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Abktrzungsverzeichnis

AP Akute Pankreatitis
CT Computertomographie
CP Chronische Pankreatitis
CWD Clinic WinData
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GEUS Gastral-endoskopische Ultraschalluntersuchung
FNA Feinnadelaspiration
HGD High-grade-Dysplasien
IPMN Intraduktal-papillar-muzinése Neoplasie
BD-IPMN Branch-duct -IPMN
MD-IPMN Main-duct -IPMN
MT-IPMN Mixed-type -IPMN
MRT Magnetresonanztomographie
MWU-Test Mann-Whitney U-Test
MZN Muzinds-zystische Neoplasie
PanIN Pankreatische intraepitheliale Neoplasie
PDAC Pankreaskarzinom (pancreatic ductal adenocarcinoma)
PPZ Pankreaspseudozyste
SMA Serds-mikrozystisches Adenom
SOIA Serds-oligozystisches Adenom
SPN Solid-pseudopapillare Neoplasie
SZN Serds-zystsiche Neoplasie
WHO World Health Organisation

WON Walled off necrosis
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1 EINLEITUNG

1.1 Zystische Pankreaslasionen

Durch den Einsatz von immer praziseren Bildgebungsverfahren in der Medizin, wie
zum Beispiel der Magnetresonaztomographie (MRT), der Computertomographie (CT)
und hochauflésender Sonographieverfahren, nimmt die Anzahl der detektierten
zystischen Lasionen im Pankreas kontinuierlich zu.! Haufig sind sie reine
Zufallsbefunde bei radiologischer Abklarung anderer Fragestellungen.

Beschrieben wird die Lebenszeitpravalenz zystischer Pankreaslasionen in der
Allgemeinbevdlkerung mit einer steigenden Haufigkeit von bis zu 45 %, die auch auf
den demografischen Wandel mit einer immer alter werdenden Gesellschaft
zurlickzufuhren ist.?

Die WHO definiert Uber 20 verschiedene Entitaten dieser Lasionen (Tab. 1), die sich
in Pathogenese, Malignitat und Therapie signifikant unterscheiden. Einen Anteil von
bis zu Uber 90 % macht allein eine Gruppe aus funf dieser Entitaten aus. Dazu zé&hlen
die  Pankreaspseudozysten und die vier bedeutendsten  zystischen
Pankreasneoplasien, bestehend aus intraduktal-papillar-muzinésen Neoplasien
(IPMN), muzinds-zystischen Neoplasien (MZN), serts-zystischen Neoplasien (SZN)
und solid-pseudopapillaren Neoplasien (SPN).

Ein besonderer Fokus wird mit klinischer Relevanz auf die IPMN und MZN gelegt, da
diese ein erhohtes Risiko besitzen maligne zu entarten. Sie gelten, wie die
pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (PanIN), als Vorstufe des duktalen
Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC).3 4

Trotz graduellen Fortschritten bei Therapie und Diagnostik in der Onkologie, die bei
anderen Tumorarten in den letzten 20 Jahren massive Verbesserungen in der
Prognose brachten, bleibt das PDAC mit einem medianen Gesamtiberleben von
unter einem Jahr und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von etwa 8 % weltweit die
vierthaufigste malignombedingte Todesurasche.® Die Resektion stellt die einzige
kurative Therapieform dar, die allerdings nur bei weniger als 20 % der Patienten
aufgrund der zu spaten Diagnosestellung mdoglich ist.®

Eine frihzeitige Detektion der als Vorstufe geltenden Neoplasien IPMN und MZN und
die rechtzeitige Intervention ist somit hinsichtlich der Prognose Uberlebenswichtig fur

den Patienten.’
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Rein bildmorphologisch lasst sich jedoch zwischen benignen Zysten und potenziell
malignen Lasionen nur schwer unterscheiden, womit Arzte vor der Herausforderung
stehen, diese Lasionen korrekt zu diagnostizieren und Patienten adaquat zu

therapieren.

Tab.1. Klassifikation zystischer Lasionen des Pankreas

Einteilung zystischer Pankreaslasionen nach WHO

Neoplastisch - epithelial Nichtneoplastisch — epithelial

Intraduktal-papillar-muzinése Neoplasie (IPMN) Lymphoepitheliale Zyste

Muzinds-zystische Neoplasie Muzindse nichtneoplastische Zyste
Serds-zystische Neoplasie Enterogene Zyste

Sertses Zystadenokarzinom Retentions- oder dysontogenetische Zyste
Zystischer neuroendokriner Tumor Periampullare Zyste der Duodenalwand
Azinuszellzystadenom Endometriale Zyste

Zystisches Azinuszellkarzinom Kongenitale Zyste

Solid-pseudopapillare Neoplasie

Akzessorische epidermoide Zyste der Milz

Zystisches Hamartom

Zystisches Pankreatoblastom

Zystisches Teratom (dermatoide Zyste)

Zystisch-duktales Adenokarzinom

Zystische metastasierte epitheliale Neoplasie

Neoplastisch — nichtepitehlial Nichtneoplastisch - nichtepithelial
Benigne nichtepitheliale Neubildung Pankreaspseudozyste
Maligne nichtepitheliale Neubildung Parasitare Zyste
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Intraduktal-papillar-muzin6ése Neoplasien

1996 erstmals in der WHO-KIlassifikation als eigenstandige Entitat beschrieben, sind
IPMN zystische, schleimproduzierende Tumore, die vom exokrinen Pankreasgewebe
ausgehen und etwa 20 % bis 40 % aller histologisch aufgearbeiteten zystischen
Pankreasneoplasien ausmachen.® Damit sind sie die haufigste Entitat zystischer
neoplastischer Lasionen des Pankreas. Der Altersdurchschnitt erkrankter Personen
liegt zwischen 50 und 70 Jahren, wobei Manner und Frauen im Hinblick auf die
Pravalenz gleichhaufig betroffen sind.° Die Mehrzahl an Patienten bleibt
asymptomatisch oder entwickelt unspezifische Symptome wie Ubelkeit, ungewollten
Gewichtsverlust oder abdominelle Schmerzen, sodass zumeist erst die Bildgebung zur
Diagnose fiihrt. Uberwiegend ist ein Auftreten im Pankreaskopf beschrieben, wahrend
ihre Verbindung zum Pankreasgangsystem als zentrales differenzialdiagnostisches
Charakteristikum definiert wird. Sie sind mit muzinproduzierenden hochprismatischem
Epithel ausgekleidet, das papillare oder pseudopapillare Strukturen, die in das Lumen
hineinragen, ausbilden kann. Die WHO-Klassifikation unterteilt die IPMN
histopathologisch anhand des Grades ihrer Dysplasie in geringgradig, intermediar und
hochgradig (carcinoma in situ). Analog gelten, &hnlich wie beim Kolonkarzinom
beschrieben, IPMN als Teil einer Adenom-Karzinom Sequenz und stehen aufgrund
dieses erhohten Malignitatspotenzials besonders im Fokus der
PraventionsmaRnahmen zur Vorbeugung des PDAC.1°

Je nach Beziehung zum ductus pancreaticus unterscheidet man zwischen Hauptgang-
IPMN (main-duct-IPMN; MD-IPMN), Seitengang-IPMN (branch-duct-IPMN; BD-IPMN)
und Mixt-Typ-IPMN (mixed-type-IPMN; MT-IPMN) als Mischung beider Typen. MT-
IPMN werden hinsichtlich der Therapieempfehlung wie MD-IPMN behandelt.” Klinisch
relevant sind die unterschiedlichen Entartungswahrscheinlichkeiten der verschiedenen
Subtypen. So ist bei IPMN mit Hauptgangbezug eine Wabhrscheinlichkeit zur
Ausbildung von high-grade-Dysplasien (HGD) von bis zu 70 % beschrieben. Im
Gegensatz fallt diese bei BD-IPMN mit 30% deutlich niedriger aus.®

Als Konsequenz ergibt sich, dass die Diagnose eines MD- bzw. MT-IPMN eine
absolute Indikation zur Resektion darstellt, solange der Patient als ,fit for surgery” gilt.
Je nach Ausmal? der betroffenen Region kann der operative Eingriff als Teilresektion
(z.B. Pankreaskopfresektion nach Whippel/Traverso) oder als radikale

Pankreatektomie erfolgen.
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Das richtige klinische Management der weniger aggressiven BD-IPMN gestaltet sich
fur den Behandler jedoch weniger eindeutig, da diese nicht zwanglaufige eine OP-
Indikation darstellen. Es muss hier zwischen einem operativen Eingriff, mit den
dazugehdrigen Langzeitfolgen und mdglichen intraoperativen Komplikationen, und
einem konservativen Therapieansatz mit regelméafRigen Nachsorgeintervallen
abgewogen werden. In diese Entscheidung spielen dabei klinische Faktoren, aber
auch die Sorgen und Winsche des Patienten eine Rolle.

Generell werden BD-IPMN als langsam wachsend beschrieben. Kleinere Lasionen
dieser Art und solche, die ein Wachstum von unter 2 mm pro Jahr aufweisen, gelten
als ungefahrlich.'! Ein Restrisiko bleibt jedoch auch dann noch bestehen. GroRe BD-
IPMN kénnen wiederum laut Studien auch sicher nachbeobachtet werden, solange
keine weiteren Anzeichen fur Malignitat bestehen.? Die tatsachliche individuelle
Wabhrscheinlichkeit einer Entartung bleibt somit nach aktuellen Kenntnislage weiterhin
unklar und ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen.'®15 Eine positive
Familienanamnese scheint von groRBer Bedeutung zu sein.'® Weiteren Einfluss
scheinen auch das Alter und Komorbiditaten zu haben.t’ 18

Verschiedene Leitlinien (2017 Fukuoka-Guidelines'®, 2018 ESG-Guidelines’)
beschreiben Risikofaktoren, die fir ein erhdhtes Malignitatspotential der IPMN
sprechen (s. Tab.2. und Tab.3.). Anhand dieser definierten Risikofaktoren skizzieren
die Leitlinien Therapieempfehlungen, die dem Arzt eine Orientierung fur das klinische
Vorgehen geben (Abb.1./Abb.2.).7:°

Tab.2. worrysome-features nach Fukuoka 2017%

worrysome-features

zystische Lasion = 3 cm

verdickte/kontrastmittelaufnehmende Zystenwéande

Erweiterung des Pankreashauptganges auf 5-9 mm

abrupte Anderung der Pankreasgangweite und distale Atrophie

Lymphadenopathie
erhdhte CA 19-9 Serum-Werte

Zystenwachstum um mindestens 5 mm in 2 Jahren

klinisches Vorliegen einer Pankreatitis
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Tab.3. high-risk-stigmatas nach Fukuoka 2017

high-risk-stigmatas

Ursache firr einen obstruktiven Ikterus

kontrastmittelaufnehmende murale Knétchen = 5 mm

Erweiterung des Pankreashauptganges auf = 10 mm

Are any of the following “high-risk stigmata” of malignancy present?
i) obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas, ii) enhancing mural nodule > 5 mm,
iii) main pancreatic duct >10 mm

Yes
v

i Are any of the following “worrisome features” present?
Consider Clinical: Pancreatitis 2
surgery, Imaging: i) cyst >3 cm, ii) enhancing mural nodule < 5'mm, iii) thickened/enhancing cyst walls, iv) main duct
if clinically size 5-9 mm, v) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy,
appropriate vi) lymphadenopathy, vii) increased serum level of CA19-9 , viii) cyst growth rate > 5 mm / 2 years
'
| If yes, perform endoscopic ultrasound EI
No
y
Are any of these features present?
Yes i) Definite mural nodule(s) > 5 mm b —>| No I—-l What is the size of largest cyst? |

ii) Main duct features suspicious for involvement €
iii) Cytology: suspicious or positive for malignancy —>| Inconclusive |

v v

v ¥
CT/MRI CT/MRI EUS in 3-6 months, then Close surveillance alternating
in 6 months, then 6 months x 1 year lengthen interval up to 1 year, MRI with EUS every 3-6 months.
every 2 years yearly x 2 years, alternating MRI with EUS as Strongly consider surgery in young,
if no change then lengthen appropriate. fit patients
interval up to 2 years Consider surgery in young,
if no change fit patients with need for
prolonged surveillance

Abb.1. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei BD-IPMN entsprechend der

revidierten Fukuoka Guidelines °

Lesebeispiel: 1) Werden im CT/MRT ,high-risk stigmatas” detektiert, ist der Patient einem operativen Eingriff
zuzufiihren; 2) Sollten keine ,high-risk stigmatas*”feststellbar seien, wird nach ,worrisome features”gesucht. Sollten
ebenfalls keine vorzufinden seinen, werden Kontrollintervalle in Korrelation zur Zystengrdf3e durchgefuhrt. Im Falle
einer 1-2 cm groRen BD-IPMN CT/MRT Nachuntersuchungen in 6-Monatsintervallen fir das erste Jahr.
AnschlieRend in 1-Jahres Intervallen fir die nachsten 2 Jahre, ab dann alle 2 Jahre bei stabilen Verhaltnissen.
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Symptomatic patient Asymptomatic patient

el B

Diameter < 3cm Diam3cm<4cm Diameter 2 4 cm

< N 7N

With Without With
SURGERY | €1 .\ factors® risk factors risk factors*
A l T
FOLLOW UP MR (or EUS)

Your 1: avery 6 months, Yooar 2-5: yearly
Year > 5: every 6 months
i increasing size: 6 months intervals

v

\
Unchanged Increasing size** With
only risk factors*®
|

Abb.2. Flowchart fur das klinische Management von BD-IPMN nach den ESG-Guidlines’
*Risikofaktoren: murale Knoten, Erweiterung des Pankreashauptganges >6 mm. Relatives Risiko: Erhohter
Serumspiegel von CA 19,9. **Bei rascher GrdRenzunahme kann eine Operation erwogen werden.
MR=Magnetresonanztomographie; EUS=endoskopische Ultraschalluntersuchung; Lesebeispiel: Ein
asymptomatischer Patient mit einem BD-IPMN Durchmesser von 3 cm — 4 cm und detektierten Risikofaktoren wird
einem operativen Eingriff zugefiihrt. Sollte sich bei diesem Patienten keine Risikofaktoren zeigen, so werden
regelmafige Kontrollen empfohlen.

