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1. Einleitung

1.1. Familidres Pankreaskarzinom

1.1.1. Epidemiologie

Das duktale Pankreaskarzinom (PDAC) gehért zu den hochmalignen
Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes. In Deutschland weist es mit einer
relativen 5-Jahren-Uberlebensrate von 9 Prozent (Stand 2016) eine der
schlechtesten Prognosen aller Krebserkrankungen auf und steht bei beiden
Geschlechtern an vierter Stelle der Krebstodesursachen. Im Jahr 2016 erkrankten
in Deutschland laut Robert-Koch-Institut (RKI, Zentrum fir Krebsregisterdaten)
18370 Menschen neu an Bauchspeicheldrisenkrebs (ICD-10 C25). Hierbei waren
Manner und Frauen (9180;9190) gleich haufig betroffen und verstarben auch etwa
gleich haufig daran (9008;9044). Seit Ende der 1990er Jahre ist zu beobachten,
dass insbesondere bei Frauen sowohl die Erkrankungs- als auch die Sterberate
leicht angestiegen ist. Nicht zuletzt durch die demografische Entwicklung rechnet
das RKI in der Zukunft mit einer weiteren Zunahme der Neuerkrankungs- und
Sterbefalle flir beide Geschlechter. Als wichtigster bekannter Risikofaktor gilt
Tabakrauchen inklusive Passivrauchen, auch Adipositas und Diabetes mellitus Typ
2 sowie hoher Alkoholkonsum spielen eine Rolle. Auch Patienten mit chronischer
Pankreatitis weisen ein erhohtes Risiko auf, an einem PDAC zu erkranken (Kaatsch
et al., 2017; Koch-Institut & Gesellschaft Der Epidemiologischen Krebsregister In
Deutschland e.V., 2019; www.krebsdaten.de). Die beste Uberlebenschance besteht
in der fruhen Entdeckung des Tumors, das heil3t, wenn er noch resektabel ist.
Allerdings zeigen die meisten Patienten im Fruhstadium der Erkrankung noch keine
Symptome und nur bei etwa 20% aller Betroffenen wird das PDAC in einem
operablen Stadium diagnostiziert. Das einzige charakteristische Symptom ist ein
schmerzloser lkterus, dazu kommen unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust,
Bauchschmerzen, Ruckenschmerzen und generelles Unwohlsein/Malaise (Poruk et
al., 2013).
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Ende der 1970er Jahre wurde man auf die Haufung der Erkrankung in bestimmten
Familien aufmerksam, welche auf eine erbliche Veranlagung hinwies (Ehrenthal et
al., 1987; MacDermott & Kramer, 1973; Reimer et al., 1977). In darauffolgenden Fall-
Kontroll-Studien wurde geschatzt, dass bis zu 10% der PDAC familidren Ursprungs
seien (Del Chiaro et al., 2007; Hruban et al., 1998; Hruban et al., 2010; Lynch et al.,
1990). Eine im Jahr 2004 in Marburg durchgefuhrte prospektive Kohortenstudie
konnte jedoch zeigen, dass in Deutschland maximal 1,1 bis 3,5% der PDAC familiar
gehauft auftreten und damit potentiell auf einer hereditaren Pradisposition beruhen
(Bartsch et al., 2004). Insgesamt lasst sich sagen, dass das familiare
Pankreaskarzinom (FPC) zwar eine sehr seltene Erkrankung darstellt, jedoch mit
ungefahr 75% fur den Hauptteil der hereditaren PDAC-Erkrankungen verantwortlich
ist (Bartsch et al., 2012).

1.1.2. Hereditare Ursachen fiir die Entstehung von Pankreaskarzinomen

Es gibt insgesamt drei klinische Szenarien fur die Entstehung eines hereditaren
PDAC.

Das erste davon stellt das FPC dar, welches mit ungefahr 75% den Hauptteil der
hereditaren PDAC-Erkrankungen ausmacht. Heutzutage wird das FPC definiert als
.exokrines Pankreaskarzinom in Familien mit mindestens zwei betroffenen
erstgradig Verwandten, welches nicht die Kriterien anderer erblicher
Tumorsyndrome mit erhdhtem Pankreaskarzinomrisiko (...) erfullt (Bartsch et al.,
2012). In der Literatur wird der Begriff familiares Pankreaskarzinom jedoch auch in
Einzelfallen fir Familien verwendet, in denen mehr als drei Familienmitglieder
unabhangig vom Verwandtschaftsgrad betroffen sind (Brand et al., 2007; Hruban et
al., 1999). Auch die Teilnahme an einem Friherkennungsprogramm zur Entdeckung
erblicher PDAC wird flr Personen mit drei betroffenen Verwandten unabhangig vom
Verwandtschaftsgrad empfohlen (Canto et al., 2013; Goggins et al., 2020). Es wird
vermutet, dass die Erkrankung einem autosomal dominanten Erbgang folgt (Klein et
al., 2002; Lynch et al., 1990; Schneider et al., 2011). Aul3erdem zeigten Studien der
FaPaCa- und EUROPAC-Register (McFaul et al., 2006; Schneider et al., 2011),
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dass das Erkrankungsalter von Generation zu Generation junger wird, was als
Antizipation bezeichnet wird. Beobachtet wurde hier, dass Nachkommen erkrankter
Personen die Krankheit etwa 10 Jahre vor ihrem betroffenen Elternteil entwickeln.
Das zweite Szenario sind andere hereditare Tumorsyndrome, die mit einem
erhohten Risiko fur die Entwicklung eines PDAC einhergehen. Dazu gehoren das
Peutz-dJeghers-Syndrom, das FAMMM-Syndrom (familidare atypische multiple
Melanome), die familiare adenomatdse Polyposis (FAP), das Lynch-Syndrom
(HNPCC/hereditares nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom), Ataxia
teleangiectasia und familiarer Brust- und Eierstockkrebs (HBOC) (Bartsch, 2003;
Bartsch et al., 2004; Bartsch et al., 2012). Diese Tumorsyndrome werden zusammen
genommen fir 15-20% der hereditaren PDAC verantwortlich gemacht (Bartsch et
al., 2012; Hruban et al., 2010).

