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1. Einleitung
1.1 Allgemein
Das Pankreaskarzinom ist mit einer Inzidenz von ca. 18000 jahrlichen
Neuerkrankungen das vierthaufigste Karzinom in Deutschland mit einer sehr niedrigen
5-Jahres-Uberlebensrate von 9%."- 2 Ein Teil der Pankreaskarzinome geht aus
sogenannten zystischen Vorlauferlasionen (cystic precursor lesions) hervor.3
Im Rahmen einer immer besseren und auch zur Vorsorge immer Ofter eingesetzten
Schnittbildgebung werden zystische Pankreaslasionen (ZPL) zunehmend haufiger
entdeckt.* Berichtet wird eine Pravalenz von bis zu 50%.% Auch wenn es sich dabei
uberwiegend um kleine bis sehr kleine (2 bis 5 mm) Zysten handelt, ist die Diskrepanz
zur Inzidenz von Pankreaskarzinomen auffallig. Immerhin wird neoplastischen Zysten
in ihrem weitestgehend unklaren prozentualen Verhaltnis zu nicht neoplastischen
Zysten unter Umstanden ein malignes Potential zugesprochen. Tatsachlich wird diese
Pravalenz in ihrer GréRenordnung durch eine altere Autopsiestudie von Kimura und
Mitarbeitern gestiitzt.® Die Frage, wie mit zuféllig entdeckten kleineren Zysten des
Pankreas zu verfahren ist, zeigt sich somit von zunehmender Relevanz.
Neben der grundsatzlichen Abgrenzung neoplastischer von nicht-neoplastischen
Zysten ist das Potential einer malignen Entartung neoplastischer Zysten im
Besonderen zu beachten. Im Allgemeinen ist Malignitat mit der Gro3e der zystischen
Lasion assoziiert.> 7 Die per se gegebene Heterogenitat der Diagnosemaoglichkeiten
fuhrt dazu, dass grof3e Zysten nicht zwingend mit Malignitat zu assoziieren sind,
ebenso wenig kleineren zystischen Pankreaslasionen dieses (fortgeschrittene)
Potential abgesprochen werden kann. Letztere sind darlber hinaus vorab einer
histopathologischen Untersuchung nur schwer zuganglich.# Dem Risiko der
Malignitatsentwicklung steht das Risiko einer Operation gegenuber. Laut
Krankenhausreport 2017 lag die Sterblichkeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes
fur Pankreaseingriffe in Deutschland 2010 bei 9,7% und 2014 bei 10,3%.° Die
Morbiditat bei Pankreasoperationen wird zwischen 40 und 70% angegeben.'0-12
Insbesondere bei kleinen Zysten (<3cm), deren Entitat vielfach zumindest als unsicher
einzuschatzen ist, stellt die Entscheidung flUr oder gegen eine Resektion eine
Herausforderung dar. Ungleich schwerer ist diese zu treffen, wenn operationsbedingte
Morbiditat und allgemeine Lebensqualitat bei, je nach Definition, fortgeschrittenem
Alter mit zu bericksichtigen waren. Immerhin werden in den Empfehlungen einer
amerikanischen Fachgesellschaft AGA (American Gastroenterological Association)
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Limitationen einer dauerhaften Kontrolle von Zysten gesehen, wenn auch der
Evidenzgrad der Empfehlungen nicht sehr grofR ist.’”®> Vor dem bereits genannten
Hintergrund steigender Pravalenz von ZPL sei an dieser Stelle hervorgehoben, dass
die vielfach zitierten ,Sendai-Kriterien® in ihrer nun zweiten Revision (im Folgenden
Fukuoka Guidelines genannt) ausschlieBlich muzinése zystische Lasionen
thematisieren.'* Daten Uber den Langzeitverlauf im Prinzip unspezifischer kleiner
Pankreaszysten bleiben von groRem Interesse, da weder der genaue Anteil von
muzindsen Zysten an allen Zysten, noch das langfristige spezifische Risiko einer nicht
spezifizierbaren Zyste benannt werden konnen.

In der vorliegenden Arbeit wird der Langzeitverlauf von kleinen (< 3cm)
Pankreaszystenzysten ohne begleitende Hauptgangerweiterung (Gangdurchmesser
nicht mehr als 3 mm im Corpus) untersucht. Dabei werden neben der
Risikostratifizierung auch Fragen der Kontinuitat von Verlaufskontrollen diskutiert.
Neben dem Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf wurden Daten an einem
weiteren  Universitatsklinikum  (Universitdtsmedizin  Greifswald) und drei
Versorgungskrankenhausern mit entsprechendem thematischem Schwerpunkt
(Israelitisches Krankenhaus Hamburg, Asklepios Klinik Barmbek in Hamburg, Sana-

Klinikum Berlin-Lichtenberg) ausgewertet.

1.2 Pravalenz von Zysten

Durch den vermehrten Einsatz von Schnittbildgebung und die immer besser werdende
Technik in diesem Bereich werden Pankreaszysten zunehmend haufiger entdeckt.®
Da Pankreaszysten in der Regel asymptomatisch sind, sind sie haufig Zufallsbefunde,
die bei Bildgebungen entdeckt werden, die nicht wegen des Pankreas, sondern
anderer Organe durchgefiihrt werden.®

Studien zur Bestimmung der Pravalenz zystischer Pankreasneoplasien zeigten
heterogene Ergebnisse. In der jungeren Zeit fand zunachst die Studie von de Jong et
al. groRere Aufmerksamkeit, da sie sich ausschlie3lich auf MRT-Untersuchungen im
Rahmen eines allgemeinen Screenings bezog.!” Hierbei zeigte sich eine Pravalenz
von Pankreaszysten von 2,4% (66/2803). Die Ergebnisse lagen in einer ahnlichen
Grollenordnung wie die der Arbeitsgruppe von Laffan, die sich auf die Auswertung von
spezifisch indizierten, nicht mit dem Pankreas zusammenhangenden CT
Untersuchungen des  Abdomens  unter  vorherigem  Ausschluss  von
Pankreaserkrankungen bezogen (2,6%, 73/2832)."® In einer jlingeren Kohortenstudie

6



von Chang et al. wurde die Pravalenz in dieser Grof3enordnung in CT Untersuchungen
bestatigt (2,2%, 457/21745).19

Allerdings zeigten bereits 2010 Lee et al. mittels MRT eine groRere Pravalenz (13.5%,
83/616).2° Diese wurde in ahnlicher GréRenordnung durch de Oliveira et al. fir
Untersuchungen mit einem 3 Tesla MRT bestatigt, hier wiederum in einer
retrospektiven Analyse von Abdomen MRT unter vorherigem Ausschluss
pankreasbezogener Diagnosen (9.3%, 239/2,583).2" Eine Metanalyse von Zerboni et
al. aus dem Jahr 2019 ergab eine Pravalenz von 8%.%2

Eine Autopsiestudie aus dem Jahr 1995 zeigte jedoch eine noch hodhere Inzidenz
(24,3%, 73/300). Diese wird dann auch in den Ergebnissen der SHIP Studie (Study
of Health in Pomerania) bestatigt.?> 2* In dieser groRen epidemiologischen Studie zur
Pravalenz und Inzidenz haufiger Risikofaktoren, subklinischer Auffalligkeiten und
manifester Erkrankungen wurden u.a. MRT-Untersuchungen bei einer mittels Cluster-
Methode 2% ausgewahlten, fir die Region reprasentativen Stichprobe durchgefiihrt. In
der Publikation der Greifswalder Arbeitsgruppe durch von Bilow et al. konnte 2014
eine Pravalenz von 27.7% (257/927) gezeigt werden.?® 2018 zeigten Kromrey et al.
mit genaueren Daten sogar eine gewichtete Pravalenz von 49.1% unter den 1077 in
die Studie eingeschlossenen Patienten (bei 494 Patienten wurden Zysten entdeckt).®
In dieser Studie waren Patienten mit bekannten Erkrankungen des Pankreas nicht
ausgeschlossen worden.

Die sehr hohe Pravalenz wird zwar maf3geblich durch kleine Zysten reprasentiert, stellt
aber auch zwei wesentliche Punkte in den Fokus der Diskussion um inzidentelle
Pankreaszysten: der Zusammenhang zwischen Zyste (BD-IPMN) und
Pankreaskarzinomen nicht zystischen Ursprungs sowie die Frage des Anteils von BD-
IPMN an allen Zysten. Laut Literatur stellen IPMN (MD-, mixed-Typ und BD-IPMN)
etwa 20-50% aller ZPL des Pankreas dar.?’-3" Abgesehen von der Frage, wie man
Uberhaupt zu genauen Daten der Pravalenz einzelner Subtypen kleiner zystischer
Pankreaslasionen kommen konnte, stinde einer gro3en Pravalenz mit hohem IPMN
Anteil eine relativ fixe Zahl jahrlicher neuer Pankreaskarzinome gegenuber, was das
Risiko der kleinen ZPL in ihrer grof3en Zahl per se relativieren wurde.



1.3 Einteilung zystischer Pankreaslasionen

1.3.1 Ubersicht

Zystische Lasionen des Pankreas sind definiert als ,uni- oder multilokulare
hohlenbildende Neoplasie oder nicht-neoplastische tumordose Veranderung des
Pankreas, die aus epithelialem und/oder mesenchymalem Gewebe bestehen“.3? Die
Einteilung in neoplastisch / nicht-neoplastisch und epithelial / mesenchymal ist in
Tabelle 1 dargestellt. Das zystische Erscheinungsbild mancher Tumoren flhrte zu

deren Einschluss in diese Liste.

Tab. 1: Klassifikation von zystischen Tumoren des Pankreas (nach The European Study Group on

Cystic Tumours of the Pancreas)3?

Epithelial neoplastisch Epithelial nicht-neoplastisch

Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie (IPMN) Lymphoepitheliale Zyste

Muzinds-zystische Neoplasie (MZN)

Serds-zystische Neoplasie (SZN) Muzindse nicht-neoplastische Zyste
(mikrozystisch, oligzystisch/ Enterogene Zyste (Enterogeneous
makrozystisch) cyst)

VHL-assoziierte Serds-zystische Neoplasie

Serdses Zystadenokarzinom

Zystischer neuroendokriner Tumor G1-2 Paraampullare duodenale Wandzyste
Azinuszelladenom (Parampullary duodenal wall cyst)
Zystisches Azinuszellkarzinom Retentionszyste

Solide pseudopapillare Neoplasie Endometriale Zyste

Epidermoidzyste einer Nebenmilz

(accesory-splenicepidermoidcyst) Congenitale Zyste (bei
Zystisches Hamartom Malformationssyndrom)
Zystisches Teratom (Dermoidzyste)
Zystisches duktales Adenokarzinom
Zystisches Pankreatoblastom

Zystische metastasierende epitheliale Neoplasie

Andere
Nicht-epithelial neoplastisch Nicht-epithelial nicht neoplastisch
Benigne nicht-epitheliale Neoplasie (z.B. Pankreatitis-assoziierte Pseudozyste
Lymphangiom
Maligne nicht-epitheliale Neoplasie (z.B. Parasitare Zyste
Sarkom)




Die haufigste aller zystischen Lasionen des Pankreas ist die sog. ,Pseudozyste®, eine
nicht-neoplastische Zyste, die haufig im Zusammenhang mit akuter oder chronischer
Pankreatitis auftritt. Bisher nahm man an, dass sie 75% aller zystischen
Pankreaslasionen ausmachen.3* Vor dem Hintergrund neuerer Pravalenzdaten (siehe
oben) ist diese Zahl ebenso fraglich, wie jede andere Schatzung des Anteils anderer
zystischer Entitdten an der Gesamtzahl von inzidentellen zystischen
Pankreaslasionen.

In der vorliegenden Arbeit liegt der Schwerpunkt auf den neoplastischen Zysten, von
denen einige maligne entarten kdnnen. Die Intraduktal-papillare muzinése Neoplasie
(IPMN), die muzinds-zystisches Neoplasie (MZN) und die serds-zystisches Neoplasie
(SZN) machen zusammen vermutlich ca. 90% der zystischen Neoplasien des
Pankreas aus und werden hier genauer beschrieben.?® Zu beachten ist, dass
Haufigkeitsangaben der jeweiligen Zystentypen auf Studien zurlckgehen, die die
Haufigkeitsverteilung ausschliel3lich bei resezierten Zysten untersuchten, da nur so
eine definitive Diagnose gestellt werden kann. Diese Zahlen sind also nur ein

Naherungswert.

1.3.2 Intraduktal papillare muzinése Neoplasie (IPMN)

Der Anteil Intraduktal papillarer muzindser Neoplasien (IPMN) an allen zystischen
Neoplasien des Pankreas wird mit etwa 20-50% angegeben.?’

Sie kommen vor allem im Kopf des Pankreas vor, und treten etwas haufiger bei
Mannern als bei Frauen auf mit einem Altersgipfel zwischen 50 und 70 Jahren.'®
Histologisch sind sie durch papillare, Muzin-sezernierende Zellen gekennzeichnet, die
vom Epithel des Pankreasganges oder seiner Seitenaste ausgehen, wodurch haufig
proximal gelegene Ganganteile dilatiert werden.?” In der Zystenfliissigkeit finden sich
hohe CEA-Werte.?” Bildmorphologisch werden 3 Typen unterschieden: Der
Hauptgangtyp (main duct type = MD-IPMN) mit ausschlieBlicher Erweiterung des
Hauptgangs, der Seitenasttyp (branch duct type = BD-IPMN) mit vornehmlich der
zystischen Erweiterung von Seitenasten und der gemischte Typ (mixed type) der in
der Praxis mit Erweiterung von Haupt- und Seitengang assoziiert wird.2® Die
Unterscheidung ist vor allem hinsichtlich des unterschiedlichen malignen Potentials
der verschiedenen Entitaten wichtig. Das Grading von IPMN wird eingeteilt in low-
grade, intermediate und high-grade Dysplasie sowie invasive Karzinome.3” Wahrend

invasive Karzinome und high-grade Dysplasie in etwa 30% in BD-IPMN nachgewiesen
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werden, liegt die Rate bei MD-IPMN bei etwa 60%.'* Auch der Mischtyp wird mit einem
grélReren Entartungsrisiko als die BD-IPMN assoziiert. Allerdings basiert das weniger
auf der bildmorphologischen Darstellung des erweiterten Hauptgangs, sondern auf
dem Vorliegen von histopathologisch unglnstigeren Subtypen sowohl im Seitenast als
auch im Hauptgang, was dann den echten Mischtyp definieren wirde. Eine
Hauptgangerweiterung kann auch bei der histologisch reinen BD-IPMN gesehen
werden und entsprechend des dort dominierenden histopathologischen Subtyps eine
glinstige Prognose behalten.36

Es werden vier histologische Subtypen der IPMN unterschieden: gastrisch, intestinal,
pankreatobilidr und onkozytar.?” Invasive Karzinome, die aus IPMN entstehen, konnen
in kolloide und tubulare Karzinome eingeteilt werden, die jeweils aus unterschiedlichen
histologischen Subtypen der IPMN entstehen. Der gastrische Typ wird typischerweise
in BD-IPMN gefunden und hat aufgrund der meist vorliegenden low-grade Dysplasie
eine gute Prognose.' In den seltenen Fallen, in denen doch ein Karzinom entsteht, ist
es meist vom tubularen Typ und hat dann eine ahnlich schlechte Prognose wie ein
duktales Adenokarzinom des Pankreas.' IPMN vom intestinalen Typ machen einen
Grofteil der MD-IPMN aus. Invasive Karzinome kommen hier haufiger vor, sind dann
aber von kolloidalen Typ und haben eine bessere Prognose als Karzinome vom
tubularen Typ.3® Sie konnen jedoch auch nach Jahren Rezidive zeigen, was
wahrscheinlich durch multifokales Auftreten begriindet ist.3® Aus dem selteneren
onkozytaren Typ entstehen nach WHO-KIassifikation vor allem tubulare Karzinome.
Teilweise wird er aber auch als eigene Entitat unter den invasiven Karzinomen der
IPMN verstanden, da er meist durch high-grade Dysplasie oder ein invasives Karzinom
gekennzeichnet ist.3% 40 Auch bei diesem Typ kénnen noch nach vielen Jahren
Rezidive auftreten, die Prognose ist aber insgesamt gut.®® Der seltenste Typ ist der
pankreatobiliare. Zum Teil wird er auch als high-grade Variante des gastrischen Typ
gesehen. Invasive Karzinome, die aus dem pankreatobiliaren Typ hervorgehen, sind

meist vom tubuléaren Typ und haben daher eine schlechte Prognose.' 38

1.3.3 Muzin6s-zystische Neoplasie (MZN)
Muzinds-zystische Neoplasien des Pankreas machen nach Resektionsstudien etwa
10-45% der zystischen Neoplasien des Pankreas aus.?’” Da die Neoplasie

uberwiegend (95%) im Pankreasschwanz und -korpus gelegen ist, bleibt diese lange
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Zeit weitestgehend asymptomatisch.4! Sie treten vor allem bei Frauen (95%) im Alter
zwischen 30 und 50 Jahren auf.#?

MZN sind mit Muzin produzierendem Zylinderepithel ausgekleidet. Ovarielles Stroma
wird als pathognomonisch fur diesen Zystentyp angesehen. In der Wand koénnen
Knoten vorkommen, im Inneren der Zyste konnen Muzin und hamorrhagisch-
nekrotisches Material zu finden sein.?”-43 In der Zystenflissigkeit ist das CEA erhoht.?”
Typischerweise kommen MZN unifokal vor.4* Bildmorphologisch prasentieren sie sich
makrozystisch, teilweise konnen Septierungen und periphere Kalzifizierungen
nachgewiesen werden.'* Eine Verbindung zum Pankreashauptgang besteht
typischerweise nicht.?’

Die Dysplasiegrade der MZN werden in low-grade, intermediate-grade oder high-grade
eingeteilt. In bis zu einem Drittel aller MZN finden sich Anteile eines invasiven
Karzinoms.*'

Kleinere MZN sind eher Zufallsbefunde im Rahmen von Vorsorge oder bei
unspezifischer abdomineller Symptomatik.4® Es wurden MZN von bis zu 35cm GroRe
nachgewiesen. GroRere Neoplasien koénnen unspezifische Symptome wie
abdominelle Schmerzen, Voéllegefiihl und Ubelkeit hervorrufen, groRe Tumoren

konnen sogar getastet werden.#!: 43 46

1.3.4 Serds-zystische Neoplasien (SZN)

Der Anteil von Serds-zystischen Neoplasien an zystischen Neoplasien des Pankreas
wird mit 1-2% angegeben.*’ Sie treten vermehrt bei Frauen (1:3-4) auf mit einem
Altersgipfel zwischen 60 und 80 Jahren.35 Uber die Lage im Pankreas gibt es in der
Literatur widerspruchliche Angaben. So ergab eine grol3e Studie von Jais et al. ein
vermehrtes Vorkommen im Pankreaskopf, was auch in weiteren Artikeln bestatigt
wird.3%> 4 |In anderen Studien zeigte sich jedoch ein haufigeres Vorkommen im
Pankreasschwanz.?® 49 SZN finden sich darliber hinaus bei 90% der Patienten mit
Von-Hippel-Lindau-Syndrom. Hierbei sind diese oft diffus Uber das gesamte Pankreas
verteilt.50

Studien zeigten im Mittel eine Grofde von 5-6cm bei Resektion, SZN konnen aber auch
bis zu 25cm messen.3!: %0, 51

Jais et al. fUhrten eine grofe retrospektive internationale Multicenterstudie mit 2622
histologisch oder radiologisch sehr wahrscheinlichen SZN durch.#¢ Nach durch
Bildgebung (CT, MRT oder EUS) gestellter Diagnose wurden die Endpunkte
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Operation, Bildgebung nach > 1 Jahr nach Index-Untersuchung und Tod festgelegt.
Ein Uberwiegender Anteil der SZN 61% war asymptomatisch, auch die Rate von nach
Diagnosestellung neu entwickelten Symptomen war gering (11%). Es zeigte sich eine
positive Korrelation zwischen Zystengrof3e und unspezifischen Symptomen wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder einem tastbaren Tumor.48

Die Zystenwand der SZN bestent aus einschichtigem isoprismatischem
glykogenreichem Epithel mit einem subepithelialem vaskularem Plexus.5? Meist treten
sie unifokal auf.'®

Morphologisch werden SZN in ,mikro-“, ,makrozystisch®, ,gemischt* (,mixed type“) und
,solide“ eingeteilt. Am haufigsten sind sie mikrozystisch, wobei die Zyste in viele kleine
Zysten von maximal 1 cm Durchmesser unterteilt ist, die durch fibrése Septen getrennt
sind, die in der Bildgebung als Honigwaben (,honeycomb®) imponieren und in einigen
Fallen eine oft sternformige Narbe im Zentrum haben konnen. Etwas seltener ist der
makrozystische Typ, bei dem die einzelnen abgrenzbaren Zystenanteile groRer als
1cm sind. Kommen Zysten von uber und Zysten von unter einem Zentimeter Grol3e
vor, so spricht man vom gemischten Typ. Der sehr seltene solide Typ imponiert in der
Bildgebung haufig ohne zystische Anteile und ist daher schwierig von anderen soliden
Tumoren abzugrenzen.53

Bildmorphologisch kénnen bei SZN drei Muster unterschieden werden: polyzytisch,
honigwabenartig und oligozytisch.' Diese Muster kdnnen mittels CT und/oder MRT
beurteilt werden, um SZN von anderen zystischen Lasionen wie BD-IPMN zu
unterscheiden. In der serdsen Zystenflissigkeit finden sich niedrige CEA-Werte, was
bei unklaren Befunden differentialdiagnostisch genutzt werden kann.?’

