsthesie mit Xylocain-Spray. Zur Sedierung des Patienten wurden
Diazepam (5-10 mg) oder Flunitrazepam (1-2 mg) sowie bei Bedarf zusétzlich Propofol
(20 mg/5 min) intravends verabreicht. Die Untersuchung fand in Linksseitenlage statt.
Ein Latexballon wurde Uber die Spitze des Echoendoskopes gestulpt, auf Dichtigkeit
Uberpruft und mit Gleitmittel bestrichen.

Im Falle einer geplanten FNAB wurde ein Objekttrédger fur die Anfertigung von
Ausstrichpraparaten und ein Becher mit Formaldehydlésung zur Aufnahme der Ge-

webeproben bereitgestellt und der Patient anschliel3end 24 Stunden stationar Giberwacht.
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2.3.2 Endosonographische Untersuchung der Patienten

Unter Sicht wurde das Endoskop bis in das distale Ende des Duodenums, die Pars
horizontalis, vorgeschoben. Nach Aspiration der intraluminalen Luft wurde von hier
aus das Endoskop nach Aktivierung des Schallkopfes und Fillung des Ballons langsam
zurtickgezogen, wobei keine optische Kontrolle erfolgte. Die endosonographische
Orientierung erfolgte anhand der anatomischen Leitstrukturen wie Leber, rechter Niere
und der groRen GeféalRe wie Vena cava, Vena portae, Aorta, und Truncus coeliacus. Zur
Inspektion des Papillenbereiches wurde das Wasser aus dem Ballon weitgehend ab-
gelassen.

Durch Zurtickziehen des Endoskopes wurde transduodenal zundchst der Processus
uncinatus - der Aorta anliegend -, dann das gesamte Caput und Teile des Corpus
sichtbar. In jedem Fall erfolgte die Darstellung von Ductus choledochus, Ductus
wirsungianus und Papilla vateri. Das Corpus und die Cauda des Pankreas wurden von
der Hinterwand des Magens aus untersucht. Die EUS-Beurteilung beinhaltete die
Charakterisierung der fokalen Raumforderung mit einer eventuellen Gefél3alteration, des
Ubrigen Parenchyms, des Pankreasgangsystemes sowie der umgebenden Lymphknoten
(Tabelle 2-1).

In der prospektiven Erhebung wurde eine Raumforderung als chronische Pankreatitis
eingestuft, wenn eine verstarkte Organlobulierung, Kalzifikationen und/oder diffuse
Gangverdnderungen vorlagen. Eine Raumforderung wurde als maligne diagnostiziert,
wenn sie eines der folgenden endosonographischen Kriterien ohne Zeichen einer chro-
nischen Pankreatitis aufwies: Solide fokale Raumforderung, unregelméRige Begrenzung,
inhomogenes Echomuster oder bei Zeichen einer peripankreatischen Organ- bzw.
GefaRinfiltration. Die Diagnose eines malignen Herdbefundes in einer diffusen
chronischen Pankreatitis erfolgte in der vorliegenden Studie nur bei weiteren Zeichen
einer Tumorinvasivitat.

Bei Karzinomverdacht wurde ein T- und N-Staging nach den Vorgaben der Union
Internationale Contre Le Cancer (UICC) vorgenommen [45]. Beim T-Staging des
Pankreaskarzinoms wurde unterschieden zwischen Tla- (<20 mm) und T1b-Tumoren
(220 mm). T2-Tumoren zeigten eine Infiltration des umliegenden Fettgewebes, des
Duodenums oder des Gallenganges. T3-Tumoren infiltrierten direkt die Vena portae,

Vena lienalis, Vena mesenterica superior oder benachbarte Organe (Tabelle 2-3).
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Tla
T1lb
T2

T3
NO
N1
MO
M1

Tumor £ 20 mm, auf das Pankreas beschréankt

Tumor > 20 mm, auf das Pankreas beschrénkt

Tumor infiltriert direkt Duodenum, Ductus choledochus und/oder
peripankreatisches Gewebe

Tumor infiltriert direkt Magen, Milz, Kolon und/oder groRe Nachbargeféalle
Kein Befall regionarer Lymphknoten

Befall regiondrer Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2-3: TNM-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren nach UICC.

Tumoren der Papille wurden unterteilt in T1-Tumoren, die auf die Papille begrenzt

waren, T2-Tumoren, die die Duodenalwand infiltrierten, T3-Tumoren, die <20 mm,

und T4-Tumoren, die > 20 mm das Pankreas oder andere benachbarte Organe infiltrier-
ten (Tabelle 2-4).

Tis
T1
T2
T3
T4
NO
N1
MO
M1

Carcinoma in situ

Tumor begrenzt auf die Papilla vateri

Tumor infiltriert Duodenalwand

Tumor infiltriert 20 mm oder weniger in das Pankreas

Tumor infiltriert mehr als 20 mm in das Pankreas oder in andere benachbarte Organe
Kein Befall regionarer Lymphknoten

Befall regionarer Lymphknoten

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2-4: TNM-Klassifikation fur Karzinome der Papilla vateri nach UICC.

Das Lymphknoten-Staging wurde anhand der Lymphknotenstationen Nodi lymphatici

coeliaci, aortici, pancreatici, pancreaticoduodenales et hepatici vorgenommen. Es wurde

differenziert zwischen benignen und vermutlich malignen Lymphknoten. Die Lymph-

knoten wurden als benigne klassifiziert, wenn sie klein, echoreich, langlich, inhomogen

und unscharf begrenzt waren. Als malignitétsverdéachtig galten sie nur, wenn sie alle der

folgenden Ublichen morphologischen Kriterien erfillten [13, 23]: GrofRe=10 mm,

echoarm, rund und scharf begrenzt.

Die EUS-Diagnose eines Papillenadenoms wurde gestellt bei gut abgrenzbarem Tumor

in der Papillenregion ohne Zeichen einer Infiltration von Duodenum, Pankreasparen-

chym oder Gangsystem. Ein Zystadenom wurde bei multizystischem Tumor mit
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scharfer Abgrenzung, dicker Wandstruktur ohne Zeichen einer Infiltration diagnos-
tiziert. Eine akute Pankreatitis wurde bei entsprechender Klinik und Laborkonstellation
mit dem endosonographischen Bild diffuser echoarmer VergréRerung von Anteilen des
Pankreas vermutet.

Zur Dokumentation wurden von den endosonographischen Bildern Thermodrucker-

Abzuge und Videoaufnahmen angefertigt.

2.3.3 Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie

Voraussetzungen fir eine zusatzliche Feinnadel-Aspirationsbiopsie waren:

» Der endosonographische Verdacht auf eine maligne Raumforderung,

* ein Einflu? der Biopsiegewinnung aus der Raumforderung auf die Therapie,
» keine schon angesetzte Pankreasoperation,

o der Ausschlu? von Pfortaderhochdruck mit perigastralen oder periduodenalen

Kollateralen und erhéhtem Blutungsrisiko,
 der Ausschluf3 einer Blutgerinnungsstorung,

 die allgemeine Operabilitat des Patienten.

Biopsiert wurde dabei die Raumforderung selbst und/oder regionale, maligne erschei-
nende Lymphknoten.

Nach endosonographischer Darstellung der L&sion und der Umgebung konnte ggf.
durch einen Farb- und Pulsdoppler (Duplex-Sonographie) das Punktionsgebiet auf
Gefél3e hin untersucht werden. Unter Ultraschallkontrolle erfolgte das VVorschieben der
Nadel in das Zielgewebe. Nach der Penetration wurde der Mandrin nochmals vorge-
schoben, um die Nadel zu entleeren, und anschlieend entfernt. Eine Spritze (10 ml)
diente zum Ansaugen des Biopsates unter gleichzeitiger Vor-und-riick-Bewegung der
Nadel im Zielgewebe. Danach erfolgte zundchst die Entfernung der Spritze, um den
Unterdruck auszugleichen, und schlieBlich der Nadel samt Biopsiematerial.

Die Gewebeprobe wurde fur die histologische Begutachtung in Formalin fixiert und das
Ubrige Zellmaterial auf einem Objekttrager luftgetrocknet, nach Pappenheim gefarbt und
zytologisch untersucht. Die Proben galten als addquat, wenn sie Zellen des Zielorgans

enthielten.
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2.4 Auswertung

In der prospektiven Auswertung wurden die Diagnosen durch Endosonographie mit
den histopathologischen Befunden hinsichtlich der Vorhersage des Gewebetyps und
des Tumorstadiums verglichen. Weiterhin wurde die mégliche Bedeutung des Tumor-
markers CA 19-9 untersucht, wobei Serumspiegel von >37 kU/I als verdachtig auf eine
maligne Erkrankung des Pankreas galten. Die Laborparameter Amylase und Lipase
wurden zusammen bewertet, wobei zwischen ,,normal®“ und ,,erhoht* unterschieden
wurde. Als Grenzwerte fur die Amylase wurden 64 U/l und fur Lipase 190 U/I gesetzt.
Beim gesamt Bilirubin galt 1,1 mg/dl als Grenzwert zwischen ,,Cholestase” und ,,keine
Cholestase®.

In der retrospektiven Analyse wurden endosonographische Kriterien zur Vorhersage

von Gewebetyp und Tumorstadium sowie einer Gefél3infiltration gepruft.

2.5 Statistische Methoden

Der Chi-Quadrat-Test wurde eingesetzt, um die Vorhersagequalitat der verschiedenen
Kriterien fir Malignitat zu bestimmen. Der Fischer-Exakt-Test kam bei Zellen mit einer
erwarteten Haufigkeit <20 zum Einsatz. Werte fur p<<0,05 wurden als signifikant und
p<<0,001 als hoch signifikant gewertet. Relatives Risiko und Odds-Ratio nach Mantel
und Haenszel wurden zur Bestimmung geeigneter Kriterien fur die Differenzierung von

chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Prospektive Analyse
3.1.1 Gesamtstichprobe

Insgesamt wurden im Erhebungszeitraum 463 Patienten zur Pankreasdiagnostik in die
Klinik fur interdisziplindre Endoskopie Uberwiesen, bei denen der Verdacht auf eine
Pankreasraumforderung bestand. Bei 105 Patienten zeigte der EUS ein unauffélliges
Pankreas, bei 134 Patienten eine diffuse Parenchymveranderung ohne Anzeichen einer
fokalen Lasion, bei 45 eine Pankreaszyste ohne solide Anteile. In 179 Féllen fand sich
eine fokale Raumforderung im Pankreas. In die Studie wurden 115 Patienten aufgenom-
men, bei denen histopathologische Befunde des Tumors verfiigbar waren. Davon waren
47 (41%) weiblich und 68 (59%) mannlich. Der Altersmedian betrug 61 Jahre (von 27
bis 89).

Insgesamt fanden sich endosonographisch 73 Tumoren im Pankreaskopf, 14 peripa-
pillar, 9 im Genu, 17 im Corpus, 1 in der Cauda und 1 extrapankreatisch. In Tabelle 3-1

sind die Lokalisationen der Raumforderungen aufgelistet. Sie hatten Grof3en zwischen 6

und 77 mm, der Median lag bei 30 mm.

EUS-Lokalisation Genu Corpus Cauda peripapillar extrapank.
Histologie n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle 115 73(63) 9(8) 17(15 1(1) 14 (12) 1(1)
Pankreas Ca ges. 59 44 (75) 5(8) 8 (14) 23

Pank. CA pTla 2 1 (50) 1 (50)

Pank. CA pT1lb 2 1 (50) 1 (50)

Pank. CA pT2 20 17 (85) 1(5) 2 (10)

Pank. CA pT3 35 25(71) 5(14) 5(14)
Papillen CA pT2 6 1(@17) 5 (83)
Papillen CA pT3 5 1 (20) 4 (80)
Chronische Pankreatitis 24 18(75) 1(4) 4 (17) 1(4)
Zystadenom 6 233 2((33) 2(33)
Papillenadenom 1 1 (100)
Metastase 4 2 (50) 1(25) 1(25)
Neuroendokriner Tumor 10 5 (50) 1(10) 2(20) 1(10) 1(10)

Tabelle 3-1: Histologische Diagnosen und die Lokalisationen der Raumforderungen im EUS.
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3.1.2 Differenzierung pankreatischer Raumforderungen
3.1.2.1 Differenzierung maligner und benigner Raumforderungen

Die histologischen Krankheitsdiagnosen sowie diejenigen der Endosonographie finden
sich in Tabelle 3-2. Die mit Hilfe des EUS richtig diagnostizierten Falle sind grau
unterlegt, die Sensitivitat fur die Vorhersage der einzelnen Diagnosen ist in Klammern
angegeben. Von den 14 Fillen, die endosonographisch als chronische Pankreatitis
(Abbildung 3-1) eingestuft wurden, bestdtigte die Histologie 10 wahrend sie 3
Pankreaskarzinome und einen neuroendokrinen Tumor zeigte. Die Treffsicherheit fur
die Diagnose der CP durch EUS lag bei 84%, die Sensitivitat bei 42%, die Spezifitat bei
96%, der negativ pradiktive Wert bei 86% und der positiv pradiktive Wert bei 71%.