Serds-zystische Neoplasien

Die serds-zystischen Neoplasien (SZN) machen einen Anteil von ca. 10 - 20 % der
zystischen Pankreasneoplasien aus.? In Hinblick auf die Geschlechterverteilung sind
mit 65 % vor allem Frauen betroffen. Das Pradilektionsalter liegt zwischen 60 und 70
Jahren, aber auch bei jungeren Frauen wird diese Lasion gelegentlich diagnostiziert.
Es wird in die Subtypen SMA (ser6ses mikrozystisches Adenom), SOIA (seros
oligozystisches Adenom) sowie in das von-Hippel-Lindau-assoziierte Adenom
unterteilt, wobei das meist im korpus-cauda-Bereich lokalisierte SMA den h&aufigsten
Typ ausmacht.?® Der multizystische Aufbau ist allen drei Subtypen gemein und ein
charakteristisches Erscheinungsbild fir diese Entitdt. Eine Kommunikation zum
Gangsystem liegt, &hnlich wie bei den muzints-zystischen Neoplasien, nicht vor.
Histologisch ist ein einschichtiges, kuboides Epithel zu erkennen, der Zysteninhalt ist
klar und serds.

Die klinischen Symptome der SZN sind unspezifisch und auf3ern sich typischerweise

in der Form von abdominellem Schmerz, Ubelkeit, Vollheitsgefiihl und in seltenen
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Fallen auch als lkterus.?! 22 Da die Mehrzahl der Patienten jedoch asymptomatisch
bleibt, fallen sie meist als Zufallsbefund in bildmorphologischen Untersuchungen auf.?3
Da eine Adeonom-Karzoinom Sequenz nicht bekannt ist und eine maligne Entartung
eine Raritat darstellt, gilt die Neoplasie als benigne. Somit wird bei symptomlosen SZN,
aufgrund madglicher OP-Komplikationen oder postoperativen Beschwerden, zumeist
auf eine Resektion verzichtet und eine konservative, observierende Behandlung
bevorzugt. Eine hohe diagnostische Sicherheit muss fiir die Therapieentscheidung aus
diesem Grund jedoch gewahrleistet sein. Die Prognose fur eine nachgewiesene SZN
ist daher als sehr gut einzuschéatzen.

Muzinds-zystische Neoplasien

Die muzinds-zystsichen Neoplasien (MZN) stehen mit 10 % an dritter Stelle der
haufigsten zystischen Pankreasneoplasien. Fast ausnahmslos wird diese Entitét bei
Frauen diagnostiziert, die in einem Verhaltnis von 20:1 betroffen sind. Im Durchschnitt
erkranken Patienten in der vierten Lebensdekade.?*

Typische Symptome sind Gewichtsverlust, Bauchschmerzen und ein frihzeitig
einsetzendes Vollegeflhl bei vergroRerter Zyste. Die klinischen Symptome sind jedoch
unspezifisch, sodass die Diagnose am haufigsten iber die Bildgebung erfolgt.3
Ausgekleidet mit schleimproduzierenden Zylinderepithel treten sie meist als solitare,
runde, teilweise septierte Lasion auf. Kennzeichnend ist das auffallige ovarielle Stroma
in der Histologie.?® Pradilektionsstelle ist fir diese Neoplasie der Pankreasschwanz.?®
Als wichtiges Unterscheidungsmerkmal besteht bei den MZN, anders als bei den
IPMN, keine Verbindung zum Gangsystems des Pankreas.®

Analog zu den IPMN kann eine Einteilung nach Grad der Dysplasie und invasiven
Komponenten erfolgen.?’” Da die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung bei
MZN in der Literatur mit bis zu 30 % angegeben wird, ist eine chirurgische Resektion
empfohlen.® 2 Die Wahrscheinlichkeit, dass es zur Ausbildung eines Rezidivs kommt
ist gering.?® Ausschlaggebend fiir die Prognose ist das Vorhandensein und die

Auspragung invasiver Strukturen.®
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Solid-pseudopapillare Neoplasien

Solid-pseudopapillare  Neoplasien (SPN), auch Frantz-Tumor nach ihren
Erstbeschreiber benannt, sind sehr seltene, langsam wachsende, jedoch trotzdem
maligne Pankreastumore.3® Vorwiegend betroffen sind junge Frauen in der zweiten
und dritten Lebensdekade.?! Die Diagnose erfolgt oft als Zufallsbefund bei der
Abklarung unspezifischer abdomineller Beschwerden oder epigastrischer Schmerzen.
Der Tumor wird zumeist erst aufgrund fortgeschrittener Gréf3e symptomatisch.

In der Bildgebung stellt sich die Neoplasie scharf abgrenzbar als rundliche, priméar
solide Lasion mit einem mittleren Durchmesser grof3er 5 cm dar. Unterschiedlich stark
ausgepragt sind zentrale, zystische Areale nachzuweisen, die auf Hamorrhagien
zurickzufihren sind und aus Blut, nekrotischen Gewebe und Schaumzellen
bestehen.?? Der Tumor wird aufgrund dieser Areale den zystischen Neoplasien
zugeordnet. Angaben zu einer bevorzugten Lokalisation der SPN im Pankreasgewebe
divergieren in der Literatur.333* Wichtiges differenzialdiagnostisches Merkmal ist der
nicht vorhandene Kontakt zum Pankreasgangsystem.3®

Der Tumor wéachst in der Regel nicht invasiv. Hepatische oder lymphogene Metatasten
sind &aulRerst selten, die Therapie der Wahl stellt jedoch weiterhin die chirurgische
Resektion und histopathologische Aufarbeitung dar.® Die Prognose der Erkrankung
kann nach erfolgreichem operativem Eingriff aufgrund der langen durchschnittlichen

Uberlebenszeit als gut beschrieben wird.3!

Pseudozysten

Pankreaspseudozysten (PPZ) sind die am haufigsten vorkommenden zystischen
Lasionen des Pankreas und stellen somit eine wichtige Differenzialdiagnose zu den
zystischen Neoplasien da. Sie entstehen aus Nekrosearealen in Folge autodigestiver
Prozesse bei einer akuten (AP) und chronischen Pankreatitis (CP) oder in selten Fallen
auch posttraumatisch.®¢ Charakteristisch ist eine Kapsel aus Granulationsgewebe, die
den flissigen Zysteninhalt umschlie3t.3” Sie konnen ubiquitar im gesamten Pankreas,
als auch im peripankreatischen Raum vorkommen. Die Lasion bleibt oft symptomfrei,
sodass sie meist im Rahmen bildgebender Untersuchungen als Zufallsbefund
diagnostiziert wird. Komplikationen und Beschwerden entstehen in der Regel erst bei
fortgeschrittener ZystengrofRe durch Kompression der umgebenden Strukturen.

Pseudozysten besitzen die Fahigkeit sich spontan und vollstdndig zurlckzubilden.
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Therapie der Wahl bei symptomatischen Zysten ist die Drainage, die meist transgastral
erfolgt.

Kontroverse

Therapie und Nachsorge zystischer Lasionen des Pankreas sind Gegenstand
fortlaufender wissenschaftlicher Diskussionen. Aktuell besteht jedoch noch kein
endgultiger allgemeiner Konsens Uber das Management zystischer Pankreaslasionen
und auch die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der unterschiedlichen Entitaten
variieren in der Literatur stark. Neben den Uberarbeiteten Fukuoka-Guidelines von
2017 fasst die 2018 veroffentlichte Leitlinie der European Study Group (ESG), als erste
evidenzbasierte Leitlinie, die aktuellen Aspekte und Behandlungsempfehlungen
zystischer Pankreaslasionen zusammen. ’

Gerade in Bezug auf das PDAC und dessen Vorsorge stehen die potenziell malignen
IPMN und MZN im Fokus der Medizin, da hier eine friihzeitige Intervention anzustreben
ist. Das primare Ziel ist es, Patienten mit hochgradiger Dysplasie (HGD) zu
identifizieren und sie einer OP zuzufuhren, bevor sich ein PDAC entwickeln kann.

Ein Grofteil der zystischen Pankreaslasionen stellt jedoch aufgrund ihrer benignen
Charakteristik keine Indikationen fir einen operativen Eingriff dar. Eine sichere
Diagnose ist nur mittels histopathologischer Aufarbeitung maglich, was erst nach einer
Resektion moglich ist. Die Diagnose muss daher oftmals allein anhand klinischer und
radiologischer Kriterien getroffen werden. Da die klinischen Symptome der zystischen
Pankreas Lasionen meist unspezifisch ausfallen, ist eine zielfUhrende Bildgebung
umso wichtiger. Ein Ubermalfiiger Einsatz radiologischer Bildgebungsverfahren ist nicht
nur unter dem Gesichtspunkt der Strahlenbelastung zu meiden, sondern auch um

sowohl finanzielle als auch personelle Ressourcen zu schonen.
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Die klinische Herausforderung besteht im Einzelfall darin, die Entscheidung fir einen
operativen Eingriff mit potenziellen intra- und postoperativen Komplikationen
gegenuber einem konservativen Ansatz mit regelméaRiger Nachsorge abzuwagen, der

jedoch mit dem Risiko einer Spaterkennung einer PDAC-Progression verbunden ist.

1.2 Fragestellungen

In dieser Dissertation sollen Antworten auf die sich folgend ergebenen Fragen

erarbeitet werden:

Epidemiologie

Wie ist die Epidemiologie zystischer Pankreasneoplasien innerhalb der Bevélkerung
im Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Mannheim?

Gibt es Unterschiede in der Verteilung hinsichtlich Alter und Geschlecht?

Spezifitat und Sensitivitat der Bildgebungsverfahren im Vergleich

Liefern konsekutive Bildgebungsverfahren vergleichbare Ergebnisse?

Wie hoch war die Genauigkeit praoperativer Bildgebung bei gegebener
histopathologischer Aufarbeitung?

Hatte der Erfahrungsgrad des Untersuchers einen Einfluss auf die Ergebnisse bei
durchgefuhrter GEUS?

IPMN im Follow-up

Wie wurden IPMN therapiert? Wie viele wurden operiert? Wie gestaltete sich das
Follow-up?
Konnten im Follow-up GroRRenzunahme oder die Ausbildung von worrysome-features

und high-risk-stigmatas festgestellt werden?

Einflisse der Bildgebungsverfahren auf die Therapie von IPMN

Gab es eine Anderung des klinischen Managements der IPMN aufgrund einer zweiten,

konsekutiven, zeitgleich durchgefihrten Bildgebung?

10
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Allgemeiner Studienaufbau und Definition

Diese Studie wurde auf Basis einer longitudinalen, retrospektiven Analyse von Fallen
zystischer Pankreaslasionen der Universitatsmedizin Mannheim angefertigt. Der
Zeitraum fur die Erhebung der auszuwertenden Daten wurde von Januar 2008 bis
Dezember 2020 festgelegt und umfasst die Aktendokumentation von stationaren und
ambulanten Aufenthalten in der Il. Medizinischen Klinik und anderen Kliniken wie z.B.
der Chirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Mannheim.

Einschlusskriterium zur Aufnahme in die Studie war das Vorliegen oder der Verdacht
auf eine zystische Pankreaslasion. Dazu zahlten IPMN, MZN, SZN, SPN, ,walled off
necrosis“ (WON) und Pankreaspseudozysten. Die beiden nicht neoplastischen
zystischen Pankreaslasionen WON und Pankreaspseudozyste wurden fur den
analytischen Teil zusammengefasst und unter der Bezeichnung Pankreaspseudozyste
betrachtet. Die Identifikation der Falle mit einer vermuteten oder nachgewiesenen
zystischen Pankreaslasion erfolgte retrospektiv anhand der Akten.

In die Studie eingeschlossene Patientenféalle wurden zur Beantwortung der
Fragestellungen analysiert. Es wurden epidemiologische, klinische und radiologische
Daten erhoben (s. Datenerhebung). Ein besonderer Fokus lag auf der Therapie und
der Verlaufskontrolle diagnostizierter IPMN. Bei Patientenfallen mit IPMN wurden
zusatzliche Parameter erhoben (s. Datenerhebung).

Als relevante bildgebende Diagnostikverfahren, die es zu untersuchen galt, wurden
MRT, CT und GEUS festgelegt. Die Schnittbildgebungsverfahren MRT und CT wurde
als Goldstandard definiert.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der elektronischen Patientenakte im Sinne einer
retrospektiven Datenerhebung.

Erhoben wurden die Patientenfalle Uber das digitale Aktenverzeichnis der
Pankreasambulanz und mittels Schlagwortsuche der oben gelisteten Entitaten im von
der Universitatsmedizin Mannheim verwendeten Softwareprogramm ,Clinic WinData“

(CWD; elektronische Befunderhebung von endoskopischen Befunden). Die
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verwendeten Schlagworte fur das CWD waren ,Zyste®, ,zystisch®, ,IPMNY
~MCN“*“MZN*, ,SCN'/“SZN“, ,WON“ und ,SPN‘ Zudem wurde das digitale
Aktenverzeichnis der Pankreasambulanz chronologisch, mit Beginn am 01.01.2008
und Ende am 31.12.2020, héndisch nach studienrelevanten Patientenfallen
durchsucht.

Bei Patienten, die aus anderen Krankenhdusern oder Arztpraxen zur
Weiterbehandlung in die Universitdtsmedizin Mannheim Uberwiesen wurden, wurden

Vorbefunde, falls vorhanden, in die Auswertung mit einbezogen.