SZN werden im klinischen Alltag als benigne beurteilt.3®> Obwohl recht haufig als
Differentialdiagnose genannt, ist die im Detail umstrittene Entitat des
Zystadenokarzinoms selten. Weltweit wurden bis heute kaum mehr als 50 Falle
benannt.*® 54-58 Histopathologisch dhneln die malignen Tumoren sehr den benignen
SZN, weswegen die WHO allein die Fernmetastasierung als Kriterium fur ein
Zystadenokarzinom benannt hat, was die urspringlich Karzinomen zugeordneten
Falle weiter reduziert.®® Das teilweise als infiltrativ beschriebene Wachstum dieser
Uberwiegend groRen Tumoren wird nun eher entzindlichen Prozessen
zugesprochen.*® Reid et al. haben das in einer Metanalyse unter Einbeziehung der
Untersuchung von Originalpraparaten fiir 27 Falle detailliert herausgearbeitet.*?
Ebenso weist die bereits zitierte Studie von Jais fur die dort berichteten Falle auf dieses
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Problem hin.*® Es konnten unter den 2622 beurteilten Fallen 3 Falle eines serdses
Zystadenkarzinoms gemafls WHO-Definition diagnostiziert werden. Zusatzlich gab
eines der beteiligten Zentren 14 Falle mit ,lokal aggressivem Verhalten“ an. Die
Autoren vermuten, dass dies auf die uneinheitliche Definition der Malignitat seros-
zystischen Neoplasien zuruckzufuhren ist.

Die Prognose des Zystadenokarzinoms ist exzellent. In der grof3en Studie von Jais et
al. zeigte sich eine krankheitsspezifische Mortalitdt von 0,1%, die damit unter der
Mortalitat nach Operation von 0,6% lag.*® Reid et al. konnten bei Ihrer Metaanalyse
keine Assoziation zwischen Malignitat und erhohter Mortalitat finden.

In jedem Fall handelt es sich beim serdsen Zystadenokarzinom des Pankreas um eine

Raritat, die wenn Uberhaupt nur bei gréferen ZPL zu diskutieren ware.
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Tab. 2: Typische klinische und bildmorphologische Eigenschaften haufiger Zysten des Pankreas; adaptiert nach
Tanaka et al. 2017 und Brugge 2015%"

Charakteristikum MZN BD-IPMN SCN Pseudozyste

Geschlecht >95% ~55% ~70% <25%
(% weiblich)

Alter 30-50 Jahre 50-70 Jahre 50-70 Jahre 30-50 Jahre
Asymptomatisch ~50% Meist, wenn klein | ~50% Fast 0%
Lokalisation 95% 30% 50% 65%

(% Kopf/Schwanz)
Kapsel Ja Nein Ja Nein

Kalzifizierungen selten, kurvenférmig | Nein 30-40%, zentral nein
in der Zystenwand

Typische Befunde in | Makrozystische Kleine Multiple, kleine, | Echofreie unifokale
CT/MRT Lasion mit wenigen | Ansammlung echofreie zystische | Zystische Lasion
Septierungen;  ggdf. | traubenférmiger Bereiche, mit dicker Wand,
fokale periphere | Erweiterungen honigwabenartige haufig Zeichen der
Kalzifizierung, keine | eines Seitenasts, | Struktur, ggf. | chronischen
Gangerweiterung ggf. wandstandige | zentrale  Fibrose | Pankreatitis
Knoten oder Kalzifizierung

Multifokalitat Nein Ja Nein Selten

Verbindung zum | Selten Ja (nicht immer | Nein haufig

Pankreashauptgang darstellbar)

Pankreashauptgang | Normal oder erweitert | Normal oder auf | Normal oder | Normal oder
Uber >5 mm | erweitert irregular erweitert,
erweitert, dann kann Konkremente
suggestiv far enthalten
mixed-type

Zystenflussigkeit Muzinds, CEA erhoht | Muzinds, CEA | Seros, CEA sehr | Nicht muzinds,
erhoht niedrig hohe Amylase

1.4 Differentialdiagnostik

1.4.1 Differentialdiagnostischer Algorithmus

Wird eine ZPL diagnostiziert, sollte im diagnostischen Algorithmus zunachst ein
zystisch degenerierter Tumor ausgeschlossen werden, da auch duktale
Adenokarzinome und neuroendokrine Tumoren zystisch degenerierte Anteile
aufweisen konnen.%® Solide Anteile, Metastasen, Infiltration des peripankreatischen
Fettgewebes, Pankreasgangaufstau oder distale Pankreasparenchymatrophie im

MRT konnen fur einen zystisch degeneriertes Pankreaskarzinom sprechen, bei kleinen
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Befunden kann jedoch gerade die Abgrenzung zu zystischen Neoplasien in der
Bildgebung herausfordernd sein.5°: 60

Bei Vorliegen von Pankreatitis in der Vorgeschichte, chronischer Schmerz- oder
Alkoholanamnese steigt die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um eine Pseudozyste
handelt, auch wenn das Vorliegen einer neoplastischen Zyste damit nicht
ausgeschlossen ist.?° Erhohte Serumlipase oder -amylase und radiologische
Hinweise auf Pankreatitis wie Atrophie oder Entzindung des Pankreas,
Gangerweiterung, kalzifiziertes Parenchym und Calculi im Pankreasgang sprechen
ebenfalls fiir das Vorliegen einer Pseudozyste bei Pankreatitis.®' Ist eine Pseudozyste
ausgeschlossen bzw. unwahrscheinlich, versucht man weiter zwischen den
neoplastischen Zysten IPMN, MZN und SZN zu unterscheiden, da diese ca. 90% der
neoplastischen Zysten des Pankreas ausmachen.®® Vor allem wegen des
unterschiedlich grof3en malignen Potentials der verschiedenen Zystenentitaten ist eine
weitere differentialdiagnostische Abklarung entscheidend.®?

Hierzu sollte zunachst der Pankreasgang beurteilt werden. Liegt eine Erweiterung auf
>5mm ohne einen anderen erkennbaren Grund vor, ist von einer Hauptgang-IPMN
(MD-IPMN) auszugehen, Zysten von >5mm GrofRe mit Verbindung zum Hauptgang
ohne dessen Erweiterung werden als Seitenast-IPMN (BD-IPMN) klassifiziert.#? Des
Weiteren sollte zwischen makrozystischen und mikrozystischen (mehrere benachbarte
kleine Zysten, von denen jede einzelne meist <2cm misst) Lasionen unterschieden
werden. IPMN und MZN sind typischerweise makrozystisch.6® Eine fehlende
Verbindung zum Pankreashauptgang, eine Lokalisation im Pankreasschwanz in
Verbindung mit weiblichem Geschlecht sind suggestiv fir eine MZN.®® Eine
Verbindung zum Pankreashauptgang fehlt ebenfalls bei SZN, die sich in der
Bildgebung typischerweise mikrozystisch darstellen. Pathognomonisch ist hier eine
fibrose zentrale Narbe, die sich in etwa 30% der Falle nachweisen lasst.®?

Bei unklaren Befunden sollte ggf. eine endosonographisch gesteuerte
Feinnadelpunktion, auch mit der Frage nach muzindser/nicht-muzindser
Zystenflussigkeit erfolgen.' Bei der differentialdiagnostischen Abklarung zystischer
Befunde des Pankreas werden also Zusammenschau aus Anamnese, Alter,
Geschlecht, Bildgebung, sowie ggf. Zytologie und Analyse der Zystenflissigkeit mit
CEA und Amylase aus der Feinnadelpunktion empfohlen.*? In Zukunft wird aufgrund
vielversprechender Daten die endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie

wahrscheinlich an Bedeutung gewinnen (vgl. Kap. 1.4.2.3.)
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1.4.2 Bildgebende Verfahren
Zur Beurteilung von Pankreaszysten stehen verschiedene bildgebende Verfahren zur
Verfigung. Den grofdten Stellenwert bei der Beurteilung der Zysten sowie in

Verlaufskontrollen nehmen Computertomographie, MRT und Endosonographie ein.

1.4.2.1 Computertomographie

Die breite und schnelle Verfugbarkeit, die hohe zeitliche und raumliche Auflésung
sowie die verhaltnismalig einfache Beurteilbarkeit tragen dazu bei, dass die
Computertomographie bei der Beurteilung von Pankreaszysten eine wichtige Rolle
spielt.?® Neben der genauen Diagnosestellung ist die Frage nach Malignitat der Zyste
entscheidend.

Die diagnostische Genauigkeit hinsichtlich einer exakten Diagnosestellung einer
zystischen Neoplasie mittels Computertomographie wird zwischen 40% und 81%
angegeben.?® Diese groRe Schwankung zeigt, dass die genaue Diagnosestellung
haufig schwierig ist.

Visser et al. zeigten in einer Studie mit 58 Patienten, bei denen praoperativ eine CT
oder MRT-Untersuchung durchgefuhrt worden war, dass die exakte Diagnose nur in
46% bzw. 43% (zwei verschiedene Untersucher) gestellt wurde, wobei hier nicht
zwischen Diagnosestellung durch MRT oder CT unterschieden wurde. Es zeigten sich
hinsichtlich der Vorhersage, ob die vorliegende Lasion maligne oder benigne ist,
jedoch bessere Werte von 76% bzw. 82%.54 In einer Studie von Lee et al. wurden 63
neoplastische und nicht-neoplastische Zysten, bei denen eine Biopsie oder ein
histologisches OP-Praparat sowie CT- und MRT-Untersuchungen vorlagen,
retrospektiv von drei Untersuchern erneut beurteilt.®> Die diagnostische Genauigkeit
hinsichtlich einer exakten Diagnosestellung lag bei 61,9%, 76,2% bzw. 65,1%. Die
Vorhersage von Malignitat war mit 63,9%,73,5% bzw. 80,6% etwas hoher.

Auch die Unterscheidung zwischen muzindésen und nicht-muzinésen Zysten gelingt
mittels CT besser als die exakte Diagnosestellung. Die Unterscheidung zwischen
muzinésen und nicht-muzinésen Zysten ist wichtig, da die muzindsen Entitaten MZN
und IPMN ein hoheres malignes Potential haben, als die SZN.

In einer Studie von Sahani et al. wurden 130 Zysten bei 114 Patienten durch zwei
verschiedene Untersucher praoperativ beurteilt. Es zeigte sich eine diagnostische
Genauigkeit von 85% bzw. 82% bzgl. der Unterscheidung zwischen muzinés und
nicht-muzindser Zyste und eine diagnostische Genauigkeit von 86% bzw. 85% bzgl.
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der Aggressivitat (,aggressive biology“) der Zyste. Bei Zysten unter 3cm GrolRe zeigte
sich die diagnostische Genauigkeit geringer.®

Knoten in der Zystenwand, eine verdickte Zystenwand, Erweiterung des
Pankreasganges und Hauptgangbeteiligung sind Risikofaktoren fur Malignitat einer
zystischen Pankreasneoplasie.' % In einer Studie von Waters et al. zeigte sich, dass
in der MRT Septierungen, wandstandige Knoten und Gangbeteiligung besser
nachgewiesen werden konnen.%” In der bereits genannten Studie von Sahani et al.
konnten Wandknoten und Hauptgangbeteiligung computertomographisch mit einer
Sensitivitat von 71,4% bzw. 86,4% nachgewiesen werden.%6

Die Computertomographie hat gegenuber der Magnetresonanztomographie Vorteile
wenn es um den Nachweis von Kalzifikationen geht.®® Des Weiteren wird von der
European Study Group on Cystic Tumors of the Pancreas eine Computertomographie
empfohlen, wenn es um die Differenzierung zwischen mit chronischer Pankreatitis
assoziierten Pseudozysten und ZPL geht, wenn eine maligne ZPL vermutet wird, wenn
es um die Beurteilung von vaskularer und peritonealer Beteiligung, die Beurteilung von
Metastasen geht, sowie bei Verdacht auf ein Karzinomrezidiv nach
Pankreasresektion.33

1.4.2.2 Magnetresonanztomographie

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt in der Beurteilung von Zysten eine
wichtige Rolle. Die diagnostische Genauigkeit der MRT-Untersuchung wird zwischen
40 und 95% angegeben.?3 In 0.g. Studie von Lee et al. stimmte die durch MRT gestellte
Diagnose in 55,6%, 76,2% bzw. 61,9% (3 Untersucher) mit der histologisch
gesicherten Diagnose (iberein.®® In einer Studie von Sainani et al. mit 38 pathologisch
gesicherten kleinen (<3 cm Grofle) Pankreaszysten bei 30 Patienten wurden
retrospektiv CT und MRT-Bilder von zwei Untersuchern erneut beurteilt.’® Dabei wurde
die exakte Diagnose in 39,5% bzw. 44,7% gestellt.

Wie auch bei Studien zur Beurteilung von Pankreaszysten mittels
Computertomographie zeigte sich, dass die Einteilung in muzinds vs. nicht-muzinos
besser gelang als die exakte Diagnosestellung, bei Sainani et al. in 78,9% bzw.
81,6%.58 Auch konnte im Vergleich zur exakten Diagnosestellung haufiger korrekt
zwischen ,aggressiver® und ,nicht-aggressiver zystischer Lasion unterschieden
werden (86% bzw. 78%). Bei Lee et al. konnte die Vorhersage bezlglich Malignitat in
ahnlich haufigem Male korrekt getroffen werden (78,7%, 74,5% bzw. 84,9%, 3
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Untersucher).8® Jang et al. konnten zeigen, dass sich die diagnostische Genauigkeit
erhéht, wenn man CT und MRT-Untersuchungen kombiniert.6°

Die Genauigkeit fir CT und MRT bzgl. der Charakterisierung von zystischen
Pankreaslasionen ist in etwa vergleichbar.”® In der o.g. Studie von Lee et al. war die
diagnostische Genauigkeit hinsichtlich der genauen Zystenentitat sowie Malignitat bei
beiden Verfahren ahnlich.®®> Auch der Studie von Sainani et al. zeigte sich, dass die
Genauigkeit der Charakterisierung kleiner Zysten bei CT und MRT vergleichbar ist.%®
Jedoch konnen in der MRT Septierungen, wandstandige Knoten und Gangbeteiligung
besser nachgewiesen werden, letztere vor allem unter Anwendung einer
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP).33 67 Sind regelmaRige
Folgeuntersuchungen indiziert, ist ein groRer Vorteil der MRT-Untersuchung, dass
Patienten durch diese keinen Rontgenstrahlen ausgesetzt sind. Aus diesen Grinden
empfiehlt die European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas bei

regelmaRigen Follow-Up-Untersuchungen die MRT der CT vorzuziehen.33

1.4.2.3 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Der endoskopische Ultraschall (EUS, Endoscopic  Ultrasound, auch:
Endosonographie) ist das wichtigste Mittel in der differentialdiagnostischen
Unterscheidung der verschiedenen Zystentypen. In Studien zeigte sich eine
Uberlegenheit von EUS gegeniiber CT oder MRT."": 72

Die Durchfuhrung eines EUS ist angezeigt, wenn sich in einer anderen Bildgebung
weiter abklarungsbedurftige Befunde zeigen, z.B. in den Fukuoka-Kriterien als
worrisome features bezeichnete Merkmale (Pankreatitis, Zystengrofie >3cm, eine
verdickte Zystenwand, Pankreashauptgangerweiterung/-kalibersprung,
Lymphadenopathie, erhdhte Serumwerte von Ca-19-9 oder Wachstumsrate > Smm/ 2
Jahren).' Im EUS kann im Vergleich zu CT und MRT die Verbindung der Zyste zum
Hauptgang, Septen, wandstandige Knoten, Wanddicke, Kalzifizierungen, sowie die
Zystenmorphologie besser beurteilt werden.®® Darliber hinaus kann eine
Feinnadelaspiration zur Gewinnung von Material zur zytologischen Untersuchung
gewonnen werden. Ein Nachteil des EUS ist jedoch, dass es eine hohe ,Interobserver-
Variabiltat® gibt.33

Die Punktion der Zyste mit anschlieBender Bestimmmung des CEA
(Carcinoembryonales Antigen) erlaubt, zwischen muzindsen und nicht-muzindsen

Zysten zu unterscheiden, jedoch nicht zwischen malignen und nicht-malignen.”®
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Muzindse Zysten haben hohere CEA-Werte als nicht-muzindse. Bei einem cut-off von
=192-200 ng/ml kann so eine diagnostische Genauigkeit von 80% erzielt werden, auch
wenn niedrige CEA-Werte eine muzindse Zyste nicht ausschlieRen.*? Dieses Ergebnis
wird auch in einer Metaanalyse von Kamata et al. bestatigt.”

Umgekehrt konnte in Studien bei einem cut-off von <5ng/ml ein positiver pradiktiver
Wert von bis zu 95% fur SZN erzielt werden (dieser Wert gilt aber auch fur
Pseudozysten).”> 76 Angemerkt sei hier aber, dass sich niedrige CEA-Werte unter
Umstanden auch in IPMN und neuroendokrinen Tumoren finden, und dass die
diagnostische Genauigkeit an einer oft zu geringen Menge an Aspirat beeintrachtigt
sein kann.48. 7778

Hohe Amylasewerte von etwa 18000 IU/L im Punktat finden sich haufig in
Pseudozysten, kdnnen aber auch in muzindsen Zysten vorkommen.”®

Mittels Auswertung der Zytologie der Feinnadelpunktion kann derzeit keine sichere
Aussage zur Malignitat der Zyste getroffen werden. Studien zeigen, dass die Zytologie
eine recht hohe Spezifitdt von bis zu 96% hat, jedoch eine niedrige Sensitivitat.80 81
Aus diesem Grund wird derzeit lediglich bei kleinen BD-IPMNs mit worrisome features
empfohlen, die Zytologie als Erganzung, diese jedoch nicht standardmaflig mit
einzubeziehen.

In den letzten Jahren gewinnt die endosonographisch gesteuerte Feinnadelbiopsie
zunehmend an Bedeutung. Hierbei wird eine kleine Zange durch das Lumen einer 19-
gauge EUS-FNA-Nadel (fine needle aspiration) vorgeschoben, um eine Biopsie zu
gewinnen. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass diese sogenannte
EUS-FNB (fine needle biopsy) oder EUS-TTNB (through-the-needle biopsy) der EUS-
FNA hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit Uberlegen ist. So zeigte sich in einer
Metaanalyse von Westerveld et al. nach Abgleich mit der Histologie im OP-Praparat
eine erhdhte diagnostische Genauigkeit von 82,3% gegenuber der von 26,8% der
FNA. Fur muzinése Zysten zeigte sich eine Sensitivitat und Spezifitdt von 90,1% bzw.
94%.82  Hohere diagnostische Genauigkeit sowie Sensitivitat und Spezifitat fur
muzindse Zysten allgemein sowie fur einen spezifischen Zystentyp konnten im Review
von Rift et al. ebenfalls fur die EUS-FNB im Vergleich zur EUS-FNA nachgewiesen
werden.8

Die Suche nach Biomarkern, um bessere Vorhersagen zum malignen Potential der

Zyste machen zu kénnen, ist Gegenstand vieler Forschungsprojekte.84-86
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1.4.2.4 Transabdominale Sonographie

Zystische Lasionen des Pankreas kdnnen auch mittels transabdominaler Sonographie
dargestellt werden. Morelli et al. fuhrten Verlaufskontrollen mittels transabdominaler
Sonographie und MRT bei 200 Patienten mit zystischen Pankreaslasionen uber 5
Jahre durch. Hierbei konnten Veranderungen der Zysten (Hauptgangveranderungen,
Grollenprogredienz, erhdhte Anzahl) sonographisch bei 28 Patienten nachgewiesen
werden. Zusatzlich durchgefiuhrte MRT-Untersuchungen bestatigten die Befunde,
ohne zusatzliche Informationen zu liefern.” Sun et al. fiihrten bei Patienten mit
bekannten Pankreaszysten MRT sowie verblindete transabdominale Sonographien
am selben Tag durch.88 Zysten >3cm GroRe konnten in 100%, Zysten zwischen 2 und
3cm zu 92%, Zysten zwischen 1 und 2cm in 35% und Zysten <1cm in 16% der Falle
sonographisch dargestellt werden. In einer weiteren Studie bei Jeon et al. zeigte sich,
dass die sonographische Nachweisrate von Pankreaszysten deutlich hoher war
(95,2% vs 40%), wenn vor der Ultraschalluntersuchung CT, MRT oder EUS
durchgefiihrt worden waren.?® Die transabdominale Sonographie kann also bei
bekannten Pankreaszysten ab einer gewissen Grole fur Verlaufskontrollen eingesetzt
werden. Vorteile sind neben Fehlen von Invasivitat und Strahlenbelastung auch die
geringeren Kosten. In internationalen Leitlinien hat die transabdominale Sonographie
derzeit noch keinen Stellenwert, jedoch wird in der italienischen Leitlinie bereits
empfohlen, im transabdominalen Ultraschall sichtbare Zysten zunachst sonographisch

zu kontrollieren. 33 42,90

1.5 Management von neoplastischen Pankreaszysten

Die zentrale Frage im Management von neoplastischen Pankreaszysten fur Patient
und Untersucher ist, bei welcher Zyste eine klare OP-Indikation besteht, und welche
Zysten zunachst weiter beobachtet werden kdnnen. Einerseits soll mittels Resektion
ein mdglicherweise entstehendes Karzinom verhindert werden, andererseits sollen
unnotige risikoreiche Eingriffe am Pankreas verhindert werden.