Von den 84 Pankreaskarzinomen, die durch EUS diagnostiziert wurden, bestétigte die
Histologie 54 Falle, wahrend in 12 Féllen eine chronische Pankreatitis, in 8 Féllen ein
neuroendokriner Tumor, in 4 Féllen Metastasen und in 4 weiteren Féllen ein Papillen-
karzinom gefunden wurden. Bei einem Patienten mit einem unscharf zur Umgebung
abgrenzbaren, diffus vergrol3erten Pankreaskopf, der endosonographisch als akute Pan-
kreatitis eingestuft wurde, zeigte sich in der Histologie ein Pankreaskarzinom im
Stadium pT3. Zwei histologisch bestétigte Zystadenome zeigten endosonographisch die

Morphologie eines Pankreaskarzinomes (Abbildung 3-2).

Histologie Fokale AP Zyst- Papillen- Pankreas Papillen- Metas neuroendo-

CcP adenom adenom karzinom karzinom tase kriner T.
n(%) 24 0 6 1 59 11 4 10

Chronische 14 10 (42) 3(5) 1(10)
Pankreatitis
Akute 1 0 1(2)
Pankreatitis
Zystadenom 5 4 (66) 1 (10)
Papillen- 2 1(4) 1 (100)
adenom
Pankreas- 84 12 (50) 2 (33) 54 (92) 4(36) 4(100) 8(80)
karzinom
Papillen- 9 1(4) 1(2) 7 (64)
karzinom

Tabelle 3-2: Vergleich der EUS-Diagnosen mit der Histologie.
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Abbildung 3-1: Endosonographisch Nachweis einer echoarmen, inhomogenen, nicht organ-
Uberschreitenden Raumforderung @ 39 mm im Pankreaskopf. Im Ubrigen Pankreas Zeichen
der chronischen Pankreatitis. Histologisch fokale chronische Pankreatitis.

Abbildung 3-2: Endosonographisch Nachweis eines multizystischen Tumors & 35 mm im
Pankreaskorpus. Histologisch Zystadenokarzinom.
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In funf Fallen fand sich histologisch die Koinzidenz einer chronischen Pankreatitis und
eines Pankreaskarzinoms. Diese Patienten wurden fir die Auswertung nur den Karzi-
nomen zugerechnet.

Von den 9 Patienten mit Papillenkarzinom als EUS-Diagnose - unter Beriicksichtigung
des endoskopisch makroskopischen Befundes - wurden 7 histologisch bestétigt. In
einem Fall fand sich histologisch ein Pankreaskarzinom, in einem weiteren eine chro-

nische Pankreatitis.

Durch EUS wurde in 22 Fallen eine benigne und in 93 eine maligne Raumforderung
vermutet. Histologisch gesichert wurde eine benigne Erkrankung bei 34 (30%) und ein
maligner Tumor bei 81 (70%) der Patienten. Damit wurde eine benigne Pankreas-
erkrankung bei 18 von 34 (53%) Patienten durch EUS richtig diagnostiziert, eine
maligne bei 77 (95%) Patienten (Tabelle 3-3). Es ergab sich fiir die endosonographische
Vorhersage einer malignen Raumforderung eine Treffsicherheit von 83%, Sensitivitat
von 95%, Spezifitit von 53%, ein positiv pradiktiver Wert von 83% und negativ
préadiktiver Wert von 82%.

n (%) Histo benigne Histo maligne ' gesamt
EUS benigne 18 (53) 4 (5) 22
EUS maligne 16 (47) 77 (95) 93
gesamt 34 (100) 81 (100) 115

Tabelle 3-3: Vergleich von Histologie und EUS in der Unterscheidung maligner und benigner
Pankreaserkrankungen (n=115).

Bei 16 Patienten lieferte die Endosonographie eine falsch positive Karzinomdiagnose.
In einem Fall mit histologisch gesichertem neuroendokrinen Tumor und in zwei Féllen
mit Zystadenom wurde durch EUS ein Pankreaskarzinom diagnostiziert, bei 12 Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis ein Pankreaskarzinom und bei einem weiteren ein
Papillenkarzinom. Die EUS-Befunde, die zur Milinterpretation der Tumoren gefuhrt
haben, finden sich in Tabelle 3-4.

Bei 4 Patienten war die EUS-Diagnose falsch negativ, 3 mal wurde ein Pankreas-
karzinom bei gleichzeitiger diffuser Pankreatitis als fokale chronische Pankreatitis und

einmal als akute Pankreatitis fehlgedeutet (Tabelle 3-5).
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Histologie

EUS falsch positiv

n=16

EUS Morphologie
(n)

Insulinom, Pank. CA Tla Echoreiche, homogene, scharf begrenzte RF (1)

benigne

Zystadenom Pank. CA T2 Teilweise zystische RF mit unscharfer Begrenzung und
V.a. Duodenalinfiltration (1)

Zystadenom Pank. CA T3 RF unscharfer Begrenzung, Kollateralenbildung mit V.a.
Milzveneninfiltration (1)

Chronische  Pank. CATla Echoarme RF ohne Zeichen fir diffuse Pankreatitis (4)

Pankreatitis

Chronische  Pank. CAT1b Echoarme RF ohne Zeichen fir diffuse Pankreatitis (2)

Pankreatitis

Chronische  Pank. CA T2 Chronische Pankreatitis mit echoarmer RF (4) davon mit

Pankreatitis Gallengangsinfiltration (2), Duodenalinfiltration (1),
Fettgewebsinfiltration (1)

Chronische  Pank. CAT3 Chronische Pankreatitis mit echoarmer RF mit

Pankreatitis GefaRinfiltration und GeféaRkollateralen (2)

Chronische  Papillen CAT1 Multizystische RF der Papille ohne Zeichen einer diffusen

Pankreatitis

Pankreatitis (1)

Tabelle 3-4: Falsch positive EUS-Diagnosen und ihre EUS-Morphologie.

Histologie EUS falsch EUS Morphologie

negativ n=4 (n)

Pank. CA pT2 Chronische
Pankreatitis

Pank. CA pT3 Chronische
Pankreatitis

Pank. CA pT3 Akute Pankreatitis

Diffuse chronische Pankreatitis mit fokaler RF (2)

Diffuse chronische Pankreatitis mit fokaler RF (1)

Homogene echoarme VergrofRerung des gesamten

Pankreaskopfes (1)

Tabelle 3-5: Falsch negative EUS-Diagnosen und ihre EUS-Morphologie.

Von 10 Féllen mit histologisch gesichertem neuroendokrinen Tumor (6 inaktive
Tumoren, 2 Gastrinome, 1 Insulinom, 1 Karzinoid) wurden durch Endosonographie 8
als Pankreaskarzinome, je einer als Zystadenom und als chronische Pankreatitis
eingestuft. Die EUS-Morphologie der einzelnen Tumoren mit histologischer Diagnose
zeigt Tabelle 3-6.
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Die 6 inaktiven neuroendokrinen Tumoren hatten GroRen zwischen 9 und 40 mm
(Lokalisation Caput=1, Genu=2, Corpus=2, Cauda=1). Alle 6 hatten eine inhomo-
gene Echotextur, die Halfte von ihnen zeigte eine unscharfe Begrenzung. Die 4
hormonell aktiven Tumoren (Caput=3, extrapankreatisch=1) mafRen zwischen 15 und
75 mm, waren in allen Fallen scharf begrenzt und je zur Hélfte echoarm bzw. echoreich
und homogen bzw. inhomogen (Abbildung 3-3). 8 Patienten hatten Anzeichen eines
malignen endokrinen Tumors: 7 Patienten hatten Lymphknoteninfiltrationen, 5 Leber-
metastasen, 1 Lungenmetastasen und 2 Gefal3infiltrationen. Bis auf einen waren alle
malignen Tumoren =30 mm, die benignen mafen 15 und 20.

Bei 2 Patienten konnte die FNAB die histologische Diagnose des neuroendokrinen
Tumors liefern (Abbildung 3-4). Im Untersuchungszeitraum wurden zusatzlich 11
Patienten zur Lokalisation von neuroendokrinen Tumoren bei erhdhten Hormon-
spiegeln zugewiesen, bei denen eine Tumordetektion durch EUS in allen 11 Féllen
gelang. Ein Tumor davon lag extrapankreatisch. Diese Patienten wurden in der Studie

nicht bertcksichtigt.

m W A
t.- i" - tq < ~

> 3 h o v - .
.':!*.l_ -y T~ < 3 # - T . ‘_-J' o

Abbildung 3-3: Endosonographisch Nachweis eines echoarmen, scharf begrenzten Tumors,
der als Pankreaskarzinom Kklassifiziert wurde. Histologisch neuroendokriner Tumor.
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Gastrinom Pankreaskarzinom T1b N1

bei MEN 1 RF @75mm, scharf begr., inhomogen, echoreich, zystisch,

Met. in LK, Leber erscheint vom Pankreas abgegrenzt

Gastrinom Pankreaskarzinom T2 N1

Met. in LK, Leber RF @30mm, scharf begr., inhomogen, echoarm im Pankreaskopf,

infiltriert Gallen- und Pankreasgang

Insulinom Pankreaskarzinom T1aNO

benigne RF @15mm scharf begr., homogen, echoreich im Pankreaskopf
Karzinoid Pankreaskarzinom T3 N1

Met. in LK, Leber, RF @30mm, scharf begr., echoarm, homogen im Pankreaskopf mit
Lunge Pfortaderinfiltration (Grenzlinienverlust)

inaktiver Tumor Pankreaskarzinom T2 NO

Met. in LK RF @40mm, scharf begr., inhomogen, echoarm im Corpus mit

Infiltration des Pankreasganges

inaktiver Tumor Pankreaskarzinom T1la NO

Met. in LK, Leber RF @16mm, unscharf begr., inhomogen, echoarm in Cauda
inaktiver Tumor Pankreaskarzinom T3 N1

mit Met. in LK, RF @30mm, unscharf begr., inhomogen, echoarm im
GefaRinfiltration Pankreasgenu mit Pfortaderinfiltration

inaktiver Tumor Pankreaskarzinom T3 N1

Met. In Leber RF @45mm, unscharf begr., inhomogen, echoarm im Pankreas-

kopf, Infiltration des Gallen- und Pankreasganges sowie der VMS
inaktiver Tumor Zystadenom
benigne bei MEN 1 RF @20mm, scharf begr.,inhomogen,echoarm im Corpus,zystisch
inaktiver Tumor Chronische Pankreatitis im Kopf- und Genubereich
GefaRinfiltration RF =30mm, inhomogen, unscharf begr., V.a. Pfortaderthrombose

mit konsekutiver caverndser Transformation

Tabelle 3-6: Neuroendokrine Tumoren: Histologie und EUS-Diagnosen mit Befund (n=10,
RF=Raumforderung).

3.1.2.2 Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie

Bei 37 von 115 endosonographisch untersuchten Patienten wurde zusatzlich eine
endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie durchgefihrt und das ge-
wonnene Material histologisch und zytologisch untersucht (Tabelle 3-7). In dieser
Gruppe wurde bei 26 (70%) Patienten addquates Untersuchungsmaterial gewonnen, 12
Léasionen wurden als maligne und 14 als benigne diagnostiziert. Wahrend alle malignen

Diagnosen durch Operation und histologische Aufarbeitung des Resektates bestatigt
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wurden, fand sich in 8 Féllen eine falsch negative FNAB. Bei allen 8 Patienten bestand
aufgrund der EUS-Morphologie der Verdacht auf Malignitat. Bei 2 Patienten zeigte die
histologische Untersuchung des Biopsates neuroendokrine Tumoren, die endosono-
graphisch als maligne gewertet wurden (Abbildung 3-4). In keinem Fall konnte die
FNAB eine falsch negative EUS-Diagnose korrigieren, weil die Indikation zur FNAB

nur bei endosonographischem Verdacht auf einen malignen Prozel3 gestellt wurde.

n (%) Histo benigne Histo maligne gesamt
FNAB benigne 6 (60) 8 (57) 14
FNAB maligne 0 (0) 12 (100) 12
FNAB inadaquat* 4 (40) 7 (64) 11
gesamt 10 (100) 27 (100) 37

Tabelle 3-7: Ergebnis der Histologie und Zytologie nach FNAB (n=37, *kein Pankreasgewebe).

Abbildung 3-4: Endosonographisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen Tumors & 75
mm im Pankreasschwanz mit Einstufung als Pankreaskarzinom Stadium T1lb. EUS-gesteuerte
FNAB mit sichtbarer GIP-Nadel. Histologisch metastasierendes Gastrinom mit Leber- und
Lymphknotenfiliae.
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3.1.3 Vorhersage des TNM-Stagings von Pankreaskarzinomen
3.1.3.1 T-Staging

Bei 54 Patienten wurde ein Pankreaskarzinom durch EUS richtig erkannt. Der Vergleich
der Ergebnisse der Endosonographie fur die verschiedenen Stadien findet sich in Tabelle
3-8, wobei zwischen den Stadien T1a und T1b wegen der niedrigen Fallzahlen bei ver-
gleichbarer Krankeitsprognose nicht differenziert wurde. Korrekte Diagnosen sind grau
unterlegt. Links unterhalb davon stehen die Falle mit Uberschitzung des T-Stadiums
(n=5; 9,2%), rechts oberhalb stehen die Falle mit Unterschiatzung des T-Stadiums
(n=13; 24%). Das T-Staging war korrekt bei 2 von 4 (50%) pT1, bei 10 von 17 (59%)
pT2 und bei 24 von 33 (72,7%) pT3-Tumoren (Abbildungen 3-5, 3-6, 3-7). Die Treff-
sicherheit der Endosonographie in der Vorhersage des Tumorstadiums betrug: pT1:
81%, pT2: 81%, pT3: 74%. Die Treffsicherheit fiir das globale T-Staging lag bei 67%.