Folgende Variablen wurden retrospektiv tiber den Krankheitsverlauf ausgewertet:

Zur ldentifikation des Patientenfalles wurde der Name und das Geburtsdatum notiert.
Geschlecht und Alter bei Erstdiagnose wurden als zuséatzliche epidemiologische Daten
erfasst. Wichtige allgemeinmedizinische Informationen  wie relevante
Begleiterkrankungen und das Vorhandensein einer chronischen oder akuten
Pankreatitis als Nebendiagnose wurden aus den digitalen Akten herausgearbeitet.
Aus den Patientenfallen erarbeitet wurde die vermutete Art der zystischen L&sion bei
Erstdiagnose, sowie die nachgewiesene bzw. vermutete Art der zystischen L&sion bei
letztem klinischem Kontakt des Patienten, der als ,best clinical knowledge® definiert
wurde. Ebenso wurde die GroBe der zystischen Lasion und die
Nachbeobachtungsdauer erhoben. Die zystischen Pankreasldsionen mit einem
Durchmesser unter 20 mm wurden als ,klein“, zwischen 20 mm bis 50 mm als ,mittel”
und ab einem Durchmesser von tiber 50 mm als ,,gro3* deklariert.

Zusatzliche analysierte Parameter waren stattgefundene operative Eingriffe und
etwaige Probeentnahmen mit histopathologischer Aufarbeitung.

Die Bildgebungsverfahren, die fiir diese Studie als relevant definieret wurden, sind das
MRT, das CT und die GEUS. Die verwendeten Bildgebungsverfahren, die sowohl fir
Erstdiagnose als auch fir Folgeuntersuchungen zum Einsatz kamen, wurden
herausgearbeitet und zusammen mit dem untersuchenden Arzt notiert.

Bei GEUS-Untersuchungen wurde der Erfahrungsgrad des Untersuchers
anschlielend in 3 Kategorien eingeteilt. Als ,grof3“ wurde der Erfahrungsgrad des
Leiters und der des Stellvertreters der Endoskopie klassifiziert. Der Erfahrungsgrad
der Untersucher, die bereits viele GEUS durchgefihrt haben, wurde als ,mittel"
definiert und der derer, die selten endoskopiert haben oder keinen Facharzt besal3en,

als ,gering“.
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Fand in einem Zeitraum von weniger als einem Monat eine zweite Bildgebung
bezlglich derselben Fragestellung statt, wurde diese als ,zeitgleiche konsekutive
Bildgebung“ definiert. Fur diese Untersuchung wurden zum Vergleich ebenfalls die
Parameter Bildgebungsverfahren, Zystengrof3e und Untersucher erfasst.

Untersucht wurde die Abweichung der gemessenen Zystengrdl3e bei GEUS- und
Schnittbildgebungsuntersuchungen.

Als kritisch wurden Abweichungen definiert, bei denen die Diskrepanz absolut Uber 5
mm und relativ tiber 30 % lag.

Bei kleinen Zysten bestand das Risiko, dass Diskrepanzen von uUber 30 % zur
Voruntersuchung auftraten, die jedoch nicht auf einen GroéRenwachstum der
zystischen Lasion zurtckzufihren waren, sondern durch leichte Messabweichungen
von wenigen Millimetern entstanden, die unvermeidbar sind.

Um die Sensitivitdt der einzelnen Bildgebungsverfahren zu prifen, wurde als die bei
Erstdiagnose vermutetet Zystenart mit dem histopathologischen Ergebnis
abgeglichen. Da die Schnittbildgebung nur schwer die genaue Entitat der zystischen
Lasion prognostizieren kann und teilweise flieRende Ubergange von IPMN in Panin
oder PDAK bestehen, wurde ein ,zielfUhrender Bildgebungsbefund® wie folgt definiert:
Wurde ein (pré-) maligner Befund in der Bildgebung erhoben, wie z.B. MD-IPMN, MT-
IPMN, so bestand eine OP-Indikation. Sollte histologisch eine PanIN, PDAC oder MZN
nachgewiesen worden sein, wurde im therapeutischen Sinne richtig gehandelt und ein
»zielfUhrender Bildgebungsbefund® ist eingetreten. Stellte sich eine nicht (pra-) maligne
Lasion da, wie z.B. Pankreaspseudozyste oder SZN, so wurde dies als Fehldiagnose

gewertet.

Bei Patientenfallen mit IPMN wurde erganzend Uber die gesamte verfolgbare
Nachbehandlungszeit zuséatzliche Parameter aus den Verlaufskontrollen erhoben:
Erfasst wurde fur jedes Follow-up jeweils der zeitliche Abstand zur Erstdiagnose in
Monaten, der untersuchende Arzt, das angewendete Bildgebungsverfahren, die
vermutete Entitdt und die gemessene GrofRe der L&sion zur Nachverfolgung eines
maoglichen Wachstums.

Zusatzlich wurden bestehende oder neuaufgetretene ,worrysome features® und ,high
risk stigmatas“ dokumentiert, die gemald der Uberarbeiten Fukuoka-Guidelines von
2017 definiert sind.
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2.3 Datenanalyse

Es wurde eine Datenbank mit Microsoft Excel zur Dokumentation der Patientendaten
erstellt. Nach abgeschlossener Datenerhebung erfolgte die statistische Auswertung
mittels Statistica, Version 8.0 (Oklahoma, USA).

Bei normalverteilten Daten wurde ein t-Test bzw. eine einfaktorielle ANOVA zum
Vergleich zwischen zwei bzw. mehreren unabh&ngigen Gruppen eingesetzt. Bei nicht
normalverteilten Daten wurde ein Mann-Whitney-U Test (MWU-Test) zum Vergleich
von zwei unabhéngigen Gruppen durchgefuhrt. Wo angebracht, wurde ein Chi-

Quadrat-Test durchgefihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.

2.4 Ethik

Alle Untersuchungen wurden durch die Ethikkommission Il der Universitat Heidelberg
an der Medizinischen Fakultdt Mannheim positiv begutachtet (Ethikvotum Nr. 2021-
822) und finden in Einklang mit der Deklaration von Helsinki statt. 38
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3 ERGEBNISSE

3.1 Allgemeine Darstellung des Studienkollektivs

3.1.1 Epidemiologie zystischer Pankreaslasionen

Es wurde ein Kollektiv von insgesamt 279 Patienten in die Studie eingeschlossen, von
denen jedoch 28 aufgrund unvollstdndiger Datenséatzen ausgeschlossen werden
mussten (Abb. 3). Das finale Patientenkollektiv der Studie belief sich somit

schlussendlich auf eine Anzahl von 251 Patientenfallen.

Von den eingeschlossenen Patienten waren 124 (49 %) weiblich und 127 ménnlich
(51 %). Der jungste Patient war bei Erstdiagnose 19, der alteste 90 Jahre. Es konnte
zwischen Frauen (64,5 [51 - 74] Jahre; Median [Quartile]; n=124) und Mannern (63 [50
- 72] Jahre; Median [Quatrtile]; n=127) kein signifikanter Unterschied beim Alter
festgestellt werden (p=0,41; MWU-Test).

Bei 17 % (n=43) bestand als Nebendiagnose eine akute Pankreatitis (AP), bei 31 %
(n=78) eine chronische Pankreatitis (CP) und bei den restlichen 52 % (n=130)
Patientenfalle wurde weder eine AP noch eine CP diagnostiziert.

Ein operativer Eingriff erfolgte bei 83 Patienten (33 %).

Unter Betrachtung des ,best clinical knowledge® (s. Methodik) konnte in dem
untersuchten Patientenkollektiv  folgende Zusammenstellung zystischer
Pankreaslasionen differenziert werden (Abb. 3.):

Die nicht-neoplastische Pankreaspseudozysten und ,walled-off-necrosis (WON)
machten zusammen mit 125 Fallen den gréf3ten Anteil der Kohorte (50 %) aus.

Die Anzahl der diagnostizierten IPMN belief sich auf 100 Féalle (40 %), von denen 76
auf die Entitat der BD-IPMN und 24 auf die der MD-IPMN entfallen.

Bei 10 Patientenfallen (4 %), die in die Studie eingeschlossen wurden, wurde im
weiteren Verlauf der zystischen Pankreaslasion ein PDAC identifiziert. Bei einem
Patienten zeigte sich im Verlauf eine PanlIN.

Die Anzahl der Patientenfélle, bei denen eine SZN detektiert wurde, belief sich auf 6
(2 %), bei den MZN auf 5 (2 %). Bei 4 (2 %) Patientenfallen entsprach die zystische
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Pankreaslasion nach histologischer Aufarbeitung einer seltenen Entitat. Festgestellt
wurden jeweils eine kongenitale Pankreaszyste, eine Mesenterialzyste, eine

lymphoepethiale Zyste und eine Lasion unklarer Genese.

Zystische Pankreaslasionen
n= 279

3 Ausgeschlossen
- 28x Inkomplette Daten

A 4
Finale Kohorte
n= 251
> Pseuggzﬁée++7WON
IPMN-BD
IPMN =18
s n= 100
IPMN-MD
5| PDAC +PaniN IiFch
n=10+1
SZN
i n=6
MZN
—> n=>5
Andere
—> n=4

Abb.3. Flowchart Patientenkollektiv nach , best clinical knowledge”

»best clinical knowledge” = nachgewiesene bzw. vermutete Art der zystischen L&sion bei letztem
klinischem Kontakt
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3.1.2 Epidemiologie der einzelnen Entitaten

Der Altersmedian der Patienten mit diagnostizierter MD-IPMN (n=24) lag bei 72 Jahren
mit einer Alterspanne von 55 bis 88 Jahren. Es waren in etwa gleich viele Frauen
(n=13; 54 %) und Manner (n=11; 46 %) betroffen (Tab.4.). Hinsichtlich des Alters
konnte zwischen Frauen (72 [62 - 78] Jahre; Median [Quartile]; n=13) und Mannern
(72 [61 - 77] Jahre; Median [Quatrtile]; n=11) kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p=0,78; MWU-Test) (Tab.5.).

Bei Patienten mit BD-IPMN (n=76) wurde ein Altersmedian von 70,5 Jahren mit einer
Altersspanne von 42 bis 88 Jahren ermittelt. Zwischen dem Alter des weiblichen
Kollektivs (69 [56 - 78] Jahre; Median [Quartile]; n=50) und dem des mannlichen (73
[64 - 78] Jahre; Median [Quartile]; n=26), ergab sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,33; MWU-Test) (Tab.5.).

Bei Frauen (n=50; 66 %) wurde doppelt so haufig eine BD-IPMN diagnostiziert als im
Vergleich bei Mannern (n=26; 34 %) (Tab.4.).

Bei Pankreaspseudozysten (n=125) konnte ein Altersmedian von 58 Jahren mit einer
Spannweite von 23 bis 90 Jahren nachgewiesen werden. Manner (57 [45 - 67] Jahre;
Median [Quartile]; n=79) waren gegenuber Frauen (59 [40 - 71] Jahre; Median
[Quartile]; n=46) in etwa gleich alt (p=0.96 MWU-Test), jedoch bedeutend haufiger
betroffen (n=79; 63 % vs. n=46; 37 %) (Tab.4./ Tab.5.).

Der Altersmedian bei Patienten mit diagnostizierten SZN lag bei 56,5 Jahren mit einer
Alterspanne von 39 bis 74 Jahren und es ergab sich kein signifikanter Unterschied
bezlglich des Alters zwischen dem weiblichen (61 [44 - 73,5] Jahre; Median [Quartile];
n=4) und dem mannlichen (55 [46 - 64] Jahre; Median [Quartile]; n=2) Kollektiv (p=0,8;
MWU-Test) (Tab.5.). Frauen scheinen tendenziell haufiger betroffen zu sein (66 % vs.
33 %) (Tab.4.).

Es konnte bei Patienten mit MZN ein Altersmedian von 47 Jahren mit einer Spanne
von 26 bis 68 Jahren festgestellt werden. Ein Unterschied zwischen Frauen (46 [35 -
56,5] Jahre; Median [Quatrtile]; n=4) und Mannern (68 Jahre; n=1) konnte weder bei
der Alters- (p=1; MWU-Test) noch bei der Geschlechterverteilung (80 % vs. 20 %)
beobachtet werden (Tab.4./Tab.5.).
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Tab.4. Geschlechterverteilung zystischer Pankreaslésionen

Zystische Lasion

Mannlich

Weiblich

MD-IPMN n = 11/24 (46 %) n = 13/24 (54 %)
BD-IPMN n = 26/76 (34 %) n = 50/76 (66 %)
MZN n = 1/5 (20 %) n = 4/5 (80 %)
SZN n = 2/6 (33 %) n = 4/6 (66 %)
Pseudozyste/WON | n = 79/125 (63 %) n = 46/125 (37 %)

Tab.5. Altersmedian zystischer Pankreaslasionen

Zystische Lasion Méannlich Weiblich p-Wert (MWU-Test)
MD-IPMN 72[61-77]; n=11 72[62-78]; n=13 0,78

BD-IPMN 73[64-78]; n=26 69 [56 - 78]; n=50 0,33

MZN 68; n=1 46 [35-56,5]; n=4 1

SZN 55 [46 - 64]; n=2 61 [44 - 73,5]; n=4 0,8
Pseudozyste/WON 57 [45-67]; n=79 59[40 -7 1]; n=46 0,96

Alter in Jahren; Median [Quatrtile]
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3.2 Bildgebende Diagnostik

3.2.1 Durchmesser zystischer Lasionen im Vergleich

Ein zeitgleiches zweites Bildgebungsverfahren wurde bei 94 (37 %) der 251
Patientenfalle durchgefiihrt. Bei einem Patienten wurde innerhalb der als zeitgleich
definierten Spanne sowohl eine gastrale Endosonographie (GEUS) als auch ein CT
und ein MRT angefertigt. Es ergaben sich somit 95 Datensatze, bei denen ein
Vergleich erstellt werden konnte.