Das dritte klinische Szenario stellen hereditare Erkrankungen des Pankreas, die mit
einer chronischen Entziindung des Pankreas assoziiert sind, dar. Diese sind fur etwa
5% der PDAC urséachlich. Hierzu gehoéren die Zystische Fibrose und die hereditare
Pankreatitis (Bartsch et al.,, 2012). Bei der autosomal-dominant vererbten
hereditaren Pankreatitis handelt es sich um Mutationen des kationischen
Trypsinogen PRSS7 bzw. seltener des Serin-Protease-Inhibitors SPINK1
(Whitcomb et al., 1996; Witt et al., 2000). Personen mit dieser Keimbahnmutation
haben ein Lebenszeitrisiko von etwa 40%, ein PDAC zu entwickeln (Lowenfels et
al., 1997). Bei Patienten mit Zystischer Fibrose, einer Mutation des CFTR-Gens,
hingegen Ubersteigt das PDAC-Lebenszeitrisiko nicht die 5%-Marke und ist somit
eher leicht erhoht (Bartsch et al., 2012; Maisonneuve et al., 2007).
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Tabelle 1: Klinische Szenarien fiir das hereditdre Pankreaskarzinom (modifiziert nach Bartsch et al.
2012)

Szenario Gen Karzinomrisiko in %

FPC-Syndrom (~75%) BRCAZ2, PALB2, ATM >40

Tumorsyndrome {~20%)

*  Peutz-Jeghers-Syndrom STK11 36
=  FAMMM CDKN2A 17
= HBOC BRCA1/2, PALB2 38
*  Lynch-Syndrom/HNPCC MLH1, MSHZ2 <5
= FAP APC <5
* Ataxia teleangiectasia ATM <5

Chronische Entziindungssyndrome des
Pankreas (~5%)

« Hereditare Pankreatitis PRSS1, SPINK1 40
» Zystische Fibrose CFTR <5

FAMMM =familial atypical multiple mole melanoma syndrome / familidres atypisches multiples Muttermal- und
Melanomsyndrom; HBOC = hereditary breast-ovarian cancer / familiarer Brust- und Eierstockkrebs; HNPCC =
hereditary nonpolyposis colorectal cancer / hereditéres nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom; FAP =
familidre adenomattse Polyposis; FPC = familial pancreatic cancer / familidres Pankreaskarzinom

1.1.3. Genetische Grundlagen des FPC

Der Genlocus, mit welchem die Erkrankung des FPC vererbt wird, ist bis heute
unbekannt, wenngleich eine Studie aus dem Jahr 2002 die Existenz eines seltenen
Hauptgens vermutet, mit dem die Krankheit einhergeht (Klein et al., 2002).
Verschiedene Mutationen der im folgenden Abschnitt beschriebenen Gene wurden
bei FPC-Familien nachgewiesen.

Eberle et al. (Eberle et al., 2002) stellten 2002 fur den Stammbaum einer grol3en
amerikanischen FPC-Familie einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Krankheit und dem Chromosom 4g32-43 her. Eine darauffolgende
Studie an derselben Familie (Pogue-Geile et al., 2006) beschaftigte sich mit dem auf
diesem Genlocus lokalisierten PALLD-Gen, welches fiir das Protein Palladin codiert.
Es wurde angenommen, dass eine Mutation in diesem Gen (Pro239Ser) ein
moglicher Ausloser fir das FPC sein kdnnte. In anderen Familien liel3 sich dieses
Ergebnis jedoch nicht reproduzieren, sodass es unwahrscheinlich ist, dass dieser
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Locus fur die Mehrheit der familiaren Pankreaskarzinome in Europa verantwortlich
ist (Earl et al., 2006; Klein et al., 2009; Slater et al., 2007; Zhan et al., 2018).