Bei den 11 Patienten mit Papillenkarzinom fanden sich histologisch 6 mal pT2- und 5

mal pT3-Tumoren.

Histologie pTl pT2 pT3
n (%) 4 17 33
T1 10 2 (50) 4 (24) 4 (12)
T2 15 0 10 (59) 5 (15)
T3 29 2 (50) 3(18) 24 (73)

Tabelle 3-8: Ergebnisse des EUS im T-Staging bei endosonographisch richtig diagnostizierten
Pankreaskarzinomen (n=54).

Intraoperativ und histologisch fanden sich bei 41 der 115 Patienten GeféaRinfiltrationen,
davon war 16 mal die Vena portae (VP) betroffen, 15 mal die Vena mesenterica superior
(VMS) und 7 mal die Vena lienalis (VL). In 3 Féllen erfolgte keine Gefal3identifikation.
Infiltrierte Gefal3e wurden in 27 von 41 Féllen durch EUS erkannt und die Abwesenheit
einer Gefal3beteiligung in 59 von 74 Féllen richtig diagnostiziert. Bei 5 Patienten
bestatigte sich der EUS-Verdacht auf eine Geféal3infiltration, allerdings bei nicht
zutreffender GefaRidentifikation. Bei 14 Patienten wurde eine Geféal3infiltration durch
die Endosonographie nicht erkannt (VP: 6, VMS: 5, nicht identifiziert: 3) und bei 15
weiteren falsch positiv diagnostiziert und durch Histologie ausgeschlossen (VP: 3,
VMS: 5, VL: 4, nicht identifiziert: 3). Der endosonographische Verdacht auf eine
GefaRinfiltration bestatigte sich nicht bei 4 Patienten mit histologisch gesichertem pT2-
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Tumor und bei 2 Patienten mit pT1-Tumor. Die Leistungskriterien fir die einzelnen
GefdlRe sind in Tabelle 3-9 angegeben. Insgesamt wurde fur die Vorhersage einer
GefaRinfiltration eine Treffsicherheit von 75%, eine Sensitivitdit von 66% und eine

Spezifitat von 80% erzielt.

EUS-Diagnose Vena portae  Vena mes. Vena lienalis  GefaB nicht GefaRinfiltr.

infiltriert ~ sup. infiltriert infiltriert identifiziert Summe
Richtig pos. 10 6 +(4) 6 +(1) 0 22+(5)
Richtig neg. 96 95 104 - 59
Falsch pos. 3 5 4 3 15
Falsch neg. 6 5 0 3 14
Treffsicherheit 92 % 91 % 97 % - 75 %
Sensitivitat 63 % 67 % 100 % - 66 %
Spezifitat 97 % 95 % 96 % - 80 %

Tabelle 3-9: Ergebnisse des EUS in der GefaRRbeurteilung (in Klammern: Richtige Diagnose einer
Infiltration, aber falsches Gefal) (n=115).

Abbildung 3-5: Endosonographisch Nachweis eines prapapillaren (PAP) echoarmen und
unscharf begrenzten Tumors @ 18 mm (TU), der den Ductus choledochus (CBD) und den
Pankreasgang (MPD) infiltriert. Histologisch Bestatigung eines Pankreaskarzinomes pT2 N1.
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Abbildung 3-6: Endosonograpisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen Tumors & 34 mm
mit Duodenalinfiltration. Histologische Bestatigung eines Pankreaskarzinomes pT2 N1.
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Abbildung 3-7: Endosonograpisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen Tumors & 45 mm
mit Infiltration von Vena portae, Vena mesenterica superior und Duodenum. Histologische
Bestatigung eines Pankreaskarzinomes pT3 N1.
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3.1.3.2 N-Staging

Ein Vergleich des Lymphknotenstagings von Histologie und EUS bezogen auf alle
histologischen Diagnosen (n=115) ergab in 30 von 47 (64%) histologisch gesicherten
Fallen einen endosonographischen Verdacht auf Lymphknotenmetastasen. 28 Lymph-
knoten wurden durch EUS als maligne eingestuft und erwiesen sich histologisch als
reaktiv. Von den 57 als NO eingestuften Fallen konnten 40 (68%) histologisch bestétigt
werden, 17 waren tumorinfiltriert (Tabelle 3-10). Fir die Vorhersage eines N1-Stadiums
wurde eine Treffsicherheit von 61%, Sensitivitdt von 64%, Spezifitit von 59%, ein

positiv pradiktiver Wert von 52% und ein negativ pradiktiver Wert von 70% erzielt.

n (%) Histo pNO Histo pN1 gesamt
EUS NO 40 (59) 17 (36) 57
EUS N1 28 (41) 30 (64) 58
gesamt 68 (100) 47 (100) 115

Tabelle 3-10: Ergebnisse des EUS im Lymphknotenstaging (n=115).

In den 4 Operationsresektaten der Patienten mit extrapankreatischem Primarius wurden
jeweils maligne Lymphknoten gefunden, die in 2 Féllen richtig durch die EUS erkannt
wurden. Bei 11 Patienten mit Papillenkarzinom wurden 4 von 5 NO-Stadien und 2 von 6
N1-Stadien richtig erkannt.

Beim Pankreaskarzinom bestatigte sich in 23 von 41 Fallen der endosonographische
Verdacht auf maligne Lymphknoten. Bei 18 Patienten zeigte der EUS ein falsch
positives und bei 10 ein falsch negatives Ergebnis (Tabelle 3-11). Die Treffsicherheit fur
die Vorhersage eines N1-Stadiums lag bei 53%, die Sensitivitat bei 70%, die Spezifitét bei
31%, der positiv pradiktive Wert bei 56% und der negativ pradiktive Wert bei 44%.

n (%) Histo pNO Histo pN1 gesamt
EUS NO 8 (31) 10 (30) 18
EUS N1 18 (69) 23 (70) 41
gesamt 26 (100) 33 (100) 59

Tabelle 3-11: Ergebnisse des EUS im Lymphknotenstaging der Pankreaskarzinome (n=59).
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3.1.3.3 Kombiniertes T- und N-Staging

Das kombinierte T- und N-Staging fur die durch EUS richtig diagnostizierten 54 Pan-
kreaskarzinome ist in Tabelle 3-12 angegeben. Grau unterlegt sind die fortgeschrittenen
Pankreaskarzinome (pT3 Nx oder pTx N1, n=43) mit unglnstiger Prognose, wovon
durch Endosonographie 33 von 43 (77%) richtig erkannt wurden. Von den 11

Tumoren im friihen Stadium wurden 5 von 11 (45%) richtig vorhergesagt.

Histologie pT1 NO pT2NO pTl1 N1 pT2N1 pT3NO pT3 N1

EUS n=11 n=43

Frihes Stadium T1 NO 1 1 1 2 1 3

n=15 T2 NO 3 1 1

Spates Stadium T1 N1 1

n=39 T2 N1 2 4 3
T3 NO 1 1 6
T3 N1 1 3 2 15

Tabelle 3-12: EUS-Ergebnisse im kombinierten T- und N-Staging (h=54). Grau unterlegt:
Histologisch fortgeschrittene Pankreaskarzinome (pT3 Nx oder pTx N1).

3.1.4 Komplikationen

Wihrend der endoskopischen Untersuchungen mit dem Olympus UM-20 Echoendos-
kop sind keine Komplikationen aufgetreten.

Die endoskopisch gesteuerte FNAB induzierte bei drei Patienten eine akute Pankreatitis,
mit Amylase- und Lipaseerhéhung und geringen Schmerzen. Sie besserten sich spontan
innerhalb von 24 Stunden und bedurften keiner weiteren Behandlung. Es traten keine

Blutungskomplikationen ein.

3.2 Retrospektive Analyse endosonographischer Kriterien
3.2.1 Differenzierung von chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom

In Tabelle 3-13 werden die Befunde der EUS fur die chronische Pankreatitis und fir das
Pankreaskarzinom gegenibergestellt. Ebenfalls angegeben sind die Signifikanz p (Chi-
Quadrat-Test) des entsprechenden Befundes und die relativen Risiken und Odds-Ratios
mit 95% Konfidenzintervall (KI) zur Differentialdiagnostik zwischen CP und Kar-
zinom. EUS-Befunde, die fir eine chronische Pankreatitis sprachen, waren eine

zystische Raumforderung, eine GréRe <20 mm, diffuse Parenchymverkalkung und In-
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homogenitéat des Pankreasparenchyms. Fir ein Pankreaskarzinom sprachen eine solide
Raumforderung, eine GroéRe =20 mm, Zeichen einer GeféaRinfiltration sowie ein an-
sonsten unverandertes Pankreasparenchym ohne Nachweis von Kalzifikationen.

Alle anderen morphologischen Kriterien (akzentuierte Parenchymlobulierung, Lokalisa-
tion der Raumforderung, Begrenzung, Homogenitdt und Echogenitdt der Raumfor-
derung, Gefél3kollateralenbildung und Veradnderungen am Pankreasgangsystem) zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen chronischer Pankreatitis und Pankreas-

karzinom.

Histologie fokale CP  Pank. CA 'p—Wert Relatives Risiko Odds-Ratio fur

n (%) n (%) fur Karzinom Karzinom

Gesamt n 24 59
Pankreasparenchym

normal 11 (45,8) 48 (81,4) |<0,005 1,8 (1,3-2,5) 5,2 (1,9-14,0)
keine Lobulierung 20 (83,3) 53 (89,8) ns 1,2 (0,8-1,9) 1,8 (0,5-6,9)
keine Kalzifikationen = 15 (62,5) 56 (94,9) [<0,005 3,2 (1,7-5,7) 11,2 (3,2-39,1)
homogen 19(79,2) 55(93,2) | ns 1,7 (0,97-2,9) 3,6 (0,9-14,1)
Raumforderung

solide 15(62,5) 52(88,1) | <0,05 1,8 (1,2-2,7) 4,5 (1,5-13,4)
unscharf begrenzt 15 (62,5) 46 (78) ns 1,3 (0,9-1,8) 2,1 (0,8-5,9)
inhomogen 18(75) 50(84,7) | ns 1,2 (0,8-1,8) 1,9 (0,6-5,9)
echoarm 22(91,7) 58(983) | ns  22(08-6,2) 5,3 (0,6-49,1)
GrolRRe

>20 mm 11 (45,8) 47 (79,7) | <0,05 1,7 (1,2-2,4) 4,6 (1,7-12,5)
Lokalisation

Pankreaskopf 19 (79) 46 (78) ns 1,0 (1,4-0,7) 0,9 (3,0-0,3)
Gefalie

Tumor eingewachsen 1(4,2) 21(35,6) |<0,005 1,5 (1,2-2,0) 12,7 (2,3-70,0)
keine Grenzlinie 14,2 5(8,5) ns 1,2 (0,7-1,9) 2,1 (0,2-18,6)
tumorummauert 0 (0) 1(1,7) ns - -
Kollateralen 4 (16,7) 10 (16,9) ns 1,0 (0,7-1,5) 1,0 (0,3-3,7)
Pankreasgang

Gangabbruch 6 (25) 19 (32,2) ns 1,1 (0,8-1,5) 1,4 (0,5-4,1)
erweiterter Hauptgang 10 (41,7) 34 (57,6) ns 1,2 (0,9-1,6) 1,9 (0,7-5,0)
unregelmafiig 4 (16,7) 35,1 ns 0,6 (1,1-0,3) 0,3 (1,2-5,9 E-2)

erweiterte Seitenaste 16 (66,7) 46 (78) ns 1,2 (0,9-1,7) 1,8 (0,6-5,0)

Tabelle 3-13: Vergleich der EUS-Morphologie von CP und Pank. CA mit Angabe des Signifi-
kanzniveaus (ns=nicht signifikant), der relativen Risiken und Odds-Ratios mit 95% KI.
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3.2.2 Vergleich kleiner und grof3er Pankreaskarzinome

In der Studie fanden sich 12 Pankreaskarzinome mit einem Durchmesser <20 mm
(Tabelle 3-14). Bei diesen wurden im EUS hdufiger als bei grofReren Karzinomen
gefunden: verstérkte Organlobulierung, Kalzifikationen, inhomogenes Pankreasparen-
chym, zystische Raumforderung, homogene Raumforderung und seltener eine Gefal3-
infiltration sowie erweiterte Seitendste. Die korrekte Identifizierung von Pankreaskar-

zinomen gelang bei kleinen Tumoren in 9 von 12 (75%) Fallen.