In 4 Fallen wurde eine zeitgleiche zweite bildgebende Untersuchung mit demselben
Diagnostikverfahren durchgefiihrt und wurden nicht weiter analysiert.

Bei 5 Patientenfallen wurde eine zeitgleiche CT- und MRT-Untersuchung durchgefuhrt.
Es konnte keine relevante Abweichung in der gemessenen Zystengro3e detektieren
werden (MRT: 17 £ 8 mm vs. CT: 18 + 9 mm; Mittelwert + Standardfehler; p=0,99; t-
Test; Abb.4.).

30

ol 1
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|

Zystendurchmesser [mm]

O" g\é
Abb.4. Zystendurchmesser in CT- und MRT-Untersuchungen.

Daten sind abgebildet als Mittelwert + Standardfehler. Die Fallzahl ist in runden Klammern
angegeben.

In der Folge analysierten wir, welche Abweichungen sich zwischen der GEUS und der
Schnittbildgebung (CT + MRT) ergeben haben.

Beim Vergleich zwischen Schnittbildgebung (CT + MRT) und GEUS zeigte sich, dass
bei den insgesamt 86 verglichenen Untersuchungen, die gemessenen Zystengrof3en
mittels GEUS nicht-signifikant kleiner ausfielen (GEUS: 37 £ 4 mm vs. SBG: 42 £ 4
mm; Mittelwert = Standardfehler; n=86; p=0.31; t-Test; Abb.5.).
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Abb.5. Zystendurchmesser in GEUS- und Schnitthildgebungsuntersuchungen (CT + MRT).

Daten sind abgebildet als Mittelwert + Standardfehler. Die Fallzahl ist in runden Klammern angegeben.
Abkirzungen: GEUS = gastrale Endosonographie.

Zysten mit einem Durchmesser unter 20 mm wurden in der GEUS nicht signifikant
kleiner als in den Schnittbildgebungsverfahren gemessen (11,0 £ 1,5 mmvs. 11,5 £
1,2 mm; Mittelwert £ Standardfehler; n=26; p=0,79; t-Test). Die Divergenz in der
GrolRe zwischen den beiden Messverfahren betrug +29 % (einfaktorielle ANOVA;
Abb.6.).

Bei Zysten, die in die Kategorie ,mittel” (20 — 50 mm) eingestuft wurden, zeigte sich
eine signifikant groRer gemessener Durchmesser in der Schnittbildgebung (24 + 2
mm vs. 30 £ 2 mm; Mittelwert + Standardfehler; n=31; p=0,03 t-Test). Die Differenz
beider Bildgebungsverfahren betrug -16 % (einfaktorielle ANOVA; Abb.6.).

,Grofke” Zysten mit einem Durchmesser Uber 50 mm stellten sich in der GEUS
ebenso nicht signifikant kleiner als in der Schnittbildgebung da (74 £+ 6 mm; vs. 83 £ 4
mm; Mittelwert £ Standardfehler; n=29; p=0,22; t-Test). Der Unterschied beider
Bildgebungsverfahren betrug -9 % (einfaktorielle ANOVA; Abb.6.).

50% |

25% t

0% |T‘
L 6@

Q
Lq/ Q/Q’

- e

3

Abweichung der GEUS
[(GEUS-SBG):SBG]
N
(8]
32

Zystendurchmesser [mm]
Abb.6. Messabweichungen der GEUS in Relation zur ZystengrofRe

Daten sind abgebildet als Mittelwert + Standardfehler.
Abkurzungen: SBG=Schnittbildgebung; GEUS = gastrale Endosonographie.
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Von den 86 vergleichend gemessenen Zysten, bei denen sowohl eine GEUS als auch
eine der beiden Schnittbildgebungsverfahren erfolgte, zeigte sich eine fur die Studie
definierte kritische Abweichung von >30 % und >5 mm bei 29 Fallen (34 %) (Abb.7.).

Bei Zysten mit einem Durchmesser kleiner 20 mm (n=26) wurde dieses Kriterium in 23
% der Falle (n=6) erfullt. Bei 31 Patienten wurden Zysten mit einem Durchmesser
zwischen 20 bis 50 mm gemessen, bei denen sich in 39 % (n=12) der Falle kritische
Abweichungen ergaben. 11 (38 %) von 29 Patienten mit Zystendurchmesser tber 50
mm zeigten eine kritische Abweichung (Tab.6.). Es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen festgestellt werden (p je >0,05 Chi-

Quadrat-Test).

40 e

20 E ®e ©

Absolute Abweichung [GEUS-SBG]
®
¥
%
=
[ ]

SBG > GEUS  GEUS > SBG

-80% -40% 0% 40% 80% 200% 400%
Prozentuale Abweichung [(GEUS-SBG):SBG]

Abb.7. Absolute und relative Messabweichungen zwischen GEUS und Schnittbildgebung

SBG=Schnittbildgebung (CT+MRT); rote Punkte=Messungen, bei denen die Abweichung zwischen GEUS-Wert

und SBG-Wert das definierte kritische Niveau uUberschritten haben (>30 % und >5 mm); schwarze

Punkte=Messungen, bei denen die Abweichung zwischen GEUS-Wert und SBG-Wert unter dem definierten

kritischen Niveau lag (<30 % oder <5 mm).

Tab.6. Messabweichungen in Relation zur ZystengroRRe

ZystengrolRe Abweichung >30 % und >5 mm | Abweichung <30 % oder <5 mm
<20mm 6 (23 %) 20
20-50mm 12 (39 %) 19
>50mm 11 (38 %) 18
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Bei einem Kaollektiv von 86 Patientenfallen konnte bei einer zeitgleichen konsekutiven
Bildgebung mit GEUS und Schnittbildgebung der Erfahrungsgrad des GEUS-
Untersuchers ermittelt werden.

Von 55 Messungen, die von einem Untersucher durchgefiihrt wurden, dessen
Erfahrungsgrad als ,grof}* eingestuft wurde, deckten sich in 36 (65 %) Fallen die
Ergebnisse und zeigten wiederrum in 19 (35 %) Fallen eine als kritisch definierte
Abweichung (Tab.7.).

Bei einem ,mittleren“ Erfahrungsgrad (n=22) konnte eine Ubereinstimmung der
Ergebnisse mit 15 Fallen gegenlber einer kritischen Abweichung in 7 Fallen
nachgewiesen werden (Tab.7.).

9 Messungen wurden von Untersuchern durchgefihrt, deren Erfahrung als ,klein®
eingestuft wurde. In 6 Fallen fiel die Ubereinstimmung in den Toleranzbereich und in
3 Fallen wurde eine kritische Abweichung nachgewiesen (Tab.7.).

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Abweichung der Messergebnisse
hinsichtlich des Erfahrungsgrades des Untersuchers festgestellt werden (p je >0,05
Chi-Quadrat Test; Abb.8.).

Tab.7. Messabweichungen der GEUS in Relation zum Erfahrungsgrad

GEUS-Erfahrung Abweichung >30 % und >5 mm | Abweichung <30 % oder <5 mm
GroR 19 (35 %) 36

Mittel 7 (32 %) 15

Gering 3 (33 %) 6

N
3]
X

0% 'L
T |
25%

66(\<\g @&\3\ \8\06\

Abweichung der GEUS
[(GEUS-SBG):SBG]

Erfrahungsgrad
Abb.8. Messabweichungen der GEUS in Relation zum Erfahrungsgrad

Daten sind abgebildet als Mittelwert + Standardfehler. Die Fallzahl ist in runden Klammern angegeben.
Abkirzungen: SBG=Schnittbildgebung (CT + MRT); GEUS = gastrale Endosonographie
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3.2.2 Prazision bei der Diagnostik zystischer Pankreaslasionen

Bei 52 (21 %) von den 251 in die Studie eingeschlossenen Patienten erfolgte eine
histopathologische Aufarbeitung, anhand derer wir Gberpruft haben, ob die
bildmorphologische Erstdiagnose einen ,zielfUhrenden Bildgebungsbefund® (s.
Methodik) ergeben hat (Tab.8.).

Beim Kaollektiv mit bildmorphologischer Erstdiagnose MD-IPMN (n=14) ergab die
Histologie in 93 % (n=13) der Falle einen ,zielfihrenden Bildgebungsbefund®. Bei 9
Proben handelte es sich um echte MD-IMPN, in 3 weiteren Fallen konnten bereits
maligne Strukturen im Sinne eines PDAC nachgewiesen werden und in einem Fall
ergab die Histologie das ebenfalls invasiv wachsende PanIN2. Bei 1 Patienten wurde
eine benigne kongenitale Zyste nachgewiesen, womit die Erstdiagnose als
unzutreffend anzusehen ist.

Patienten mit bildmorphologischer Erstdiagnose BD-IPMN und Hinweis auf
pramaligner Transformation wurden zu 70 % (n=7) mit einem ,zielflihrenden
Bildgebungsbefund“ diagnostiziert. 3 waren nachgewiesene BD-IPMN, 2 MD-IPMN
und 2 weiter Proben enthielten maligne Anteile. Falsche Treffer ergaben eine
Pseudozyste, eine SZN und eine kongenitale Zyste.

Im Kollektiv aufgearbeiteter MZN wurde ein ,zielfihrenden Bildgebungsbefund® der
bildmorphologischen Erstdiagnose in 75 % (n=3) der Félle ermittelt. Es wurden zwei
MZN und ein PDAC festgestellt. Ein Fall mit histologischer Diagnose
lymphoepitheliale Zyste war als “falsch® zu werten.

74 % (n=17) der in der bildmorphologischen Erstdiagnose bezeichneten
Pankreaspseudozysten wurden als eben diese in der Histologie bestatigt. 26 %
wurden nach Aufarbeitung als ,falsch gewertet. Davon ergaben 3 Proben maligne
Strukturen, 1 BD IPMN, 1 SZN und 1 mesenteriale Zyste.

Bei einem Patienten mit Erstdiagnose SZN erfolgte eine histopathologische

Aufarbeitung, die ein PDAC ergab.
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Tab.8. ,Zielfiihrende Bildgebungsbefunde* der einzelnen Entitéten

Erstdiagnose laut Bildgebung zielfihrender Histologie (n)
(GEUS/MRTI/CT) Bildgebungsbefund (%)
MD-IPMN 13/14 (94 %) + IPMN-MD (9)
PDAC (3)

PanIN2 (1)
Kongenitale Zyste (1)

BD-IPMN 7/10 (70 %) + IPMN-BD (3)
IPMN-MD (2)

PDAC (2)
Pseudozyste (1)
SCN (1)

Kongenitale Zyste (1)

MZN 3/4 (75 %) + MCN (2)
PDAC (1)
Lymphoepitheliale Zyste (1)

Pseudozyste 17/23 (74 %) + Pseudozyste (17)
PDAC (3)

IPMN-BD (1)

SCN (1)

Mesenteriale Zyste (1)

SZN 0/1 (0 %) - PDAC (1)

Bei den bildgebenden Diagnostikverfahren ergaben sich beim CT die meisten
,zielfUhrenden Bildgebungsbefunde® beim Abgleich der Erstdiagnose laut Bildgebung
und histopathologischem Befund. Es gab in 12 von 13 (92 %) Fallen richtige Treffer
(Tab.9.). 32 Patienten wurden mit GEUS erstuntersucht, bei denen sich bei 25 (78 %)
ein ,zielfUhrender Bildgebungsbefund® ergab. Bei Patientenfallen, bei denen die
Erstdiagnose via MRT erfolgte, wurde in 17 von 23 (74 %) Fallen die Diagnose als
,zielfUhrenden Bildgebungsbefund® durch die Histologie bestatigt.

Im Chi-Quadrat-Test konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden (p je >
0,05).

Tab.9. ,Zielfiihrende Bildgebungsbefunde” der einzelnen Bildgebungsverfahren

Bildgebungsverfahren bei Erstdiagnose zielfihrender Bildgebungsbefund (%)
GEUS 25/32 (78 %)
MRT 17/23 (74 %)
CT 12/13 (92 %)
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3.3 Klinisches Management der IPMN

3.3.1 Allgemeine Darstellung des Studienkollektivs

Zur Analyse des klinischen Managements der IPMN wurde das Patientenkollektiv
betrachtet, das bei Erstvorstellung mit IPMN diagnostiziert wurde (n=101). Hierbei ist
zu beachten, dass es sich nicht um das Patientenkollektiv mit IPMN nach ,best clinical
knowledge“ handelt (n=100).

Es erfolgte bei 16 (16 %) dieser 101 Patienten keine Wiedervorstellung in domo. Bei 2
dieser 16 Patienten wurde aufgrund des reduzierten Allgemeinzustandes auf eine
weitere Nachsorge verzichtet. Von dem verbleibenden Kollektiv von 85 Patienten fand
bei 13 (15 %) Patienten bereits nach initialer Vorstellung ein operativer Eingriff statt.
11 (13 %) Patienten wurden im weiteren Verlauf operiert. Insgesamt wurden somit 24
(28 %) einer operativen Therapie zugefiihrt. Bei 6 dieser 24 (25 %) Patienten aus der
operativen Fallserie konnten in der Histopathologie maligne Strukturen festgestellt
werden. In 5 Fallen befundete der Pathologe ein PDAC und in einem Fall ein Panin2.

61 (72 %) Patienten wurden rein konservativ nachbeobachtet.

IPMN
n= 101
Im Follow-up verloren

n=16
IPMN
n= 85

Direkte OP

n=13
Follow-up
n=72
OP Im Verlauf

n=11

Konservativ
n=61

Abb.9. Flowchart Patientenkollektiv mit Erstdiagnose IPMN
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Von den 24 operierten Patienten waren 11 (46 %) mannlich und 13 (54 %) weiblich.
Bei den 61 rein konservativ behandelten Patienten handelt es sich um 25 (41 %)
Manner und 36 (59 %) Frauen. Damit stellt das Geschlecht keinen unabhéangigen
Risikofaktor dar (p= 0,16; Chi-Quadrat-Test).