Dies ist vor allem vor dem Hintergrund der teilweise herausfordernden Diagnostik
schwierig. Empfehlungen zur Resektion und maoglichen Follow-Up-Untersuchungen
bei IPMN und MZN wurden 2006 in den International consensus guidelines for
management of intraductal papillary mucinous neoplasms and mucinous cystic
neoplasms of the pancreas (,Sendai-Kriterien®) formuliert.3¢ Diese wurden 2012 und
2017 jeweils aktualisiert (,Fukuoka-Kriterien“ oder Fukuoka Guidelines).'* 42 Auch die
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American Gastroenterological Association (AGA) veroffentliche 2015 Leitlinien zum
Management asymptomatischer Pankreaszysten.®' 2018 verdffentliche die European
Study Group on Cystic Tumors of the Pancreas zudem fur alle zystischen
Pankreasneoplasien geltende Leitlinien.>® Die in den Leitlinien ausgesprochenen
Empfehlungen basieren jedoch auf einem eher moderaten Evidenzgrad.

1.5.1 Empfehlungen zur Resektion

1.5.1.1 Empfehlungen zur Resektion bei IPMN

In den Fukuoka guidelines wird bei ausreichendem Verdacht auf MD-IPMN oder
mixed-Type IPMN eine Resektion empfohlen, wenn die kdrperlichen Voraussetzungen
des Patienten dies zulassen.*

Far Patienten mit MD-IPMN gilt dies insbesondere bei einem Pankreashauptgang von
>10mm, Knoten in der Wand der zystischen Lasion oder lkterus eine Resektion
durchzufihren (high-risk-stigmata). Bei einer Hauptgangerweiterung auf 5-9mm wird
zunachst keine Resektion, sondern eine weitergehende Beurteilung mit EUS
empfohlen.’ Die Europdischen Leitlinien sehen bei MD-IPMN eine
Pankreasgangerweiterung 25mm als relative Resektionsindikation.33

Bei BD-IPMN liegt das Risiko eines vorliegenden invasiven Karzinoms oder einer high-
grade Dysplasie bei etwa 30%. Hier wird in den Fukuoka-Guidelines ein weniger
invasiver Ansatz empfohlen: Zeigen sich in der Bildgebung bei vermuteter BD-IPMN
Hinweise fur Pankreashauptgangerweiterung auf 210mm, Kontrastmittel
aufnehmende Wandknoten 25mm GroRe oder liegt ein durch eine Pankreaskopflasion
verursachter lkterus vor, sollte eine Resektion erwogen werden. Weist die Zyste diese
Resektionsindikationen nicht auf, wird zunachst auf sog. worrisome features
untersucht?. Liegt einer dieser Befunde vor, wird eine weitergehende Diagnostik per
EUS mit FNA (fine needle aspiration) mit der Frage nach Wandknoten,
Hauptgangbeteiligung und malignitatssuspekter Zytologie empfohlen. Eine absolute
Empfehlung zur Resektion wird hier nur bei Vorliegen einer Zytologie mit high-grade
Dysplasie oder bei Wandknoten in der Bildgebung, die mit erhohtem Risiko fur ein
invasives Karzinom oder high-grade Dysplasie einhergehen, ausgegeben.'* Liegen

aZystengrofle =23cm, verdickte Zystenwand, Knoten in der Zystenwand <5mm, Pankreasgang
zwischen 5-9mm, abrupter Abbruch des Pankreasgangs mit distaler Pankreasatrophie,
Lymphadenopathie, erhohtes CA 19-9 im Serum, Wachstumsrate der Zyste = 5mm / 2
Jahren, Pankreatitis.
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diese Kriterien nicht vor, hangt das weitere Vorgehen von der Zystengroflie ab. Bei
Zysten =3cm GréRe soll eine engmaschige Uberwachung in Intervallen von 3-6
Monaten abwechselnd mittels MRT und EUS erfolgen. Bei jungen, gesunden
Patienten soll eine Operation erwogen werden. Kleinere Zysten sollen weiter
verlaufskontrolliert werden. Bei einer Grof3e von 2-3cm kann bei Patienten, bei denen
absehbar ist, dass sie Uber lange Zeit follow-up-Untersuchungen bendtigen werden,
eine Operation erwogen werden.

Die absoluten OP-Indikationen der europaischen Leitlinie gleichen denen der
Fukuoka-Guidelines. Diese werden noch um relative Resektionsindikationen fur BD-
IPMN wie Grolde =24cm, erhdohtes Ca 19-9 im Serum, Symptome (neu diagnostizierter
Diabetes Mellitus, akute Pankreatitis), Pankreashauptgangerweiterung zwischen 5
und 9,9mm und eine Wachstumsrate von >5mm pro Jahr erganzt.®3

Da auch 5-10 Jahre nach Resektion einer IPMN Rezidive auftreten konnen, wird
empfohlen, nach Resektion einer IPMN so lange follow-up-Untersuchungen mit CT,
MRT und/oder EUS durchzuflhren, wie der noch aufgrund seines Allgemeinzustandes
fur eine Resektion in Frage kommt.’ Die Prognose von IPMN nach Resektion ist
abhangig vom histologischen Subtyp (s.0.) und vom Vorliegen von Invasivitat. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir nicht-maligne MD-IPMN nach Resektion liegt bei 100%.%2
Bei nicht-invasiven malignen IPMN liegt sie bei >70%. Ist Invasivitat gegeben, reicht
sie von 30 bis 60%, und liegt damit noch Uber der des resektablen duktalen

Adenokarzinom von 15-25%.93. 94

1.5.1.2 Empfehlungen zur Resektion bei MZN

Da die meisten Patienten, bei denen eine MZN per Bildgebung diagnostiziert wird,
relativ jung sind, und damit haufig fur eine Operation geeignet sind, sich die Zysten
meist im Pankreaskoérper und -schwanz befinden und somit haufig mit der
verhaltnismaRig sicheren Pankreaslinksresektion entfernt werden kénnen, empfehlen
die Fukuoka-Guidelines bei vermuteter MZN grundsatzlich eine Resektion. Bei MZN
<4cm Grolle ohne Wandknoten konnen ein laparoskopischer Zugang sowie
parenchymerhaltende Verfahren in Erwagung gezogen werden.*? Laut den
europaischen Leitlinien kann bei asymptomatischen MZN <4cm Grole zunachst eine
engmaschige Uberwachung erwogen werden.33

Die Resektion einer MZN ohne Anteile eines Karzinom ist kurativ, und hat eine

exzellente Prognose (10-Jahres-Uberlebensrate >98%).95 % Sogar bei Patienten mit
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nicht-invasivem muzinésem Zystadenokarzinom zeigte sich in einer Studie von Yamao
et al. eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 94,7%.% Bei Patienten mit invasivem
Karzinom zeigten sich 10-Jahres-Uberlebensraten von 62,5 bzw. 79,6%.% % Bei
Patienten mit invasivem MZN empfehlen die Fukuoka guidelines Follow-Up-
Untersuchungen wir bei duktalem Pankreaskarzinom durchzufiihren.*? Follow-Up-

Untersuchungen nach Resektion einer benignen MZN werden nicht empfohlen.32 42

1.5.1.3 Empfehlungen zur Resektion bei SZN

Aufgrund der seltenen malignen Entartung wird bei Verdacht auf eine SZN
grundsatzlich ein konservatives Vorgehen empfohlen. Ist die Diagnose ausreichend
sicher gestellt, wird eine Resektion in der europaischen Leitlinie nur bei

symptomatischen Patienten empfohlen.33

1.5.2 Grofde als Kriterium fur Resektion

Die Grolke einer Zyste bei Diagnosestellung spielt in vielen Leitlinien und Studien eine
wichtige Rolle. Neben der Tatsache, dass groRere Zysten haufiger symptomatisch sind
und daher haufiger reseziert werden, ist vor allem bei BD-IPMN eine wichtige Frage,
ob hdhere ZystengroRe mit Malignitat korreliert, da jene ein einfach zu identifizierendes
Merkmal der zystischen Lasion ist.”°

Diverse Studien und Metaanalysen konnten zeigen, dass bei Fehlen anderer
Risikofaktoren eine Grof3e von Uber 3cm tatsachlich ein signifikanter Risikofaktor fur
Malignitat in BD-IPMN ist.®”- %8 In anderen Studien zeigten sich jedoch auch in BD-
IPMN unter 3cm Malignitat von 24,6% bzw. sogar 48% in BD-IPMN zwischen 2 und
3cm. 99, 100

Die europaischen Leitlinien werten eine Grof3e von >4cm bei BD-IPMN als relative
Resektionsindikation.3® Laut Fukuoka guidelines soll bei BD-IPMN von >3cm Grofle
zunachst eine weitere Risikostratifizierung mittels EUS erfolgen, eine Operation soll
bei geeigneten Patienten jedoch in jedem Fall erwogen werden, solange diese fur eine
Operation geeignet sind.'

Auch bei MZN zeigt sich das Vorliegen von Malignitat unter anderem abhangig von
der GroRe. MZN <4cm Grolde ohne andere Hinweise fur Malignitat in der Bildgebung
(z.B. Wandknoten) weisen selten Malignitat auf.’®" Daher werden in diesen Fallen in
der européischen Leitlinie zunachst engmaschige Kontrollen empfohlen.®® Die
Fukuoka Guidelines empfehlen jedoch bei Verdacht auf MZN bei jeglicher GroRRe eine
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Resektion, bei MZN unter 4cm GrolRe soll jedoch eine parenchymsparende Resektion
erwogen werden.4?

Wurden fur SZN in der Vergangenheit Resektionen bei GroRe >4cm empfohlen, da
diese mit erhohter Wahrscheinlichkeit Symptome verursachen®, findet sich in der
europaischen Leitlinie nun keine Empfehlung zur Resektion von SZN in Abhangigkeit

von der GroRe.33

1.5.3 Empfehlungen zu Follow-Up-Untersuchungen

Gemal den Fukuoka guidelines konnen BD-IPMN <3cm GrolRe, die weder high-risk
stigmata noch worrisome features (vgl. 1.5.1.1) aufweisen, zunachst weiter kontrolliert
werden. Bei BD-IPMN zwischen 2 und 3cm Gro3e wird zunachst ein EUS nach 3-6
Monaten, anschliel3end jahrliche Kontrollen mit EUS und MRT im Wechsel empfohlen.
Die Kontrollen sollen so lange durchgefuhrt werden, bis keine OP-Fahigkeit mehr
gegeben ist. Bei jungen, gesunden Patienten, bei denen die Aussicht auf ein sehr
langes Follow-Up-Intervall besteht, kann eine Resektion erwogen werden.4

Bei BD-IPMN zwischen 1 und 2cm Grolde wird zunachst eine halbjahrliche Kontrolle
mittels CT/MRT empfohlen, nach einem Jahr dann jahrliche Kontrolluntersuchungen.
Das Intervall kann bei gleichbleibendem Befund auf alle zwei Jahre verlangert werden.
Bei Zysten <1cm GroRRe wird eine halbjahrliche CT oder MRT-Kontrolle empfohlen,
zeigen sich hierbei keine Veranderungen kann das Intervall auf zwei Jahre verlangert
werden.™ In der europaischen Leitlinie werden fiir alle IPMN ohne OP-Indikation
zunachst halbjahrliche Kontrolluntersuchungen mittels MRT empfohlen, nach einem
Jahr kann das Intervall auf jahrlich verlangert werden.33

Bei ausreichenden Hinweisen auf eine SZN empfiehlt die europaische Leitlinie eine
Kontrolluntersuchung nach einem Jahr. Zeigen sich hier keine Anderungen sollten
weitere Kontrollen nur bei Symptomen erfolgen.3® Ist die Diagnose unsicher, wird
empfohlen, wie bei BD-IPMN zu verfahren.

In einer Veroffentlichung des ACR (American College of Radiology) Incidental Findings
Committee (IFC) zum Management von zufallig entdeckten Zysten wird empfohlen,
nach 10 Jahren die Kontrolluntersuchungen zu beenden, solange sich in diesem
Zeitraum keine OP-Indikation oder weiter kontrollbediirftige Befunde ergeben.”® Ein
Einstellen der Kontrolluntersuchungen wird ebenfalls empfohlen, wenn der Patient im

Zeitraum der Kontrolluntersuchungen 80 Jahre alt wird. Wird eine Zyste bei einem Uber
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80-jahrigen Patienten diagnostiziert, werden kirzere Uberwachungsintervalle
empfohlen.

In Leitlinien der American Gastroenterological Association wird empfohlen, bei Zysten
ohne OP-Indikation die Kontrolluntersuchungen nach 5 Jahren zu beenden. Die
Autoren geben hier jedoch nur eine eingeschrankte Empfehlung.®! Derzeit finden sich
in der Literatur also unterschiedliche Empfehlungen bezlglich der Lange des

Uberwachungsintervalls.

1.6 Fragestellung

Das Vorgehen bei kleinen Pankreaszysten ist weiterhin Gegenstand von
Diskussionen. Dem defensiven Vorgehen mit ggf. Begrenzung der Nachbeobachtung
werden Studien mit aus kleinen Zysten hervorgehendem signifikanten Risiko
gegenibergestellt.®’: 100 | etztere beziehen sich dabei auf ein mdglicherweise
relevantes Risiko einer malignen Entartung bei kleinen Seitenast-IPMN. Das
wesentliche Problem besteht in der Frage, wie grof® der Anteil von BD-IPMN an allen
kleinen ZPL ist. Durch die Kommunikation mit dem Hauptgang stellen Erweiterungen
desselben ein praktisch weitestgehend sicheres Diagnosekriterium fur eine BD-IPMN
dar. Werden diese Erweiterungen nicht gesehen, ist die Diagnose unsicher. Die
wesentliche Autopsiestudie zu dieser Frage gibt dartber keinen Aufschluss, da sie vor
der Festlegung der Entitdt IPMN publiziert worden ist.> © Trotz der seit langerem
bestehenden Guidelines zum Umgang mit kleinen (muzinésen) Zysten fuhren die
diagnostischen Unsicherheiten im Verlauf zu Resektionen in einzelnen Zentren, nicht
zuletzt gestutzt auf Daten zum malignen Potential kleiner BD-IPMN. Die praoperative
diagnostische Unsicherheit bei kleinen Zysten fuhrt jedoch dazu, dass der tatsachliche
Anteil an BD-IPMN an allen Zysten nicht bekannt ist, was die Entscheidungsfindung
beim einzelnen Patienten deutlich erschweren kann. Daher soll in der vorliegenden
Arbeit das Risiko im Verlauf der Nachbeobachtung gegenliber dem der auch im Verlauf
getroffenen Resektionsentscheidung beurteilt werden. Es wird dabei die Hypothese
aufgestellt, dass das Beobachten von ZPL bis 3 cm Durchmesser ohne
Hautgangerweiterung nicht das Risiko Ubersteigt, an einer (moglicherweise
ungerechtfertigten) Operation zu versterben, sofern hinreichend sicher ein zystisch
degenerierter Tumor ausgeschlossen ist.

Dies soll durch eine retrospektive Studie erfolgen, bei der ein klinisches bzw.
bildgebendes Follow-Up von Patienten erhoben wird, bei denen zwischen 2002 und
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2011 eine Pankreaszyste in einem von funf Zentren diagnostiziert worden ist, welches
bei Fehlen von aktuellen Bildgebungsdaten durch eine Ultraschalluntersuchung

erganzt wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienart und -vorgehen
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse der Daten
aller Patienten mit nicht-entziindlichen Pankreaszysten bis 3cm Grolde, die zwischen
dem 01.01.2002 und dem 31.12.2011 eine Untersuchung der Zyste mit
Endosonographie in einer der folgenden funf Kliniken erhalten haben:
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Israelitisches Krankenhaus Hamburg,
Asklepios Klinik Barmbek in Hamburg, Universitatsmedizin Greifswald und Sana-
Klinikum Berlin-Lichtenberg.
Nachdem die Studie ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg erhalten hatte, wurden zunachst alle Patienten, bei denen eine durch
Endosonographie beurteilte Zyste gefunden wurde, auf Ausschlusskriterien gepruft (s.
Kap. 2.2) und ggf. in die Studie eingeschlossen. Die erste Endosonographie wird als
Index-EUS bezeichnet. Nach Einschluss in die Studie wurden die zuweisenden
Kollegen von der jeweiligen Klinik um Einverstandnis gebeten, ihre Patienten direkt
kontaktieren zu durfen (s. Anhang 1). Sofern die Zuweiser in einem Zeitraum von zwei
Wochen nicht widersprachen, wurden die Patienten angeschrieben. Dieser Brief
enthielt einen Fragebogen, der ein klinisches Follow-Up erhob mit Fragen nach
Beschwerden bei Diagnosestellung, aktuellen Beschwerden, aktuellen Follow-Up-
Untersuchungen, OP der Bauchspeicheldruse etc. (Anhang 2). Daruber hinaus enthielt
der Brief eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie sowie eine
Schweigepflichtsentbindung, mit der der Hausarzt der Patienten bzgl. etwaiger Follow-
Up-Untersuchungen kontaktiert werden konnte (Anhang 3). Im Anschluss wurde die
Akte des Patienten in der jeweiligen Klinik nach vorliegenden Follow-Up-
Untersuchungen (CT, MRT, Endosonographie, Abdomen-Sonographie) der
Bauchspeicheldrise oder, sofern vorliegend, histolopathologischen Befunden einer
Resektion durchsucht. Lag in der jeweiligen Klinik keine Follow-Up-Untersuchung (CT,
MRT, Endosonographie, Abdomen-Sonographie) vor, die mindestens ein 5-Jahres-
Follow-Up ergab, so wurde der Hausarzt mit der Bitte um Zusenden von aktuellen
Follow-Up-Untersuchungen kontaktiert (Anhang 4). Fand sich auch hier keine Follow-
Up-Untersuchung von 5 oder mehr Jahren, boten wir den Patienten per Brief oder
Telefon an, eine Abdomen-Sonographie in der jeweiligen Klinik durchfuhren zu lassen.
Patienten, die auf unseren Brief nicht reagierten, wurden zunachst telefonisch
kontaktiert, mit der Bitte, bei Einverstandnis den Brief unterschriecben an uns
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zuruckzusenden. Konnten wir die Patienten nicht erreichen, oder schickten sie uns die
Einverstandniserklarung nicht zu, wurden diese Patienten als lost to Follow-Up
gewertet.

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert gespeichert und in einer Excel-Tabelle
am UKE zusammengefuhrt. Fur die Auswertung stehen neben den Daten der
Untersuchungen Kiinik-, Patientencode, Alter und Geschlecht zur Verfligung.

Die Patienten wurden nach den folgenden erhobenen Endpunkten eingeordnet:
- Follow-Up-Untersuchung von tber 5 Jahren nach Index-EUS
- OP des Pankreas mit histopathologischem Untersuchungsergebnis

- Verstorbene Patienten (mit Todesursache)

2.2 Studienpopulation
2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zwischen dem 01.01.2002 und dem
31.12.2011 mit einer nicht-entzindlichen Pankreaszyste bis 3cm GrofRe in den o.g.
teilnehmenden Kliniken endosonographisch untersucht wurden. Als GroRe wurde der
breiteste beschriebene Durchmesser erhoben.
Es wurden folgende Ausschlusskriterien angewandt:
- Zustand nach akuter Pankreatitis mit Pseudozystenbildung im Rahmen der
Entzindung
- Eindeutige chronische Pankreatitis (Alkohol/Familienanamnese, Kilinik,
Morphologie des Pankreas mit fortgeschrittener Entziindung an Gang und
Parenchym)
- Pankreaszysten >3cm
- Initialverdacht auf Malignom (zystisch/nicht zystisch)
- Verdacht auf/gesicherte MD-IPMN: Gangdilatation >3mm

- Keine Patientenzustimmung zur pseudonymisierten Datenauswertung
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2.3 Statistische Analyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics,
Version 27 (International Business Machines Corporation (IBM), Armonk, NY, USA).
Bei der deskriptiven Statistik wurden Mittelwert und Standardabweichung sowie der
Median bestimmt. Vergleiche von Mittelwerten bei verbundenen Stichproben wurden
mittels des verbundenen T-Tests durchgeflhrt. Zentrale Tendenzen unabhangiger
Variablen wurden mittels Man-Whitney-U-Test verglichen. Korrelationsanalysen
erfolgten mittels Berechnung von Spearmans Rangkorrelationskoeffizient. p-Werte

von < 0,05 wurden dabei als signifikant erachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Studieneinschluss

3.1.1 Ausschluss nach Kontrolle

Nach erster Prifung der Datenbanken wurden 682 Patienten mit einer Zyste gefunden.
Nach Ausschluss wegen Hauptgangerweiterung, bekannter chronischer Pankreatitis
und Malignomverdacht sowie von 23 Patienten, die die Teilnahme ablehnten, wurden
397 Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.2 Geschlecht und Alter der Patienten
Von den 397 Patienten waren 268 Frauen (67,5%) und 129 Manner (32,5%). Der
Median des Alters bei der Index-EUS der Patienten Betrug 68 Jahre (Range: 19 — 91).