Histologie Pank.CA <20 mm Pank.CA =20 mm

n (%) n (%)

Gesamt n 12 47
Pankreasparenchym

normal 8 (66,7) 40 (85,1) ns

keine Lobulierung 8 (66,7) 45 (95,7) <0,01

keine Kalzifikationen 9 (75) 47 (100) <0,001
homogen 8 (66,7) 47 (100) <0,001
Raumforderung

solide 7 (58) 45 (95,7) <0,001

unscharf begrenzt 10 (83) 36 (76,6) ns

inhomogen 7 (58) 43 (91,5) <0,01

echoarm 12 (100) 46 (97,9) ns
Gefalie

Tumor eingewachsen 1(8) 20 (42,6) <0,05

keine Grenzlinie 0(0) 5 (10,6) ns

tumorummauert 0(0) 1(2,1) ns

Kollateralen 0(0) 10 (21,3) ns
Pankreasgang

Gangabbruch 5 (42) 14 (29,8) ns

erweiterter Hauptgang 7 (53) 27 (57,4) ns

unregelmanig 1(8) 2(4,3) ns

erweiterte Seitenaste 1(8) 45 (95,7) <0,001

Tabelle 3-14: EUS Befunde von Pankreaskarzinomen <20mm vs. =>20mm (ns=nicht signifikant
im Chi-Quadrat-Test).
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3.2.3 Pankreaskarzinome der Stadien T2 und T3

Die Tabelle 3-15 dient der Darstellung der EUS-Befunde beim Staging von Pankreaskar-
zinomen. Wegen der geringen Fallzahlen finden die Stadien pTla und pT1lb keine
Beriicksichtigung. Dem Stadium pT2 wird das Stadium pT3 gegentibergestellt.

Bei 94,4% der Patienten mit pT3-Tumor fand sich endosonographisch ein Tumor >20
mm. Eine GefaRinfiltration fand sich bei 51,4%, Kollateralen waren bei 25,7% der pT3-
Tumoren und keinem Patienten mit pT2-Tumor nachweisbar.

Andere Befunde wie die Beschaffenheit des Parenchyms, die Lokalisation der RF, die

Echostruktur der RF und Pankreasgangverdnderungen zeigten keine signifikanten

Unterschiede zwischen pT2- und pT3-Tumoren.

Histologie Pank. CA pT2 Pank. CA pT3
n (%) n (%)

gesamt n 20 35
Pankreasparenchym

normal 17 (85) 28 (80) ns

keine Lobulierung 19 (95) 31 (88,6) ns

Kalzifikationen 1) 2(,7) ns

homogen 17 (85) 34 (97,1) ns
Raumforderung

solide 18 (90) 30 (85,7) ns

unscharf begrenzt 14 (70) 28 (80) ns

inhomogen 15 (75) 32 (91,4) ns

echoarm 20 (100) 34 (97,1) ns
Grol3e

>20 mm 13 (65) 33 (94,3) <0,01
Gefale

Tumor eingewachsen 2 (10) 18 (51,4) <0,001

keine Grenzlinie 1(5) 4 (11,4) ns

Tumorummauert 0 (0 1(2,9 ns

Kollateralen 0 (0 9 (25,7) <0,01
Pankreasgang

Abbruch 5 (25) 10 (26,6) ns

erweiterter Hauptgang 11 (55) 20 (57,1) ns

unregelmafig 2 (10) 1(2,9 ns

erweiterte Seitenaste 16 (80) 26 (74,3) ns

Tabelle 3-15: EUS Befunde pT2 vs. pT3 (ns=nicht signifikant im Chi-Quadrat-Test).
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3.2.4 Kriterien einer GefaRinfiltration

Eine Analyse der Vorhersagequalitidt der einzelnen EUS-GefaRRkriterien findet sich in

Tabelle 3-16. Die Treffsicherheit aller Kriterien fir eine GeféaRinfiltration, unabhangig

von der Histologie des Tumors, lag bei 72%.

EUS-Kriterien Tumor ein-  Kollateralen- Verlust der GefaR tumor- Alle Kriterien
gewachsen bildung Grenzlinie ummauert

Richtig pos. 14 7 4 1 24
Richtig neg. 70 69 73 76 59
Falsch pos. 7 8 4 1 18
Falsch neg. 24 31 34 37 14
Treffsicherheit 73 % 67 % 67 % 67 % 72 %
Sensitivitat 37 % 18 % 11 % 3% 63 %
Spezifitat 91 % 91 % 95 % 99 % 77 %
Pos. prad. Wert 67 % 50 % 50 % 50 % 57 %
Neg. prad. Wert 74 % 69 % 68 % 67 % 80 %

Tabelle 3-16: Vergleich der EUS-Kriterien fur GefaRinfiltration (Mehrfachnennung maglich,
n=115).

3.2.5 Laborparameter zur Differenzierung von Pankreastumoren

Bei 53% der Patienten mit benigner und bei 78% mit maligner Pankreaserkrankung lag
eine Erhéhung von Amylase und/oder Lipase vor. Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede im Chi-Quadrat-Test. Die Mehrheit der Patienten mit benignen (83%)
sowie mit malignen (88%) Pankreaserkrankungen hatten erhdhte Bilirubinspiegel. Auch
hier gab es keine signifikanten Unterschiede.

Die Verteilung der Serumkonzentrationen des Tumormarkers CA 19-9 bei 51 Patienten
mit endosonographischem Verdacht auf eine Raumforderung des Pankreas zeigt Tabelle
3-17, die eine hohe Signifikanz des Markers fir die Pradiktion eines Karzinoms unter der
Bedingung eines endosonographisch nachgewiesenen Herdbefundes im Pankreas zeigt.
Eine Erh6hung des CA 19-9 Spiegels tber 37 kU/I fand sich bei 2 von 13 (15%)
Patienten mit einer benignen und bei 34 von 38 (89%) mit einer malignen Erkrankung
des Pankreas. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Karzinomen <20 mm

und =20 mm.
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Von 9 Patienten mit endosonographischen Anzeichen einer diffusen chronischen
Pankreatitis hatten alle 3 Patienten mit maligner (115-234 kU/I), aber nur 1 von 6 (410
kU/I) Patient mit benigner Histologie erhéhte CA 19-9 Spiegel.

Bei endosonographischer Bestdtigung einer fokalen Pankreasldsion hatte eine Er-
héhung des Serumspiegels von CA 19-9 eine Treffsicherheit von 88%, eine Sensitivitét

von 89%, eine Spezifitat von 85%, einen positiv pradiktiven Wert von 94% und einen

negativ pradiktiven Wert von 73% flr die VVorhersage eines Pankreaskarzinoms.

Histo benigne Histo maligne gesamt
CA 19-9 <37 kU/I 15  11(85) 4 (11) 15
CA 19-9 >37 kU/I 36 2 (15) 34 (89) 36
gesamt 13 (100) 38 (100) 51

Tabelle 3-17: Verteilung der Serumspiegel des Tumormarkers CA 19-9 (n=51).
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4 Diskussion

Das grof3te Problem der Diagnostik des Pankreaskarzinomes ist seine spate klinische
Présentation mit ungunstiger Prognose, so daf3 selbst fur resektable Tumoren die
5-Jahres-Uberlebensrate bei nur 15-20% liegt [12]. Bisher sind keine verlaBlichen Labor-
untersuchungen zum Tumorscreening verfigbar und auch der Nutzen von Tumormar-
kern gilt wegen einer moglichen Erhdhung der Serumspiegel bei entziindlichen Pan-
kreaserkrankungen als eingeschréankt [15]. Die Ublicherweise in der Pankreasdiagnostik
eingesetzten bildgebenden Verfahren wie CT und abdomineller Ultraschall haben eine
niedrige Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis und die Dignitatsvorhersage eines

Tumors.

4.1 Tumordetektion

Der abdominelle Ultraschall ist meist die erste Untersuchung, wenn der Verdacht auf
eine Erkrankung des Pankreas durch klinische Présentation oder Laboruntersuchungen
besteht. Allerdings ist der Nutzen von abdominellem Ultraschall bei Meteorismus, Adi-
positas oder Uberlagerung des Pankreas durch andere Organe reduziert. Eine komplette
Visualisierung des Pankreas ist aber essentiell, insbesondere bei neuroendokrinen
Tumoren, die in bis zu 57% im Pankreasschwanz gefunden werden [43].

Die Endosonographie ist anderen bildgebenden Verfahren wie abdominellem Ultra-
schall, CT, ERCP, MRT in der Detektion pankreatischer Raumforderungen Uberlegen
(Tabelle 1-1), was besonders bei kleinen Tumoren <20 mm deutlich wird [28, 29, 42,
54]. Mdiller er al. [28] berichten Uber eine hohe Sensitivitat der Endosonographie in der
Detektion von Tumoren von 94%, verglichen mit MRT (83%) und CT (69%). Da die
meisten Pankreaskarzinome bisher in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert
werden, ist die Prognose nur durch die Detektion von kleinen Tumoren zu verbessern.
Mehrere Untersuchungen haben eine Sensitivitat von 80-100% fiir die Detektion kleiner
Tumoren (<20 mm) durch Endosonographie ermittelt [28, 53, 54]. In der vorliegenden
Studie maRen 12 von 59 (20%) Pankreaskarzinome <20 mm. Diese Verteilung ist
vergleichbar mit den Zahlen aus der Literatur mit einer Streuung zwischen 7% und 31%
[28, 33, 42, 53] und unterstreicht die Bedeutung des EUS fiir eine mdoglichst frihe

Detektion von Pankreaskarzinomen.
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4.2 Differenzierung pankreatischer Raumforderungen

Abdomineller Ultraschall und CT gelten als verldBliche Methoden in der Differenzie-
rung von zystischen und soliden Raumforderungen. Einige Studien berichten wegen der
Préaselektion ihrer Patientenkollektive nicht Uber die Problematik der Differenzierung
verschiedener histologischer Gewebearten durch EUS [29, 33, 46]. Die Dignitat einer
zystischen Lé&sion, ob inflammatorisch oder neoplastisch, kann durch typische endo-
sonographische Echomuster vorhergesagt werden (siehe Kap. 1.1.5) [8, 25]. Die Dia-
gnose von muzinproduzierenden Tumoren konnte in unserer Studie in 4 von 6 Féllen
richtig gestellt werden.

Die korrekte EUS-Diagnose eines Papillenkarzinomes gelang uns in 7 von 9 Féllen.
Unter Bericksichtigung des endoskopischen Bildes konnte trotz fehlender charakteris-
tischer endosonographischer Eigenschaften in der Regel richtig eingeschatzt werden, ob
ein Pankreaskarzinom mit Infiltration in die Papille oder ein Papillenkarzinom mit Pan-
kreasinfiltration vorlag. Tio et al. [46] berichten hingegen, es sei bei fortgeschrittenen
Tumoren nicht moéglich, zwischen Papillenkarzinom und Pankreaskarzinom zu unter-
scheiden.

Histologisch fand sich eine groRere Anzahl von neuroendokrinen Tumoren (10/115;
8,7%), die endosonographisch in keinem Fall korrekt eingeschatzt wurden. Inaktive
neuroendokrine Tumoren fanden sich in 6 von 10 Féllen, bei weiteren 4 Patienten
waren zum Untersuchungszeitpunkt keine Serumhormonspiegel verflgbar (Tabelle
3-6). Mangels wegweisender Kklinischer und morphologischer Présentation wurden diese
endosonographisch als Pankreaskarzinom (n=8), Zystadenom (n=1) oder chronische
Pankreatitis (n=1) eingestuft.

Andere Autoren machten dhnliche Erfahrungen mit neuroendokrinen Tumoren, so
stellten sich bei Snady et al. [44] 3 von 38 (7,9%) der Pankreastumoren, bei Rdsch et al.
[42] 2 von 102 (2%) und bei Yasuda et al. [52] 2 von 187 (1,1%) als neuroendokrin
heraus. Dabei wurde in keinem Fall die richtige Diagnose gestellt, sie wurden stets als
Pankreaskarzinome eingestuft.

Die Echomuster von Metastasen im Pankreas werden als unterschiedlich zu denjenigen
von Pankreaskarzinomen beschrieben. Palazzo et al. [32] berichten in einer retrospek-
tiven Studie tber ein flr Metastasen im Pankreas typischerweise echoarmes, homogenes
und scharf begrenztes Echomuster. Es gibt bislang keine publizierten prospektiven

endosonographischen Untersuchungen von Pankreasmetastasen. In unserer Studie
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zeigten 2 der 4 Metastasen eine unscharfe Begrenzung und ein inhomogenes Echo-
muster mit Geféalinfiltration. In keinem dieser Félle bestand, mangels Verdacht auf

einen Primarius, ein klinischer Anhalt fir Metastasen.

4.2.1 Differenzierung maligner und benigner Raumforderungen

In unserer Studie konnten wir 54 von 59 Pankreaskarzinomen richtig diagnostizieren,
stellten allerdings 16 falsch positive Diagnosen. Insgesamt wurden 77 von 81 (95%)
malignen und 16 von 34 (47%) benignen Tumoren korrekt durch EUS identifiziert, so
daf3 die Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit bei 95%, 53% und 83% lagen (Tabelle
3-3).