Auch die Rolle von CDKN2A-Mutationen (inklusive Mutationen des p716/NKk4a-
Tumorsupressorgens) bei der Entstehung von FPC wurde diskutiert. Dabei wiesen
vor allem Ergebnisse aus deutschen Studien (Bartsch et al., 2002; Slater, Langer,
Fendrich et al., 2010) darauf hin, dass CDKN2A-Mutationen selten in FPC-Familien
auftreten, die nicht auch eine familiare Haufung von Melanomen (FAMMM = familial
atypical multiple mole melanoma; pancreatic cancer melanoma syndrome)
aufweisen. Patienten mit diesem autosomal dominant vererbten Syndrom haben ein
geschatztes Lebenszeitrisiko von 17% fur die Entwicklung eines PDAC (Vasen et
al., 2000). Ergebnisse anderer Studien wiesen jedoch darauf hin, dass auch eine
nicht vernachlassigbare Zahl von CDKNZ2A-Mutationen in PDAC-Patienten
nachweisbar war, welche keine personliche oder familiare positive
Melanomanamnese boten (Zhen et al., 2015). Ibrahim et al. vermuten, dass, trotz
Haufung der PDAC-Falle in CDKNZ2A-Mutationstragern, ,der Prozess der
Karzinogenese [...] ein anderer als der beim FPC sein konnte® (Ibrahim et al., 2018,
p. 552).

Trager von Mutationen der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCAZ2 weisen ein
gegenuber der Normalbevolkerung erhohtes Risiko von Mamma- und
Ovarialkarzinomen (HBOC = hereditary breast-ovarian cancer, familiarer Brust- und
Eierstockkrebs) auf (Struewing et al., 1997). Allerdings zeigten diverse Studien, dass
diese Mutationen nicht nur mit Brust- und Eierstockkrebs assoziiert sind, sondern
auch mit einem haufigeren Auftreten weiterer Krebserkrankungen, unter anderem
auch dem PDAC, einhergehen (Moran et al., 2012; The Breast Cancer Linkage
Consortium, 1999; van Asperen et al., 2005). Van Asperen et al. (van Asperen et al.,
2005) stellten 2005 fest, dass vor Allem BRCAZ2-Mutationstrager ein 3,2- bis 10-fach
erhdhtes relatives Risiko (RR) aufweisen, an einem PDAC zu erkranken. In einer an
26 europaischen FPC-Familien durchgefihrten Studie von Hahn et al. (Hahn et al.,
2003) wurde bei 12% der Familien eine Frameshift-BRCAZ2-Mutation nachgewiesen,
ohne dass die Familien die Kriterien fur familiaren Brust- oder Eierstockkrebs

erfillten. GrolRer angelegte Folgestudien (Couch et al.,, 2007; Slater, Langer,
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Fendrich et al., 2010), stellten mit circa 6% eine geringere Pravalenz von BRCA2-
Mutationen fest.

Thompson et al. (Thompson & Easton, 2002) zeigten 2002, dass bei BRCA17-
Mutationen das Lebenszeitrisiko, an einem PDAC zu erkranken, gegenuber der
Normalbevolkerung etwa 2,5-fach erhoht war. Diese Ergebnisse lieRen sich 2012
durch eine Studie von Moran et al. (Moran et al., 2012) nicht reproduzieren, sodass
diese einen Zusammenhang zwischen der BRCA7-Mutation und familidren
Pankreaskarzinomen bezweifeln.

Mutationen von PALB2, einem Bindungspartner von BRCA2, konnten in
nordamerikanischen (Jones et al., 2009), deutschen und britischen FPC-Familien
(Slater, Langer, Niemczyk et al., 2010) nachgewiesen werden. Eine niederlandische
Studie von Harinck et al. (Harinck et al., 2012) fanden in ihrem Kollektiv, bestehend
aus 28 FPC-Familien ohne BRCA1/2-Mutation, keine Mutationen des PALB2-Gens.
Der Zusammenhang von Mutationen der Serin-Proteinkinase ATM (Ataxia
teleangiectasia mutated gene) mit FPC wurde vermutet, als in einer Studie aus dem
Jahr 2011 bei 4 von 166 (2,4%) Patienten ein mutiertes Gen nachgewiesen werden
konnte (Roberts et al., 2012).

Eine nordamerikanische Studie fand basierend auf einer Genom-Sequenzierung
von 638 FPC-Patienten Keimbahnmutationen in den bekannten
Pradispositionsgenen ATM, BRCA2, CDKN2A und PALBZ2 bei 9,8% der FPC-
Familien, sowie potentiell deletare Varianten in den Genen BUB1B, CPA1, FANCC
und FANCG, POLQ und SUFU in einzelnen anderen Familien (Roberts et al., 2015).
Die genetische Ursache familiar vererbter PDAC ist somit wahrscheinlich polygen
bedingt und sehr heterogen. Diverse Untersuchungen mit Whole Genome
Sequencing sind derzeit unterwegs, um weitere FPC-Pradispositionsgene zu

detektieren.
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1.2. Screening auf familiare Pankreaskarzinomerkrankungen