3.3 Ubersicht der Endpunkte

Bei 127 Patienten (32%) wurde eine Bildgebung (CT, MRT, Abdomensonographie
oder Endosonographie) mehr als funf Jahre nach der Index-EUS durchgefuhrt. Bei 39
Patienten (9,8%) wurde lediglich ein klinisches Follow-Up von > 5 Jahren nach Index-
EUS durch einen Fragebogen erhoben, ohne dass aktuelle Bildgebungen durchgefluhrt
wurden.

44 (11,1%) Patienten wurden am Pankreas operiert. Dabei liegt in 43 Fallen ein
histopathologisches Untersuchungsergebnis vor. 3 Patienten (6,8% aller operierten
Patienten) sind an den Folgen der OP gestorben. 77 Patienten (19,4%) waren zum
Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben, davon ist bei 64 Patienten (16,1%) die
Todesursache bekannt.

Insgesamt 110 (27,7%) Patienten wurden als lost to Follow-Up gewertet. Bei 52
Patienten (13,1%) lagen auler der Index-EUS keine weiteren Informationen Uber den
Verlauf vor. Bei 56 Patienten (14,1%) lag eine Follow-Up-Untersuchung von < 5 Jahren
vor. Bei zwei Patienten (0,5%) wurde lediglich ein klinisches Follow-Up von < 5 Jahren
nach Index-EUS mittels Fragebogen ermittelt.
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Tab. 3: Ubersicht Ergebnisse (n=397)

Eingeschlossene Patienten

n=397, mittleres Alter 66,8 Jahre

Weiblich
Mannlich

268 (67,5%), mittleres Alter: 67 Jahre
129 (32,5%), mittleres Alter: 66 Jahre

Endpunkt

n=248 (62,5%)

Follow-Up-Untersuchung > 5 Jahre nach Index-EUS
OP des Pankreas

mit histopathologischem Untersuchungsergebnis

ohne histopathologisches Untersuchungsergebnis
Verstorbene Patienten

Todesursache bekannt

Todesursache unbekannt

127 (32%)

43 (10,8%)
1(0,3%)

64 (16,1%)
13 (0,33%)

Klinisches Follow-Up > 5 Jahre

n=39 (9,8%)

Lost to Follow-Up

n=110 (27,7%)

Keine Information nach Index-EUS

52 (13,1%)

Follow-Up-Untersuchung < 5 Jahre nach Index-EUS
Klinisches Follow-Up < 5 Jahre

3.4 Eigenschaften der Zysten in Index-EUS
3.4.1 ZystengroRe

56 (14,1%)
2 (0,5%)

Als ZystengrolRe wurde der grof3te angegebene Durchmesser gewertet. Multizystische
Lasionen wurden als einzelne Zyste gewertet, es wurde der Gesamtdurchmesser der
Lasion als Grofde angegeben und die Zyste als Einzelzyste gewertet. Nur wenn die
Zysten nicht aneinander angrenzten, wurden sie als mehrere Zysten bewertet.

Von 22 Patienten (5,5%) lag bei der Index-EUS keine exakte Grof3enangabe vor. Der
Mittelwert der 377 Patienten mit exakter Grof3enangabe lag bei 13,6mm (SD: 7,5mm,
Range: 1 — 30mm).

3.4.2 Zystenanzahl

Bei 254 Patienten (64%) der 397 eingeschlossenen Patienten wurde bei der Index-
EUS nur eine einzelne Zyste diagnostiziert. Bei 57 (14,4%) der Patienten Lagen zwei,
bei 19 (4,8%) drei und bei 5 Patienten (1,3%) vier Zysten vor. 12 Patienten (3%) hatten
mehr als vier Zysten mit konkreter Zahlangabe. Mehrere Zysten ohne genaue Angabe
von Zahlen fanden sich bei 50 Patienten (12,6%).

3.4.3 Lokalisation der Zysten

Bei 128 Patienten (32,2%) fanden sich Zysten im Pankreaskopf. Im Ubergang von
Kopf zu Korpus fanden sich Zysten bei 47 Patienten (11,8%), im Korpus bei 79
Patienten (19,9%), im Ubergang von Korpus zu Kauda bei 23 Patienten (5,8%) und in
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der Kauda bei 40 Patienten (10,1%). Bei 73 Patienten (18,4%) lagen Zysten in

mehreren Teilen des Pankreas vor und in 7 Fallen (1,8%) wurde keine Angabe zur

Lokalisation der Zysten gemacht.

Tab. 4: Grolle, Anzahl und Lokalisation der Zysten (n=397)

Grole, Mittelwert in mm 13,6 (SD: 7,5)
Grofle min in mm 1
Grole max in mm 30
Anzahl Zysten in Index-EUS n=397

Eine Zyste 254 (64%)
Zwei Zysten 57 (14,4%)
Drei Zysten 19 (4,8%)
Vier Zysten 5(1,3%)
Mehr als vier Zysten mit konkreter Angabe 12 (3%)
Mehrere Zysten ohne genaue Angabe 50 (12,6%)
Lokalisation Zysten in Index-EUS n=397

Pankreaskopf

Ubergang Kopf zu Korpus
Korpus

Ubergang Korpus zu Kauda
Kauda

Mehrere Teile des Pankreas
Keine Angabe zur Lokalisation

128 (32,2%)
47 (11,8%)
79 (19,9%)

23 (5,8%)
40 (10,1%)
73 (18,4%)

7 (1,8%)

3.5 Operierte Patienten

Insgesamt wurden 44 der 397 Patienten (11,1%) im Verlauf am Pankreas operiert.
Diese Patienten waren im Mittel zum Zeitpunkt der Operation 63 Jahre alt (SD: 12,
Range: 38-78, Median: 67). Im Mittel wurden die Patienten 17 Monate nach Index-EUS
operiert (Range: 0-101). 29 der 44 Patienten (65,9%) wurden in den ersten 6 Monaten
nach der Index-EUS operiert. Bei 43 der 44 (97,7%) Patienten lag das

histopathologische Untersuchungsergebnis vor.

3.5.1 Histopathologische Untersuchungsergebnisse

Die 43 vorliegenden histopathologischen Untersuchungen zeigten folgende
Ergebnisse: Bei 13 (29,5%) der Patienten fand sich eine SZN. Bei 12 Patienten wurde
eine IPMN diagnostiziert. Bei diesen Patienten fand sich bei zwei Patienten keine
Dysplasie, bei neun Patienten eine Low-grade-Dysplasie und bei einem Patienten
wurden keine Angaben zur Dysplasie gemacht. Insgesamt wurden sechs MZN
diagnostiziert. Bei diesen lag in einem Fall eine Low-grade-Dysplasie vor, die anderen

funf wiesen keinerlei Dysplasie auf.
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Bei drei Patienten wurden neuroendokrine Tumore nachgewiesen. Bei einem
Patienten zeigte sich neben einer Pseudozyste ein niedrig malignes gut differenziertes
neuroendokrines Karzinom (NEC) mit Infiltration des peripankreatischen Fettgewebes
und Mikrometastase in einem Lymphknoten. Es handelte sich um ein G1-Grading bei
einem Ki-67-Proliferationsindex von 2%. In einem weiteren neuroendokrinen Tumor
zeigte sich ein Proliferationsindex von <1%, was einem G1-Grading entspricht. Bei
dem dritten Neuroendokrinen Tumor liegt der Proliferationsindex nicht vor, das
Grading wurde jedoch als G1 beschrieben.

In einem histologischen Praparat fanden sich verschiedene Befunde. Neben einer
geringen chronischen Pankreatitis zeigte sich eine pankreatische intraepitheliale
Neoplasie IA (PanIN-lA), sowie ein ,zystisch aufgetriebener Ausfuhrungsgang®.
Letztere sollte laut histopathologischem Bericht noch immunhistologisch untersucht
werden, das Ergebnis dieser Untersuchung liegt jedoch nicht vor.

In vier histologischen Untersuchungen wurde eine chronische Pankreatitis
diagnostiziert, davon lag in einem Fall zudem eine PaniIn-IA vor. In vier weiteren Fallen
lagen ebenfalls keine Neoplasien vor: Es handelte sich um eine Retentionszyste, eine
epitheliale Zyste, eine Pseudozyste, sowie ein tumorfreies Pankreas mit Nekrosen. In
einem Fall war die histopathologische Untersuchung nicht verfigbar.

Tabelle 5 zeigt einen Uberblick liber die histopathologischen Befunde. Tabelle 6 zeigt
die OP-Indikationen der einzelnen Operationen und stellt dar, welches
histopathologische Ergebnis sich jeweils im Resektat zeigte. Hierbei wird
unterschieden zwischen Indikationen mit praoperativer Diagnoseannahme und

Indikationen ohne praoperative Diagnoseannahme.
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Tab. 5: Ubersicht operierte Patienten

Histopathologischer Befund n=44
SZN 13 (29,5%)
BD-IPMN

keine Dysplasie 2 (4,5%)

low-grade Dysplasie 9 (20,5%)

keine Angabe zur Dysplasie 1(2,3%)
MZN

keine Dysplasie 5(11,4%)

low-grade Dysplasie 1(2,3%)
Chronische Pankreatitis 3 (6,8%)
Chronische Pankreatitis / PanIN-IA 1(2,3%)
NET (G1) 2 (4,5%)
NEC / Pseudozyste 1(2,3%)
Epitheliale Zyste 1(2,3%)
Retentionszyste 1(2,3%)
Nekrotisches tumorfreies Gewebe 1(2,3%)
Pseudozyste 1(2,3%)
PanIN-IA / Chronische Pankreatitis / ,Kleine Gangzyste*® 1(2,3%)
k.A. 1(2,3%)
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Tab. 6: OP-Indikation und histopathologisches Ergebnis (n=44)

Indikation (ohne Diagnoseannahme) n=17 Histopathologisches Ergebnis n=17
Gangdilatation im Verlauf

(+GréRenzunahme) 1
GroéRenzunahme 1 BD-IPMN 2
Tumorboard: zystische RF 1
“kleinzystische RF” 1
GréRenzunahme 4
“Neu: solide Anteile” 1 SZN 7
Erhéhte Tumormarker 1 MZN 1
Grolenzunahme 1 NET (G1) 1
~symptome einer Cholestase® 1 NEC / Pseudozyste 1
FNA: “Maligne Zellen” 1
Tumorboard: zystische RF 1 Chronische Pankreatitis 2
GroRenzunahme und Cholestase, vor NTx?

Lebendspende 1 Chronische Pankreatitis / PanIN-IA 1
GréRenzunahme 1 Retentionszyste 1
Schmerzen + Raumforderung im Pankreas 1 Epitheliale Zyste 1

Indikation (mit Diagnoseannahme) n=14 Histopathologisches Ergebnis n=14
IPMN (+GréRenzunahme) 1
IPMN (+GréRenzunahme und 1
Hauptgangbeteiligung)
IPMN (Hauptganganschluss) 1
IPMN 2
SZN (Indikation wegen GroRenzunahme) 1 BD-IPMN 6
MZN 1
Zystadenokarzinom 1 MZN 2
MZN 1
Zystadenokarzinom 2
IPMN (+GréRenzunahme) 1 SZN 4
V.a. NET durch Zytologie FNA 1 NET (G1) 1
BD-IPMN DD Zystadenokarzinom 1 Tumorfreies Pankreas mit Nekrosen 1
Indikation unbekannt n=13 Histopathologisches Ergebnis n=13
k.A. 4 BD-IPMN 4
k.A. 3 MZN 3
k.A. 2 SZN 2
k.A. 1 Chronische Pankreatitis 1
k.A. 1 PanIN-IA / CP / ,Kleine Gangzyste* 1
k.A. 1 Pseudozyste 1
k.A. 1 k.A. 1

® NTx = Nierentransplantation
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3.5.2 Operationstyp

Bei 16 Patienten wurde eine Whipple-OP durchgefihrt. 16 Patienten unterzogen sich
einer Pankreaslinksresektion. Funf Patienten erhielten eine duodenumerhaltende
Pankreaskopfresektion (DEPKR). Bei drei Patienten wurde die Teilresektion nicht
genauer bezeichnet, zwei Patienten erhielten eine Enukleation und bei einem
Patienten wurden eine Segmentresektion in der Mitte des Pankreas durchgefihrt.

Nicht nachvollziehbar war der Operationstyp bei einem Patienten.

Tab 7: Operationstypen

Operationstyp n=44
Whipple-OP 16 (36,4%)
DEPKR 5(11,4%)
Pankreaslinksresektion 16 (2,3%)
Teilresektion, nicht naher bezeichnet 3 (6,8%)
Enukleation 2 (4,5%
Segmentresektion Mitte 1(2,3%
k.A. 1(2,3%

3.5.3 Postoperativ verstorbene Patienten

Drei der 44 operierten Patienten sind nach einer Pankreas-OP verstorben. Davon
starben zwei Patienten innerhalb eines Monats nach OP (9 bzw. 27 Tage) und ein
Patient nach 148 Tagen postoperativ. Bei beiden Patienten war eine Whipple-OP
durchgefuhrt worden. Bei dem Patienten, der 27 Tage nach OP starb, lasst sich
aufgrund fehlender Daten nicht eindeutig prutfen, ob der Tod als unmittelbare Folge
der OP eintrat.

Der 9 Tage nach OP verstorbene Patient starb an einem septischen Schock infolge
einer postoperativen Dinndarmischamie mit multiplen Perforationen und Peritonitis.
Die Operationsindikation war aufgrund zunehmender Symptome einer Cholestase
durchgefuhrt worden, histopathologisch zeigten sich eine Pseudozyste und ein gut
differenziertes neuroendokrines Karzinom von 15mm GroRe mit G1 Grading mit
infiltrativem Wachstum ins peripankreatische Fettgewebe und einer Mikrometastase in
einem Lymphknoten (vgl. Kapitel 4.4.2).

Die andere Patientin verstarb 148 Tage nach einer Whipple-OP an einem septischen
Schock, nachdem sich postoperativ multiple abdominelle Fisteln mit Z6kumperforation
gebildet hatten. Die Operation war aufgrund von GrolRenprogredienz der Zyste vor
einer moglichen Nierenlebendspende durchgeflhrt worden. Histopathologisch zeigten

sich eine chronische Pankreatitis und eine Pan-IN IA.
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3.6 Verstorbene Patienten

Von den 397 untersuchten Patienten waren 77 (19,4%) Patienten zum Zeitpunkt der
Datenerhebung verstorben. In 13 Fallen (16,9% der Verstorbenen) war die
Todesursache kardialer Genese. In 50 Fallen (64,9%) war die Ursache eine andere,
ebenfalls nicht mit dem Pankreas assoziierte Ursache. Ein Patient (1,3%) ist an einem
Pankreaskarzinom gestorben. In 13 Fallen (16,9%) konnte keine Ursache erhoben
werden.

Die verstorbenen Patienten waren im Mittel bei der Index-EUS 74 Jahre alt (SD: 9,7,
Median: 74 Jahre). Im Mittel sind die Patienten 3,2 Jahre nach der Index-EUS

verstorben, wobei von 12 Patienten kein Todesdatum ermittelt werden konnte.

Tab. 8: Verstorbene Pat. (n=77)

Todesursache (n=77)
Andere (Nicht mit Pankreas assoziiert) 50 (65%)
Kardiale Ursache 13 (16,9%)
Pankreaskarzinom 1(1,3%)
Ursache unbekannt 13 (16,9%)

3.7 Follow-Up-Untersuchungen

Ein vollstandiges Follow-Up mit CT, MRT, Endosonographie oder
Abdomensonographie >5 Jahre nach der Index-EUS liegt bei 127 Patienten (32%) vor.
Im Mittel wurden die Follow-Up-Untersuchungen dieser 127 Patienten 7,3 Jahre nach
der Index-EUS durchgefuhrt.

3.7.1 Untersuchungsart

Die letzte Follow-Up-Untersuchung wurde bei 27 Patienten (21,3% der Patienten mit
Langzeit-Follow-Up) per Endosonographie durchgefuhrt. 70 Patienten (55,1%)
erhielten eine Abdomen-Sonographie. 17 Patienten (13,4%) wurden per CT untersucht

und bei 13 Patienten (10,2%) war die letzte Follow-Up-Untersuchung eine MRT.

3.7.2 Ergebnisse

Bei den Langzeit-Follow-Up-Untersuchungen wurde die GroRenveranderung der
Zyste ermittelt. Eine Veranderung von weniger als 1,5mm (Zu- oder Abnahme) wurde
als groRenkonstant gewertet. Bei 20 (15,7%) der 127 Patienten mit Follow-Up-
Untersuchung > 5 Jahre nach Index-EUS zeigte sich im Verlauf eine
GroRenregredienz. Konstant blieben die Zysten bei 28 Patienten (22%), in 29 Fallen

(22,8%) zeigte sich eine Grolenprogredienz. In 37 Fallen (29,1%) waren bei der
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Follow-Up-Untersuchung keine Zysten mehr nachweisbar. Bei 7 Patienten (5,6%)
konnte die Zyste noch dargestellt werden, jedoch wurde keine Angabe zur GrofRe
gemacht. In der Index-EUS fand sich bei 6 Patienten (4,7%) keine GrdlRenangabe,
sodass zur Progression keine Angaben gemacht werden konnen. Die Patienten
wurden eingeschlossen, da in der Index-EUS beschrieben wurde, dass die Zysten
<3cm malen. Diese 6 Zysten hatten in der Follow-Up-Untersuchung folgende
Grollenangaben: 1mm, 8mm, 20mm, 34mm, in zwei Fallen war keine Zyste
nachweisbar.

In 77 Fallen konnten sowohl in der Index-EUS als auch in der Follow-Up-Untersuchung
konkrete GroRenangaben ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10

aufgelistet.

Tab. 9: Follow-Up-Untersuchungen > 5 Jahre (n=127)

Grole, Mittelwert in mm 10,9 (SD: 6,5)
Grole, min in mm 3
GroRe, max in mm 80
Untersuchungsmethode
Endosonographie 27 (21,3%)
Abdomen-Sonographie 70 (55,1%)
CT 17 (13,4%)
MRT 13 (10,2%)
Ergebnis
Zyste kleiner geworden 20 (15,7%)
Zyste konstant (Toleranz <1,5mm) 28 (22%)
Zyste groller geworden 29 (22,8%)
Keine Zyste mehr nachweisbar 37 (29,1%)
Zyste In Kontrolle nachweisbar, keine
GrélRenangabe 7 (5,6%)
Keine GroRenangabe in Index-EUS 6 (4,7%)

Tab. 10: Follow-Up-Untersuchungen > 5 Jahre, exakte GréRenangabe in Index-EUS und

Verlaufskontrolle (n=77)

Grole, Mittelwert in mm

14,4 (SD: 11,6)

Untersuchungsmethode

Endosonographie 25 (32,5%)

Abdomen-Sonographie 40 (51,9%)

CT 4 (5,2%)

MRT 8 (10,4%)
Ergebnis

Zyste kleiner geworden 20 (26%)

Zyste konstant (Toleranz <1,5mm) 28 (36,4%)

Zyste grolker geworden

29 (36,7%)
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3.8 Hohergradige Neoplasien

Bei zwei Patienten zeigten sich im Verlauf maligne Befunde. Bei einer Patientin konnte
84 Monate nach Nachweis einer Zyste im Pankreaskopf ein
Pankreasschwanzkarzinom mittels Biopsie von Lebermetastasen nachgewiesen
werden. Die Patientin verstarb kurze Zeit nach Diagnosestellung.

In einem weiteren Fall konnte ein niedrig malignes gut differenziertes neuroendokrines
Karzinom mit G1-Grading als Zufallsbefund bei einem Patienten nachgewiesen
werden, der aufgrund einer Cholestase verursachenden Pseudozyste im
Pankreaskopf operiert wurde.

3.9 Lost to Follow-Up

Insgesamt 110 der 397 Patienten (27,7%) wurden als lost to Follow-Up gewertet. Bei
52 Patienten (13,1%) lagen auller der Index-EUS keine weiteren Informationen tber
den Verlauf vor. Bei 56 Patienten (14,1%) lag ein klinisches Follow-Up von < 5 Jahren
vor. Bei zwei Patienten (0,5%) wurde lediglich ein klinisches Follow-Up von < 5 Jahren

nach Index-EUS mittels Fragebogen ermittelt.

3.10 Analytische Statistik

3.10.1 Geschlecht und Alter

Mittels Spearman-Rangkorrelation konnte kein Zusammenhang zwischen Alter und
Zystengrolle in der Index-Untersuchung (p = 0,17) nachgewiesen werden, ebenso
zeigte sich mittels im Man Whitney-U-Test kein Zusammenhang zwischen Geschlecht
und Zystengrofe in der Index-EUS (p = 0,69).