Zwischen dem Kollektiv der operierten Patienten (67,5 [60 - 75,5] Jahre; Median
[Quartile]; n=24), und dem Kollektiv der rein konservativ behandelten Patienten (71
[57-76] Jahre; Median [Quartile]; n=61), konnte beim Alter kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p=0,96; MWU-Test)

Es konnte ein signifikanter Unterschied der Zystengrof3e bei Erstdiagnose zwischen
der Fallgruppe der operierten Patienten, bei denen grél3ere Zysten gemessen wurden
(17 [14-22,5] mm; Median [Quartile]; n=24), und der Fallgruppe der rein konservativ
behandelten Patienten (11 [7-16] mm; Median [Quartile]; n=61), festgestellt werden
(p<0,005; MWU-Test).

6 (25 %) der 24 operierten Patienten wiesen in ihrer Krankengeschichte eine
chronische oder akute Pankreatitis auf. Im Vergleich wurde beim Kollektiv der rein
konservativ behandelten Patienten in 12 (20 %) von 61 Fallen eine chronische bzw.
akute Pankreatitis dokumentiert. Damit stellt eine Pankreatitis im Hinblick auf IPMNs
keinen pradiktiven Faktor dar (p=0,59; Chi-Quadrat-Test).

In der Fallgruppe der operierten Patienten wiesen 9 von insgesamt 24 Patienten (36
%) nach den Fukuoka-Guidelines von 2017 definierte ,worrysome features“ und/oder
,high risk stigmatas® auf. Signifikant mehr als im Kollektiv der rein konservativ
behandelten Patienten, in dem bei 8 (13 %) von 61 Fallen solche Risikofaktoren

nachgewiesen werden konnten. (p<0,05; Chi-Quadrat-Test)
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3.3.2 Erkenntnisse im Follow-up

Betrachtet man die rein konservativ behandelten Patienten zusammen mit den
sekundar operierten Patienten, ergibt sich ein Patientenkollektiv von insgesamt 72
Fallen. Die mediane Nachbeobachtungszeit dieses Kollektivs lag bei 18 Monate [6 -
36; Quartile]. Von den 72 nachbeobachteten IPMNs zeigte sich bei 61 (80 %) keine
GrolRenzunahme innerhalb des Beobachtungszeitraums. Bei 11 (20 %) ergab sich eine

GroRenzunahme.

Zwischen der Fallgruppe der Patienten mit Groenzunahme (66 [61 - 76] Jahre;
Median [Quartile]; n=11) und der Fallgruppe der Patienten ohne GroRenzunahme (71
[56 - 76] Jahre; Median [Quartile], n=61) ergab sich hinsichtlich des Alters kein
signifikanter Unterschied (p=0,95; MWU-Test).

Manner (n=6) und Frauen (n=5) waren in der Fallgruppe der Patienten mit
GroRenzunahme etwa gleich haufig betroffen. In der Vergleichsgruppe der Patienten
ohne Grolienzunahme waren Frauen (n=40) gegeniber Mannern (n=21) allenfalls
tendenziell haufiger betroffen (p=0,20; Chi-Quadrat-Test).

Die Zystengrol3e bei Erstdiagnose war bei Patienten mit Grél3enzunahme (10 [8 - 11]
mm; Median [Quartile], n=11) nicht signifikant kleiner als bei Patienten ohne
GrolRenzunahme im Follow-up (12 [7 - 18] mm; Median [Quartile], n=61; p=0,19; MWU-
Test).

2 von 11 (18 %) Patienten mit Grolienzunahme wiesen eine akute bzw. chronische
Pankreatitis in ihrer Krankengeschichte auf. In der Kontrollgruppe ohne
GroRRenzunahme wurde dies bei 14 (23 %) Patientenfallen dokumentiert. (p=0,72; Chi-
Quadrat-Test)

Es wurde eine signifikant langere Nachbeobachtungszeit bei der Fallgruppe der
Patienten mit Grél3enzunahme (4 [2 - 6,5] Jahre; Median [Quartile]; n=11) gegenuber
der Fallgruppe ohne Gréenzunahme (1,5 [0,5 - 2,5] Jahre; Median [Quatrtile]; n=61)
festgestellt (p<0,001; MWU-Test).

Bei dem Patientenkollektiv mit Grélienzunahme konnte eine mediane
GroRenzunahme von 100 % (72-300 %; Quartile) auf die mediane
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Nachbeobachtungszeit von 4 Jahren mit einer medianen Steigerung von 2,3 mm (1,5

- 9,4mm; Quartile) pro Jahr beobachtet werden.

Es wurden 8 Patienten ohne GrdlRenzunahme reseziert. Dabei zeigten sich 5 MD-
IPMN, eine SZN, eine kongenitale Zyste und eine PDAC.

Bei Patienten mit GroRenzunahme wurden drei Patienten reseziert. Dabei ergab sich
je ein PDAC, MD-IPMN und BD-IPMN.

Es ergibt sich somit ein Nachweis maligner Strukturen in 33 % der Falle bei Patienten
mit Grol3enzunahme gegenuber 13 % bei Patienten ohne Gré3enzunahme.

3.4 Nutzen eines konsekutiven Bildgebungsverfahrens bei IPMN

Bei einem Studienkollektiv von insgesamt 35 IPMN-Fallen erfolgte sowohl eine
Schnittbildgebung als auch eine GEUS.

Es wurde in dieser Fallgruppe bei 20 von insgesamt 35 (57 %) Patienten ,worrysome
features” festgestellt. 11 (31 %) in der Schnittbildgebung und 14 (40 %) in der GEUS.
In lediglich 5 von 20 (25 %) Fallen deckten sich die Ergebnisse.

Lhigh risk stigmatas“ konnten bei 23 % der Patientenfallen (n=8) nachgewiesen
werden. Sowohl in der Schnittbildgebung als auch in der GEUS wurden diese bei 5
Fallen (je 14 %) festgestellt. In 2 von 8 (25 %) deckten sich die Ergebnisse von
Schnittbildgebung und GEUS.

AnschlieBend beurteilten wir, ob die zweite Bildgebung (Schnittbildgebung oder
GEUS) zu einer Anderung des Vorgehens (Therapieanderung oder Anderung des
Follow-ups) gefuihrt hat. Dabei haben wir analysiert, was sich durch die jeweils zweite
Bildgebung verandert hatte, wenn zuerst die Schnittbildgebung bzw. die GEUS
durchgefuhrt worden ware.

Eine konsekutive Schnittbildgebung fuhrte in 5 von 35 (14 %) Fallen zu einer
Anpassung im Follow-up und in 6 (17 %) Fallen zur Anderung des Therapieansatzes.
In 24 (69 %) Fallen erbrachte die zusatzliche Diagnostik keine neuen Erkenntnisse

bzw. hatte keinen Einfluss auf die weitere Therapie (Abb.10.).
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Wurde ein GEUS konsekutiv zur Schnittbildgebung durchgefiihrt, kam es in 1 (3 %)
Fall zu einer Anderung des Follow-ups und in 9 (26 %) Fallen zur Anderung des
Therapieansatzes. Bei 25 (71 %) Patienten kam es zu keiner Anderung.

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Reihenfolge der Bildgebungsverfahren
konnte nicht festgestellt werden (p=0,79, Chi-Quadrat-Test; Abb.10.).

Einfluss einer konsekutiven  Einfluss einer konsekutiven
CT/MRT ("GEUS zuerst”) GEUS ("CT/MRTzuerst”)

- 14%
> | 3% |

Verédnderungen des therapeutischen Vorgehens
(schwarz) und des Nachsorgeintervalls (grau)

Abb.10. Einfliisse eines konsekutiven Bildgebungsverfahrens
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4 DISKUSSION

In Anbetracht der weiterhin sehr schlechten Prognose des PDAC mit einer 5 Jahres-
Uberlebensrate von nur etwa 8 %, liegt ein groRer Fokus auf dem friihzeitigen und
richtigen Erkennen von IPMN, da diese als Vorstufe der malignen Raumforderung
gelten.® Der Nutzen aus einem praventiven operativen Eingriff ergibt sich aber nur,
wenn auch der Schutz des Patienten vor einer Ubertherapie gewahrleistet wird. Eine
prazise Diagnosestellung mit den zur Verfiigung stehenden bildgebenden Verfahren
ist somit von héchster Relevanz.

In der vorliegenden retrospektiven, longitudinalen Studie sollte die Prazision der
Diagnostikverfahren und der Nutzen konsekutiver Bildgebungen in der Therapie von
IPMN kritisch analysiert werden. Es wurde ein Studienkollektiv von 279 Patientenfallen
am Universitatsklinikum Mannheim analysiert, anhand dessen die Epidemiologie der
IPMN und seiner relevanten Differenzialdiagnosen im Einzugsgebiet Rhein-Neckar
eruiert wurde. Die verwendeten Bildgebungsverfahren wurden im nachsten Schritt auf
Messgenauigkeit und Spezifitat untersucht. AnschlieRend wurde der Einfluss
konsekutiv angefertigter Bildgebungen auf das klinische Management von IPMN-
Patienten beurteilt.

Hinsichtlich der Epidemiologie zystischer Pankreaslasionen konnte in der vorliegenden
Studie festgestellt werden, dass Frauen, kontrér zu anderen Literaturangaben,
verhaltnismaRig haufiger von IPMN, insbesondre von BD-IPMN, betroffen waren.
Insbesondere bei IPMN zeigten alle untersuchten Bildgebungsverfahren (CT, MRT
und GEUS) eine hohe Genauigkeit. Untersuchungen mittels GEUS zeigten sich dem
als Goldstandart geltendem MRT ebenbdrtig und stellen ein zuverlassiges Verfahren
fur das Follow-up von kleinen zystischen Lasionen des Pankreas dar. Bei mittleren und
grol3en Zysten wurde mittels CT und MRT gréRere (und somit vermutlich korrektere)
Durchmesser gemessen.

Als zentrale Fragestellung der Studie wurde der Nutzen einer zweiten konsekutiven
Bildgebung evaluiert. Dabei konnte bestatigt werden, dass konsekutive
Bildgebungsverfahren, bei grenzwertigen Befunden, therapierelevante Erkenntnisse

liefern.
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Epidemiologie

Zystische Pankreaslasionen sind eine groBe Gruppe von verschiedenen
Raumforderung des Pankreas mit unterschiedlichen  demografischen,
morphologischen, histologischen und klinischen Merkmalen. In den letzten Jahren hat
die Zahl der Patienten mit zystischen Pankreaslasionen stark zugenommen.® In
Studien, in denen die Datensétze bildgebender Verfahren ausgewertet wurden, konnte
ein Pravalenz von zystischen Pankreaslasionen in der Allgemeinbevélkerung von 1,2
bis 19 % nachgewiesen werden.*%-42 Von den neoplastischen zystischen Lasionen des
Pankreas gehotren die onkoprophylaktisch relevanten IPMN, die 20 bis 50% aller
zystischen Pankreasneoplasien ausmachen zu den haufigsten Vertretern dieser
Gruppe.43 44

Brugge et al. eruierte in einer in Korea erhobenen Studie, dass die IPMN einen Anteil
von 41,0% an den festgestellten zystischen Pankreasneoplasien ausmachen.® 45 Im
Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Mannheim stellen die IPMN mit ebenfalls 40
%, konform zu der in der Literatur beschrieben Epidemiologie, die haufigste
neoplastische zystische Lasion des Pankreas dar.*® 47 Ebenfalls deckten sich die
Erkenntnisse Uber das mediane Alter betroffener Patienten, hier mit 72 Jahren, mit den
Ergebnissen andere Autoren.*% 48 So weist eine Studie mit einem Patientenkollektiv
von 616 IPMN-Fallen von Rezaee et al. mit 70 Jahren ein &hnliches medianes Alter
auf.*® Diese Studie zeichnet sich durch den Umstand aus, dass, im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit, séamtliche Daten auf resezierten und histopathologisch
gesicherten IPMN beruhen und somit ein mdglicher Bias durch nicht bestatigte
radiologische Verdachtsdiagnosen ausgeschlossen wird.

Bezuglich der Geschlechterverteilung wird ein bevorzugtes Aufkommen von IPMN bei
der mannlichen Bevolkerung beschrieben.?”- 50 Frauen waren in unserer Studie jedoch
gleich bis haufiger betroffen als Manner. Bei der Teilgruppe der BD-IPMN konnte,
entgegen den Angaben der Fukuoka-Guidelines von 2017 wund den
Studienergebnissen von Rezaee et al., sogar ein erheblich héheres Aufkommen bei
Patienten des weiblichen Geschlechtes festgestellt werden.>! Ein vermehrtes
Auftreten von IPMN bei Frauen wird aber auch durch andere Studien, wie der von
Larghi et al. oder Rosenblatt et al., bestatigt, bei denen Frauen ca. 60 % des
Patientenkollektivs ausmachen.'” 52 Dieses epidemiologische Phanomen scheint sich
somit nicht auf die Rhein-Neckar-Region zu beschranken, sollte aber weiter untersucht

werden. Die in der Literatur beschriebenen Pravalenzen gilt ebenfalls zu Gberdenken.
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Das haufigere Wahrnehmen von Vorsorgeuntersuchungen von Frauen scheint als
mogliche Erklarung aufgrund der ausgewogenen Geschlechterverteilung des
Studienkollektivs wenig wahrschlich. 3

MZN und SZN sind Raumforderungen, die fast ausschlief3lich bei Frauen diagnostiziert
werden. Die Erkenntnisse Uber die Epidemiologie, wie Alter und
Geschlechterverteilung, der relevanten Differentialdiagnosen MZN und SZN deckten
sich zwar mit der Literatur, aufgrund der niedrigen Fallzahlen dieser Entitaten ist die
Aussagekraft der Ergebnisse jedoch stark eingeschrankt.® 2 Der Umstand, dass MZN
und SZN vergleichsweise seltene Erkrankungen sind und diese Studie monozentrisch
erfolgte, erklart die geringe Anzahl an Patientenfallen.