1.2.1. Nationale Fallsammlung familiares Pankreaskarzinom (FaPaCa)

In Deutschland wurde die nationale Fallsammlung familiares Pankreaskarzinom
(FaPaCa) der Deutschen Krebshilfe im Juli 1999 an der Philipps-Universitat Marburg
ins Leben gerufen. Die Sammlung der FPC-Familien sowie die klinischen und
genetischen Untersuchungen wurden durch die Ethikkommission der Philipps-
Universitat Marburg durch positive Voten genehmigt (No.36/97, letztes
Ammendement 5/2012). Die Grindung dieser Fallsammlung sollte vor allem

folgende Ziele verfolgen (Gerdes et al., 2002):

» Ermittlung des Anteils von FPC-Erkrankten an allen Pankreaskarzinomen

» ldentifizierung von epidemiologischen Risikofaktoren flr
Pankreaskarzinome in diesen Familien

» l|dentifizierung von genetischen Defekten, die zu FPC fuhren kdnnen

» Etablierung eines Fruherkennungsprogrammes fur Hochrisikopersonen

In den nachfolgenden Abschnitten wird Uber allgemeingtiltige Empfehlungen zum
FPC-Screening berichtet. Das FaPaCa-Fruherkennungsprogramm wird im Material-

und Methodenteil ausfuhrlich vorgestelit.

1.2.2. Geeignete Teilnehmer

Pankreatische Neoplasien sind prinzipiell heilbare Erkrankungen, wenn diese frih
genug entdeckt werden (Cleary et al., 2004). Da das Lebenszeitrisiko, an einem
PDAC zu erkranken, mit ca. 1,3% jedoch relativ niedrig ist, ist kein flachendeckendes
Friherkennungsprogramm fur die Allgemeinbevdlkerung indiziert. Empfohlen wird
es jedoch fur sogenannte Hochrisikopersonen (HRP), deren Lebenszeitrisiko fir ein
PDAC mehr als 5-10% betragt oder deren Relatives Risiko flinffach oder mehr

erhoht ist (Canto et al., 2013). Gangigste Methode, um das Risiko abschatzen zu

17



konnen, ist hierbei die detaillierte Familienanamnese mit besonderem Augenmerk
auf Anzahl der betroffenen Familienmitglieder sowie deren
Verwandtschaftsverhaltnis zueinander (Wang et al., 2007). Das Risiko, an einem
FPC zu erkranken, wachst mit steigender Anzahl an erkrankten erstgradig
Verwandten (FDR). In einer prospektiven Studie von Klein et al., durchgefuhrt an
838 FPC-Familien im National Familial Pancreas Tumor Registry (NFPTR) wiesen
Personen mit drei oder mehr betroffenen FDR ein 32-fach erhdhtes Risiko auf,
selber zu erkranken (95% CI: 10.4—74.7). Bei zwei oder nur einem erkrankten FDR
war das Risiko noch 6,4-fach (95% CI: 1.8-16.4) bzw. 4,5-fach (95% CI: 0.54-16.3)
erhoht (Grover & Syngal, 2010; Klein et al., 2004). Auch die weiter oben genannten
Genmutationen und Tumorsyndrome erhéhen das individuelle Risiko der
Entwicklung eines PDAC. Patienten mit dem Peutz-Jeghers-Syndrom stehen dabei
unabhangig von der Anzahl ihrer betroffenen Familienmitglieder im Fokus, da sie
durch das mutierte STK771-Gen (Jenne et al., 1998) ein Lebenszeitrisiko von 36%
besitzen, an einem PDAC zu erkranken. lhr Risiko ist somit bis zu 132-fach
gegenuber der Allgemeinbevolkerung erhoht (Giardiello et al., 1987). Patienten mit
Lynch-Syndrom/HNPCC weisen ebenfalls ein gegenuber der Normalbevolkerung
um 8,6-fach erhohtes Risiko fur ein PDAC auf (Kastrinos et al., 2009).

Das ,International Cancer of the Pancreas Screening“(CAPS)-Konsortium, welches
zuletzt im April 2018 in Baltimore (USA) tagte, halt deshalb folgende High-Risk-
Individuen (HRI) fur das Screening geeignet (Canto et al., 2013; Goggins et al.,
2020):

» Erstgradig Verwandte von Patienten mit PDAC, in deren Familie mindestens
zwei erstgradig Verwandte erkrankt sind,

» Personen mit Peutz-Jeghers-Syndrom  (Mutation des  STK1717-
Tumorsuppressorgens),

» Personen mit CDKNZ2A-Mutation, BRCAZ2-Mutation oder HNPCC mit
mindestens einem erstgradig verwandtem, an einem PDAC erkrankten

Familienmitglied,
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» Trager einer ATM-Mutation mit mindestens einem an einem PDAC

erkrankten Familienmitglied.