3.10.2 Patienten mit Follow-Up-Untersuchung >5 Jahre

Bei 77 der 127 Patienten mit Follow-Up-Untersuchungen von >5 Jahren liegen exakte
Grollenangaben sowohl von der Index-EUS als auch von der Kontrolluntersuchung
vor. Im verbundenen T-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der Grolde der Zysten in der Index-EUS und dem Mittelwert
der letzten Follow-Up-Untersuchung (Mittelwert der 77 Pat. bei Index-EUS 12,2mm,
Mittelwert bei Kontrolluntersuchung 14,4mm; p = 0,47).

Bei den 77 Patienten zeigte sich mittels Spearman-Rangkorrelation bzw. Man-

Whitney-U-Test kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Grolze der Zyste in
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der Index-EUS (p = 0,6), Alter (p = 0,98) oder Geschlecht (p = 0,58) und Differenz der

Zystengrolie zwischen Index-EUS und Kontrolluntersuchung.
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4 Diskussion

Das Management von nicht-entzundlichen Pankreaszysten, insbesondere die Frage,
wann eine Operation im Gegensatz zu Follow-Up-Untersuchungen angezeigt ist, war
in den letzten Jahren und Jahrzehnten Gegenstand vieler Diskussionen.'®? Die
vorliegende Arbeit soll daher einen Beitrag zu dieser Debatte leisten, indem der
Langzeitverlauf kleiner nicht-entztndlicher Pankreaszysten retrospektiv erfasst wurde.
Die Ergebnisse sollen hier hinsichtlich ihrer jeweiligen Outcome-Parameter (Follow-

Up, OP, verstorben) diskutiert werden.

4.1 Operierte Patienten

Durch genaue Diagnostik moglichst nur die Zysten zu operieren, die tatsachlich
malignes Potential aufweisen, ist das Ziel der verschiedenen internationalen Leitlinien
und aktuellen Forschungsbemiihungen.'4 33.70.91 Eg soll geprft werden, ob die in der
vorliegenden Arbeit zur Operation flihrenden Indikationen angemessen gestellt
wurden. Ebenso soll anhand der histopathologischen Untersuchungsergebnisse
bewertet werden, ob die jeweilige Operation gerechtfertigt war und ob sich die
praoperativ gestellten Verdachtsdiagnosen im OP-Praparat bestatigten. Bei der
Analyse ist anzumerken, dass viele der Leitlinien zum Zeitpunkt der jeweiligen
Operation noch nicht vorlagen. Auch wird die Mortalitdt nach Pankreasoperation

untersucht und eingeordnet.

4.1.1 Bewertung der Operationsindikationen
In 31 von 44 Fallen konnte die Operationsindikation ermittelt werden.
Eine angemessene Indikation zur Resektion fand sich in 17 der 31 Falle (54,8%). Bei
sechs dieser Patienten lagen praoperativ genaue GroRenangaben vor, die zur
Resektion flhrten. In einem Fall zeigte sich ein Durchmesser von 5,2cm GrolRe, sowie
dazu ein auf 5,4mm erweiterter Pankreashauptgang. Da sowohl eine
Pankreasgangerweiterung zwischen 5 und 9mm als auch eine Zystengrof3e tber 4cm
nach der europaischen Leitlinie relative Operationsindikationen darstellen, kann diese
Indikation als gerechtfertigt beurteilt werden.3? Dies gilt ebenso fir drei weitere Falle
mit praoperativen Grofdenangaben von 4,2cm, 4,5cm und 4,8cm. In zwei weiteren
Fallen wurde die Indikation wegen einer Grof3e von >3cm bzw. 3,8cm gestellt. Laut
Fukuoka Guidelines kann bei Zysten >2cm Grole eine Operation erwogen werden,
wenn der Patient jung (<65 Jahre) und in gutem Allgemeinzustand ist.'* Der Patient
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mit der Grof3enangabe >3cm war zum Zeitpunkt der Operation 59 Jahre alt, sodass
diese Operation als gerechtfertigt beurteilt werden kann. Bei dem Patienten mit
praoperativer Zystengrofe von 3,8cm war in der Indexuntersuchung eine Zystengrofe
von 12mm festgestellt worden. Da sich in der Kontrolluntersuchung 23 Monate spater
eine ZystengrofRe von 38mm zeigte, lag hier ein Wachstum von >5mm/Jahr pro Jahr
vor, was laut europaischer Leitlinie eine relative Indikation ist.3® Die Fukuoka
Guidelines beurteilen ein Zystenwachstum von 5mm/2Jahre als worrisome feature,
eine Operation kann bei Zysten >3cm GroBe grundsatzlich erwogen werden.'4
Insgesamt kann also auch diese Indikation als gerechtfertigt bewertet werden.

In vier weiteren Fallen wurde praoperativ eine konkrete Verdachtsdiagnose gestellt.
Hierbei handelte es sich um den Verdacht auf 2 MZN, einen Verdacht auf einen NET,
der durch eine durch FNA erhaltene Zytologie gestellt wurde sowie den V.a. IPMN mit
Hauptgangbeteiligung. Die Leitlinien der IAP von 2012 empfehlen grundsatzlich eine
Resektion von MZN.4> NET des Pankreas von <2cm GroRe kénnen gemaR der
deutschen Leitlinie zwar beobachtet werden, jedoch kann auch eine Operation
erwogen werden.'%® Nach europaischen Leitlinien und Fukuoka Guidelines rechtfertigt
der Verdacht auf eine IPMN mit Hauptgangbeteiligung eine Operation.'# 33

Bei vier weiteren Patienten traten im Verlauf absolute Operationsindikationen der
europaischen Leitlinie auf: neue solide Anteile, maligne Zellen in der FNA sowie zwei
Falle mit Cholestase.®® Einer der beiden Patienten mit Cholestase sollte zudem im
Verlauf eine Nierentransplantation als Nierenspende erhalten, sodass eine mdgliche
maligne Erkrankung vorher abgeklart werden muss. %4

In drei weiteren Fallen handelte es sich um relative und damit vertretbare
Operationsindikationen. In einem Fall zeigte sich im Verlauf ein erhohtes CA19-9 (154
U/ml), was auch in den Fukuoka Guidelines als worrisome feature gilt."* Eine weitere
Indikation wurde aufgrund von abdominellen Schmerzen bei bekannter zystischer
Pankreasraumforderung gestellt. Da das Auftreten von Symptomen, die durch die
Zyste verursacht sein kdnnen, mit erhdhten Raten an Malignitat assoziiert ist, ist diese
Indikation ebenfalls als eher gerechtfertigt zu bewerten.' In einem weiteren Fall fiihrte
eine ,zystische Raumforderung mit Lymphadenopathie® zur Operation. Die
Lymphadenopathie ist laut Fukuoka Guidelines ein worrisome feature.'* Da der Patient
zum Zeitpunkt der Indikationsstellung 51 Jahre alt und die Zyste >2cm grol3 war, ist in
Kombination mit der Lymphadenopathie eine Operationsindikation hier eher
gerechtfertigt.
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Eine inadaquate Indikation zur Resektion fand sich in 10 Fallen (32,3%). In drei Fallen
wurde lediglich der Verdacht auf eine IPMN als Operationsindikation angeftihrt, in
einem dieser Falle zudem ein Hauptganganschluss. Ohne weitere Risikofaktoren oder
Grollenangabe ist das Vorliegen einer IPMN per se keine Operationsindikation,
sodass auch diese Indikationen als eher nicht gerechtfertigt zu bewerten sind. Ein
Hauptgangsanschluss allein, wie er bei einer BD-IPMN vorkommt ist im Gegensatz zu
einer Hauptgangserweiterung, wie sie bei MD-IPMN vorkommt, ebenfalls keine
adaquate Indikation.' Ein weiterer Patient wurde aufgrund einer GréRenzunahme
eines vermuteten SZN operiert. Auch wenn die genaue GroRenangabe nicht ermittelt
werden konnte, ist die Resektion einer vermuteten SZN nur bei Symptomen indiziert,
die in diesem Fall nicht vorlagen.3? Die Indikation ist hier also als nicht gerechtfertigt
zu bewerten. Insgesamt viermal wird das Zystadenokarzinom als Operationsindikation
genannt. Es handelt sich hierbei um eine extrem seltene Entitat, die nur in vereinzelten
Fallen beschrieben ist (vgl. Kapitel 1.3.4). Daher sind diese Operationsindikationen als
eher nicht gerechtfertigt zu bewerten. In zwei Fallen konnte lediglich die Angabe einer
,zystischen Raumforderung® als Indikation ermittelt werden, was allein keine Operation
rechtfertigt.

In vier Fallen war die zur Operation fuhrende Indikation nicht ausreichend beurteilbar.
In einem dieser Falle wurde die Operation wegen Gro3enzunahme (ohne genaue
Angabe) und ,V.a. IPMN" durchgefuhrt ohne genauere Informationen. In den drei
ubrigen Fallen fand sich eine GroRenzunahme ohne genauere Angabe, sodass hier
keine Bewertung moglich ist.

Es zeigt sich, dass die zur Operation fuhrende Indikation nur in 54,8% der Falle
gerechtfertigt gestellt wurde (Zusammenfassung in Tabelle 11). Dies kann auch daran
liegen, dass die hier zugrunde gelegten Leitlinien teilweise zum Zeitpunkt der
Operationen noch nicht vorlagen. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf mit der
Fragestellung, ob die Indikationen nach Veroéffentlichung der Leitlinien strenger, und

damit haufiger korrekt gestellt werden.
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Tab. 11: Bewertung OP-Indikation n=31

Indikation gerechtfertigt 17 (54,8%)
Grolenzunahme auf >4cm 3
Groflenzunahme auf >3cm 1
Groflenzunahme auf 5,2cm, Gang 5,4mm 1
Grolkenzunahme auf 3,8cm, V.a. IPMN 1

Grolkenzunahme ohne genaue Angabe, Cholestase, vor NTx
Lebendspende 1

GréRenzunahme ohne genaue Angabe, Hauptgangbeteiligung,
V.a. IPMN

V.a. MZN

V.a. NET durch Zytologie FNA

Neu: solide Anteile

Symptome einer Cholestase

FNA: Maligne Zellen

Erhohte Tumormarker

Tumorboard: zystische Raumforderung mit Lymphadenopathie

Al alalalalalN -~

Schmerzen und RF im Pankreas

Indikation nicht gerechtfertigt 10 (32,3%

~

GréRenzunahme ohne genaue Angabe, V.a. SZN

V.a. IPMN

V.a. IPMN, Hauptganganschluss

V.a. Zystadenokarzinom

V.a. BD-IPMN DD Zystadenokarzinom

Tumorboard: zystische Raumforderung

Kleinzystische Raumforderung

| =R a2 W 2N -

Nicht ausreichend beurteilbar 4 (12,9%

Grolenzunahme ohne genaue Angabe, V.a. IPMN

Wl =

Groflenzunahme ohne genaue Angabe, ohne weitere Information
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Tab. 12: Bewertung Operation anhand des histopatholog. Untersuchungsergebnisses n=44

OP eindeutig gerechtfertigt n=9 (20,5%)

MZN

NEC, 4cm Pseudozyste

BD-IPMN 4cm, Low-grade

BD-IPMN 6¢cm, keine Dysplasie

6
1
1
1
)

OP maglicherweise gerechtfertigt n=7 (15,9%
NET < 2cm GroRe, G1 2
BD-IPMN <3cm, Low-grade / kein Anhalt fur Malignitat 5

OP nicht gerechtfertigt n=21 (47,7%)
SZN 13

Chronische Pankreatitis

Chronische Pankreatitis / PanIN-la

Epitheliale Zyste

Retentionszyste

Pseudozyste

Tumorfreies Pankreas mit Nekrosen

Nicht ausreichend beurteilbar n=7 (15,9%

Clalalalalalw

BD-IPMN, low-grade, ohne GréRenangabe

Panlin-la, Chronische Pankreatitis, ,kleine Gangzyste® (nicht ndher bestimmt)

Keine Information zur Histologie vorliegend

=l alo

4.1.2 Bewertung der Operation anhand des histopathologischen
Untersuchungsergebnisses

Ein histopathologisches Untersuchungsergebnis, das eine Operation eindeutig
rechtfertigt, findet sich bei 9 der 44 operierten Patienten (20,5%). Dies gilt fur sechs
histologisch gesicherte MZN. Bei diesen lag in einem Fall eine Low-grade-Dysplasie
vor, die anderen funf wiesen keinerlei Dysplasie auf. Die Fukuoka Guidelines
empfehlen eine Resektion fur MZN bei allen noch fur die Operation geeigneten
Patienten.*?

Ebenso eindeutig gerechtfertigt war die OP-Indikation bei einem Patienten mit
histologischem Nachweis eines neuroendokrinen Karzinoms im Resektat. Dieser
wurde aufgrund von ,zunehmenden Symptomen einer Cholestase“ operiert. Im
Resektat zeigt sich ein 1,5cm messendes gut differenziertes neuroendokrines
Karzinom mit einem Ki-67-Proliferationsindex von etwa 2%, das einem G1-Grading
entspricht (vgl. Kapitel 4.4.2).7% Es zeigt sich eine subkapsuldre Mikrometastase in
einem von drei resezierten Lymphknoten sowie eine minimale peripankreatische
Fettgewebsinfiltration. Durch das invasive Wachstum und die Lymphknotenmetastase
ist der Befund als gut differenziertes neuroendokrines Karzinom zu werten, bei dem

eine Operation bei Resektabilitdt gemaR der internationalen Leitlinie indiziert ist.10
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Auch bei zwei Patienten mit BD-IPMN rechtfertigt die Histologie eine Operation. Bei
einem dieser Patienten zeigte sich histologisch eine 6cm groRe BD-IPMN ohne
Dysplasie, bei einem weiteren Patienten eine 4cm grof3e BD-IPMN mit low-grade
Dysplasie. Da ein Durchmesser von >4cm mit erhohtem malignem Entartungsrisiko
assoziiert ist, und somit gemall der europaischen Leitlinie eine relative
Resektionsindikation darstellt, kdnnen beide Operationen als gerechtfertigt bewertet
werden.33

Eine einheitliche Bewertung zur OP-Pflichtigkeit bleibt jedoch eine Herausforderung.
Bei insgesamt 7 Patienten kann die OP-Indikation als moglicherweise gerechtfertigt
beurteilt werden. Dazu zahlen zwei Patienten, bei denen jeweils ein NET mit
Durchmesser von 12mm nachgewiesen werden konnte. Histologisch zeigte sich in
einem Fall ein gut differenzierter NET mit einem Ki-67-Proliferationsindex von <1%. Im
anderen Fall zeigte sich histologisch ein gut differenzierter NET. Der Ki-67-
Proliferationsindex liegt nicht vor, jedoch wurde das Grading des Tumors als G1
beschrieben. Gemal der deutschen Leitlinie fur neuroendokrine Tumore und in der
internationalen Leitlinie fur hochdifferenzierte funktionell nicht aktive nicht-funktionale
neuroendokrine Tumore des Verdauungstrakts konnen G1 Tumoren von <2cm GrolRe
auch beobachtet werden, da sie nur selten maligne entarten.03. 196, 107 Dje Indikation
dieser beiden Operationen ist also vertretbar, wenn auch nicht zwingend indiziert.

Bei funf Patienten mit BD-IPMN kann die Indikation ebenfalls als moglicherweise
gerechtfertigt beurteilt werden. Bei diesen zeigte sich entweder keine oder eine low-
grade Dysplasie, die Durchmesser im OP-Praparat lagen in drei Fallen bei 20mm, bei
zwei weiteren Fallen bei 12 bzw. 10mm. Anhand dieser Parameter ware eine
Operation hier also nicht zwingend indiziert gewesen, da die Operationsindikationen
sowohl der Fukuoka Guidelines als auch der europaischen Leitlinie nicht erflllt sind.
Bei Zysten ab 20mm Durchmesser kann eine Operation jedoch erwogen werden.4 33
Bei 21 Patienten der 44 (47,7%) operierten Patienten war die Operation nach Analyse
des histopathologischen Ergebnisses eindeutig nicht indiziert. Es handelte sich hierbei
um 13 SZN, 4 Patienten mit chronischer Pankreatitis (davon eine mit gleichzeitig
vorliegender PanIN-lA) sowie jeweils eine epitheliale, eine Pseudo-, eine
Retentionszyste, sowie ein ,tumorfreies Pankreas mit Nekrosen®.

Bei insgesamt sieben Patienten kann die OP-Indikation anhand des
histopathologischen Untersuchungsergebnisses nicht eindeutig beurteilt werden.
Hierbei handelt es sich um funf BD-IPMN, bei denen Grollenangabe und/oder
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Dysplasiegrad fehlen. Bei einem weiteren Patienten, bei dem die Indikation nicht
abschlieRend bewertet werden kann, zeigten sich histopathologisch mehrere
voneinander unabhangige Befunde. Neben geringen Anteilen einer chronischen
Pankreatitis zeigten sich eine pankreatische intraepitheliale Neoplasie |IA (PanIN-IA)
sowie ein zystisch aufgetriebener Ausfihrungsgang. Bei Fehlen von zellularen Atypien
wurde die Panlin als IA (low-grade) bewertet. Die Panln ist eine Vorlauferlasion eines
Pankreaskarzinoms. Es durfte sich in diesem Fall jedoch um einen Zufallsbefund
handeln, da die PanIn mikroskopisch und damit in der Bildgebund nicht sichtbar ist.'8
Da low-grade Panlin jedoch nur selten in invasive Karzinome ubergehen, hat eine low-
grade Panin als Zufallsbefund in einem Pankreas ohne invasives Karzinom keine
prognostische Relevanz'®®, sodass die PanIN die Operationsindikation nicht
rechtfertigt. Zur auch in dem Resektat gesehenen Gangzyste sollten noch
weitergehende immunhistologische Untersuchungen durchgefuhrt werden, die nicht
vorliegen, sodass die Indikation der Operation anhand der Histologie nicht
abschlieend bewertet werden kann.

In einem Fall lag das histopathologische Untersuchungsergebnis nicht vor.

Nach Bewertung der histopathologischen Untersuchungsergebnisse zeigte sich also,
dass von den 44 Operationen 9 (20,5%) eindeutig indiziert waren, 7 weitere (15,9%)
sind vertretbare, jedoch nicht zwingend indizierte Operation. Ein histopathologisches
Untersuchungsergebnis, das eine OP nicht rechtfertigt, findet sich in 21 Fallen
(47,7%). Aufgrund fehlender Informationen nicht ausreichend beurteilbar sind 7 Falle
(15,9%).

Eine Zusammenfassung findet sich in Tabelle 12.

4.1.3 Praoperativ gestellte Verdachtsdiagnosen

Die praoperative diagnostische Genauigkeit soll durch Vergleich der praoperativ
gestellten Verdachtsdiagnosen mit der Histologie im OP-Praparat bewertet werden.
In insgesamt 14 Fallen wurde die Indikation mit einer genauen Diagnoseannahme
gestellt. Bei sieben Patienten wurde eine IPMN vermutet. Dies ergab die
histopathologische Untersuchung auch in funf Fallen. Bei einem Patienten zeigte sich
jedoch eine SZN, in einem Fall ein ,tumorfreies Pankreas mit Nekrosen®. Zweimal
wurde eine MZN vermutet, dies bestatigte sich einmal, in einem dieser Falle zeigte
sich jedoch eine SZN. Bei einer praoperativ vermuteten SZN, die aufgrund einer
GroRenzunahme operiert wurde, zeigte sich histologisch eine BD-IPMN. Viermal
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wurde das extrem seltene ser0se Zystadenokarzinom (vgl. Kap. 1.3.4) zur
Indikationsstellung herangezogen, dabei zeigten sich eine MZN, zwei SZN sowie das
0.9. ,tumorfreie Pankreas mit Nekrosen“ (in diesem Fall waren praoperativ BD-IPMN
und differentialdiagnostisch das serose Zystadenokarzinom genannt worden). In
einem Fall wurde der durch Zytologie der FNA gestellte Verdacht auf einen NET
histopathologisch bestatigt.

Die praoperativ angenommenen Diagnosen trafen also in 7 von 14 Fallen (50%) zu.
Cho et al. verglichen bei 74 Patienten, die aufgrund einer vermuteten zystischen
Neoplasie eine Pankreasresektion erhielten, die pra- und postoperativen
Diagnosen.'? Es zeigte sich eine ahnliche praoperative diagnostische Genauigkeit
von 47%. In der vorliegenden Studie fand sich eine histopathologische Diagnose mit
hoherem malignem Potential als die vermutete Diagnose bei einem von 14 Patienten
(7,1%, eine BD-IPMN statt eines erwarteten SZN). Auch dieser Wert liegt nahe bei
dem von Cho et al. von 7%. Der umgekehrte Fall, also ein niedrigeres malignes
Potential in der Histologie als in der vermuteten Diagnose, fand sich in 6 von 14 Fallen
(42,9%) (4 SZN in der Histopathologie statt vermuteten IPMN, MZN und zwei
Zystadenokarzinomen, ein tumorfreies Pankreas mit Nekrosen statt vermutetem BD-
IPMN / Zystadenokarzinom, ein MZN statt vermutetem Zystadenokarzinom). Dieser
Wert ist hoher als bei Cho et al. (20%).