Eine der grofdten diagnostischen Schwierigkeiten bei fokalen Pankreaslasionen ist die
Differenzierung eines Pankreaskarzinoms von fokaler chronischer Pankreatitis (pseudo-
tumordse Pankreatitis), die beide als echoarme Raumforderung auffallen [54]. Yasuda et
al. [53] konnten Pankreaskarzinome in 78,6% der Falle von chronischer Pankreatitis
unterscheiden. Die von ihnen eingesetzten Kriterien finden sich in Tabelle 4-1. In einer
friheren Studie [52] erzielten sie eine hohe Treffsicherheit in der Unterscheidung
maligner und benigner Tumoren von mehr als 30 mm Grofl3e mit den EUS-Kriterien
»-inhomogene Echotextur* und ,,unscharfe Begrenzung“. Rosch et al. [42] berichten
eine falsche Einschatzung von pseudotumordser Pankreatitis als Pankreaskarzinom in
14% der Félle und konnten keine eindeutigen Unterscheidungsmerkmale finden. In
retrospektiver Betrachtung stellten sie fest, dal3 sich die Tumoren in beiden Féllen,
insbesondere im Hinblick auf Echoverhalten und Begrenzung, dhnlich darstellten.
Deswegen raten sie, zusatzliche Zeichen in der Beurteilung zu bertcksichtigen, die fur
Malignitat (z.B. Metastasen) oder chronische Pankreatitis sprechen, wenngleich sie die
als typisch fur Entziindung geltenden Zeichen auch bei Karzinomen gefunden haben:
Pseudozysten (CP: 58% vs. CA: 60%) und diffuse Kalzifikationen (CP: 60% vs. CA:
38%). Auch Palazzo et al. [33] konnten keine sicheren morphologischen Kriterien zur
Unterscheidung festlegen und fanden echoarme, inhomogene Raumforderungen mit
unscharfer Begrenzung bei entziindlichen und neoplastischen Ldsionen. In 4 von 11
(36%) Féllen mit inflammatorischem Tumor erzielten sie ein falsch positives Ergebnis
durch EUS. Muller et al. [28] trafen bei 2 von 9 (22%) Patienten mit inflamma-
torischem Tumor eine falsch positive Diagnose und folgerten, daf? eine VVorhersage der

Dignitat einer Raumforderung nur in typischen Féllen moéglich sei. Brugge et al. [7]
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schlagen GefaRRkollateralenbildung als mégliches Zeichen eines malignen Geschehens
vor. Allerdings sind diese ebenso bei portaler Hypertension vorhanden. Wir fanden
Kollateralen bei 10 von 59 (16,9%) Patienten mit Pankreaskarzinom und bei 4 von 24
(16,7%) Patienten mit chronischer Pankreatitis. Diese Ergebnisse bestatigen unsere
Vorgehensweise, dieses Zeichen allein nicht als Pradiktor fur Malignitat einzusetzen.
Insgesamt konnten wir 92% der Pankreaskarzinome und 42% der entzindlichen

Tumoren bei chronischer Pankreatitis korrekt klassifizieren.

Korrekt
CP %

Korrekt
CA%

Eingesetzte EUS-Kriterien

Eingesetzte EUS-Kriterien

fur Malignitéat fur Benignitét

Rdsch 102 unscharfe Grenzen diffuse Organveranderung 76 46
[42] vergrofRerte Lymphknoten Zysten

GefaRinfiltration Kalzifikationen

Lebermetastasen
Palazzo 64 inhomogene, echoarme RF homogene, echoarme RF 96 64
[33] unscharfe Begrenzung scharfe Begrenzung
Muller 49 inhomogene, echoarme RF Kalzifikationen, Zysten 96 78
[28] unscharfe Grenzen Gangveranderungen

VerschluR des Pankreas- Organechodensitat erhdht

oder Gallenganges atrophisches Pankreas
Yasuda 182 inhomogene Echotextur runde, solide, echoarme RF 78,6 -
[53] unscharfe Grenzen scharfe Begrenzung
Barthet 85 inhomogene, solide, echo- runde, echoarme RF 60 -
[2] arme, unsch. begr. RF Parenchymkalzifikationen

diff. Parenchymalteration

der CP mit fokaler

klassifizierter RF
Vorlie- 115 inhomogene, solide RF verstarkte 92 42
gende unscharfe Grenzen Organlobulierung
Studie ohne Zeichen einer CP Kalzifikationen

oder peripankreatische

Organ- / GefaRinfiltration

diffuse Gangver-

anderungen

Tabelle 4-1: Verschiedene EUS-Kriterien zur Differenzierung von malignen und benignen
Raumforderungen und die damit erzielten Ergebnisse (RF=Raumforderung).

In der retrospektiven Auswertung der EUS-Morphologie fokaler Raumforderungen des
Pankreas mit histologisch bestétigten Diagnosen fanden wir als Zeichen fur Malignitat

eine TumorgrolRe =20 mm, solide Beschaffenheit und GeféaRinfiltration bei einem
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ansonsten normalen Pankreasparenchym. Fir eine Pankreatitis sprachen eine zystische
Raumforderung, das Vorhandensein von Kalzifikationen und ein inhomogenes Pan-
kreas. Die weiteren endosonographischen Befunde fanden sich in beiden Gruppen in
ahnlicher Haufigkeit (Tabelle 3-13).

Eine fokale chronische Pankreatitis imitierte in unserer Studie in 6 Féllen ein Karzinom
mit fehlender diffuser Parenchymalteration. Ein weiterer Grund fur falsch positive Dia-
gnosen waren unscharfe Organbegrenzungen, die eine Infiltration angrenzender Struk-
turen suggerierten und in 8 Féllen zu einer Fehldeutung als Karzinom fuhrten (Tabelle
3-4).

Die chronische Pankreatitis ist ein bekannter Risikofaktor fur Pankreaskarzinome, so
daR3 ihr Vorhandensein die Wahrscheinlichkeit eines Karzinoms in einer fokalen Raum-
forderung erhoht. Allerdings fanden wir, daf3 die Mehrheit endosonographisch nachge-
wiesener fokaler Raumforderungen (10/14, 71%) bei gleichzeitiger chronischer Pan-
kreatitis benigner Natur war. Von den 4 Patienten mit falsch negativem EUS-Befund,
waren bei 3 gleichzeitig Zeichen einer diffusen Pankreatitis vorhanden (Tabelle 3-5)

Der Einflul? der Endosonographie auf die Diagnostik von Pankreaskarzinomen bei
gleichzeitiger diffuser chronischer Pankreatitis wurde von Barthet et al. analysiert [2].
Eine diffuse Parenchymalteration der chronischen Pankreatitis mit einer fokalen Raum-
forderung und auf deren Peripherie beschrankten Kalzifikationen hatte einen positiv
préadiktiven Wert fur ein Karzinom von 60% (Tabelle 4-1). Die Begrenzung der EUS-
Diagnose eines Pankreaskarzinoms bei Patienten mit diffuser chronischer Pankreatitis
auf diejenigen Falle, bei denen eine fokale Raumforderung Anzeichen fur eine
Infiltration von benachbarten Organen oder Gefédl3en zeigte, fihrte entgegen unseren
Erwartungen nicht zu einer Verbesserung des positiv pradiktiven Wertes. Es zeigte sich
dabei in keinem der 6 Falle histologisch eine Malignitat. Zusatzlich fihrten diese
restriktiven Kriterien dazu, dal3 in 3 Fallen ein Karzinom mit dem Bild einer Raum-
forderung bei gleichzeitiger diffuser chronischer Pankreatitis durch die Endosonographie
nicht als maligne eingestuft wurde. Kalzifikationen im Pankreasbereich storten in allen 3
Fallen die Bildqualitat. In 1 Fall war die Sicht durch zusatzliche Stentartefakte beein-
trachtigt. Ein Stent sollte im Zweifelsfall zur EUS-Diagnostik entfernt werden. Das
Ergebnis der Endosonographie sollte bei einer fokalen Raumforderung innerhalb einer
diffusen chronischen Pankreatitis nicht allein zur Entscheidung fur eine konservative

Behandlung fuhren.
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Bei Tumoren <30 mm fanden Yasuda et al. [52] haufiger Echokriterien wie bei
entzindlichen Lasionen (homogen, scharf begrenzt) und konnten die Dignitdt nicht
immer korrekt feststellen. Genaue Zahlen geben sie nicht an. In einer Studie tber Kleine
Pankreastumoren <30 mm stellten Rosch et al. [41] fest, dal? diese seltener regressive
Veranderungen (Zysten, Nekrosen) enthalten als grof3e Tumoren (21% vs. 77%), und
dal3 sie haufiger Merkmale benignen Wachstums haben, z.B. scharfe Begrenzungen
(25% vs. 2%), wodurch eine Unterscheidung von chronischer Pankreatitis noch
schwieriger wird.

Wir fanden bei kleinen Pankreaskarzinomen <20 mm ebenfalls EUS-Befunde, die eher
inflammatorischen Tumoren entsprachen als grof3en Pankreaskarzinomen (gehauft:
Organlobulierung, Kalzifikationen, inhomogenes Pankreasparenchym, homogene
Raumforderung und seltener: GefaRinfiltrationen, erweiterte Seitendste des Gang-
systems, Tabelle 3-14). Im Gegensatz zu Rdsch et al. fanden wir bei kleinen Tumoren
héufiger zystische Anteile. Die korrekte Identifizierung von Pankreaskarzinomen gelang
uns bei kleinen Tumoren in 9 von 12 (75%) Féllen.

Fir die Ergebnisse der Serum CA 19-9-Bestimmung in der Vorhersage eines Pankreas-
karzinomes finden sich in der Literatur Werte fiir Sensitivitat und Spezifitdit von 81%
und 88% bei Hyoty et al. [24], 80% und 91% bei Pasquali et al. [34] sowie 92% und
72% bei Buffet et al. [9]. Es gibt bisher unseres Wissens nach keine publizierten Studien
zum kombinierten Einsatz von Endosonographie und CA 19-9.

Bei fokalen Raumforderungen, die in unserer Studie endosonographisch nachgewiesen
wurden, hétte eine Erhéhung des Serumspiegels von CA 19-9 eine Sensitivitdt von 89%
und eine Spezifitit von 85% flr die Vorhersage von Pankreaskarzinomen (Tabelle
3-17). Daher konnte die Kombination von Endosonographie mit CA 19-9-Bestim-
mungen helfen, die Treffsicherheit der Diagnose von Karzinomen in fokalen Raum-

forderungen zu erh6hen.

4.2.2 Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie

Mit der Entwicklung von Punktionsechoendoskopen ist es mdglich geworden, die
Histologie einer Raumforderung durch echoendoskopisch gesteuerte FNAB zu bestim-
men. In einer friheren Studie Uber EUS gesteuerte FNAB haben wir Uber eine
Sensitivitdt von 76% fur die Detektion von Karzinomen berichtet [6]. In der jetzigen

Studie bei Verwendung mehrerer Punktionsendoskope und Nadelprototypen konnte
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nur bei 12 von 27 Patienten (44%) mit malignen Tumoren eine entsprechende
Diagnose durch FNAB gestellt werden (Tabelle 3-7). Eine FNAB wurde allerdings nur
bei 37 der 115 Patienten mit endosonographischem Verdacht auf eine maligne Raum-
forderung durchgefiihrt, so da3 aufgrund der vorliegenden Daten keine allgemeine
Aussagen zur Sensitivitat und Spezifitdt der FNAB gemacht werden kdénnen. Andere
Autoren werteten ihre FNAB-Ergebnisse unabhangig von der morphologischen Ein-
schatzung mittels EUS aus, so daR die Ergebnisse nicht direkt mit unseren Zahlen
vergleichbar sind [3, 4, 11, 14, 30, 47].

Die Hauptlimitation der FNAB liegt in der Unsicherheit bei fehlendem Nachweis
maligner Zellen. Falsch negative Biopsieergebnisse konnen durch desmoblastische
Reaktion des Pankreaskarzinomes, durch induriertes Gewebe sowie Kalzifikationen
einer gleichzeitig vorliegenden chronischen Pankreatitis begunstigt werden. Durch diese
Faktoren wird das Eindringen der Nadel erschwert [5, 6, 14]. Wéhrend eine positive
Diagnose auf Malignitdt wegen hoher Spezifitdt und eines hohen positiv préadiktiven
Wertes sehr verldRlich ist und bei der weiteren Therapieplanung hilft, ist ein negatives
Ergebnis nicht sicher, so dal? letztlich die klinische Présentation entscheidend ist.
Feststellen kann man, auch im Hinblick auf die zwei mittels EUS-gesteuerter FNAB
diagnostizierten neuroendokrinen Tumoren (Abbildung 3-4), dal3 die Indikation zur
FNAB groR3zugiger gestellt werden sollte, um falsch negative EUS-Diagnosen zu

korrigieren und den histologischen Typ eines Tumors zu bestimmen.

4.3 Staging von Pankreaskarzinomen

Die Endosonographie wurde als Standardmethode zum lokalen Tumorstaging von
malignen Pankreastumoren vorgeschlagen, wenn auch zum kompletten Staging zusétz-
lich CT, MRT oder abdomineller Ultraschall n6tig sind, um Fernmetastasen zu ent-
decken. Als Konsensus sollten Fernmetastasen (M1) vor einer endosonographischen
Untersuchung des T- und N-Stadiums ausgeschlossen worden sein.

Die Treffsicherheit der Endosonographie fir das globale Staging von Pankreaskar-
zinomen wird zwischen 64% und 89% angegeben (Tabelle 1-2) [1, 20, 36, 46, 53].
Vergleicht man die Leistungskriterien der Endosonographie fur die einzelnen Tumor-
stadien, so fallt auf, dal3 die meisten Autoren beim Stadium pT2 etwas schlechtere Er-
gebnisse erzielten, wobei sich besonders die Unterscheidung zum Stadium pT3
schwierig erwies (Tabelle 1-2) [1, 20, 36, 46, 53].
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In der vorliegenden Studie war das globale Staging von Pankreaskarzinomen in 67% der
Falle korrekt. Die erzielte Treffsicherheit lag fiir das Stadium pT1 bei 81%, fur pT2 bei
81% und fir pT3 bei 74% (Tabelle 3-8). Bei fortgeschrittenen Karzinomen der Stadien
pTx N1 und pT3 Nx wurden 75% der Félle korrekt diagnostiziert (Tabelle 3-12).