1.2.3. Internationale Empfehlungen fiir die Durchfiihrung eines

Friiherkennungsprogrammes

Ein Ziel des Fruherkennungsprogrammes besteht darin, operable PDAC sowie
asymptomatische Vorlauferlasionen frihzeitig zu erkennen und, wenn nétig, zu
resezieren. Auf dem CAPS-Konsortium-Gipfel gab es allgemeinen Konsens
darlber, dass vor allem die Erkennung und Therapie von TINOMO PDAC sowie
deren Vorstufen, namlich pankreatische intraepitheliale Neoplasien mit
hochgradigen Dysplasien (PanIN3) und intraduktale papillare muzindse Neoplasien
(IPMN) mit hochgradigen Dysplasien, die Ziele des FPC-Screenings sind. Bei IPMN
handelt es sich um in der Bildgebung sichtbare, zystische epitheliale Neoplasien, die
vom Pankreashauptgang (,main duct® = MD-IPMN) oder von Nebengangen
ausgehen (,branch duct® = BD-IPMN). PanIN sind nicht-invasive intraepitheliale
Neoplasien der kleinen Gange (< 5-10mm), die nur unter dem Mikroskop gesehen
werden kénnen und zeichnen sich durch zylinderférmige bis kuboide Zellen aus
(Grover & Syngal, 2010). Diese Vorlauferlasionen stehen besonders im Fokus, da
sie haufiger bei PDAC-Patienten mit entsprechender familiarer Pradisposition
beobachtet werden als bei sporadisch Erkrankten (Brune et al., 2006; Shi et al.,
2009). Besonders die Erkennung und Behandlung von multifokalen PanIN-3 und
IPMN mit hochgradigen Dysplasien wird als erfolgreiches Screeningergebnis
gewertet (Canto et al., 2013; Goggins et al., 2020).

Fir die initiale Untersuchung und nachfolgende Screeninguntersuchungen wird eine
Kombination aus Magnetresonanztomografie mit Magnetresonanzcholangio-
pankreatikographie (MRT und MRCP) des Abdomens und eine Endosonografie
(EUS) des Pankreas empfohlen. Allerdings besteht vor Allem bei der EUS die Gefahr
von inkorrekten Diagnosen, da das Verfahren als stark untersucherabhangig gilt. Die
Computertomografie (CT) wird flir das regulare Screening auf Grund der hohen
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Strahlenbelastung nicht empfohlen. Abdomineller Ultraschall bietet zwar den Vorteil
der fehlenden Strahlenbelastung, doch auch dieses Verfahren gilt als zu wenig
sensitiv zur genauen Beurteilung des Pankreasgewebes. Auch die endoskopisch(e)
retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) gilt auf Grund des Risikos flr eine
postinterventionelle Pankreatitis als fur das Screening ungeeignet, zumal sie bei
unklaren EUS-Befunden, routinemallig durchgefuhrt, die diagnostische
Aussagekraft nicht weiter erhdht. Uneinigkeit herrschte darlber, in welchen
zeitlichen Abstanden zueinander die einzelnen Untersuchungen erfolgen sollten.
Man sprach sich im Fall von unauffaligen Befunden fur jahrliche
Kontrolluntersuchungen aus (Canto et al., 2013; Goggins et al., 2020). Bartsch et al.
empfahlen hierflr jahrliche MRT-Untersuchungen, sowie Endosonografien des
Pankreas alle 3 Jahre bei unauffalligem Befund (Bartsch et al., 2016).

Das Screening und sich daraus gegebenenfalls ableitende Interventionen sollten in
interdisziplinaren Expertenzentren mit einem durch die Ethikkommission
genehmigten Friherkennungsprogramm, idealerweise mit wissenschaftlicher
Evaluation stattfinden (Bartsch et al., 2012; Brand et al., 2007; Canto et al., 2013;
Goggins et al., 2020). Das optimale Alter zum Start und Abschluss des
Screeningprogrammes sowie geeignete Follow-Up-Intervalle sind Gegenstand
aktueller Diskussion. Bartsch et al. beflirworteten 2016 einen Untersuchungsbeginn
im Alter von 50 Jahren in Familien ohne CDKNZ2A-Mutation (Bartsch et al., 2016).
Die letzte Tagung des CAPS-Konsortiums im April 2018 sprach ebenfalls die
Empfehlung aus, die Screeninguntersuchungen nicht vor dem flnfzigsten
Lebensjahr bzw. frihestens 10 Jahre vor dem Erkrankungsalter des jlngsten
erkrankten Verwandten zu beginnen. Es herrschte jedoch Uneinigkeit, ob mit 50
oder 55 Jahren mit den Untersuchungen begonnen werden sollte (Canto et al., 2013;
Goggins et al., 2020).

20



1.3. Inzidentelle Lasionen

1.3.1. Definition Inzidentalom

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Inzidentalom als jegliche krankhafte
Veranderung aullerhalb des Pankreas definiert. Wolf et al. (2008) definierten
Inzidentalome im Rahmen von Studien als Befunde, die einen Einfluss auf die
Gesundheit oder die Reproduktionsfahigkeit des Studienteilnehmers nehmen
konnten, deren Entdeckung jedoch nicht zu den vorher definierten Zielen der Studie
gehort, sondern darlber hinausgeht. Sie kdnnen somit nicht vom Studienprotokoll
vorhergesehen werden. Ob diese Lasionen von klinischer Relevanz sind und wie mit
ihnen umgegangen werden soll, hangt von ihrer Art, Gro3e und Lokalisation ab.