Die korrekte Einteilung in ser0se und muzindse Zysten gelang praoperativ in 8 von 14
Fallen (57,1%; sechs korrekte Diagnosen (5 BD-IPMN, 1 MZN), zwei vermutete serdse
Zystadenokarzinome, die sich als SZN herausstellten), bei Cho et al. war dies in 74%
der Falle gelungen. In der vorliegenden Studie konnte also die schwierige praoperative
Diagnostik, die unter Umstanden mit nicht gerechtfertigten Operationen einhergehen
kann, bestatigt werden. Vor dem Hintergrund der hohen Mortalitat bei
Pankreasoperationen spricht dies eher fur ein konservatives Vorgehen bzw. dafir, die

diagnostische Genauigkeit weiter zu verbessern.

4.1.4 Mortalitat nach Pankreas-OP

Drei der 44 operierten Patienten sind nach einer Pankreas-OP verstorben. Davon
starben zwei Patienten innerhalb eines Monats nach OP (9 bzw. 27 Tage) und ein
Patient nach 148 Tagen postoperativ. Zwei der Patienten sind durch postoperative
Komplikationen gestorben (nach 9 bzw. 148 Tagen postoperativ). Bei beiden Patienten
war eine Whipple-OP durchgefuhrt worden. Bei dem Patienten, der 27 Tage nach OP
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starb, Iasst sich aufgrund fehlender Daten nicht eindeutig prufen, ob der Tod als
unmittelbare Folge der OP eintrat.

Die histopathologischen Untersuchungen der beiden Patienten, die an postoperativen
Komplikationen verstarben, ergaben eine Pseudozyste und NEC (Pat. nach 9 Tagen
verstorben) bzw. eine chronische Pankreatitis und Pan-IN IA (Pat. nach 148 Tagen
verstorben).

Bei dem Patienten mit NEC war in der Index-EUS eine zystische Lasion von 27mm
Grolle im Pankreaskopf nachgewiesen worden. 23 Monate spater wurde wegen
,zunehmender Symptomen einer Cholestase® eine Whipple-OP durchgefuhrt,
genauere Informationen zur Symptomatik oder Laborwerten liegen nicht vor. Wie in
Kapitel 4.4.2 beschrieben, zeigten sich histologisch eine 4cm groRe Pseudozyste
sowie ein daran angrenzendes 1,5cm messendes gut differenziertes neuroendokrines
Karzinom mit Mikrometastase in einem Lymphknoten sowie beginnender Invasion des
peripankreatischen Fettgewebes. Es lag ein G1-Grading mit einem Ki-67-
Proliferationsindex von 2% vor. Aufgrund der zunehmenden Cholestase wurde die OP-
Indikation korrekt gestellt. Wahrscheinlich ist, dass die in der Index-EUS gesehene
27mm messende zystische Lasion der histologisch nachgewiesenen Pseudozyste
entsprach und der NEC ein Zufallsbefund ist, da dieser kleiner als die initial
nachgewiesene Zyste ist. Zudem fand sich die Pseudozyste im Pankreaskopf und war
im Gegensatz zum NEC bereits im makroskopischen Praparat sichtbar. 9 Tage nach
der OP verstarb der Patient an einem septischen Schock infolge einer postoperativen
Dunndarmischamie mit multiplen Perforationen und Peritonitis.

Beim anderen postoperativ verstorbenen Patienten wurde in der Indexuntersuchung
eine 30mm grole zystische Lasion im Pankreaskopf festgestellt. Im Verlauf zeigte sich
diese grolRenprogredient und verursachte cholestatische Beschwerden. Dies ist eine
absolute OP-Indikation bei zystischen Neoplasien.'* Zudem sollte der Patient im
Verlauf eine Nierentransplantation als Lebensspende erhalten, da eine bereits zuvor
transplantierte Niere im Verlauf insuffizient geworden war. Bei Kandidaten fur eine
Nierentransplantation sollte ein malignes Geschehen ausgeschlossen werden, wenn
es hierfiir Hinweise gibt.'%* 7 Monate nach der Index-EUS erfolgte eine Whipple-OP.
Histologisch zeigte sich eine chronisch-fibrosierende Pankreatitis mit starker
Gangektasie sowie eine fokale pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanIN la).

Postoperativ zeigte sich ein komplikativer Verlauf mit kardiopulmonalen und
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infektiosen Komplikationen bei rezidivierenden Dunndarmfisteln. Schliel3lich verstarb
der Patient 148 Tage postoperativ an einem septischen Schock.

In der vorliegenden Studie liegt die Mortalitat nach Pankreas-OP bei 4,5% (2/44).
Diese Mortalitatsrate stimmt in etwa mit Ergebnissen anderer Studien Uberein. Laut
Krankenhausreport 2017 lag die Sterblichkeit wahrend des Krankenhausaufenthaltes
flr Pankreaseingriffe in Deutschland 2010 bei 9,7 % und 2014 bei 10,3 %.° Krautz et
al. ermittelten nach Analyse von 60.858 Fallen in Deutschland eine Mortalitadt nach
Pankreasresektion von 6,5% in ,very high volume hospitals® bzw. 11,5% in ,very low
volume hospitals®.’! Yoshioka et al. ermittelten in einer Studie mit 10.652 Patienten
eine Mortalitatsrate von 3,3% nach Pankreatikoduodenektomie.''? Etwas niedriger war
das Ergebnis der Studie von Gaujoux et al., in der das Risiko, an postoperativen
Komplikationen einer Pankreas-OP zu versterben bei 1% lag.'® In anderen bekannten
Studien zum malignen Potential von BD-IPMN finden sich keine postoperativen
Verlaufsdaten, so zum Beispiel in der Arbeit von Sendai-negativen BD-IPMN von Fritz
et al.100

Die verschiedenen Leitlinien betonen, dass bei jeder Resektion einer Pankreaszyste
das vom Alter und Vorerkrankungen abhangige OP-Risiko, sowie die weitere
Lebenserwartung des Patienten in die Entscheidung fur eine Operation mit einbezogen
werden. Die in der vorliegenden Studie mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat von
0,35% (1/287), ist niedriger als die Mortalitdt nach Pankreas-OP der vorliegenden
Studie 4,5% (2/44) und anderen Studien (9,7 - 10,3% in Deutschland, s.0.). Dies kann
als Hinweis dafir gewertet werden, dass ein konservatives Procedere haufig sicherer
als eine Resektion einer Pankreaszyste ist, bzw. dass die Diagnose besser zu sichern
ist. Eine Rolle kdnnte hierbei in Zukunft die EUS-FNB spielen.

4.2 Verstorbene Patienten

Insgesamt waren 80 der 397 zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben. Drei dieser
Patienten sind nach einer Pankreas-Operation verstorben (vgl. Kapitel 3.5.3).
Unabhangig von einer Pankreas-Operation sind 77 (19,4%) Patienten verstorben. In
der Berechnung der Gesamtmortalitat wurden die 76 Patienten, die als lost to Follow-
Up gewertet wurden, nicht mit einbezogen. Bei diesen Patienten liegen entweder keine
Informationen Uber den klinischen Verlauf oder Informationen von lediglich <3 Jahren
nach Index-EUS vor. Auch Patienten mit einer bildgebenden Untersuchung zwischen
3 und 5 Jahren nach Index-EUS wurden nicht mit einbezogen, da hier nicht der
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Langzeitverlauf von >5 Jahren nicht erreicht wurde. Die postoperativ verstorbenen
Patienten wurden ebenfalls nicht mit einbezogen, da hier der Endpunkt ,Operation® vor
dem Versterben erreicht war. Es ergibt sich also eine Gesamtmortalitat von 26,8%
(77/287).

Von diesen Patienten ist einer an einem Pankreaskarzinom (1/77 = 1,3%) gestorben,
13 (16,9%) an einer kardialen Ursache. 50 Patienten (64,9%) sind an weiteren nicht
mit dem Pankreas assoziierten Erkrankungen verstorben. Bei 13 Patienten (16,9%)
konnte keine Todesursache ermittelt werden. Es sind also mindestens 63 Patienten
(81,8% der verstorbenen Patienten) an nicht mit dem Pankreas zusammenhangenden
Erkrankungen verstorben. Berlcksichtigt man die Patienten nicht, bei denen die
Todesursache unbekannt ist, ergibt sich eine nicht mit Pankreaszysten assoziierte
Mortalitat von 22% (63/287 Patienten). Die mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat
ist mit 0,35% (1/287) deutlich geringer.

Die Gesamtmortalitat von 26,8% der vorliegenden Studie ist vergleichbar mit der
Mortalitat von 24% der Studie von Sahora et al.''3 In dieser wurden retrospektiv Daten
von 725 Patienten ausgewertet, die bei IPMN entweder operiert oder beobachtet
wurden. Die Patienten wurden anhand des Charlson comorbidity index (CACI)!''* in
Untergruppen eingeteilt und es wurde die Mortalitdt mit und ohne Bezug zur IPMN
ermittelt. Je hoher der CACI, desto hoher zeigte sich die Rate der von IPMN
unabhangigen Mortalitat in der Subgruppe der Verstorbenen, (CACI <3: 59%, CACI 4-
6: 76%, CACI 27: 94%). Die mit IPMN zusammenhangende Mortalitat zeigte sich mit
zunehmenden CACI fallend (41%, 24%, 6%). Bei Sahora et al. wurden MD-IPMN nicht
ausgeschlossen. In der vorliegenden Studie zeigt sich mit mindestens 81,8% (63/77)
eine ahnlicher Anteil an allen Verstorbenen, die an nicht mit der Pankreaszysten

assoziierten Ursachen verstarben.

4.2.1 Mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat

Die mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat von 0,35% (1/287) liegt etwa im Bereich
vorliegender Studien.

In einer retrospektiven Studie von Handrich et al. wurde der Langzeitverlauf von
zystischen Pankreaslasionen von <2cm GroRe Uber mindestens 5 Jahre untersucht.’®
Von 79 eingeschlossenen Patienten entwickelte keiner ein Pankreaskarzinom. Von 18
Patienten, die im Beobachtungszeitraum starben, starb keiner an einer mit der

Pankreaszyste assoziierten Ursache.
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Kwong et al. fuhrten eine Studie zur Mortalitat und Entwicklung von Malignitat nach
einem Beobachtungszeitraum von dber funf Jahren bei neoplastischen
Pankreaszysten mit 310 Patienten durch.’®? Die von Pankreaszysten unabhangige
Mortalitat nach 5 Jahren war achtmal hoher als die mit Pankreaszysten assoziierte
Mortalitat (1% vs 8,4%). Es waren auch Patienten mit Zysten >3cm, erweitertem
Pankreashauptgang und worrisome features in der Index-Untersuchung
eingeschlossen, was die in unserer Studie groRere Differenz zwischen mit der
Pankreaszysten assoziierter und von dieser unabhangiger Mortalitat erklaren dirfte.
Bei 212 Patienten der Studie von Kwong et al. zeigten sich im Verlauf keine worrisome
features, von diesen entwickelte kein Patient ein Pankreaskarzinom.

Bei einer weiteren gro3en Studie von Gaujoux et al. mit Follow-Up-Untersuchungen
bei 719 Patienten mit neoplastischen Zysten jeglicher Gro3e fanden sich bei im Verlauf
operierten Patienten maligne Befunde in insgesamt 12 Fallen, von denen 8
Pankreaskarzinome waren (1,1%)."® Auch in dieser Studie wurden Zysten auch von
Uber drei Zentimetern GrofRe und mit Zysten mit Gangerweiterung eingeschlossen.

In anderen Studien mit neoplastischen Zysten jeglicher GrofRe entwickelten sich
maligne Befunde aus den Zysten in 0,8% (14/1735) bzw. 3% der Falle (73/2472).7- 116
Bei Zysten von unter drei Zentimetern Grolie zeigten sich in einer anderen alteren
Studie maligne Befunde in 3,4% (12/349).1"7

In einer Metaanalyse von Crippa el al., die Studien mit Langzeitverlaufen von BD-IPMN
<30mm Grolle untersuchte, zeigte sich eine mit Pankreaskarzinom assoziierte
Mortalitat von 0,9%, die somit etwa im Bereich der vorliegenden Studie liegt.’'®

Die mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat (0,35%) der vorliegenden Studie ist
deutlich niedriger als die von Pankreaszysten unabhangige Mortalitat (22%) und
bestatigt damit die Ergebnisse bereits vorliegender Studien. Die Sicherheit eines

konservativen Vorgehens wird dadurch unterstitzt.

4.3 Follow-Up-Untersuchungen

Einer der Endpunkte der vorliegenden Studie war eine bildgebende Follow-Up-
Untersuchung nach mehr als funf Jahren nach Index-EUS. Es zeigt sich, dass die
Zysten in 37 von 127 Fallen (29,1%) bei der Follow-Up Untersuchung nicht mehr
nachweisbar, in 20 Fallen (15,7%) kleiner geworden und 28 Fallen (22%) konstant
geblieben waren. Damit sind die Zysten in insgesamt 89 Fallen von 127 Fallen (70,1%)
in mindestens funf Jahren nicht grol3er geworden. In lediglich 29 Fallen (22,8%) wurde
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eine Grolenzunahme in der Kontrolluntersuchung nachgewiesen. In bisherigen
Studien fand sich Wachstum meist in hoheren prozentualen Anteilen. Yoen et al.,
Vidhyarkorn et al., Tsai et al. fanden bei jeweils 133 Zysten®, 70 und 135 Patienten
Wachstum in 42,9%, 54% und 70%, bei Follow-Up Untersuchungen von im Mittel nach
mindestens 4,5 Jahren.'%12' Der Grund fiir diese hoheren Werte kénnte darin liegen,
dass in der vorliegenden Studie Patienten mit einer Gangerweiterung von >3mm
ausgeschlossen wurden. Bei Yoen et al. wurden jedoch Patienten mit
Gangerweiterung nicht ausgeschlossen. Bei Tsai et al. wurden Patienten mit
Gangerweiterung von >5mm zwar ausgeschlossen, sie konnten aber zeigen, dass
schon eine Gangerweiterung von 3-4mm mit einer héheren
Wachstumswahrscheinlichkeit assoziiert ist.

Im verbundenen T-Test zeigte sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der GroRe zwischen Index-EUS und letzter
Follow-Up Untersuchung. Auch Vidhyarkorn et al.’® stellten bei lhrer Studie zum
Langzeitverlauf kleiner Pankreaszysten bei Patienten nach Lebertransplantation hier
einen signifikanten Unterschied fest. Zu beachten ist, dass in diesen Vergleich nur die
77 Patienten einbezogen wurden, bei denen in der Verlaufskontrolle eine GroRe
angegeben. Nicht mit einbezogen wurden die 37 Falle, in denen die Pankreaszyste
nicht mehr nachweisbar war.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
GroRe der Zyste in der Index-EUS und einer GroRenzunahme der Zyste im Verlauf.
Bei Nougaret et al. jedoch hing die ZystengroRe bei Studieneinschluss signifikant mit
dem Zystenwachstum zusammen.'?? Es wurden dabei zwar Zysten bis zu einer GroRe
von 6,4cm eingeschlossen, allerdings waren nur 27 von 301 (9%) beobachteten
Zysten uber 3cm grofd (Mittelwert 1,55cm, Mittleres Follow-Up 45 Monate). Del Chiaro
et al. untersuchten den Langzeitverlauf von Patienten mit vermuteter IPMN, bei denen
eine Indikation zur Resektion bestand, die jedoch aus unterschiedlichen Griinden nicht
operiert werden konnten.'® Wie in der vorliegenden Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht oder ZystengroRe bei Index-EUS mit
Wachstum der Zyste im Verlauf festgestellt werden.

¢ Yoen et al. beurteilten die einzelnen Zysten nach Wachstum, d.h. 133 Zysten bei 83
Patienten.
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Von den 127 Fallen zeigte sich in 8 Fallen eine GroRe von mindestens 3cm in der
Kontrolluntersuchung. In 6 dieser Falle zeigte sich ein Durchmesser von 3-4cm. Eine
Zyste nahm im Verlauf von 93 Monaten von 18mm auf 45mm Durchmesser zu. In
einem weiteren Fall zeigte sich ein GroRenwachstum von 11mm auf 80mm Grolde in
einem Zeitraum von 98 Monaten. In beiden Fallen liegen keine weiteren Informationen
zum weiteren Verlauf vor, sodass unklar bleibt, ob die Patienten operiert wurden.

Es zeigt sich also in Langzeit-Follow-Up-Untersuchungen der vorliegenden Studie,
dass die meisten kleinen Zysten (70,1%) nicht an GroRe dazugewinnen oder sogar im
Verlauf nicht mehr nachweisbar sind. Starke GrolRenzunahmen zeigen sich nur

vereinzelt.

4.4 Hohergradige Neoplasien

4.4.1 Pankreaskarzinom

Bei einer Patientin zeigte sich eine maligne Entartung 84 Monate nach Index-EUS. Im
Alter von 70 Jahren war bei der Patientin die Index-EUS durchgefihrt worden, bei der
sich ein 20 x 16 Millimeter grof3er zystischen Tumor im Bereich des Pankreaskopfes
zeigte. Der Tumor zeigte eine Verbindung zum nicht erweiterten Pankreasgang. In der
FNA wurde muzindse Flussigkeit aspiriert, sodass die Diagnose ,muzinds zystischer
Tumor im Pankreaskopfbereich (DD: IPMN)* gestellt wurde. Die Indikation fur Index-
EUS liel3 sich nicht ermitteln.

51 Monate spater wurden bei Ubelkeit eine Abdomensonographie, sowie eine
Abdomen-CT durchgeflihrt, die sich beide unauffallig und ohne Zyste im Pankreas
zeigten. 84 Monate nach Index-EUS zeigte sich bei der Patientin nach neu
aufgetretenen Oberbauchbeschwerden ein hepatisch metastasiertes 50 x 50
Millimeter gro3es Pankreasschwanzkarzinom, das auch die Milz, sowie A. und V
lienalis infiltrierte. Die Diagnose wurde durch eine sonographische Punktion der
Lebermetastasen gesichert. Nach Empfehlung einer palliativen Chemotherapie
verstarb die Patientin kurze Zeit spater im Alter von 77 Jahren.

Es fallt auf, dass das invasive Karzinom vom Pankreasschwanz der Patientin ausging.
Urspruanglich war in der Index-EUS eine zystische Lasion, bei der eine IPMN als
Differentialdiagnose beschrieben wurde, im Pankreaskopf gesehen worden. Diese
konnte 51 Monate spater in einer Abdomen-CT nicht mehr nachgewiesen werden.
Dass sich das 84 Monate spater entdeckte Pankreaskarzinom im Pankreasschwanz
entwickelte, spricht dafur, dass es nicht aus der in der Index-EUS gesehenen
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zystischen Lasion hervorging. Tatsachlich zeigen diverse Studien, dass eine IPMN das
Risiko, ein Pankreaskarzinom metachron (zu einem spateren Zeitpunkt) auch an
anderer Stelle zu entwickeln, erhéhen kann. In einer Studie mit 168 Patienten mit BD-
IPMN von Tanno et al. fand sich ein Pankreaskarzinom in 9 Fallen.'?* Flnf dieser
Karzinome wurden etwa gleichzeitig mit der BD-IPMN entdeckt, vier (2,4%) entstanden
erst im Verlauf und jeweils nicht in der Region der urspringlichen BD-IPMN. Eine
weitere Studie untersuchte den Langzeitverlauf von Patienten, die sich wegen einer
IPMN einer Pankreatektomie unterzogen hatten. Dabei zeigten sich 6 metachron
entstandene Pankreas-Karzinome (3,5%) nach einem Median von 84 Monaten.?5
Ergebnisse weiterer Studien zeigten 4,1% (31/765 Patienten) bzw. 9,3% (22/236
Patienten) metachron entstandene Karzinome.'26: 127

Bezulglich des Verhaltens und der Aggressivitat der bei IPMN metachron entstehenden
Pankreaskarzinome finden sich in der Literatur widerspruchliche Angaben. So betonen
Ohtsuka et al., dass die metachron entstandenen Pankreaskarzinome so schnell
gewachsen waren, dass selbst bei jahrlichen Kontrollen nach Pankreatektomie zwei
der sechs Karzinome nicht mehr resektabel waren.'?® Bei Yamaguchi et al. (bei
deutlich groRerer Fallzahl von 31 metachron entstandenen Karzinomen) zeigten die
metachron entstandenen Pankreaskarzinome jedoch ein weniger schnelles und
weniger invasives Wachstum.'?® Wie schnell das invasive Pankreaskarzinom in der
vorliegenden Studie gewachsen ist, Iasst sich nicht sagen. Zwar war es mit hepatischer
Metastasierung, Infiltration von Milz sowie A. und V. lienalis weit fortgeschritten, die
Patienten hatte aber vorher 33 Monate lang keine Bildgebung erhalten.