Fir das Overstaging von pT2-Karzinomen als T3 wurden in der Literatur Raten
zwischen 0% und 9% angegeben (Tabelle 4-2) [1, 17, 20, 28, 46]. Als Hauptursache fir
das Overstaging stellte sich die peritumordse Pankreatitis heraus, die eine grofRere
Ausdehnung des Tumors und eine GefaRinfiltration bei Giovannini et al. [17] in 9%
und bei Tio et al. [46] in 8% vortduschte. Aul3erdem war die Aussagekraft bei grof3en
Tumoren begrenzt, die eine vollstdndige Visualisierung durch EUS bei Akahoshi et al.
[1] in 9% der Fille erschwerten. Es ist bekannt, dal3 der EUS bei grof3en Tumoren
wegen der begrenzten Eindringtiefe bei hohen eingesetzten Frequenzen von mindestens
7,5 MHz dem abdominellem Ultraschall, MRT und CT unterlegen ist [23].

Wir fanden ein Overstaging bei 5 von 54 (9%) Patienten mit endosonographisch
richtig erkannten Pankreaskarzinomen. In 2 Féllen diagnostizierten wir einen pT1-
Tumor als T3 und in 3 Féllen einen pT2-Tumor als T3. Uber ein Overstaging von pT1-
Tumoren berichtet die bisherige Literatur nicht. Eine retrospektive Videoanalyse zeigte,
dald eine histologisch bestétigte peritumordse Inflammation durch Endosonographie
nicht vom eigentlichen Tumor zu unterscheiden war, was sowohl fir pT1- als auch fur
pT2-Tumoren galt. Eine weitere mogliche Ursache fiir eine Uberschatzung war ein
tangentialer Schallwinkel.

Ein Understaging berichten verschiedene Untersucher in 4% bis 27% der Félle (Tabelle
4-2) [1, 17, 20, 28, 46]. Bei genauer Analyse der angegebenen Zahlen féllt auf, dal3 ein
Understaging von pT3 als T2-Tumoren bei allen Autoren vergleichbar haufig in 4% bis
9% aufgetreten ist, wahrend nur Akahoshi et al. [1] in 6% pT3-Tumoren als T1 unter-
bewertet haben. Ein Understaging von pT2-Tumoren als T1 wird ebenfalls nicht von
allen Autoren berichtet, trat aber bei Akahoshi et al. [1] in immerhin 15%, bei Gress et
al. [20] in 6% und bei Muller et al. [28] in 9% der Fille auf. Tio et al. [46] geben an, in
7% eine Mikroinvasion in Gefd3e und in 1% eine Infiltration des Mesokolon nicht
gesehen zu haben. Miiller et al. [28] konnten eine Infiltration der Vena mesenterica
superior in 9% der Falle nicht im EUS sehen, so dal} sie den Tumoren ein zu niedriges
Stadium zuwiesen.

In unserer Studie erhielten wir ein Understaging durch EUS bei 13 von 54 (24%)

Patienten. Dabei wurden in 9% pT3-Tumoren als T1 und in je 7% pT3-Tumoren als T2
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und pT2-Tumoren als T1 unterbewertet. Mogliche Grinde waren die Schwierigkeiten
der Endosonographie, eine durch grof3e Tumoren (Median 30 mm, Bereich 6-77 mm)
verédnderte Anatomie oder eine Mikroinvasion in benachbarte Strukturen darzustellen,
was auch von Akahoshi et al. [1] als Ursache fur das Understaging angegeben wird.

Neben dem direkten Nachweis einer GefaRinfiltration kann auch die Tumorgrof3e und

ein Nachweis von Kollateralen in der Vorhersage eines T3-Stadiums hilfreich sein.

Understaging

Overstaging

Giovan- 20 4%:pT3alsT2 - 9%:pT2 als T3 Infiltration in VMS
nini [17] falsch pos. beurteilt
Muller 22 9%:pT3alsT2  VMS-Inf. nicht 0%
[28] 9%:pT2 als T1  gesehen
Tio 61 8%:pT3alsT2  Mikroinvasion in Ge- 8%:pT2 als T3 Peritumordse
[46] fake (7%) und Infil- Pankreatitis
tration in Mesokolon imitierte Gefal3-
(1%) nicht gesehen infiltration
Gress 16 6%:pT3alsT2 - 0%
[20] 6%:pT2 als T1
Akahoshi 33 6%:pT3alsTl Viele groRe Tumoren 9%:pT2 als T3 Viele groRe Tumoren
[1] 6%:pT3 als T2  konnten nicht vollst. konnten nicht vollst.
15%:pT2 als T1 beurteilt werden beurteilt werden
Vorlie- 54 9%:pT3alsTl grofRRe Tumoren 6%:pT1 als T3 Peritumordse ent-
gende 7%:pT3als T2  konnten nicht vollst. 4%:pT2 als T3 zundliche Tumoren
Studie 7%:pT2 alsT1  beurteilt werden imitierten GefaRinf.

Tabelle 4-2: Ursachen fur Over- und Understaging bei Pankreaskarzinomen (VMS=Vena

mesenterica superior).

4.3.1 Beurteilung von GeféaRinfiltrationen

Mehrere Studien verglichen die Treffsicherheit der Endosonographie und anderer
bildgebender Verfahren fur die Vorhersage einer Gefal3infiltration bei malignen
Pankreastumoren. Palazzo et al. [33] verglichen EUS prospektiv mit abdominellem
Ultraschall und CT bei 64 Patienten mit Verdacht auf ein Pankreaskarzinom. Die
Endosonographie hatte eine signifikant héhere Sensitivitat in der Bestimmung einer
GefaRinfiltration, mit richtiger Diagnose in 100%, verglichen mit 17% durch
abdominellen Ultraschall und 71% durch CT. Dabei lag die Spezifitat des EUS allerdings

bei nur 67%. Yasuda et al. [54] berichten Uber ihre Ergebnisse im praoperativen
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Tumorstaging bei 29 Patienten. Dabei lag die diagnostische Treffsicherheit der
Endosonographie in der Detektion einer Infiltration von Magen, Duodenum und
Gefalzen bei 79%, 83% und 79%, was sowohl abdominellem Ultraschall (48%, 39%,
55%) als auch der Computertomographie (38%, 33%, 41%) Uberlegen war. Die Endo-
sonographie erwies sich in der Diagnose von Gefa3infiltrationen als der Angiographie
ebenbdrtig. Eine Limitation dieser Studien ist die fehlende Angabe einer genauen Gefal3-
identifikation durch EUS im Falle einer Infiltration. Erst der Nlachweis einer anatomisch
korrekten Zuordnung der endosonogaphisch diagnostizierten Gefal3infiltrate ermdog-
licht eine stadiengerechte Therapie. Fortschritte der Chirurgie flhrten in den letzten
Jahren zu einer Erh6hung der Anzahl resektabler Tumoren, z.B. durch Gefélire-
konstruktion bei isolierter Portalveneninfiltration eines Pankreaskarzinomes [48].
Nakaizumi et al. [29] gelang die richtige Vorhersage einer GefaRinfiltration durch Endo-
sonographie in 82% der Fille bei betroffener Portalvene und in 73% bei Milzvenen-
infiltration. Brugge et al. [8] erzielten eine geringere Sensitivitat in der VVorhersage einer
Infiltration der Vena mesenterica superior (im Vergleich zu einer Milz- oder Portal-
veneninfiltration.

In der vorliegenden Studie war die Sensitivitat der Detektion einer Infiltration der Vena
lienalis (VL: 100%) hoher als bei Vena mesenterica superior (VMS: 67%) und Vena
portae (VP: 63%) (Tabelle 3-9). In 6 Fallen bei einer histologisch gesicherten Infiltra-
tion der VP und in 5 Féllen einer Infiltration der VMS wurde diese durch EUS nicht
erkannt. Wahrend eine hdhere Rate falsch negativer Befunde bei einer darauf folgenden
Operation akzeptabel erscheint, kann ein falsch positives Ergebnis die Operation bei
einem potentiell resektablen Tumor verhindern. In 15 Féllen wurde eine GefalZinfil-
tration durch EUS vorhergesagt, aber histologisch nicht bestdtigt. Bei 5 Patienten
konnte eine GefaRinfiltration zwar richtig vorhergesagt werden, die Identifikation des
GefaRes war aber nicht korrekt, was moglicherweise durch die Gré3e der Tumoren (30-
50 mm, Median: 40 mm) zustande kam, die zu einer GefaRRverlagerung fuhrten.

Die Sensitivitdt und diagnostische Treffsicherheit der Endosonographie in der Beur-
teilung von GefaRinfiltrationen héngt von den verwendeten Kriterien ab (Tabelle 4-3).
Andere Studien sind allerdings nur schwer mit der vorliegenden vergleichbar, da sie nur
Patienten mit neoplastischen Verdnderungen erfasst haben. Snady et al. [44] setzten 3
Kriterien zur Vorhersage von GeféaRinfiltrationen ein. Sie fanden bei jedem Patienten
mit GefaRinfiltration mindestens eines der Kriterien und erhielten keine falsch positiven

Ergebnisse, so dal? sie insgesamt bei Kombination der 3 Kriterien eine Sensitivitat sowie
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Spezifitdt von 100% erreichten. Rdsch et al. [37] erzielten mittels vierer Kriterien eine
Sensitivitdt von 91% und eine Spezifitat von 97%. Auch Brugge et al. [8] analysierten
die Leistungskriterien anhand von 4 Kriterien, wobei eine ,,unregelmaRige Gefaldwand*
die hochste Spezifitat und Treffsicherheit hatte.

Im Gegensatz zu Brugge fanden wir keine signifikanten Unterschiede in der Spezifitét
der untersuchten EUS-Kriterien (Tabelle 3-16). In unserer Studie hatten die EUS-
Zeichen eine Spezifitdit zwischen 91% (Kollateralen) und 99% (Tumorummauerung)
und eine Treffsicherheit von 67% bis 73%. Die htchste Sensitivitat hatte eine direkte
Tumorinfiltration eines GefdlRes mit 37%. Insgesamt erzielten wir eine Treffsicherheit

von 72%, eine Sensitivitdt von 63% und eine Spezifitdt von 77%. Dies entspricht den

Daten der anderen zum Vergleich herangezogenen Untersucher [8, 37, 44].

Diagnosen Kriterien zur Gefallbeurteilung Treff. % Sens. % Spez. %
Rosch [37] Pankreas- 40  Kontakt von Tumor und Gefal 95 91 97
und Tumor im Lumen
Papillen- Verlust der Grenzlinie
neoplasien Gefallkollateralen
Snady [44] Pankreas- 38  Tumor im Lumen 85 71 100
neoplasien Verlust der Grenzlinie 74 47 100
Gefalkollateralen 68 35 100
Brugge [8] Pankreas- 45 unregelmalige GefalRwand 87 47 100
neoplasien Verlust der Grenzlinie 78 59 84
Néahe des Tumors 73 89 69
TumorgréRe >25 mm 39 67 33
Vorliegen- fokale 115 Tumor eingewachsen 73 37 91
de Studie  Pankreas- Verlust der Grenzlinie 67 11 95
lasionen Gefall tumorummauert 67 g 99
Kollateralenbildung 67 18 91

Tabelle 4-3: EUS in der GefaRbeurteilung und die erzielten Ergebnisse (Treff.=Treffsicherheit,
Sens.=Sensitivitat, Spez.=Spezifitat).

4.3.2 Lymphknotenstaging

Die Endosonographie ist, besonders bei Pankreaskarzinomen, anderen bildgebenden
Verfahren in der Detektion von Lymphknotenmetastasen tberlegen (Sensitivitat EUS:
62%, AUS: 8%, CT: 19%) [33] (Tabelle 1-3). Die Spezifitdt der endosonographischen

Lymphknotenbeurteilung stellte sich bei Grimm et al. [22] beim Osophaguskarzinom
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und Magenkarzinom als hoch heraus, aber als niedrig beim Pankreaskarzinom, was an
der hdufigen peritumordsen entzindlichen Reaktion lag. Bis auf eine Arbeit [17] liefert
die Literatur keine Daten, die eine befriedigende Sensitivitat und Spezifitat des EUS fir
die Pradiktion von malignen Lymphknoten erkennen lassen. Tio et al. [46] haben eine
Sensitivitat des EUS von 91,7% flr das N-Staging beim Pankreaskarzinom berichtet,
wobei die Spezifitst mit 26,3% allerdings sehr gering war, weil sie alle gesehenen
Lymphknoten als maligne werteten (Tabelle 4-4). Palazzo et al. [33] fanden eine hohe
Spezifitat von 100% und Sensitivitat von 62% bei Nutzung von vier Kriterien, um das
N1-Stadium vorherzusagen. Mller et al. [28] werteten alle Lymphknoten =5 mm als
tumorinfiltriert und erreichten damit eine Spezifitdt von 83%. Akahoshi et al. [1]
erreichten mit ihren Kriterien eine Sensitivitdt von nur 28%, dafir eine Spezifitit von
79%. RoOsch et al. [35] bezweifeln den Nutzen von verschiedenen Lymphknotenkrite-
rien in der Vorhersage maligner Lymphknoten und schlagen vor, sich bei der Beurtei-
lung nur auf die Grof3e des Lymphknotens und das vorliegende T-Stadium zu stiitzen.