Es ist wichtig anzumerken, dass in der vorliegenden Arbeit der Begriff Inzidentalom
nicht gleichzusetzen ist mit einem Adrenalom der Nebenniere. Ublicherweise wird
die Bezeichnung Inzidentalom in der Viszeralchirugie mit diesem haufig synonym
verwendet (Deutschbein & Fassnacht, 2017). Dies ist darauf zurickzufuhren, dass
Nebennierenlasionen haufige Zufallsbefunde in der CT und MRT darstellen (Mayo-
Smith et al., 2017), welche von chirurgischen Patienten oft in Anspruch genommen

wird.

1.3.2. Inzidentelle Lasionen in Screeninguntersuchungen

Die moderne Medizin profitiert seit Jahren zunehmend vom Gebrauch bildgebender
Verfahren, unter anderem im Rahmen von Screening-Programmen. Dabei werden
insbesondere durch die immer besser werdende Bildqualitat zunehmend
Zufallsbefunde aulerhalb der zu untersuchenden Region entdeckt, welche man
auch als Inzidentalome bezeichnet. Diese inzidentellen Lasionen treten jedoch
verschieden haufig auf und besitzen je nach Typ, GroRe und Lokalisation
unterschiedlichen bzw. gar keinen Krankheitswert. Bisher gibt es noch nicht fur alle
Lokalisationen ein einheitliches Protokoll, wie mit diesen Inzidentalomen

umzugehen ist. Auch die Pravalenz von Inzidentalomen ist noch weitgehend
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unbekannt (Hegenscheid et al., 2013; Schmidt et al., 2013). Das Incidental Findings
Committee (IFC) des American College of Radiology (ACR) widmet sich diesem
Thema seit 2010 in mehreren Publikationen und versucht, Leitlinien fir den Umgang
mit diesen Lasionen zu erarbeiten (Gore et al., 2017; Herts et al., 2018; Mayo-Smith
et al., 2017).

Auch im Rahmen der Fruherkennungsprogramme fur das FPC wurde in einigen
Publikationen von extrapankreatischen Befunden berichtet, welche sich bei der
weiteren Abklarung teilweise dann als Malignome herausstellten. In Kanada
dokumentierten Al-Sukhni et al. in 8 Jahren Screening bei insgesamt 7 von 262
Teilnehmern  (2,7%) extrapankreatische Neoplasien. Es wurden ein
gastrointestinaler Stromatumor, ein renales Onkozytom, zwei Nierenzellkarzinome,
ein metastasiertes Ovarialkarzinom, Lungenmetastasen eines
Endometriumkarzinoms und ein Gallenblasenpolyp beobachtet (Al-Sukhni et al.,
2012). Auch eine amerikanische Studie von Canto et al. fand 5 Neoplasien in
insgesamt 3 von 78 HRP (3,8%). Es handelte sich dabei um ein uni- und ein
bilaterales ovarielles muzinéses Zystadenom, ein Ovarialkarzinom und ein
Nierenzellkarzinom. Canto et al. stellten daraufhin einen moglichen Zusammenhang
zwischen extrapankreatischen Neoplasien, bestimmten Keimbahnmutationen (PJS,
BRCA2) und einer starken FPC-Historie her (Canto et al., 2006). Benigne
Nebenbefunde wurden allerdings bis dato in keiner Publikation ausflhrlich
untersucht und in Zusammenhang gebracht auf ihre klinische Relevanz. Dies stellte
uns vor die Frage, welche benignen und malignen Inzidentalome generell bei
Individuen gefunden werden, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines FPC

aufweisen.

1.4. Zielsetzung

Ziel dieser Studie war es, die Pravalenz und Art von extrapankreatischen

Inzidentalomen in der Bildgebung bei Hochrisikopersonen fur ein FPC zu evaluieren.
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2. Material und Methoden

2.1. Beschreibung des Teilnehmerkollektivs

Das FaPaCa-Register ist eine seit 1999 bestehende nationale Fallsammlung fir
FPC-Familien, welche unter anderem durch die deutsche Krebshilfe (Grant 106 925)
unterstutzt wird (Bartsch et al., 2001; Gerdes et al., 2002; Langer et al., 2009).
Hierbei kooperieren mit der Philipps-Universitat Marburg die Universitaten Leiden
(Leiden University Medical Center, Niederlande) und Madrid (Ramon y Cajal
University Hospital, Spanien) mit ahnlichen Fallsammlungen (Bartsch et al., 2016).
Die Rekrutierung der HRP erfolgte ab Juli 1999 durch Uberweisungen von
niedergelassenen Haus- und Facharzten. Weitere Teilnehmer der Studie haben sich
personlich an das Studienzentrum gewandt, vor allem Uber den Internetauftritt des
FaPaCa-Registers (www.fapaca.de). Als HRP und somit geeignete Teilnehmer des
Fraherkennungsprogrammes wurden die Individuen aus FPC-Familien definiert, die
mit am PDAC erkrankten Angehorigen erstgradig verwandt waren, wie auch
Keimbahnmutationstrager pradisponierender Gene wie BRCA1/2, CDKN2A, ATM
und PALB2, sofern unabhangig vom Verwandtschaftsgrad mindestens ein
Familienangehoriger am PDAC erkrankt war. Als HRP mit hohem Risiko galten
Teilnehmer mit drei oder mehr betroffenen Familienmitgliedern, von moderatem
Risiko wurde bei zwei betroffenen erstgradig Verwandten gesprochen (Bartsch et
al., 2012; Canto et al., 2013; Goggins et al., 2020). Das Friherkennungsprogramm
startete zwischen 2002 und 2016 mit 40 Jahren oder 10 Jahre vor dem frihesten
Auftreten eines PDAC in der Familie, seit 2017 ab dem 50. Lebensjahr oder 10 Jahre

vor dem frihesten Auftreten eines PDAC in der Familie (Bartsch et al., 2016).
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2.2. Untersuchungsmethoden