MZN und IPMN zeigen ein aggressiveres biologisches Verhalten und neigen zur
Ausbildung von Dysplasien, weswegen das Wissen um die muzinbése Natur der
zystischen Lasionen die Behandlung maRgeblich beeinflusst.5t 54 55

MZN stellen eine wichtige Differentialdiagnose zu den IPMN mit einer hohen
Entartungswahrscheinlichkeit dar.>! Zwischen 12 bis 20 % der resezierten MZN wiesen
invasive dysplastische Strukturen auf.?® 56 Zu den bildgebenden Pradiktoren, die fir
die Malignitat von MZN sprechen, gehodren die Grof3e der zystischen L&sion, das
Vorhandensein von muraler Knoten oder suspekte Kalzifikationen der Zystenwande
und/oder des Lumens.5” Die schlechte Uberlebensrate bei Patienten mit invasiven
MZN im Vergleich zu nicht-invasiven MZN, unterstreicht die Bedeutung der Resektion
von MZN vor einer solchen malignen Entartung. Hieraus ergibt sich Notwendigkeit
eines radikalen Vorgehens, mit der Empfehlung der European-Study-Group (ESG) alle
MZN, sofern der Patient sich flir eine Operation eignet, zu resezieren, selbst wenn bei
der Erstvorstellung keine offensichtlichen bildgebenden Hinweise auf malignes
Verhalten vorliegen.5% 58

In der vorliegenden Studie konnte ein Vorhandensein maligner Strukturen in 25 % der
resezierten MZN-Falle nachgewiesen werden. Vergleicht man diesen Wert mit den
Erkenntnissen aus der von Goh et al. angefertigten Studie, in der ein Kollektiv von 344
Patienten mit diagnostizierten MZN aus 25 wissenschaftlichen Arbeiten analysiert
wurde, konnte trotz niedriger Fallzahlen ein &hnliches Ergebnis ermittelt werden (27
%).5% Im Einzugsgebiet der Rhein-Neckar-Region scheint somit keine
Uberproportionale  Wahrscheinlichkeit maligner Entartung muzinds-zystischer

Neoplasien zu bestehen.
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IPMN kénnen entweder chirurgisch oder konservativ behandelt werden, abhangig von
ihren morphologischen Merkmalen in der Bildgebung, der klinischen Symptomen und
dem Alter des Patienten.” 19 57

MD-IPMN gelten als hoch maligne Vorstufen des duktalen Adenokarzinoms des
Pankreas. Invasive dysplastische Strukturen konnten in gro3eren Serien resezierter
MD-IPMN in 33 bis 60 % der Falle festgestellt werden.31% 5 |n Anbetracht dieser
hohen Inzidenz von malignen/invasiven Lasionen und der niedrigen 5-Jahres-
Uberlebensrate (31 - 54 %) stufen internationale Konsensus-Leitlinien MD-IPMN und
MT-IPMN als absolute OP-Indikation zur Resektion fur alle operativ therapierbare
Patienten ein. 44 51,57, 60

Im Gegensatz dazu, wurde bei resezierten BD-IPMN eine Malignitat von 25,5 % und
ein Vorhandensein invasiver Strukturen bei 17,7 % eruiert.® Im Vergleich zu den MD-
IPMN ergibt sich aus diesem Umstand auch die Mdglichkeit eines konservativen
Vorgehens um den Patienten vor Folgen und moéglichen intra- und postoperativer
Komplikationen zu schonen. Die Entscheidung zur Resektion wird von zusatzlichen
Kriterien wie Lage und Ausmal} der L&sion, sowie weiterer definierter klinischer und
morphologischer Risikofaktoren abhangig gemacht. Dazu zahlen unter anderem
suspekte Septen, Verdickungen der Zystenwand, auch murale Konten genannt, oder
das klinische Bild eines Ikterus.5’

Aus dem untersuchten Patientenkollektiv mit diagnostizierten IPMN wurden 15 %
primar und weiter 13 % im Verlauf der Behandlung einer Operation zugefuhrt. Im
Vergleich wurden in einer Studie von LaFemina et al., die 356 Patienten mit
diagnostizierten IPMN einschloss, 52 % initial reseziert und weitere 27 % im Verlauf.
61 Hierbei wurden ebenfalls, wie in der vorliegenden Studie, Operationen die weniger
als 6 Monaten nach Erstdiagnose durchfiihrt wurden, als initial operiert gewertet. Zu
beachten ist, dass die eingesetzte Bildgebung bei den von LaFemina et al.
untersuchtem Kollektiv sich noch auf einen é&lteren Stand befand. Die Auflésung
morphologischer Eigenschaften der Lasionen, anhand derer die
Therapieentscheidungen getroffen wurden, koénnten sich im Vergleich zur
Universitdtsmedizin Mannheim unterschieden haben. Im Weiteren ist davon
auszugehen, dass fur das Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, an der die
verglichene Studie durchgefuihrt wurde, als Spezialklinik eines deutlich gréf3eren
Einzugsgebietes, eine Vorselektion der Patienten stattgefunden hat. Der relative Antell

an Patienten, die in dieser Fallserie operiert wurden, erscheint jedoch weiterhin sehr
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hoch. In einer Studie aus Marburg, die sich ebenfalls mit dem Management zystischer
Neoplasien des Pankreas befasst hat, betrug der Anteil an operierten IPMN-Patienten
16,4 %.52 Ob in Deutschland generell ein konservativer Therapieansatz bevorzugt wird
bleibt zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie konnte eine vergleichbare Malignitat von MD- und BD-IPMN
festgestellt werden (21 % vs. 20 %). Die Werte fir die Entitat der BD-IPMN decken
sich mit Angaben in der Literatur und entsprechen auch den Ergebnissen der in
Marburger erstellten Studie.®? Die festgestellte Malignitat der MD-IPMN fallt damit
deutlich unter den Werten der Literatur, wie etwa denen der Fukuoka-Leitlinien, die
eine durchschnittliche Malignitat von 61 % angeben.'®. Es erscheint jedoch auch
mdoglich, dass maligne Strukturen, sollten sie bei der Erstuntersuchung festgestellte
worden seien, dazu gefohrt haben, dass die zystischen L&sionen im
Universitatsklinikum Mannheim direkt als PDAC oder Aquivalent gewertet und
dementsprechend im System notiert wurde. Diese konnten somit nicht von den
eingesetzten Suchkriterien erfasst werden. Zur Abklarung, ob eine niedrigere
Malignitat der MD-IPMN in der Rhein-Neckar-Region vorherrscht und um einen
systemischen Fehler auszuschlieRen, empfiehlt sich eine prospektive Fortfiihrung der
Studie.

Bezlglich Alter und Geschlecht konnte zwischen dem operierten und dem rein
konservativ behandelten Fallkollektiv kein signifikanter Unterscheid festgestellt werde,
so dass diese keine pradiktive Faktoren darzustellen scheinen.

Patienten, die operiert wurden, wiesen signifikant gro3ere Zysten bei Erstdiagnose auf
als die konservativ behandelte Vergleichsgruppe. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Erwartungen, da die Zystengrole ab einem erweiterten Durchmesser als ,worrysome
feature” gilt und somit auch eine Indikation zur OP darstellt.>!

Die Erkenntnis, dass ,worrysome features® und ,high risk stigmatas ebenfalls
signifikant héher beim operativen Fallkollektiv vorzufinden waren, zeigt, dass diese
Risikofaktoren entsprechend der Fukuoka- und ESG-Leitlinien bei der
Therapieentscheidung berlcksichtigt wurden.” ° 5! Die ebenso als ,worrysome
features” geltenden klinischen Begleitdiagnosen akute oder chronische Pankreatitis
waren im Einzelnen betrachtet bei den beiden Vergleichskollektiven gleichmalig
verteilt und ergaben somit in der vorliegenden Arbeit keinen pradiktiven Wert.

In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei Abwesenheit dieser
Risikofaktoren BD-IPMN einen indolenten Verlauf annehmen konnen.%3-67 Die
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Leitlinien nach Fukuoka empfehlen daher als konservativen Therapieansatz
regelmanige radiologische Kontrollen, anfangs in kurzen Intervallen und vorzugsweise
in Bericksichtigung des Strahlenschutzes mittels MRT, um die Stabilitdt dieses
Zustandes zu gewahrleisten und bei Neuauftreten morphologischer Risikofaktoren
rechtzeitig intervenieren zu kénnen.® AnschlieRend sollte die Uberwachung der GroRe
der Lasion entsprechend angepasst werden. Kontrovers diskutiert wird, in welchen
Abstanden die Kontrolluntersuchungen durchgefihrt werden kénnen, ohne eine
Gefahrdung des Patienten zu riskieren. In einer retrospektiven Studie mit 261 BD-
IPMN Patienten ohne nachgewiesenen "high risk stigmatas" oder "worrysome
features”, in der lange (12 bis 24 Monate) und kurze (3 bis 9 Monate)
Uberwachungsintervallen mittels MRT gegenibergestellt wurden, konnte Kkein
Unterschied im Therapieverhalten gezeigt werden.®® Die Besorgnis Uiber die Gefahr
einer Entwicklung eines PDAC, die von IPMN ausgehen, veranlasst jedoch einige
Experten dazu, eine Empfehlung zur Uberwachung in kurzen Abstanden
auszusprechen.®®7* Ob die Modalitaten der Uberwachung nach 2 oder 5 Jahren
geéndert werden sollten, ist ebenfalls umstritten. Wahrend Moris et al. in eine Studie
berichten, dass die Wahrscheinlichkeit einer Progression zu einem invasiven Karzinom
bei BD-IPMN mit niedrigem Risiko nach 5 Jahren als minimal zu betrachten ist und die
American-Gastroenterological-Association-Leitlinie  selbst die Einstellung der
Uberwachung befiirwortet, empfiehlt die European-Study-Group die Nachsorge so
lange fortzusetzen, solange der Patient als ,fit for surgery“ zu werten ist, und die
Kontrollen nach 5 Jahren sogar zu intensivieren und verweisen auf ein anhaltendes
oder auch erhohtes Risiko einer malignen Progression.”: 7579

Die 61 rein konservativ behandelten Patienten in der vorliegenden Fallserie wurden im
Median 18 Monate nachverfolgt. Der Nachbeobachtungszeitraum fiel damit im
Vergleich zu anderen Studien, wie der von Moris et al., die eine medianes Follow-up
von 3 Jahren beschrieb, kurz aus und liegt unter der empfohlenen
Nachbeobachtungzeit.” 1. 7> Hier ist zu beachten, dass die Entwicklung von IPMN in
Korrelation mit einem fortgeschrittenen Alter der Patienten steht. Wenn diese aufgrund
ihres Alters jedoch als nicht mehr "fit for surgery“ erachtet wurden, erfolgte am
Universitatsklinikum Mannheim sinngemaf auch kein weiteres Follow-up. Betrachtet
man das Kollektiv der rein konservativ behandelten und sekundar operierten
Patienten, insgesamt 72 IPMN-Falle, im Follow-up, so hat sich ein Grol3enzunahme in
20 % der Falle ergeben. Zwar konnte nachgewiesen werden, dass tendenziell mehr
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Frauen ohne GrélRenzunahme verblieben, jedoch reichten die Zahlen nicht daftir aus,
das Geschlecht als signifikanten Faktor hervorzuheben. Ebenso konnte weder dem
Alter oder der Komorbiditat einer chronischen oder akuten Pankreatitis ein pradiktiver
Wert zugeschrieben werden.

Patienten mit GrolRenzunahme wurden erwartungsgemal signifikant langer
nachbeobachtet als das Vergleichskollektiv ohne GroRenzunahme. Dies entspricht
auch den medizinischen Grundsatzen, dass Veranderungen und Progressionen langer
und intensiver kontrolliert werden als stabil bleibende Verhaltnisse.

Bei Patienten mit Grol3enzunahme konnte eine mediane Steigerung von 2,3 mm pro
Jahr festgestellt werden, wahrend die mediane Nachbeobachtungzeit dieses Kollektivs
sich auf 4 Jahre belief. Eine Grél3enzunahme von tUber 2 mm pro Jahr stellt nach
Aussage der Studie von Kang aus dem Jahre 2011 ein stark erhdhtes Malignitatsrisiko
dar.”- 11 Betrachtet man nun die Patientenfalle, die im Laufe der Nachuntersuchungen
einer Operation zugefihrt wurden, fallt tatsachlich der deutlich hdhere Anteil
festgestellter maligner Strukturen beim Patientenkollektiv mit Grdél3enzunahme
gegenuber dem Vergleichskollektiv ohne GréRRenzunahme auf (33 % vs. 13 %). Um
diese Ergebnisse zu verifizieren, empfiehlt sich der Vergleich in einer multizentrischen
Studie.

Bildgebende Diagnostik

Zur Detektion und Klassifikation von zystischen Pankreaslasionen kommen
routineméafig die Bildgebungsverfahren CT, MRT und GEUS zum Einsatz. Wéahrend
die beiden Schnittbildgebungen CT und MRT, denen eine vergleichbare Spezifitat und
Sensitivitat zugeschrieben wird, als eine Art ,Goldstandart® in der Literatur gelten, wird
der GEUS eine unterstutzende Rolle zur Abklarung moglicher Differenzialdiagnosen
zugesprochen.’