Wir entdeckten in der vorliegenden Studie ein N1-Stadium durch EUS bei 70% der
Patienten mit Pankreaskarzinom (Tabelle 3-11). Moglicherweise haben grof3e Tumoren
(17-50 mm, Median 40 mm) eine Visualisation bei den Ubrigen 30% verhindert. Ob-
wohl wir 4 EUS-Kriterien zur Diagnose einsetzten, erreichten wir eine Spezifitat von

nur 31%, was die Bedeutung der endosonographisch gesteuerten FNAB bei Verdacht

auf Lymphknotenmetastasen unterstreicht, wie es auch von Binmoeller et al. betont
wurde [5, 6].

Eingesetzte EUS-Kriterien fur Treff. Sens. Spez.

Malignitat % % %
Rosch [37] 1992 40 Gro6Re des Lymphknotens 72 - -
Palazzo [33] 1993 38 Rund, echoarm, inhomogen, scharfe 74 62 100

Begrenzung (alle Kriterien nétig)
Mduller [28] 1994 22 GroRe =5 mm 64 40 83
Giovannini [17] 1994 25 keine Angaben 92 100 83
Tio [46] 1996 36 Jeder gesehene Lymphknoten 69 92 26
Akahoshi [1] 1998 96 Rund oder elliptisch, echoarm 50 28 79
Vorliegende 1999 59 Grofle =10 mm, rund, echoarm, 53 70 31
Studie scharf begrenzt (alle Kriterien notig)

Tabelle 4-4: Leistungskriterien des EUS im N-Staging fiir Pankreaskarzinome mit verschieden-
en Beurteilungskriterien (Treff.=Treffsicherheit, Sens.=Sensitivitdt, Spez.=Spezifitat).
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5 Zusammenfassung

Im Zeitraum von August 1996 bis November 1997 wurden 115 Patienten prospektiv
erfal3t, bei denen sich der Verdacht auf eine fokale Pankreaslédsion im EUS (Olympus
GF-UM 20 Echoendoskop mit Radial-Schallkopf) bestatigte und eine histologische
Diagnosesicherung erfolgte. Entsprechend einem prospektiven Protokoll wurden die
Raumforderungen, basierend auf ihrer EUS-Morphologie, als benigne oder maligne
eingestuft und einer Verdachtsdiagnose zugeordnet. Bei Karzinomverdacht wurde ein
Tumorstaging durchgefiihrt. In einem retrospektiven Studienanteil wurden morpho-
logische EUS-KTriterien fir die Diagnosevorhersage und das Tumorstaging tberpruift.
Durch die Endosonographie wurden 54 von 59 (92%) Pankreaskarzinomen, 10 von 24
(42%) chronischen Pankreatitiden und 7 von 11 (64%) Papillenkarzinomen treffend
diagnostiziert. Der EUS hatte eine Sensitivitdt von 95%, eine Spezifitat von 53% und
eine Treffsicherheit von 83% flr die Diagnose einer malignen Pankreaserkrankung. Als
Klassifikationskriterien fir Malignitdt verwendeten wir dabei: Inhomogene, solide
Raumforderung mit unscharfer Begrenzung ohne Zeichen einer chronischen Pankrea-
titis oder eine peripankreatische Organ- bzw. GefaRinfiltration. Ursachen fir eine Fehl-
beurteilung einer chronischen Pankreatitis als Pankreaskarzinom waren eine fokale chro-
nische Pankreatitis ohne diffuse Parenchymalteration (6x) oder eine diffuse Pankreatitis
mit unscharfer Organbegrenzung, die eine Infiltration angrenzender Strukturen
suggerierte bei gleichzeitiger akuter fokaler Pankreatitis (6x). Pankreaskarzinome wurden
wegen fehlender Zeichen einer Invasivitdt des Tumors bei diffuser Organveranderung
einer chronischen Pankreatitis in drei Féllen als chronischen Pankreatitis und einmal
wegen eines sehr grofRen entzindlichen Tumors als akute Pankreatitis fehlgedeutet.
Folgende Merkmale waren mit Malignit4t assoziiert: eine solide Raumforderung, Grofie
>20 mm, Zeichen der Gefal3infiltration und ein ansonsten normales Pankreasparen-
chym ohne Nachweis von Kalzifikationen.

In der vorliegenden Studie fand sich mit 20% (12 von 59) eine hohe Rate kleiner
Pankreaskarzinome <20 mm. Dies unterstreicht die Bedeutung des EUS fur eine
maglichst frihe Karzinomdetektion.

Der histopathologische Befund zeigte bei 10 Patienten einen neuroendokrinen Tumor.
Bei keinem dieser Patienten bestand vor Durchfiihrung des EUS der Verdacht auf eine
neuroendokrine Neoplasie und die Tumoren wurden in keinem Fall durch EUS korrekt

identifiziert.
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Das EUS-Staging bei fortgeschrittenen Karzinomen (pTx N1 oder pT3 Nx) war in
75% der Falle korrekt. Hauptfehlerquelle fir das Overstaging war eine peritumorfse
Pankreatitis, die eine GeféaRinfiltration vortaduschte. Als mogliche Griinde fur ein Under-
staging zeigten sich die Schwierigkeiten der Endosonographie, eine durch grofRe
Tumoren verdnderte Anatomie oder eine Mikroinvasion in benachbarte Strukturen dar-
zustellen. Die Infiltration der Vena portae konnte mit einer Treffsicherheit von 92%
diagnostiziert werden. Sensitivstes (37%) Einzelkriterium war eine endosonographisch
sichtbare Tumorinfiltration des Gefél3es. Die Vorhersage einer Lymphknoteninfiltra-
tion bei Pankreaskarzinomen gelang in 70% der Félle mit einer Spezifitat von 31%.

Die FNAB zeichnete sich durch eine hohe Spezifitdat von 100% aus, jedoch gelang es
nur in 44% der Falle, Malignitét treffend durch FNAB zu diagnostizieren, so dal3 im

Zweifel die klinische Présentation in die weitere Therapieplanung mit einflie3en sollte.
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6 Abklrzungsverzeichnis

AP
AUS
CA
CP
CT
ERCP
ERP
EUS
FNAB

LK
MEN
Met
MRT
RF
UICC
VL
VMS
VP

Akute Pankreatitis

Abdomineller Ultraschall

Karzinom

Chronische Pankreatitis
Computertomographie
Endoskopisch-retrograde-Cholangio-Pankreatikographie
Endoskopisch-retrograde-Pankreatikographie
Endoskopischer Ultraschall
Feinnadel-Aspirationsbiopsie
Konfidenzintervall

Lymphknoten

Multiple endokrine Neoplasien

Metastasen

Magnet-Resonanz-Tomographie
Raumforderung

Union Internationale Contre Le Cancer

Vena lienalis

Vena mesenterica superior

Vena portae



Tabellenverzeichnis 50

7 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1-1: Ergebnisse bildgebender Verfahren in der Vorhersage des Pankreas-
karzinomes. 5
Tabelle 1-2: Treffsicherheit im Staging von Pankreaskarzinomen in Abh&ngigkeit
vom Tumorstadium. 6
Tabelle 1-3: Treffsicherheit des EUS im der Vorhersage des N-Stadiums. 6

Tabelle 1-4: Ergebnisse des EUS in der Vorhersage einer chronischen Pan-

kreatitis. 7
Tabelle 2-1: Betrachtete Organbereiche und dokumentierte Befunde. 10
Tabelle 2-2: Technische Daten der verwendeten Echoendoskope. 11

Tabelle 2-3: TNM-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren nach UICC. 14
Tabelle 2-4: TNM-Klassifikation fiir Karzinome der Papilla vateri nach UICC. 14
Tabelle 3-1: Histologische Diagnosen und die Lokalisationen der Raumforderun-

gen im EUS. 17
Tabelle 3-2: Vergleich der EUS-Diagnosen mit der Histologie. 18

Tabelle 3-3: Vergleich von Histologie und EUS in der Unterscheidung maligner und

benigner Pankreaserkrankungen. 20
Tabelle 3-4: Falsch positive EUS-Diagnosen und ihre EUS-Morphologie. 21
Tabelle 3-5: Falsch negative EUS-Diagnosen und ihre EUS-Morphologie. 21

Tabelle 3-6: Neuroendokrine Tumoren: Histologie und EUS-Diagnosen mit

Befund. 23
Tabelle 3-7: Ergebnis der Histologie und Zytologie nach FNAB. 24
Tabelle 3-8: Ergebnisse des EUS im T-Staging bei endosonographisch richtig

diagnostizierten Pankreaskarzinomen. 25
Tabelle 3-9: Ergebnisse des EUS in der Gefalibeurteilung. 26
Tabelle 3-10: Ergebnisse des EUS im Lymphknotenstaging. 28

Tabelle 3-11: Ergebnisse des EUS im Lymphknotenstaging der Pankreaskarzi-
nome. 28

Tabelle 3-12: EUS-Ergebnisse im kombinierten T- und N-Staging. 29



Tabellenverzeichnis 51

Tabelle 3-13: Vergleich der EUS-Morphologie von CP und Pank. CA mit Angabe

des Signifikanzniveaus, der relativen Risiken und Odds-Ratios mit 95% KIl. 30

Tabelle 3-14: EUS Befunde von Pankreaskarzinomen <20mm vs. >20mm. 31
Tabelle 3-15: EUS Befunde pT2 vs. pT3. 32
Tabelle 3-16: Vergleich der EUS-Kriterien fur Gefaliinfiltration. 33
Tabelle 3-17: Verteilung der Serumspiegel des Tumormarkers CA 19-9. 34

Tabelle 4-1: Verschiedene EUS-Kriterien zur Differenzierung von malignen und

benignen Raumforderungen und die damit erzielten Ergebnisse. 38
Tabelle 4-2: Ursachen fur Over- und Understaging bei Pankreaskarzinomen. 43
Tabelle 4-3: EUS in der GefalRbeurteilung und die erzielten Ergebnisse. 45
Tabelle 4-4: Leistungskriterien des EUS im N-Staging fur Pankreaskarzinome mit

verschiedenen Beurteilungskriterien. 46



Abbildungsverzeichnis 52

8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3-1: Endosonographisch Nachweis einer echoarmen, inhomogenen,
nicht organuberschreitenden Raumforderung @ 39 mm im Pankreaskopf. Im
tbrigen Pankreas Zeichen der chronischen Pankreatitis. Histologisch fokale
chronische Pankreatitis. 19

Abbildung 3-2: Endosonographisch Nachweis eines multizystischen Tumors @ 35
mm im Pankreaskorpus. Histologisch Zystadenokarzinom. 19

Abbildung 3-3: Endosonographisch Nachweis eines echoarmen, scharf be-
grenzten Tumors, der als Pankreaskarzinom klassifiziert wurde. Histologisch
neuroendokriner Tumor. 22

Abbildung 3-4: Endosonographisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen
Tumors @ 75 mm im Pankreasschwanz mit Einstufung als Pankreaskarzinom
Stadium T1b. EUS-gesteuerte FNAB mit sichtbarer GIP-Nadel. Histologisch
metastasierendes Gastrinom mit Leber- und Lymphknotenfiliae. 24

Abbildung 3-5: Endosonographisch Nachweis eines préapapillaren (PAP) echo-
armen und unscharf begrenzten Tumors @ 18 mm (TU), der den Ductus
choledochus (CBD) und den Pankreasgang (MPD) infiltriert. Histologisch
Bestatigung eines Pankreaskarzinomes pT2 NL1. 26

Abbildung 3-6: Endosonograpisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen
Tumors @ 34 mm mit Duodenalinfiltration. Histologische Bestatigung eines
Pankreaskarzinomes pT2 N1. 27

Abbildung 3-7: Endosonograpisch Nachweis eines echoarmen, inhomogenen
Tumors @ 45 mm mit Infiltration von Vena portae, Vena mesenterica
superior und Duodenum. Histologische Bestatigung eines Pankreaskarzino-

mes pT3 N1. 27



Literaturverzeichnis 53

9 Literaturverzeichnis

1 Akahoshi K; Chijiiwa Y; Nakano | et al. (1998) Diagnosis and staging of
pancreatic cancer by endoscopic ultrasound. Br J Radiol 71: 492-6.

2 Barthet M; Portal I; Boujaoude J et al. (1996) Endoscopic ultrasonographic
diagnosis of pancreatic cancer complicating chronic pancreatitis. Endoscopy
28: 487-491.

3 Bentz JS; Kochman ML; Faigel DO et al. (1998) Endoscopic ultrasound
guided real time fine needle aspiration: Clinicopathologic features of 60
patients. Diagn Cytopathol 18: 98-109.

4 Bhutani MS; Hawes RH; Baron PL et al. (1997) Endoscopic ultrasound
guided fine needle aspiration of malignant pancreatic lesions. Endoscopy 29:
854-8.

5 Binmoeller KF; Brand B; Thul R et al. (1998) EUS guided, fine needle
aspiration biopsy using a new mechanical scanning puncture echoendoscope.
Gastrointest Endosc 47: 335-40.