Das invasive Pankreaskarzinom wurde erst 84 Monate nach der Index-EUS
diagnostiziert. Wie lange nach Diagnose einer Pankreaszyste bzw. einer BD-IPMN das
Risiko, ein Karzinom zu entwickeln, erhoht ist, und wie lange daher
Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden sollten, ist nicht abschlie3end geklart.
So empfehlen die American Gastroenterological Association (AGA) und das American
College of Radiology (ACR), die Follow-Up-Untersuchungen von Zysten ohne
Veranderungen und ohne Risikofaktoren (Grole < 3cm, keine soliden Anteile, keine
Erweiterung des Pankreasgangs) nach 5 Jahren bzw. ab einem bestimmten Alterd

einzustellen.”®: 9! Die Studienlage vor allem zum Abbruch der Follow-Up-

d Empfehlung des ACR: Beenden der Follow-Up-Untersuchungen nach 9 (<65 Jahre bei Index-EUS),
10 Jahren (65-79 Jahre bei Index-EUS), bzw. nach zwei Jahren (>80 Jahre bei Index-EUS), wenn
Zyste keine Veranderung zeigt.
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Untersuchungen ist aktuell sehr widersprichlich. So unterstiutzt die Studie von Kwong
et al. den Abbruch der Follow-Up-Untersuchungen im Verlauf, da in dieser Studie nach
finf Jahren Uberwachung die Mortalitdt durch nicht-pankreatische Ursachen 8-mal
hoher war als die Mortalitat durch ein Pankreas-Karzinom.'%2 Ebenso spricht die Studie
von Chernyak et al., laut der eine zufallig entdeckte Pankreaszyste ab einem Alter von
65 Jahren die Gesamtmortalitat nicht erhoht, fir den Abbruch der Follow-Up-
Untersuchungen ab einem bestimmten Alter.’?® Auch Moris et al. halten nach lhrer
Studie die Empfehlungen der AGA flr sicher.'?® Sie untersuchten 431 Patienten mit
BD-IPMN ohne Risikofaktoren. Bei 112 der Patienten mit Follow-Up-Untersuchung von
Uber funf Jahren zeigten sich keine Falle von maligner Entartung. Demgegenuber
stehen jedoch Studien mit gegenteiligen Ergebnissen. So war in einer Studie mit 3024
Patienten mit zufallig entdeckten neoplastischen Zysten des Pankreas das Risiko, ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, bei Patienten mit Zysten, die funf Jahre lang stabil
geblieben waren, dreimal hoher als das der Gesamtbevolkerung.'® Auch in Studien
von Pergolini et al., Khanoussi et al., Crippa et al. und del Chiaro et al. zeigte sich auch
nach Beobachtungszeitraumen von uber funf Jahren ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung eines Karzinoms bzw. einer IPMN mit hochgradigen Dysplasien. '3 130-132
In der vorliegenden Studie konnte die initial diagnostizierte BD-IPMN nach 51 Monaten
in einer Abdomen-CT nicht entdeckt werden. Nach 84 Monaten wurde dann aber ein
weit fortgeschrittenes Pankreaskarzinom diagnostiziert. Die Bildgebung wurde aber
nicht in einer geplanten Kontrolluntersuchung, sondern wegen
Oberbauchbeschwerden der Patientin durchgefuihrt. Es ist denkbar, dass
Kontrolluntersuchungen auch nach tber finf Jahren nach Diagnose der BD-IPMN das
Karzinom in einem friheren Stadium entdeckt hatten, entgegen den Empfehlungen
der AGA, die bei Stabilitdt von kleinen Zysten einen Abbruch der
Kontrolluntersuchungen nach fiinf Jahren empfehlen.®! Moglicherweise ware das
Pankreaskarzinom nach dem von der ACR empfohlenen Protokoll schon friher
diagnostiziert worden. Bei einer Index-EUS im Alter von 70 Jahren, wie im
vorliegenden Fall, werden Follow-Up-Untersuchungen fur 10 weitere Jahre
empfohlen.” Die Patientin verstarb 84 Monate nach Index-EUS an dem Karzinom, und
ware damit noch im Zeitraum der Follow-Up-Untersuchungen gewesen. Allerdings
weisen auch die Fukuoka Guidelines darauf hin, dass es bislang unklar ist, ob
regelmalige Follow-Up-Untersuchungen fur die frGhe Diagnostik eines metachron
entstehenden Pankreaskarzinoms effektiv sind.4?> Der Fall zeigt, dass die Patientin
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moglicherweise auch von einer OP nicht profitiert hatte, da aufgrund des erhdhten
Risikos metachron entstehender Pankreaskarzinome ein Restrisiko bestehen bleiben

konnte.

4.4.2. Neuroendokrine Tumoren

In der vorliegenden Studie konnten bei drei der 44 (6,8%) operierten Patienten ein
neuroendokriner Tumor nachgewiesen werden.

Bei einem dieser Patienten hatte sich in der Index-EUS im Alter von 38 Jahren eine
zystische Lasion von 27mm Grolde im Pankreaskopf gezeigt. 23 Monate spater wurde
bei dem Patienten wegen ,zunehmender Symptome einer Cholestase” eine Whipple-
OP durchgeflhrt, genauere Informationen zur Symptomatik oder Laborwerten liegen
nicht vor. Histologisch zeigte sich ein 15mm messendes gut differenziertes
neuroendokrines Karzinom mit einem Ki-67-Proliferationsindex von etwa 2%, das
einem G1-Grading entspricht.'® Es zeigte sich zudem eine subkapsulare
Mikrometastase in einem von drei resezierten Lymphknoten sowie Infiltration in das
peripankreatische Fettgewebe. Da sich im Resektat zusatzlich eine 4cm grofe
Pseudozyste fand, ist zu vermuten, dass es sich bei dem Neuroendokrinen Karzinom
um einen Zufallsbefund handelt. Die ,zunehmende Cholestase® (leider liegen keine
Laborwerte oder Details zum klinischen Erscheinungsbild vor) wurde also eher
wahrscheinlich durch die Pseudozyste von 4cm verursacht. Der Patient verstarb neun
Tage nach der OP an einem septischen Schock infolge einer postoperativen
Dunndarmischamie mit multiplen Perforationen und Peritonitis, wie bereits in Kapitel
4.1.4 beschrieben.

Bei einem weiteren Patienten wurde in der Index-EUX im Alter von 56 Jahren eine
9mm grolRe Zyste im Pankreascorpus diagnostiziert. In einer Kontroll-EUS zeigte sich
dann eine Raumforderung im Pankreascorpus/ -schwanzibergang. In der FNA
konnten Zellen eines NET nachgewiesen werden, sodass der interdisziplinare
Entschluss zur Pankreassegmentresektion 5 Monate nach Index-EUS fiel.
Histologisch zeigte sich ein gut differenzierter NET mit einem Ki-67-Proliferationsindex
von <1%. Ob die initial im Pankreascorpus beschriebene Zyste der spater
nachgewiesenen Raumforderung im Pankreascorpus/-schwanzibergang entspricht,
oder ob es sich um zwei unabhangige Befunde handelt, kann nicht abschliel3end

geklart werden.
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Bei dem dritten Patienten mit NET wurde im Alter von 70 Jahren in der Index-EUS eine
14mm grofRe Zyste im Pankreasschwanz nachgewiesen. Diese zeigte sich im Verlauf
in MRT und EUS grélienprogredient, sodass 44 Monate nach Index-EUS eine
Pankreaslinksresektion erfolgte. Histologisch zeigte sich ein 12mm messender
Neuroendokriner Tumor. Der Ki-67-Proliferationsindex liegt nicht vor, jedoch wurde
das Grading des Tumors als G1 beschrieben.

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas werden in funktionelle und nicht-funktioneller
NET eingeteilt, abhangig davon, ob der NET ein bestimmtes Hormon exprimiert 133,
Wahrend nicht-funktionelle NET meist als Zufallsbefunde diagnostiziert werden,
konnen funktionelle NET durch bestimmte Symptomkonstellationen auffallen, die
durch die jeweils exprimierten Hormone versursacht werden (z.B. Hypoglykdmien
beim Insulinom, Diarrhoen beim VIPom).'34

NET des Pankreas stellen sich als hypervaskularisierte Lasionen in CT oder MRT da,
zudem kann mittels Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (SRS) oder
Positronenemissionstomographie (PET) ein Somatostatin-Rezeptor-Nachweis
erfolgen, um die Diagnose zu sichern.'®® Neuroendokrine Tumoren des Pankreas
zeigen sich zwar normalerweise als solide Raumforderungen, kdnnen sich aber in
etwa 13-17% zystisch prasentieren.’®>

Zur Bestimmung des Gradings kann bei geplantem konservativem Vorgehen eine
endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion erfolgen. Das Grading erfolgt nach
Differenzierungsgrad (hoch versus niedrig differenziert) und Ki-67-Proliferationsindex.
Ein niedrig differenzierter Tumor wird dabei als neuroendokrines Karzinom, ein gut
differenzierter Tumor als neuroendokriner Tumor definiert.'% Beide Entitaten werden
als neuroendokrine Neoplasie zusammengefasst. Ein Ki-67-Proliferationsindex von
<3% entspricht einem G1-Grading, ein Index von 3-20% einem G2-Grading und ein
Index von >20% einem G3-Grading. Neben hoherem Ki-67-Proliferationsindex und
Differenzierungsgrad korrelieren Grolie, Vorliegen von Metastasen und invasives
Wachstum mit einer schlechteren Prognose.%

Fir Tumoren von >2cm Grolle ohne Fernmetastasen (Ausnahme: resektable
Lebermetastasen) wird eine operative Resektion empfohlen.’® Bei Tumoren von
<2cm GroRe mit einem G1- oder einem niedrigen G2-Grading kdnnen statt einer
Operation auch Kontrolluntersuchungen erfolgen, eine Operation wird dann nur bei
GroBenprogress oder Veranderungen im Ki-67-Proliferationsindex durchgefiihrt.'36
Der Hintergrund ist die niedrige Rate an malignen Befunden bei kleinen NET des
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Pankreas. In einer Studie von Gaujoux et al. wurden 8 von 41 Patienten mit nicht-
funktionellen NET des Pankreas, die initial <2cm malden, im Verlauf aufgrund einer
Grolienprogredienz operiert. Hierbei zeigte sich bei allen 8 Patienten ein G1-Grading,
invasives Wachstum zeigte sich in keinem Fall.’®” In einer Studie von Rosenberg et al.
wurden 35 Patienten mit nicht-funktionellen NET des Pankreas in zwei Gruppen geteilt,
in denen sie entweder operiert oder verlaufskontrolliert wurden. Insgesamt wurden 18
Patienten mit NET <2cm GrofRRe eingeschlossen. Von diesen wurden 8 operiert. Bei
keinem dieser Patienten zeigte sich GroRenprogress, Metastasen oder mit NET
assoziierte Mortalitat.’>” In einer Studie von Bettini et al. wiesen nur 6% der zufallig
diagnostizierten NET des Pankreas von <2cm GroRe Malignitat auf.138

In der vorliegenden Studie ist nur einer der NETs initial sicher als zystisch beschrieben.
In einem weiteren Fall handelt es sich wahrscheinlich um einen Zufallsbefund, bei dem
die Pankreasresektion aufgrund zunehmender Cholestase durch eine grolde
Pseudozyste erfolgte. Im dritten Fall kann nicht sicher gesagt werden, ob die initial
gesehen Zyste im Zusammenhang mit dem NET steht, da die initiale Zyste im
Pankreascorpus, der NET jedoch im Pankreascorpus/-schwanzibergang
nachgewiesen wurde.

In einer groRen Studie von Gaujoux et al., die den Langzeitverlauf von Pankreaszysten
untersuchte, lagen in 7% (27/422; innerhalb von 6 Monaten nach Diagnose der Zyste
operiert), bzw. 8% (4/47; nach mehr als 6 Monaten nach Diagnose der Zyste operiert)
der operierten Falle NETs den Pankreas vor, die Zahlen ahneln damit denen der
vorliegenden Studie.’

Alle in der vorliegenden Studie histologisch gesicherten NET des Pankreas hatten
einen Durchmesser von <2cm GrofRe und ein G1-Grading. Beide Faktoren sind mit
einer guten Prognose assoziiert und eine Resektion ist nach aktuellen Leitlinien nicht
zwingend indiziert. In einem Fall konnte allerdings eine subkapsulare Mikrometastase
in einem Lymphknoten sowie infiltratives Wachstum ins peripankreatische Fettgewebe
nachgewiesen werden, sodass nach Definition der European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) hier ein niedrig malignes gut differenziertes endokrines Karzinom
vorliegt.'% Bei diesen findet sich meist ein Ki-67-Proliferationsindex von >2%, im
vorliegenden Fall liegt er jedoch bei 2%. Zu beachten ist, dass es sich um einen
Zufallsbefund handelt, der unabhangig von der initial zur Operation fihrenden Zyste

gefunden wurde.
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4.5 Lost to Follow-Up

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich mit 27,7% ein recht hoher Anteil von Patienten,
die als lost to Follow-Up gewertet werden. Diese Menschen haben sich keinen
weiteren Kontrolluntersuchungen unterzogen, obwonhl diese indiziert gewesen waren.
Die Grunde hierfur sind nicht bekannt. Moglich ist, dass aufgrund des hohen Alters
(Median Alter bei Index-EUS: 68 Jahre) im Laufe der Zeit Kontrolluntersuchungen fur
die Menschen mit zu hohem Aufwand verbunden sind. Auch koénnten weitere
Komorbiditaten, die die Lebensqualitat einschranken, fur die Patienten starker im
Vordergrund stehen, und das Interesse an Verlaufskontrollen asymptomatischer
Befunde abnehmen.

Diese grofde Unsicherheit in der vorliegenden Arbeit wirkt einschrankend auf die
Bewertung ein, ob ein konservatives Management einem aggressiveren Management
mit Resektion Uberlegen ist.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Anteile an Patienten, die in ahnlichen
Studien als lost to Follow-Up gewertet werden. Aus der retrospektiven Analyse von
Han et. al wurden ca. 66% der Patienten mit BD-IPMN ausgeschlossen, da lediglich
ein Follow-Up von < 3 Jahren vorlag, obwohl ein weitergehendes Follow-Up angezeigt
gewesen ware. Auch bei Nougaret et al. wurden 290 Patienten von 591 (66%) wegen
eines fehlenden oder einem Follow-Up von < 1 Jahr ausgeschlossen.'?? Bei Pergolini
et al. hatten 214 von 577 Patienten (37%) ein Follow-Up von < 5 Jahren.'3 Bei Tsai et
al. lag bei 123 von 348 (35,3%) Patienten ein Follow-Up von <1 Jahr vor.'?’
Vidhyarkorn et al. geben fir die Follow-Up Untersuchungen zwar einen Median von 64
Monaten mit einer range von 6-147 Monaten an, es wird aber nicht weiter angegeben
wie viele der Patienten Follow-Up-Untersuchungen nach <1, <3 oder <5 Jahren
hatten.'?° Bei Yoen et al. wurden von 110 Patienten 7 Patienten (6,4%) wegen eines
Follow-Up von < 5 Jahren ausgeschlossen.'®

Der von einigen Autoren vorgeschlagenen langfristigen Uberwachung steht also die
Realitat mit haufigem Abbruch der Kontrolluntersuchungen gegenuber, die es
erschwert, Aussagen Uber das langfristige Risiko eines Pankreaskarzinoms im Verlauf
von mehr als 5 Jahren zu treffen.''® Dieser Tatsache tragt die Empfehlung der AGA
Rechnung, indem sie Kontrolluntersuchungen von nach Uber funf Jahren

unveranderten ZPL nicht empfiehlt.®’
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4.6 Risikovergleich

Dem Risiko, aufgrund einer malignen entarteten Pankreaszyste von <3cm Grof3e ohne
Hauptgangerweiterung zu versterben, steht das Risiko einer Pankreasoperation
gegenuber. In der vorliegenden Arbeit fand sich eine mit Pankreaszysten assoziierte
Mortalitat von 0,35% (1/287). Die Mortalitat nach Pankreas-OP der vorliegenden
Studie liegt mit 4,5% hoher (2/44). Es zeigte sich zudem in nur 47,7% der Falle ein
histopathologisches Untersuchungsergebnis, das eine Operation eindeutig
rechtfertigt. Praoperativ gestellte Verdachtsdiagnosen trafen nur in 50% der Falle zu
und in 42,9% zeigte sich ein niedrigeres malignes Potential als in der vermuteten
Diagnose. Diese praoperative Unsicherheit gilt es vor dem Hintergrund einer recht
hohen Mortalitat im Rahmen einer Pankreasresektion zu bedenken.

Zwar fand sich mit einem gut differenzierten neuroendokrinen Karzinom als
Zufallsbefund ein weiterer maligner Befund in einem Pankreasresektat. Die Inzidenz
von malignen Tumoren liegt damit mit 0,7% (2/287) noch immer deutlich unter der
Mortalitadt nach Pankreas-Operation. Zudem ist aufgrund fehlender Daten in der
vorliegenden Studie unklar, ob die Mortalitat tatsachlich nicht noch hoéher lag, da bei
einem 27 Tage nach Operation verstorbenem Patienten nicht ermittelt werden konnte,
ob der Tod im Zusammenhang mit der Operation stand.

Auch die nicht mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat von 22% (63/287 Patienten)
der vorliegenden Studie liegt wie in vorherigen Studien deutlich niedriger als die mit
Pankreaszysten assoziierte Mortalitat von 0,35% (1/287).

Neben der Auswertung der histopathologischen Untersuchungsergebnisse spielt auch
das Verhalten im Langzeitverlauf eine wichtige Rolle fir die Bewertung des
Managements der untersuchten Zysten. Nach 5 Jahren zeigten sich nur 22,8%
(29/127) der untersuchten Zysten grolRenprogredient. Der Grofdteil blieb konstant,
wurde kleiner, oder war nicht mehr nachweisbar (28, 20 bzw. 37 von 127). Es zeigt
sich also ein wenig aggressives Verhalten.

Zusammenfassend unterstutzt die vorliegende Studie mit einer niedrigen mit
Pankreaszysten assoziierten Mortalitat, wenig aggressivem Verhalten der Zysten im
Langzeitverlauf, einer hohen mit Pankreasoperation assoziierten Mortalitat und einer
grol3en praoperativen Ungenauigkeit die Sicherheit eines konservativen Ansatzes mit
Kontrolluntersuchungen bei kleinen nicht-entziindlichen Pankreaszysten ohne
Hauptgangerweiterung oder weitere high risk stigmata wie solide Anteile.
Einschrankend auf die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse wirkt sich der in
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Kapitel 4.5 beschriebene hohe Anteil an Patienten, die als lost to Follow-Up gewertet

werden mussten.

4.7 Limitationen der Arbeit

Die Studie unterliegt verschiedenen Limitationen. Durch das retrospektive Design und
die Teilnahme mehrerer Zentren sind die Untersuchungsergebnisse sowohl der Index-
EUS als auch der Follow-Up-Untersuchungen sehr heterogen. Da es keine
standardisierte Befundung von Endosonographien gab, unterscheiden sich die
Befunde umso mehr. Dadurch sind Details der Zysten der eingeschlossenen Patienten
nicht immer vergleichbar. So konnten u.a. das Entstehen von high-risk-stigmata und
worrisome Features aus den Fukuoka Guidelines im Verlauf nicht systematisch
ausgewertet werden, da nicht alle Untersucher diese explizit erwahnten.

Zudem wurden Follow-Up-Untersuchungen als Endosonographien, Abdomen-
Sonographien, MRT und CT, die an vielen verschiedenen Zentren und teilweise auch
Hausarztpraxen durchgefuhrt wurden, ausgewertet. Diese Heterogenitat der
Untersuchungsarten birgt Ungenauigkeiten, so kann nicht ausgeschlossen werden,
dass zum Beispiel bei Abdomen-Sonographien Zysten Ubersehen wurden.

Eine weitere Limitation ist der mit 27,7% recht hohe Anteil an Patienten, die als ,Lost-
to-Follow-Up“ bewertet wurden, von denen also weder eine Follow-Up-Untersuchung
oder klinisches Follow-Up von >5 Jahren noch Information Uber eventuelle Pankreas-
OP, Uberleben oder Todesursache vorliegen. Auch dies liegt im retrospektiven Design
der Studie begrindet. Dadurch verbleibt eine gewisse Unsicherheit in den ermittelten
Prozentzahlen, beispielsweise hinsichtlich der Mortalitat durch Pankreas-Karzinom, da
Patienten, von denen keine Informationen vorliegen, am Pankreas-Karzinom
gestorben sein konnten.

Auch die Moglichkeit eines ,Zuweisungs-Bias“ ist gegeben. Es wurden die
Patientengeschichten von Patienten verfolgt, die an eines von funf spezialisierten
Hausern Uberwiesen wurden. Tatsachlich ist aber unbekannt, wie viele Patienten, bei
denen Dbeispielsweise der Hausarzt eine kleine Pankreaszyste in der
Bauchspeicheldruse sieht, diese nicht weiter kontrollieren Iasst. Entsprechend ist auch
Uber den Langzeitverlauf dieser Patienten nichts bekannt, wodurch die Ergebnisse
unserer Studie verzerrt sein kdnnten, da z.B. die Rate an maligner Entartung noch

deutlich geringer sein konnte.
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4.8 Fazit und Perspektiven

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen fur ein konservatives Vorgehen bei
kleinen nicht-entziindlichen Pankreaszysten von unter drei Zentimeter Grélke und
ohne Pankreasgangerweiterung. Die seltene maligne Entartung mit einer niedrigen mit
Pankreaszysten assoziierter Mortalitdat und das wenig aggressive Verhalten im
Langzeitverlauf stehen einer hohen perioperativen Mortalitat und hoher praoperativer
Ungenauigkeit mit moglichen unnétigen Operationen gegenuber.