Aufgrund der hohen Auflosung, der Geschwindigkeit der Aufnahme, der breiten
Verfligbarkeit und der einfachen Interpretation ist das CT eines der haufigsten
genutzten Verfahren zur radiologischen Diagnostik von zystischen Pankreaslasionen,
einschlieRlich IPMN.4 58 80. 81 Es wird eine Genauigkeit von 56 bis 85 % flr die
Charakterisierung von zystischen Pankreaslasionen beschrieben.%%. 8082 Allerdings ist
die Unterteilung von zystischen Lasionen in histopathologische Typen anhand

radiologischer Bilder oft schwierig, da sich die verschiedenen Entitdten in der
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Bildgebung ahneln und sich Unterscheidungsmerkmale zum Teil Uberschneiden.
Einfacher fallt eine Unterscheidung in muzindse und nicht-muzinése Lasionen, womit,
auf der Grundlage des Wachstumsverhaltens und der Entartungswahrscheinlichkeit
dieser zystischen Lasionen, in potenziell maligne und benigne Raumforderungen
unterschieden werden kann.5% 58 80 |n einer Studie, die 114 Patienten mit 130
zystischen Pankreaslasionen einschloss, gelang es Sahani et al. anhand CT-
Bildséatzen die Lasionen in muzindése und nicht-muzindse Subtypen mit einer
Genauigkeit von 82 bis 85 % korrekt zu klassifizieren.>® In einer @hnlichen Studie
fanden Visser et al. heraus, dass das CT eine Genauigkeit von 76 bis 82 % bei der
Diagnose hinsichtlich der Malignitdt bei 58 histopathologisch nachgewiesenen
zystischen Pankreasneoplasien aufweist.®3 In einer Studie mit 100 zystischen
Pankreaslasionen berichteten Chaudhari et al. Gber eine Genauigkeit von 71 bis 79 %
fur das CT bei der Diagnostik von pramalignen oder malignen und benignen
Lasionen.?4 & Lee et al. berichteten Uber eine vergleichbare Genauigkeit (63,9-73,5
%) fur die Unterscheidung benigner und maligner zystischer Pankreaslasionen.
Analog zu diesen Studien wurden auch bei der vorliegenden Studie zur Bewertung der
Spezifitat der Bildgebungsverfahren histologisch gesicherte muzindse, pramaligne
oder maligne Lasionen als ,zielfUhrenden Bildgebungsbefund® fir die
Verdachtsdiagnose IPMN oder MZN gewertet. Dabei konnte fir die CT-Untersuchung
eine Genauigkeit von sogar 92 % festgellt werden und zeigt von den untersuchten
Bildgebungsverfahren die hochste Ubereinstimmung.

Der Bildgebung, die mittels MRT erfolgt, wird eine hdhere Sensitivitat zur Erkennung
und Bewertung von feinen Weichgewebsstrukturen wie z.B. einer Kommunikation der
zystischen Lasion mit dem Pankreasgangsystem zugeschrieben. 44 8 8-8 |n der
vorliegenden Studie konnte im Vergleich zum CT nur eine Genauigkeit von 74 % beim
Aufstellen der richtigen Differentialdiagnose ermittelt werden. Unsere Ergebnisse
decken sich jedoch auch mit den Erkenntnissen von Lee et al., die dem MRT eine
Genauigkeit von 73,2 bis 79,2 % bei der Feststellung der Malignitdt zystischer
Pankreaslasionen zusprechen, fallen aber unter die Werte von Visser et al., die eine
Genauigkeit von 85 bis 91 % beschreiben.®% 8 Es gilt zu beachten, dass das
Universitatsklinikkum Mannheim die Strategie verfolgt, bei besonders schwerer
Fragestellung bzw. der Abklarung unklarer Befunde eine MRT-Untersuchung
heranzuziehen. Die erschwerten Bedingungen mit der die Diagnostik via MRT
konfrontiert wird kann daher Erklarung fur das schwacher Abschneiden des MRT sein.
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Das GEUS erwies in der vorliegenden Studie eine &hnliche Prazision bei der richtigen
Klassifikation zystischer Pankreaslasionen wie Untersuchungen, die mit dem MRT
durchgefiihrt wurden (78 % vs. 74 %). Eine vergleichbare Schlussfolgerung tber die
Wertigkeit der GEUS gegenuiber der MRT-Untersuchungen in der Erkennung und
Klassifikation zystischer Pankreaslasionen wird auch von Kim et al. beschrieben,
wobei die angefiihrte Genauigkeit bis zu 88 % Ubereinstimmung von Diagnose und
histopathologischem Ergebnis betragt.®

In der Literatur sind jedoch erhebliche Schwankungen hinsichtlich der Angaben zur
diagnostischen Genauigkeit der GEUS in der Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Lasionen festzustellen.®%-° So wurde in einer multizentrischen Studie, die
341 Patienten mit zystischen Pankreaslasionen einschloss, nur eine Sensitivitat von
56 % und Spezifitat von 45 % fur die Detektion von muzinésen und nicht-muzinésen
zystischen L&sionen allein anhand morphologischer Merkmale mittels endoskopischen
Ultraschalls festgestellt.®*

Um sicherere Diagnosen treffen zu kdnnen, ist die Enthahme und anschlieBende
Aufarbeitung einer Gewebeprobe via Feinnadelaspiration (FNA) wahrend der GEUS-
Untersuchung moglich. Die zusatzlichen Erkenntnisse aus Zytologie und Analyse der
Zystenflussigkeit auf bestimmte Tumor-Marker konnen dabei helfen, mehr Gber Art und
Typus der Lasion herauszufinden und somit den Ausschluss von Differentialdiagnosen
zu ermdoglichen. Wéahrend die GEUS-gefuhrte FNA bei soliden Pankreasneoplasien
hochempfindliche Aussagen zur Diagnose der Malignitat dieser Raumforderungen
liefert und somit die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu einer alleinigen
Bildgebung via GEUS erfolgreich verbessert, sind die Aussagekraft der Ergebnisse der
FNA bei anderen zystischen Pankreaslasionen haufig eingeschrankt.®®

Die Gewinnung einer ausreichenden Anzahl von Zellen fir die diagnostische Zytologie
ist aufgrund der geringen Zellzahl der aspirierten Pankreaszystenflissigkeit oft
problematisch. Hinzu kommt die Schwierigkeit einer erfolgreichen Biopsie bei
durchmesserreduzierten oder schwer zuganglichen zystischen Raumforderungen.%: 97
In einer Meta-Analyse von Thosani et al., die 376 Patienten aus 11 verschiedenen
Studien einschloss, konnte fur die GEUS-gefiihrten FNA eine Sensitivitdt von 63 %
und eine Spezifitdt von 88 % festgestellt werden.®® Brugge et al. konnte in seiner
Studie wiederum nur eine Sensitivitat von 34 % ausmachen und sprach der FNA
aufgrund der hohen Fehleranfalligkeit bei Aspiration nur einen geringen Nutzen fur die

Klassifikation von muzinds-zystischen Lasionen zu, bestatigte aber auch die hohe
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Spezifitat der Zytologie bei gelungener aussagekraftiger Probeentnahme.®® Die
beschriebene Problematik erfolglosen Aspirationsversuchen oder zytologisch nicht
auswertbarer Proben wurde auch in Akteneintrdgen des Universitatsklinikums
Mannheim bestatigt.

Aufgrund dieser Umstande und der Tatsache, dass es sich um ein invasives Verfahren
handelt, bei dem die Gefahr einer Punktion von Gefa3en oder der Auslésung
autodigestiver Prozesse besteht, wird die FNA nicht als Routinemethode zur
Differentialdiagnostik zystischer Pankreasraumforderungen gesehen und wurde im
Universitatsklinikum Mannheim im vorliegenden Beobachtungszeitraum nur in

Einzelfallen eingesetzt.”

Bei 37 % der Falle des hier vorliegenden Studienkollektivs wurde zu einem Zeitpunkt
der Behandlung eine zweite, zeitgleiche diagnostische Bildgebung angefertigt. Dies
ermdglicht eine direkte Gegenuberstellung der gewonnen Erkenntnisse der
unterschiedlichen Bildgebungsverfahren.

Bei den Patientenfallen, bei denen ein CT und MRT konsekutiv angefertigt wurden,
ergaben die Messungen, wie erwartet, vergleichbare Zystengréf3en und decken sich
somit mit den Erkenntnissen von Brugge et al., der eine Gleichwertigkeit dieser beiden
Verfahren beschreibt. 3

Bei einem Groliteil der hier untersuchten Patientenfallen wurde als konsekutive
Bildgebung, analog wie in den Leitlinien von Fukuoka 2017 empfohlen, eine GEUS
durchgefiihrt.® 5! Stellt man die Erkenntnisse aus der Schnittbildgebung (CT + MRT)
denen der GEUS gegeniber, konnte festgestellt werden, dass die gemessenen
Zystengrollen in der GEUS nicht signifikant kleiner ausfielen und dass die
Messabweichungen tendenziell mit steigender Zystengrof3e korrelieren. Daraus
erschlief3t sich die Erkenntnis, dass GEUS-Untersuchungen insbesondere bei Zysten
mit kleinem Durchmesser besonders genau sind. Bei kleinen Zysten bietet sich somit
die Nachsorgeuntersuchung mittels GEUS an, auch aufgrund der Vermeidung der
Strahlenbelastung, die von einem CT ausgeht, was als klarer Vorteil zu werten ist. Bei
mittleren und grof3en zystischen Lasionen st63t die GEUS offenbar an ihre Grenzen,
wodurch es zu nicht unerheblichen Messabweichungen kommen kann. Hier konnten
wir zeigen, dass die GEUS haufig zu kleine Zystendurchmesser misst, was als Zeichen
dafur zu werten ist, dass die Zyste vermutlich nicht komplett abgebildet wurde oder

nicht im gré3ten Langsdurchmesser getroffen wurde. Fir die Follow-ups mittlerer und
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grol3erer zystischer Lasionen erscheint der Einsatz der Schnittbildgebung als das
Mittel der Wahl.

Grund fir die festgestellten Messabweichungen kdnnte sein, dass im Gegensatz zur
SBG, die abrufbare 3D-Datensatze liefert, in der GEUS nur eine zweidimensionale
Momentaufnahme erzeugt wird, die der Behandler unmittelbar verarbeiten muss. Eine
nachtragliche (Neu-) Bewertung wie in der Schnittbildgebung ist nicht méglich.

Die Diagnostik via GEUS wird somit maf3geblich vom Untersucher und dessen
Erfahrungsgrad beeinflusst.2® Dieser potenziell subjektive Bias wurde im Einzelnen
betrachtet. Eingeteilt in 3 Erfahrungsgrade wurde die Abweichung in Relation zu einer
zweiten zeitgleichen Schnittbildgebung gemessen. Eine kritische Abweichung in tber
ein Drittel der Falle wurde dabei bei allen 3 Erfahrungsgraden festgestellt. Einen
Zusammenhang zwischen Messabweichungen und Erfahrungsgrad des Untersuchers
konnte folglich nicht nachgewiesen werden. Die meisten Untersuchungen wurden von
Arzten mit groRem Erfahrungsgrad durchfiihrt. Bei schwierigen Befunden wurde in der
Regel von einem unerfahrenen Untersucher ein erfahrener Untersucher
hinzugezogen, so dass hier von einer gewissen Vermischung der Erfahrungswerte

auszugehen ist.

Zentrale Fragestellung dieser Studie war, ob ein zusatzliches bildgebendes
Diagnostikverfahren neue therapieentscheidende Erkenntnisse bringt und die damit
verbundenen zusatzlich eingesetzten Ressourcen rechtfertigt. Die Detektion, der in
den Fukuoka-Leitlinien definierten ,worrysome features“ und ,high risk stigmatas*
spielt fur das klinische Management von IPMN eine entscheidende Rolle.%’

Im CT detektierte murale Knoten, eine Kommunikation der L&sion mit dem Pankreas-
Hauptgang oder suspekte Septen oder Verdickungen der Zystenwand deuten auf eine
aggressive zystische Lasion hin.44 5% 58 80, 83, 101 gghani et al. beschreiben eine
Sensitivitéat von 71,4 bis 93,6 % von CT-Untersuchungen fur die Detektion dieser
klinisch relevanten morphologischen Merkmale.%® In einer weiteren Studie von
Tomimaru et al. konnte dem CT fir das Detektieren von muralen Knoten und somit
der Identifizierung von potenziell malignen IPMN eine Sensitivitat, Spezifitat und
Genauigkeit von 93 %, 80 % und 86 % nachgewiesen werden. Zusatzlich wird eine
Genauigkeit von 85 bis 86 % bei der Erkennung weiterer als aggressiv geltender
morphologischer Merkmale berichtet.'%? Gerade bei kleinen zystischen Lasionen unter

3 mm, die mittels GEUS schwer zu erkennen und zu beurteilen sind, konnten Sainani

40



Diskussion

et al. fur die Diagnostik via CT eine Sensitivitat von 73,9 % bei der Detektion von
Septen und eine Sensitivitat von 86 % fur die Darstellung der duktalen Kommunikation
der Lasion feststellen.®? Das CT hat den zusatzlichen Vorteil, dass Kalzifikationen
dargestellt werden kénnen, die auf MRT-Bildern schwer zu erkennen sind. Wenn die
dysplastische Veranderungen in den zystischen Lasionen keine eindeutigen CT-
Merkmale aufweist ist die Mdglichkeit der Abgrenzung minimal invasiver Karzinome
von Karzinomen in situ mittels CT begrenzt.>®

Das MRT zeichnet sich durch eine hohere Auflésung des Weichgewebes aus und kann
Details der zu untersuchenden zystischen Neoplasie empfindlich darstellen. Sainani et
al. legten in einer Studie dar, dass das MRT eine Sensitivitat von 91 bis 100 % bei der
Detektion von suspekten Septen und Pankreashauptgangkommunikation bei kleinen
zystischen Lasionen des Pankreas aufweist und diese somit auch hoéher als bei
vergleichbaren Untersuchung via CT ausfallt (100 % vs. 85,7 %).82 Varianten in der
Anatomie des Pankreasgangsystems, wie ein Pankreas divisum, das die chirurgischer
Herangehensweise beeinflussen kann, lassen sich sowohl mit CT als auch mit MRT
erkennen und beurteilen. Entzindliche Veranderungen konnen bei gleichzeitiger
Pankreatitis die morphologischen Details von zystischen Pankreaslasionen jedoch
verdecken und so die Auswertung der MRT-Bilder erschweren.