2.2.1. Studienprotokolle des Friiherkennungsprogammes

Die HRP wurden ab Juli 1999 im FaPaCa-Register am Universitatsklinikum Marburg
rekrutiert. Die Daten dieser Arbeit beziehen sich auf den Zeitraum von Beginn der
Rekrutierungsphase 1999 bis einschliel3lich Dezember 2017. Alle rekrutierten
Personen und Familien erhielten initial eine genetische Beratung durch einen
Humangenetiker, der einen Familienstammbaum Uber drei Generationen erstellte.
Anhand von arztlichen und pathologischen Befunden wurde die Diagnose des PDAC
verifiziert und wenn moglich an vorhandenen Praparate durch erneute pathologische
Untersuchung bestatigt (Langer et al., 2009).

Die prospektive Beobachtungsstudie zur Fruherkennung von PDAC in Marburg
startete im Juli 2002. Sie wurde von der Ethikkommission der Philipps-Universitat
genehmigt (36/1997, letztes Ammendement im Mai 2012) und alle Teilnehmer
haben nach vorheriger Aufklarung eine Einverstandniserklarung unterzeichnet
(Schneider et al., 2011). Von 2002 bis 2010 kam das Studienprotokoll 1 zur
Anwendung, welches jahrliche MRT- und EUS-Untersuchungen beinhaltete (siehe
Abbildung 1). Ab Januar 2011 wurde das Protokoll geandert, da im EUS relativ
wenige potentiell relevante Befunde erhoben wurden (Langer et al., 2009; Schneider
et al., 2011). Anstelle der jahrlichen EUS-Untersuchungen wurde ein EUS nur noch
alle 3 Jahre oder im Falle eines auffalligen MRT-Befundes durchgefihrt (siehe
Abbildung 2) (Bartsch et al., 2016).

Bei jedem Screeningbesuch wurde eine Anamnese der HRP erhoben sowie eine
korperliche Untersuchung vorgenommen. AulRerdem wurde den Teilnehmern
vendses Blut entnommen und ein Routine-Blutbild angefertigt, insbesondere die
Leber- und Pankreaswerte (Bilirubin, alkalische Phosphatase, Amylase, Lipase)
standen dabei im Fokus. Des Weiteren erfolgten Messungen der Tumormarker CEA
(Carcinoembyronic Antigen) und CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9).
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Abbildung 1: Studienprotokoll 1 (modifiziert nach Langer et al. 2009 und Schneider et al. 2011)

Jahrliche kérperliche Untersuchung,
Blutuntersuchung, MRT + MRCP und EUS
des Pankreas

I

unauffillig Verdichtige Lision

Kontroll-EUS nach 4-6 Wochen + FNAC,
wenn Lasion noch nachweisbar

Abhéinglg von Befund

A
unauffillig | Follow-Up nach 12 Wochen |
| Befundprogradianz
Stabiler Befund
I Operative Exploration mit IOUS | er "
I
unauffallig Verdachtige Lasion machgewiesen
| Pankreasteilresektion |
unauftslig Pankreaskarzinom oder High-Grade-Dysplasie

| Totale Pankreatektomie |

MRT = Magnetresonanztomografie MRCP =
Magnetresonanzcholangiopankreatikoegrafie, EUS =
Endoscnografischer Ultraschall, FNAC =
Feinnadelaspirationszytologie, IODUS = intraoperativer Ultraschall

Abbildung 2: Studienprotokoll 2 (modifiziert nach Langer et al. 2009, Schneider et al. 2011 und
Bartsch et al. 2016)

Jahrlich: kérperliche Untersuchung,
Blutuntersuchung, MRT + MRCP
Alle 3 Jahre oder bei auffalligem MRT: EUS
des Pankreas

]

unauffEllig Verdichtlge Lislon

Kontroll-EUS nach 4-6 Wochen + FNAC,
wenn Ldsion noch nachweisbar

Abh#nglg von Bafund

unauffallig | Follow-Up nach 12 Wochen |
Befundprogredienz
| Operative Exploration mit IOUS | Stabller Befund
I
unauffillig Verdichtige Laston nachgewlesen
| Pankreasteilresektion |
]
unauffaliig Pankreaskarzinom adar High-Grade-Dysplasie

| Totale Pankreatektomie |

MRT = Magnetresonanztomografie; MRCP =
Magnetresonanzcholangiopankreatikografie; EUS =
Endosonografischer Ultraschall; FNAC =
Feinnadelaspirationszytologie; IOUS = intraoperativer Ultraschall
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2.2.2. MRT und MRCP