Auch andere Studien zeigen, wie in Kapitel 4.2 beschrieben, dass mit hoherem Alter
und Vorliegen von Komorbiditdten das Risiko, an einem Pankreas-Karzinom zu
versterben, das Risiko an Ursachen, die mit dem Pankreas nicht in Verbindung stehen,
nicht mehr Ubersteigt. Bei der Entscheidung zu einer OP oder weiteren
Kontrolluntersuchungen sollten also stets Alter, Komorbiditaten, individuelles OP-
Risiko sowie der Patientenwille berlcksichtigt werden, wie es zum Beispiel auch das
ACR empfiehlt.”®

Dennoch besteht in diesem Bereich nach wie vor Forschungsbedarf. In Kapitel 4.4.1
wurde auch gezeigt, dass es bezuglich der Frage, ob auch nach Zeitrdumen von Uber
5 bis 10 Jahren nach Diagnose einer Pankreaszyste noch ein signifikantes Risiko
besteht, an einem Pankreas-Karzinom zu versterben, widersprichliche Ergebnisse in
Studien gibt. Auch das einzige in unserer Studie aufgetretene Pankreaskarzinom
zeigte sich 84 Monate nach Index-EUS und somit nach einem Zeitraum von uber funf
Jahren nach Erstdiagnose der Zyste, was dafur spricht, Kontrolluntersuchungen so
lange durchzuflhren, bis der Patient aufgrund von Alter und/oder Komorbiditaten nicht
mehr operabel ist.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns der vorliegenden Studie stellen die
fehlenden Informationen durch eine hohe lost to Follow-Up-Zahl eine Ungenauigkeit
dar. Eine langfristig angelegte prospektive Kohortenstudie konnte hier wichtige
Erkenntnisse liefern. So kdnnten Patienten, bei denen die Entscheidung fur oder wider
eine Operation nicht eindeutig ist, in zwei Kohorten eingeteilt werden. Bei einem Arm
wurde ein aggressives operatives Management, beim anderen Arm ein konservatives
Verfahren bevorzugt und im Anschluss das Uberleben nach vielen Jahren
ausgewertet.

Darlber hinaus ware eine Erhdhung der praoperativen diagnostischen Genauigkeit
wunschenswert. Die in Kapitel 1.4.2.3 beschriebene EUS-TTNB wird hier in Zukunft
sicher eine grof3e Rolle spielen. Ebenso konnten Verfahren, die mithilfe von
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Biomarkern in der Zystenflussigkeit die jeweilige Entitat und damit das Entartungsrisiko
eindeutig bestimmen, hilfreich sein, um unndétige Operationen am Pankreas zu

vermeiden. Die Arbeiten von Thiruvengadam, Springer und Park kénnten hier einen

Beitrag leisten.84-86
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5 Zusammenfassung
Durch immer bessere und haufiger eingesetzte bildgebende Verfahren steigt die
Anzahl von Diagnosen oftmals zufallig entdeckter kleiner nicht-entzindlicher
Pankreaszysten. Eine operative Resektion ist indiziert, wenn praoperativ von einem
relevanten Risiko eines malignen Befundes oder einer malignen Entartung im Verlauf
ausgegangen werden kann. Eine Operation am Pankreas geht aber mit einem
betrachtlichen Mortalitatsrisiko einher. Haufig lasst sich zudem praoperativ nicht mit
Gewissheit sagen, um welchen Zystentypen es sich genau handelt, womit auch das
genaue Entartungsrisiko oft unbekannt ist. Es ist eine schwierige Aufgabe, genau die
Patienten zu ermitteln, bei denen das Risiko, ein Pankreaskarzinom zu entwickeln, das
Risiko, an der Operation zu versterben uUbersteigt. Besonders schwierig ist dies bei
kleinen Pankreaszysten unter drei Zentimetern GroRRe, bei denen der Pankreasgang
nicht erweitert ist.
Zu dieser Frage sollte die vorliegende Studie einen Beitrag leisten. Es wurden
retrospektiv der Langzeitverlauf (Follow-Up-Untersuchung von mindestens 5 Jahren
nach Diagnose der Zyste) von Patienten erhoben, bei denen in 5 Kliniken in Hamburg,
Greifswald und Berlin zwischen 2002 und 2011 per Endosonographie Pankreaszysten
festgestellt worden waren. Bei Bedarf wurde in den Zentren eine
Abdomensonographie fur eine aktuelle Bildgebung angeboten. Von 287 der insgesamt
397 eingeschlossenen Patienten, konnten Kontrolluntersuchungen nach Uber funf
Jahren, histopathologische Untersuchungsergebnisse oder Todesursachen erhoben
werden.
Es zeigte sich, dass das Risiko, am Pankreas-Karzinom zu versterben nicht hoher war,
als das, an den Folgen einer Operation zu versterben (1/287 = 0,32% vs. 2/44 = 4,5%).
Ob die mit Pankreaszysten assoziierte Mortalitat bei Zysten von <3cm durch
Operationen gesenkt werden kann, ist daher fraglich, vor allem aufgrund der mit nur
47,7% niedrigen Rate an retrospektiv eindeutig indizierten Operationen und der
niedrigen praoperativen diagnostischen Genauigkeit. Um diese zu erhdhen, ist weitere
Forschungsarbeit nétig.
Bei den Patienten, bei denen Follow-Up-Untersuchungen von Uber finf Jahren
vorliegen, zeigte sich nur in 22,8% eine GroRenzunahme (29/127). Der Grolteil
(85/127, 66,9%) blieb konstant (28), wurde kleiner (20) oder war nicht mehr
nachzuweisen (37). Die untersuchten Zysten zeigen also auch im Langzeitverlauf ein
wenig aggressives Wachstumsverhalten.
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Trotz teilweise widerspruchlicher Ergebnisse in der Literatur hinsichtlich des malignen
Potentials kleiner nicht-entzindlicher Pankreaszysten scheint ein konservatives
Vorgehen bei kleinen, nicht entzindlichen Pankreaszysten ohne weitere
Risikofaktoren also angezeigt. Bei fortgeschrittenem Alter und nicht gegebener OP-
Fahigkeit scheint auch ein Abbruch der Kontrolluntersuchungen im Verlauf eine
sinnvolle MalRnahme darzustellen.

Die Entscheidung sowohl flr eine Operation als auch fur das Durchfihren weiterer
regelmaliiger bildgebender Verfahren sollte sich jedoch nicht strikt an Richtlinien
halten, sondern sollte eine bei jedem Patienten individuell getroffene Entscheidung
sein, die die individuellen Umstande des einzelnen Patienten, wie Alter,
Komorbiditaten oder Patientenwunsch, berlcksichtigen.

Der hohe Anteil an Patienten, uber deren Verlauf in der vorliegenden Studie keine
Informationen gewonnen werden konnten, ist durch das retrospektive Design der
Studie bedingt und wirkt einschrankend auf die Aussagekraft der vorliegenden Studie.
Grole langfristig angelegte prospektive Kohortenstudien, die operatives und
konservatives Ansatze vergleichen, konnten neben einer Verbesserung der
praoperativen diagnostischen Genauigkeit einen wichtigen Beitrag leisten, das

Management kleiner nicht-entzindlicher Pankreaszysten weiter zu optimieren.
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5.1 Summary

Due to increasingly widespread and better quality of cross-sectional imaging there is
an increasing prevalence of small incidentally diagnosed pancreatic cystic neoplasms.
Given the low preoperative diagnostic accuracy and high mortality of pancreatic
surgery, it is difficult to decide when to perform surgery on these cysts since some of
them can harbour malignancy.

The objective of the study was to evaluate the long-term course of small (<3cm) cystic
neoplasm of the pancreas without main duct dilation or other features that are
associated with malignancy. 397 Patients with small cystic neoplasms of the pancreas
in five hospitals in Northern Germany were included and their long-term course was
evaluated. Out of the 397 patients we were able to collect data from 287 patients based
on follow-up examinations after more than five years after diagnosis, available
histopathology of patients with operative management or identifiable causes of death.
The mortality associated with pancreatic cysts was lower than the risk of dying from
complications associated with surgery (1/287 = 0,32% vs. 2/44 = 4,5%).

Cysts of patients with follow-up-examinations of more than five years grew in 22,8%
(29/127) of cases, remained stable in 22% (28/127), decreased in 15,7% (20/127) or
were no longer detectable (29,1%), showing the relatively low proportion of aggressive
clinical behavior in small pancreatic cystic neoplasms.

110 of 397 patients (27,7%) were considered as lost to follow-up with no or insufficient
information about the long term-course available, which is the main limitation of the
study.

A conservative management seems to be indicated in small cystic pancreatic
neoplasms without main duct dilation or other risk factors despite contradictory data
regarding the malign potential of small pancreatic cysts. Patient with high age that are
not fit for surgery should not receive further follow-up-examinations. The decision for
surgery should always consider the individual circumstances of the patient (e.g. age,
comorbidities, patient request) and examinations (e.g. imaging, cytology/biopsy, tumor
markers) and cannot be made solely based on guideline recommendations.
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7 Abkiurzungsverzeichnis

ACR - American College of Radiology

AGA — American Gastroenterological Association
BD-IPMN — Branch-Duct-IPMN

CACI — Charlson Comorbidity Index

CEA — Carcinoembryonales Antigen

CT - Computertomographie

DEPKR - Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
EUS - Endoscopic Ultrasound

FNA — Fine Needle Aspiration

FNB — Fine Needle Biopsy

IAP — International Association of Pancreatology

IPMN — Intraduktale papillare muzindése Neoplasie

k.A. — keine Angabe

MD-IPMN — Main-Duct-IPMN

MRCP — Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
MRT — Magnetresonanztomographie

MZA / MZN — Muzinds-zystisches Adenom / Neoplasie
NEC — Neuroendokrines Karzinom

NET — Neuroendokriner Tumor

NTx — Nierentransplantation

OP — Operation

SD — Standard deviation = Standardabweichung

SZA | SZN — Seros-zystisches Adenom / Neoplasie
TTNB — Through-The-Needle Biopsy

Z.n. — Zustand nach

ZPL — Zystische Pankreaslasion
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9 Anhang

Anhang 1 — Anschreiben Zuweiser
Sehr geehrter Herr/Sehr geehrte Frau ...

Da der Langzeitverlauf von kleinen Zysten in der Bauchspeicheldrise nach wie vor
schlecht erforscht ist, mdchten wir gemeinsam mit zwei anderen Hamburger Kliniken
(Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Israelitisches Krankenhaus), dem
Universitatsklinikum Greifswald und dem Sana Klinikum Berlin Lichtenberg die
Langzeitergebnisse von Patienten nachverfolgen, die wir in den Jahren 2002-2011
mit endoskopischem Ultraschall untersucht haben. Die Standards fur die Nachsorge
von Patienten mit Pankreaszysten sollen hierdurch verbessert werden. Die Studie hat
ein positives Votum der Ethikkommission der Hamburger Arztekammer erhalten.

Ihre Patientin, Herr/Frau ... , geboren am ... , wurde im Jahr ... bei uns
endosonographisch untersucht.

Wir wurden sehr gerne wissen, wie der weitere Verlauf der Patienten war.

Um fur Sie den Aufwand moglichst gering zu halten, bitten wir Sie, Ihren Patienten
direkt anschreiben zu durfen. Sollten Sie damit nicht einverstanden sein, bitte ich Sie
um eine kurze Ruckmeldung an mich.

Des Weiteren wurden wir uns sehr freuen, wenn Sie uns nach Erhalt der
Einverstandniserklarung (durch uns per Fax) eventuell vorliegende Befunde Uber den
Verlauf der Pankreaszyste bei oben genanntem Patienten zuschicken konnten.
Sollte in den letzten Jahren keine weitere Diagnostik stattgefunden haben,

wurden wir den Patienten eine transabdominelle Ultraschalluntersuchung anbieten,
die wir in unserer Klink durchfiihren kénnen (keine Uberweisung erforderlich).

Mit herzlichem Dank fur Ihre Unterstlitzung und freundlichen Grif3en
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Anhang 2 - Patientenfragebogen
Pankreaszysten retrospektive Auswertung,
Patienten - Fragebogen

von der Klinik auszufiillen - zum Verbleib in der Klinik

Patienten ID D - D D D

vom Patienten auszufiillen

Patientenname

Telefon

Hausarzt

Adresse

Telefon
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Anhang 2 - Patientenfragebogen

Von der Klinik auszuftillen

Patienten ID |:| |:| |:| |:| Geschlecht M/ W  Alter

Pankreaszysten retrospektive Auswertung

Liebe Patienten,
bitte nehmen Sie sich einen Augenblick Zeit, diesen Fragebogen auszufillen

Geschlecht |:| mannlich |:| weiblich

Geburtsjahr:

Pankreaszyste(n) bekannt seit:

Als Zufallsbefund festgestellt |:| ja |:| nein

Ich war / bin in mehreren der folgenden Kliniken (UKE, AK Barmbek, Israelitisches

Krankenhaus) in Behandlung |:| ja |:| nein

Falls ja: welche Kliniken? |:| UKE |:| AK Barmbek |:| Israelitisches Krankenhaus

Ich hatte damals aufgrund der Zyste Oberbauchbeschwerden |:| ja |:| nein

Falls ja, welche?

Ich hatte seitdem aufgrund der Zyste Oberbauchbeschwerden |:| ja |:| nein

Falls ja, welche?
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Anhang 2 - Patientenfragebogen
Wie oft? |:| taglich |:| wochentlich |:| selten

Ich bin an der Bauchspeicheldriise operiert worden
|:| ja |:| nein

Falls ja, wann?

In welcher Klinik?

Meine Bauchspeicheldriise ist in den letzten 2 Jahren arztlich kontrolliert worden

e [ nein

Falls ja, wo?

|:| Hausarzt

|:| Bei anderem Arzt /| anderer medizinischer Einrichtung, und zwar:

Falls ja, welche Untersuchungsmethode wurde angewandt?

Endosonographie (endoskopischer Ultraschall)

Ultraschall

] CT

MR

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!



Anhang 3 - Einverstandniserklarung
Patienten-Einverstandniserklarung

Ich wurde Uber die Studie Langzeitverlauf kleiner nicht - entzindlicher
Pankreaszysten, die in drei Hamburger Kliniken durchgeflhrt wird, aufgeklart. Sie
beinhaltet eine Langzeit - Nachverfolgung aller Patienten aus drei Hamburger Kliniken,
dem Universitatsklinikum Greifswald und dem Sana Klinikum Berlin Lichtenberg, die
mit kleineren Zysten in der Bauchspeicheldruse in den Jahren 2002-2011 untersucht
wurden. Mir ist bekannt, dass hier Daten aus der Erstuntersuchung, sowie
Untersuchungen im weiteren Verlauf ausgewertet werden. Wenn in den letzten zwei
Jahren keine bildgebende Diagnostik stattgefunden hat, bin ich mit einer
Kontaktaufnahme zur Besprechung des weiteren Vorgehens einverstanden.

Die Studie hat zum Ziel, dass der Langzeitverlauf dieser Kkleineren
Bauchspeicheldrusen - Zysten naher erforscht wird, da es hieruber kaum Studien gibt.

Die im Rahmen der Studie nach Einverstandniserklarung des Studienteilnehmers
erhobenen personlichen Daten, insbesondere Befunde, unterliegen der
Schweigepflicht und den datenschutzgesetzlichen Bestimmungen.

Sie werden in Papierform und auf Datentragern im UKE aufgezeichnet und
pseudonymisiert’ (verschlusselt) fur die Dauer von 10 Jahren gespeichert. Bei der
Pseudonymisierung  (Verschlisselung) werden der Name und andere
Identifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B. eine mehrstellige
Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die
|dentifizierung des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu
erschweren.

Zugang zu dem ,Schlussel®, der eine personliche Zuordnung der Daten des
Studienteilnehmers ermoglicht, hat neben dem Studienleiter Herr Prof. Résch nur
noch seine Stellvertreter Herr Dr. Schachschal und Frau Dr. Bahr.

Die Auswertung und Nutzung der Daten durch den Studienleiter und seine Mitarbeiter
erfolgt in pseudonymisierter Form. Eine Weitergabe der erhobenen Daten im Rahmen
der Studie erfolgt nur in anonymisierter Form. Gleiches gilt fur die Veroffentlichung der
Studienergebnisse.

Die Studienteilnehmer haben das Recht, uber die von ihnen erhobenen
personenbezogenen Daten Auskunft zu verlangen und Uber mdglicherweise
anfallende personenbezogene Ergebnisse der Studie ggf. informiert zu werden.
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Anhang 3 - Einverstandniserklarung

Diese Studie ist durch die zustandige Ethik-Kommission beraten worden. Der
zustandigen Landesbehorde kann ggf. Einsichtnahme in die Studienunterlagen
gewahrt werden.

Sobald der Forschungszweck es zulasst, wird der Schlussel geloscht und die
erhobenen Daten damit anonymisiert?.

Im Falle des Widerrufs der Einverstandniserklarung werden die bereits erhobenen
Daten ebenfalls geldscht oder anonymisiert? und in dieser Form weiter genutzt.

Ein Widerruf bereits anonymisierter Daten ist nicht moglich.

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass meine Diagnostik- und ggf.
Behandlungsdaten zum Thema Zysten der Bauchspeicheldrise aus dem
behandelnden Krankenhaus, sowie vom Hausarzt in pseudonymisierter Form
weitergegeben und ausgewertet werden. Falls keine Diagnostik in den letzten zwei
Jahren erfolgt ist, stimme ich einer Kontaktaufnahme mit meinem behandelnden Arzt
zur Besprechung des weiteren Vorgehens zu.

Ich weil}, dass meine Teilnahme an dieser Studie vollstandig freiwillig ist, und dass ich
meine Zustimmung jederzeit ohne Angabe von Grunden widerrufen kann. Der
Widerruf hat keinerlei Auswirkungen auf meine zuklnftigen Behandlungen.

Ich bestatige durch meine Unterschrift, dass ich dies verstanden habe und mich mit
der Durchfihrung der vorgenannten Qualitatssicherungs-Analyse einverstanden
erklare.

Ich entbinde mit meiner Unterschrift zudem meinen behandelnden Arzt von seiner
Schweigepflicht.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten Ort, Datum Unterschrift des Arztes

' Pseudonymisieren ist das Ersetzen des Namens und anderer
Identifikationsmerkmale durch ein Kennzeichen zu dem Zweck, die Identifizierung
des Betroffenen auszuschlieRen oder wesentlich zu erschweren (§ 3 Abs. 6a
Bundesdatenschutzgesetz).

2 Anonymisieren ist das Verandern personenbezogener Daten derart, dass die
Einzelangaben Uber personliche oder sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur mit
einem unverhaltnismafig grol’en Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft einer
bestimmten oder unbestimmbaren naturlichen Person zugeordnet werden konnen (§
3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz).
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Anhang 4 — Anschreiben Zuweiser mit Frage nach Follow-Up-Untersuchungen
Sehr geehrter Herr/Frau Dr. XXX,

da der Langzeitverlauf von kleinen Zysten in der Bauchspeicheldriise nach wie vor
schlecht erforscht ist, mochten wir gemeinsam mit zwei anderen Hamburger Kliniken
(Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Israelitisches Krankenhaus), der
Universitatsmedizin Greifswald und dem Sana-Klinikum Berlin-Lichtenberg die
Langzeitergebnisse von Patienten nachverfolgen, die wir in den Jahren 2002-2011
mit endoskopischem Ultraschall untersucht haben. Die Standards fur die Nachsorge
von Patienten mit Pankreaszysten sollen hierdurch verbessert werden. Die Studie
hat ein positives Votum der Ethikkommission der Hamburger Arztekammer erhalten.

Ihre Patientin, Herr/Frau ..., geboren am ..., wurde im Jahr ... bei uns
endosonographisch untersucht.

Wir wurden sehr gerne wissen, wie der weitere Verlauf der Patienten war und ob und
welche weiteren Untersuchungen und/oder Behandlungen durchgefuhrt werden oder
wurden.

Daher wurden wir uns sehr freuen, wenn Sie uns eventuell vorliegende Befunde
Uber den Verlauf der Pankreaszyste (z.B. (Endo-)Sonographie, MRT, CT) bei oben
genannter Patientin per Fax zusenden (die Einverstandniserklarung liegt bei, die
Faxnummer ist ..., das Fax bitte mit dem Hinweis ,Studie Pankreaszysten“ versehen

Sollte seitdem keine weitere Diagnostik stattgefunden haben, wirden wir der
Patientin eine transabdominelle Ultraschalluntersuchung anbieten, die wir in unserer
Klink durchfuhren konnen (keine Uberweisung erforderlich).

Mit herzlichem Dank fur Ihre Unterstlitzung und freundlichen Grif3en
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10 Lebenslauf

Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt.
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