6 Binmoeller KF; Thul R; Rathod V et al. (1998) Endoscopic ultrasound
guided, 18-gauge, fine needle aspiration biopsy of the pancreas using a 2.8 mm
channel convex array echoendoscope. Gastrointest Endosc 47: 121-7.

7 Brugge WR (1995) Pancreatic cancer staging. Endoscopic ultrasono-
graphy criteria for vascular invasion. Gastrointest Endosc Clin North Am 5: 741-
753.

8 Brugge WR; Lee MJ; Kelsey PB et al. (1996) The use of EUS to diagnose
malignant portal venous system invasion by pancreatic cancer. Gastrointest
Endosc 43: 561-567.

9 Buffet C; Fourre C; Altman C et al. (1996) Bile levels of carcino-embryonic
antigen in patients with hepatopancreatobiliary disease. Eur J Gastroenterol
Hepatol 8: 131-4.

10 Buscail L; Escourrou J; Moreau J et al. (1995) Endoscopic ultrasonography
in chronic pancreatitis: A comparative prospective study with conventional

ultrasonography, computed tomography, and ERCP. Pancreas 10: 251-257.



Literaturverzeichnis 54

11 Cahn M; Chang K; Nguyen P et al. (1996) Impact of endoscopic
ultrasound with fine needle aspiration on the surgical management of
pancreatic cancer. Am J Surg 172: 470-2.

12 Castillo CF; Warshaw AL (1994) Pancreatic carcinoma. Curr Op
Gastroenterology 10: 507-512.

13 Catalano MF (1995) Normal structures on endoscopic ultrasonography:
Visualization measurement data and interobserver variation. Gastrointest
Endosc Clin North Am 5: 475-486.

14 Chang KJ; Nguyen P; Erickson RA et al. (1997) The clinical utility of
endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration in the diagnosis and
staging of pancreatic carcinoma. Gastrointest Endosc 45: 387-93.

15 Chari ST; DiMagno EP (1998) Pancreatic neoplasms. Curr Opin
Gastroenterol 14: 381-386.

16 Dancygier H (1995) Endoscopic ultrasonography in chronic pancreatitis.
Gastrointest Endosc Clin N Am 5: 795-804.

17 Giovannini M; Seitz JF (1994) Endoscopic ultrasonography with a linear
type echoendoscope in the evaluation of 94 patients with pancreatobiliary
disease. Endoscopy 26: 579-585.

18 Giovannini M; Seitz JF; Monges G et al. (1995) Fine needle aspiration
cytology guided by endoscopic ultrasonography: Results in 141 patients.
Endoscopy 27: 171-177.

19 Gold EB; Goldin SB (1998) Epidemiology of and risk factors for pancreatic
cancer. Surg Oncol Clin N Am 7: 67-91.

20 Gress F; Savides T; Cummings O et al. (1997) Radial scanning and linear
array endosonography for staging pancreatic cancer: A prospective
randomized comparison. Gastrointest Endosc 45: 138-142.

21 Gress FG; Hawes RH; Savides TJ et al. (1997) Endoscopic ultrasound
guided fine needle aspiration biopsy using linear array and radial scanning
endosonography. Gastrointest Endosc 45: 243-50.

22 Grimm H; Hamper K; Binmoeller KF et al. (1992) Enlarged lymph nodes:
Malignant or not ? Endoscopy 1: 320-323.



Literaturverzeichnis 55

23 Hawes RH; Zaidi S (1995) Endoscopic ultrasonography of the pancreas.
Gastrointest Endosc Clin North Am 5: 61-80.

24 Hyoty M; Hyoty H; Aaran RK et al. (1992) Tumour antigens CA 195 and CA
19-9 in pancreatic juice and serum for the diagnosis of pancreatic carcinoma.
Eur J Surg 158: 173-9.

25 Kobayashi G; Fujita N; Lee S et al. (1990) Correlation between
ultrasonographic findings and pathological diagnosis of mucin producing tumor
of the pancreas (auf Japanisch). Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi 87: 235-42.
26 Lembcke B; Clement T; Cordes H-J (1992) Die Gastroenterologische
Ultraschalluntersuchung. Einhorn Presse, Reinbek.

27 Lewandrowski KB; Southern JF; Pins MR et al. (1993) Cyst fluid analysis in
the differential diagnosis of pancreatic cysts. A comparison of pseudocysts,
serous cystadenomas, mucinous cystic neoplasms, and mucinous cystadeno-
carcinoma. Ann Surg 217: 41-7.

28 Muller MF; Meyenberger C; Bertschinger P et al. (1994) Pancreatic tumors:
Evaluation with endoscopic US, CT, and MR imaging. Radiology 190: 745-751.

29 Nakaizumi A; Uehara H; lishi H et al. (1995) Endoscopic ultrasonography in
diagnosis and staging of pancreatic cancer. Dig Dis Sci 40: 696-700.

30 Nakamura R; Machado R; Amikura K et al. (1994) Role of fine needle
aspiration cytology and endoscopic biopsy in the preoperative assessment of
pancreatic and peripancreatic malignancies. Int J Pancreatol 16: 17-21.

31 Nattermann C; Goldschmidt A; Dancygier H (1993) Endosonography in
chronic pancreatitis - A comparison between endoscopic retrograde pancreato-
graphy and endoscopic ultrasonography. Endoscopy 25: 565-570.

32 Palazzo L; Borotto E; Cellier C et al. (1996) Endosonographic features of
pancreatic metastases. Gastrointest Endosc 44: 433-436.

33 Palazzo L; Roseau G; Gayet B et al. (1993) Endoscopic ultrasonography in
the diagnosis and staging of pancreatic adenocarcinoma. Endoscopy 25: 143-

150.



Literaturverzeichnis 56

34 Pasquali C; Sperti C; Alfano DAA et al. (1994) CA 50 compared with CA
19-9 as a serum tumour marker for pancreatic carcinoma. ltal J Gastroenterol
26: 169-173.

35 RAsch T (1994) Endoscopic ultrasonography. Endoscopy 26: 148-168.

36 Rosch T (1995) Staging of pancreatic cancer. Analysis of literature
results. Gastrointest Endosc Clin North Am 5: 735-7309.

37 Rosch T; Braig C; Gain T et al. (1992) Staging of pancreatic and ampullary
carcinoma by endoscopic ultrasonography: Comparison with conventional
sonography, computed tomography, and angiography. Gastroenterology 102:
188-199.

38 Rosch T; Classen M (1992) Gastroenterologic Endosonography, Textbook
and Atlas. Thieme, Stuttgart New York.

39 Rosch T; Classen M (1994) Endosonographic possibilities in the
pancreatobiliary area. Balillieres Clin Gastroenterol 8: 621-633.

40 Rosch T; Lightdale CJ; Botet JF et al. (1992) Localization of pancreatic
endocrine tumors by endoscopic ultrasonography. N Engl J Med 326: 1721-6.
41 Rosch T; Lorenz R; Braig C et al. (1991) Endoskopischer Ultraschall bei
kleinen Pankreaskarzinomen. Z Gastroenterol 29: 110-115.

42 Rosch T; Lorenz R; Braig C et al. (1991) Endoscopic ultrasound in
pancreatic tumor diagnosis. Gastrointest Endosc 37: 347-352.

43 Schumacher B; Lubke HJ; Frieling T et al. (1996) Prospective study on the
detection of insulinomas by endoscopic ultrasonography. Endoscopy. 28: 273-
276.

44 Snady H; Bruckner H; Siegel J et al. (1994) Endoscopic ultrasonographic
criteria of vascular invasion by potentially resectable pancreatic tumors.
Gastrointest Endosc 40: 326-333.

45 Spiessl B (1993) TNM-Atlas: lillustrierter Leitfaden zur TNM/PTNM
Klassifikation maligner Tumoren. Springer, Berlin Heidelberg.

46  Tio TL; Sie LH; Kallimanis G et al. (1996) Staging of ampullary and
pancreatic carcinoma: Comparison between endosonography and surgery.

Gastrointest Endosc 44: 706-13.



Literaturverzeichnis 57

47 Vilmann P; Giovannini M; Siemsen M et al. (1995) Eus guided biopsy of
pancreatic lesions suspected of malignancy. A multicentre study. Acta Endosc
25:465-471.

48  Wanebo HJ; Vezeridis MP (1995) Pancreatic cancer: An overview. Semin
Surg Oncol 11: 168-180.

49  Wiersema MJ; Hawes RH; Lehman GA et al. (1993) Prospective evaluation
of endoscopic ultrasonography and endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography in patients with chronic abdominal pain of suspected pancreatic
origin. Endoscopy 25: 555-564.

50 Wiersema MJ; Wiersema LM (1995) Endosonography of the pancreas:
Normal variation versus changes of early chronic pancreatitis. Gastrointest
Endosc Clin North Am 5: 487-496.

51 Yamaguchi K; Enjoji M (1987) Cystic neoplasms of the pancreas.
Gastroenterology 92: 1934-43.

52  Yasuda K; Mukai H; Fujimoto S et al. (1988) The diagnosis of pancreatic
cancer by endoscopic ultrasonography. Gastrointest Endosc 34: 1-8.

53 Yasuda K; Mukai H; Nakajima M (1995) Endoscopic ultrasonography
diagnosis of pancreatic cancer. Gastrointest Endosc Clin North Am 5: 699-712.
54 Yasuda K; Mukai H; Nakajima M et al. (1993) Staging of pancreatic
carcinoma by endoscopic ultrasonography. Endoscopy 25: 151-155.

a



Danksagung

Herrn Professor Nib Soehendra, Direktor der Klinik fir interdisziplindre Endoskopie
des Universitatskrankenhauses Hamburg Eppendorf, danke ich herzlich fir die
Madglichkeit, diese Dissertation in seiner Klinik entstehen zu lassen und fir die

Uberlassung des Themas.

Meinen Dank mochte ich aussprechen an Dr. Boris Brand, der unermudlichen Einsatz
bei der Betreuung dieses Werkes gezeigt hat. Herrn PD Dr. Kenneth F. Binmoeller

danke ich ebenfalls fiir seine Unterstiitzung

Ebenfalls danken mochte ich Herrn Prof. M. Rehner, der mir stets mit kompetentem

Rat beistand.

Aber ganz besonders hat sich Frau Sonja Gringel verdient gemacht, deren Geduld schier

endlos war und die mir sehr durch ihr Korrekturlesen geholfen hat.



Erklarung

Ich versichere ausdricklich, dald ich die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe
verfaldt, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt, und
die aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln
nach Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten
Werkes kenntlich gemacht habe, und dal3 ich die Dissertation bisher nicht einem
Fachvertreter an einer anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich

anderweitig um Zulassung zur Promotion beworben habe.

Thomas Pfaff



Curriculum vitae

Name
Geburtstag
Geburtsort
Eltern

Schulbildung

1977-1982
1982-1991

Zivildienst

1991-1993

Thomas Pfaff

18. August 1971

Marburg

Evelyn und Helmut Pfaff

Grundschule

Gymnasium Philippinum

Deutsches Rotes Kreuz

Studium der Humanmedizin

1993-1995
1995-1996
1996-1999

Examina

Juni 1991
April 1995
April 1996
Sept. 1998
Dez. 1999

Philipps Universitat
Medizinische Universitat

Universitdt Hamburg

Abitur

Physikum

1. Staatsexamen Medizin
2. Staatsexamen Medizin

3. Staatsexamen Medizin

Marburg
Marburg

Marburg

Marburg
Lubeck
Hamburg

Marburg
Marburg
Lubeck
Hamburg
Hamburg



	Titelblatt

	Widmung

	Inhaltsverzeichnis

	Einleitung

	Die Endosonographie in der Pankreasdiagnostik

	Normale Anatomie des Pankreas

	Pankreaskarzinom

	Pankreatitis

	Neuroendokrine Pankreastumoren

	Seltene Tumoren des Pankreas

	Endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration


	Ziele der Arbeit und Fragestellung


	Material und Methoden

	Studienprotokoll

	Intrumentarium

	Untersuchungsablauf

	Vorbereitung der Patienten

	Endosonographische Untersuchung der Patienten

	Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie


	Auswertung

	Statistische Methoden


	Ergebnisse

	Prospektive Analyse

	Gesamtstichprobe

	Differenzierung pankreatischer Raumforderungen

	Differenzierung maligner und benigner Raumforderungen

	Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie


	Vorhersage des TNM-Stagings von Pankreaskarzinomen

	T-Staging

	N-Staging

	Kombiniertes T- und N-Staging


	Komplikationen


	Retrospektive Analyse endosonographischer Kriterien

	Differenzierung von chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom

	Vergleich kleiner und großer Pankreaskarzinome

	Pankreaskarzinome der Stadien T2 und T3

	Kriterien einer Gefäßinfiltration

	Laborparameter zur Differenzierung von Pankreastumoren



	Diskussion

	Tumordetektion

	Differenzierung pankreatischer Raumforderungen

	Differenzierung maligner und benigner Raumforderungen

	Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationsbiopsie


	Staging von Pankreastumoren

	Beurteilung von Gefäßinfiltrationen

	Lymphknotenstaging



	Zusammenfassung

	Abkürzungsverzeichnis

	Tabellenverzeichnis

	Abbildungsverzeichnis

	Literaturverzeichnis

	Danksagung

	Erklärung

	Curriculum vitae