In den meisten Fallen kénnen MRT oder ein angemessen durchgefiihrtes Dunnschnitt
CT ausreichend Details der zystischen Lé&sionen liefern, um eine
Entscheidungsfindung zu ermoglichen.58: 82

Die Genauigkeit, die dem GEUS bei der Erkennung von morphologischen
Risikofaktoren zugesprochen wird, zu denen neben der bereits diskutierten
Zystengrof3e, auch suspekte Septen oder Verdickungen der Zystenwanden in Form
von muralen Knoten zdhlen und die wesentlich zur Unterscheidung zwischen
ungefahrlichen und (pra-) malignen IPMN beitragen, schwankt in verschiedenen
Studien zwischen 40 % und 90 %.1% Kim et al. fanden in einer Studie heraus, dass die
Empfindlichkeit des endoskopischen Ultraschalls fur die Charakterisierung von Septa
(77,8 %), muraler Knoten (58,3 %), Pankreas-Hauptgang-Dilatationen (85,7 %) und
Kommunikation zum Pankreashauptgang (88,9 %), mit der des MRT vergleichbar ist.
8 Jedoch konnen fokalen Entztindungsherden, die das Pankreasparenchym
infiltrieren, zu Verwechslungen und Fehlinterpretationen der Bilder fihren.

Um die bildgebenden Diagnostikverfahren zu vergleichen, wurde in der vorliegenden
Studie ein Kollektiv von 35 Patientenfallen mit der radiologischen Erstdiagnose IPMN
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herangezogen, bei denen jeweils eine GEUS und ein Schnittbildgebung (CT oder
MRT) zeitgleich stattgefunden hat. Einzeln betrachtet konnte sowohl durch die GEUS
als auch die Schnittbildgebung ahnlich viele ,worrysome features” detektiert werden.
Bemerkenswert war, dass sich die erkannten Risikofaktoren jedoch nur in 25 % der
Falle deckten. Dieselbe Erkenntnis ergab sich auch aus dem Vergleich der Detektion
von ,highrisk stigmatas®. Hier Giberschnitten sich die Ergebnisse ebenfalls in nur 25 %
der Félle. Die Divergenzen kénnten durch den Einsatzbereich und die definierenden
Charakteristika der Bildgebungsverfahren zu erklaren sein und zeigen den Nutzen

einer konsekutiven Bildgebung.

Im Anschluss wurde analysiert ob die zusatzlichen Erkenntnisse tatsachlich eine
Auswirkung auf das klinische Management der IPMN-Falle hatte. Simuliert wurde, wie
der Therapieansatz ohne zweite konsekutive Bildung ausgesehen hétte und zu
welcher Veranderung die neuen Informationen durch die zweite Bildgebung geflhrt
hatte.

Es konnte gezeigt werden, dass die neugewonnenen Erkenntnisse durch die zweite
Bildgebung in bis zu 26 % der Félle einen Einfluss auf die Therapieentscheidung
hatten. Vergegenwartigt man sich erneut die schlechten 5-Jahres-Uberlebensraten
des PDAC von 8 %, erweist sich das zweite konsekutive Bildgebungsverfahren
dementsprechend von nicht zu unterschatzender therapeutischer Bedeutung.® Ein
operativer Eingriff, der aufgrund der neu gewonnenen Erkenntnisse indiziert und
durchgefiihrt wurde, kann somit die Prognose und die Uberlebenswahrscheinlichkeit
des Patienten positiv beeinflussen. Die zusatzlichen Informationen optimieren die
Kenntnisgrundlage, anhand derer die Situation evaluiert und das weitere Vorgehen
diskutiert werden kann. In bis zu 14 % der Falle fuhrten die Erkenntnisse der
konsekutiven Bildgebung zumindest zu einer Anpassung der Follow-ups. Die
ergdnzenden Erkenntnisse ertffnen somit die Moglichkeit, bei Verdacht auf ein
erhohtes Risiko, das Follow-up Intervall zu modellieren und zu intensivieren, um eine
Friherkennung etwaiger Veranderung zu gewahrleisten. Gleichzeitig koénnen
umgekehrt, bei geringem Risiko, die Nachsorgeuntersuchungen reduziert werden, was
wiederum Patient und Gesundheitssystem entlastet.

Eine Signifikanz der Reihenfolge der bildgebenden Diagnostikverfahren konnte dabei
nicht festgestellt werden. Die Bildgebungsverfahren konnen daher beliebig nach
verfugbarer Kapazitat und nach GroRRe der Zyste (s. oben) durchgefuhrt werden. Da
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zystische L&sionen des Pankreas haufig als Zufallsbefunde im Rahmen von
Untersuchungen anderer Fragestellungen diagnostiziert werden, liegen CT- bzw.
MRT-Bilder oftmals initial vor. Diese sollten dann, insbesondere bei unklaren und
grenzwertigen Befunden, zeitnahe durch ein GEUS ergénzt werden.

Ein Nutzen der Kombination von SBG und GEUS zur ausfuhrlichen Diagnostik, wie
von der European-Study-Group (ESG) empfohlen, kann durch die vorliegende Studie

folglich bestatigt werden.”’

Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Studie liegen vorrangig in der retrospektiven
Datenerhebung und der monozentrischen Rekrutierung des Patientenkollektivs.
Durch den gewahlten Beobachtungszeitraum von 12 Jahren, kann nicht gewéhrleistet
werden, dass fur alle untersuchten Patientenfalle  die  gleichen
Untersuchungsbedingungen galten. Ebenfalls ist davon auszugehen, dass die
erfassten Variablen, wie z.B. CT- oder MRT-Untersuchungen, einer gewissen
Ungenauigkeit unterliegen.

Das Universitatsklinikum Mannheim stellt als Maximalversorger und eins der grof3ten
Krankenhauser der Region eine zentrale Anlaufstelle fiir Uberweisungen aus Praxen
und kleineren Krankenhdusern dar. Durch das Miteinbeziehen von Vorbefunden aus
anderen medizinischen Einrichtungen, konnten zusétzliche Daten und Erkenntnisse
gewonnen werden. Schlussfolgerungen koénnten dennoch weithin aufgrund zu
geringer Fallzahlen, wie bei dem seltenen MZN, in ihrer Aussagekraft limitiert sein.
Eine Verzerrung der Ergebnisse, durch die in den anderen Einrichtungen verwendete
Technik und Methoden, kann gleichzeitig nicht ausgeschlossen werden.

Bei zurlckuberwiesen Patienten konnte der weitere Krankheitsverlauf nicht
nachkontrolliert werden. Auch eine mangelnde Patientencompliance, wie das nicht
Einhalten von Terminen, ist ein weiterer Grund, der zu lickenhafte Datensatze und
fehlenden Follow-ups gefiihrt haben konnte.

Erkenntnisse zur Epidemiologie zystischer Pankreaslasionen wurden anhand des
,best clinical knowledge“ gewonnen, da davon ausgegangen wurde, dass zu einem
fortgeschrittenen Zeitpunkt der Therapie bzw. Uberwachung der groRte Wissensstand

zur Lasion besteht. Bei einem Grof3teil der Patientenfdlle bestand aufgrund der
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vermuteten benignen L&sion keine Indikation zur Operation und so blieb eine
histopathologische Aufarbeitung daher oftmals aus.

Dieser Umstand kdnnte auch zu einer Verzerrung der Ergebnisse bei der Bestimmung
der Prazision der bildgebenden Diagnostik hinsichtlich ,zielfUhrender
Bildgebungsbefunde® gefuhrt haben. Blande Pankreaspseudozysten z.B. werden in
der Regel nicht reseziert und wurden somit auch nicht mitgewertet, weswegen die
Bildgebung hier vermutlich deutlich unterschatzt wurde. Wurden sie dennoch zur
Abklarung maoglicher Differentialdiagnosen operierten und konnten in der Histologie
maligen Strukturen festgestellt werden, ist es fraglich ob, die Bildgebung ggf. doch als

,ZielfUhrend“ gewertet werden hétte sollen.

Schlussfolgerungen

Hinsichtlich der Epidemiologie zystischer Pankreaslasionen in der Rhein Neckar
Region war auffallig, dass verhaltnisméliig viele Frauen ein IPMN aufwiesen.

In der Bildgebung konnte sich die GEUS als akkurates Diagnostikverfahren bewahren
und erwies sich den Schnittbildgebungsverfahren, CT und MRT, ebenbdrtig. Bei der
Messung der Zystengrol3e hat die Schnittbildgebung jedoch bei mittleren und grofRen
Zysten signifikant bzw. tendenziell besser abgeschnitten.

Eine zweite konsekutive Bildgebung erbringt nachweislich therapeutisch wichtige
Erkenntnisse und sollte, ungeachtet ihrer Reihenfolge, insbesondre bei schwierigen

Fragestellungen durchgefuhrt werden.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Zystische Lasionen des Pankreas sind eine breite Gruppe von Raumforderungen des
Pankreas, die unterschiedliche demografische, morphologische, histologische und
klinische Merkmale aufweisen. In den letzten Jahren hat die Zahl der Patienten mit
zystischen Lasionen des Pankreas stark zugenommen. Die steigende Prévalenz steht
in Verbindung mit einer stetigen Verbesserung der Bildgebungsverfahren, einem
zunehmenden Bewusstsein fir die Existenz ebenjener Lasionen und einer alternden
Bevolkerung. Die muzindsen Neoplasien, vorrangig die IPMN, gelten als potenziell
maligne und kénnen zu einem PDAC entarten, einem Karzinom mit sehr schlechter
Prognose. Um eine rechtzeitige Intervention zu gewabhrleisten, ist eine frihe und
differenzierte Diagnose von entscheidender Bedeutung. Die Erkennung und richtige
Klassifikation der verschiedenen Entitaten gestaltet sich jedoch als problematisch, da
sich die Raumforderungen in der Bildgebung sehr &hneln. Verschiedene Leitlinien
(2017 Fukuoka-Guidelines; 2018 ESG-Guidelines) definieren Risikofaktoren anhand
derer sie Vorgehensweisen fur Therapie und Nachsorge skizieren. Auch wenn diese
vom behandelnden Arzt orientierend als Hilfe genutzt werden kdénnen, besteht jedoch
weiterhin  kein allgemeingtltiger Konsens fir das Management zystischer
Pankreaslasionen.

In der vorliegenden Studie wurde anhand von 279 Patienten die Epidemiologie
zystischer Pankreaslasionen in der Region Rhein-Neckar untersucht und dabei auch
die  Wertigkeit der vom  Universitatsklinikum  Mannheim eingesetzten
Bildgebungsverfahren analysiert. Ein ~ Schwerpunkt wurde auf das klinische
Management der IPMN gelegt, unter der zentralen Fragestellung, welchen Nutzen eine
zweite konsekutive Bildgebung bringt und ob sie den mit ihr verbundenen
Mehraufwand rechtfertigt.

Es konnte festgestellt werden, dass Pankreaspseudozysten, die als benigne gelten,
von allen zystischen Pankreaslasionen am haufigsten auftraten. Die potenziell
malignen IPMNs stellten wiederum den Grolteil der neoplastischen Entitdten dar,
wahrend SZN und MZN als seltene Erkrankung nur in geringer Fallzahl vorkamen.
Auffallig hinsichtlich der Geschlechterverteilung konnte beobachtet werden, dass BD-
IPMN deutlich haufiger bei Frauen diagnostiziert wurden.

Fur die Evaluation der eingesetzten bildgebenden Diagnostikverfahren wurde die

radiologische Erstdiagnose mit der vorliegenden Histologie abgeglichen und gepruft,
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ob sich ,zielfUhrende Bildgebungsbefunde® ergaben. Bei Untersuchungen mit GEUS
oder MRT konnte dies bei etwa 75 % der Falle festgestellt werden. Das CT schnitt mit
92% am besten ab.

Im nachsten Schritt wurde Uberprift, ob die GEUS vergleichbar akkurat die Grol3e der
zystischen Lasionen messen konnte. Hierfur wurden Patientenfélle betrachtet, bei
denen in einem Zeitraum von unter 1 Monat sowohl eine GEUS als auch eine
Schnittbildgebung erfolgte. MRT und CT wurden als BezugsgroRRe festgelegt und als
Schnittbildgebung zusammengefasst, da sie sich als ebenblirtig erwiesen. Es konnte
festgestellt werden, dass Zysten in der GEUS tendenziell kleiner gemessen wurden
und dass die Messabweichungen in Korrelation zur zunehmenden Zystengrof3e
standen. Mittelgrof3e und tendenziell grof3e Zysten wurden in der GEUS als zu klein
gemessen. Ein Bias durch den Erfahrungsgrad des Untersuchers konnte nicht
nachgewiesen werden.

Das Patientenkollektiv mit diagnostizierten IPMN wurde im genaueren betrachtet,
wobei ein medianer Follow-up-Zeitraum von 18 Monaten vorlag. Ein operativer Eingriff
wurde in 24 Fallen durchgefihrt. Die Malignitat der MD-IPMN fiel geringer aus als in
der Literatur angegeben.

Zur Beantwortung der zentralen Fragestellung wurden Schnittbildgebung und GEUS
in Bezug auf die Detektion von Risikofaktoren verglichen. Beide Diagnostikverfahren
konnten zwar in &hnlich vielen Fallen morphologische Risikofaktoren ausmachen, die
Erkenntnisse Uberschnitt sich jedoch nur in 25 %. Die konsekutive Bildgebung
erbrachte somit ergdnzende Erkenntnisse. Im darauffolgenden Schritt wurde gepruft,
welchen therapeutischen Einfluss die neugewonnen Erkenntnisse hatten und
festgestellt, dass es zu einer Anderung der Therapie in 17-26 % und zu einer
Anpassung der Follow-up-Strategie in 3-14 % der Félle kam. Der Nutzen einer

konsekutiven Bildgebung erwies sich somit bei grenzwertigen Befunden als gegeben.
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