Die MRT-Untersuchungen des Abdomens wurden in einer Sitzung mit einem 1.5 T
oder 3.0 T Magnetresonanztomographen durchgefiuhrt (Magnetom Sonata,
Siemens, Erlangen, Germany). Die dabei entstandenen Bilder wurden axial T1- und
T2-gewichtet sowohl mit als auch ohne Kontrastmittel (Magnevist, Bayer Schering
Pharma, Berlin, Germany) angefertigt. Dem schloss sich eine Magnetresonanz-
cholangiopankreatikographie (MRCP) vor und nach Sekretin-Stimulation (Secrelux,
Sanochemia, Neuss, Germany) an. Qualifizierte Radiologen werteten diese
Untersuchungen unabhangig vom Studienprotokoll aus. Dabei lag das Augenmerk
in der Erkennung von fokalen Lasionen des Pankreas in den T1- und T2-gewichteten
MRT-Aufnahmen. Bei den MRCP-Bildern wurde auf Fuillungsdefekte,
Gangdilatationen, Stenosen und Gangunterbrechungen der Gallen- und
Pankreasgange geachtet. Die Einteilung der dabei gefundenen Lasionen erfolgte in
,solide“, ,zystisch und ,indeterminiert®. AulRerdem wurde zwischen Lasionen mit
oder ohne Verbindung zu den Pankreasgangen unterschieden. Die Ausdehnung
wurde in zwei Dimensionen gemessen und hinsichtlich Form, Heterogenitat und
Lage beschrieben (Bartsch et al., 2016). Im Falle einer extrapankreatischen Lasion
(Inzidentalom) erfolgte die Dokumentation innerhalb des schriftichen MRT-

Befundes.

2.2.3. Endosonografie (EUS)

Die EUS des Pankreas wurden durch erfahrene Untersucher durchgefuhrt. Benutzt
wurden hierfur radiale oder lineare Echoendoskope (Pentax FG 32 UA mit
longtudinalem 7.5 und 5 MHz Sektorschallkopf (Pentax Medical Europe
Headquarters, Hamburg, Germany) in Kombination mit einem Hitachi EUB 525
Ultraschallprozessor (Hitachi Medical Systems Europe, Zug, Switzerland) oder
Olympus GF-UE160 mit Aloka Ultraschallprozessor (Olympus Europe, Hamburg))
und Gerate mit Konvexschallkopf (Olympus UCT/UCP160, Olympus Europe,
Hamburg, Germany). Die Untersucher entschieden sich nach personlicher
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Praferenz fur ein Gerat. Die Untersuchungen wurden unter Sedierung mit Propofol
oder Midazolam vorgenommen. Die Beurteilung des Pankreas erfolgte mittels eines
standardisierten  Protokolls, extrapankreatische Auffalligkeiten wurden im
schriftlichen Befund dokumentiert. Gefundene Lasionen wurden beschrieben, in
zwei Dimensionen gemessen und mittels Fotografien und Video aufgezeichnet
(Bartsch et al., 2016).

2.3. Datenerfassung

Nach der Registrierung der HRP in der FaPaCa-Studienzentrale am
Universitatsklinikum Gie3en und Marburg (UKGM), Standort Marburg, wurden diese
nach Studienprotokoll jahrlich zu Untersuchungen eingeladen. Diese wurden in der
Regel innerhalb eines Tages durchgefuhrt.

Bei den HRP in dieser Studie handelte es sich um die Teilnehmer des
Studienprotokolls 1 und 2 aus dem Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 01.01.2018
die mindestens einmal am Screeningprogramm teilnahmen.

Far diese Dissertation wurden alle pro Teilnehmer verfugbaren Daten, die wahrend
des Screenings erhoben wurden, retrospektiv ausgewertet. Hierbei lag der Fokus
auf den schriftlichen MRT- und EUS-Befunden, sowie auf den Entlassungsbriefen.
Die MRT-Befunde wurden auf das Vorhandensein von Inzidentalomen untersucht,
beispielsweise Zysten, solide Lasionen, Hamangiome, FNH und Karzinome.
Hiernach wurde v.a. bei unklaren Befunden wurde das jeweilige Original-MRT
nochmals mit dem flir das FaPaCa-Programm zustandigen Radiologen angeschaut,
um den/die Befunde klar zu definieren.

Die Daten wurden in einer anonymisierten Tabelle in Microsoft Office Excel (Version
97) dokumentiert, in der pro HRP alle inzidentellen Befunde der oben genannten
Untersuchungen aufgefuhrt wurden. Es wurde dokumentiert, welche Nebenbefunde
pro HRP beobachtet wurden, nicht jedoch deren genaue Anzahl beim einzelnen
Individuum (z.B. bei multiplen Leberzysten). Bei allen Teilnehmern mit Inzidentalom
wurde evaluiert, ob auf Grund dieser weitere Untersuchungen, Interventionen oder

Operationen noétig waren und ob es sich um maligne Befunde handelte.
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In dieser Auswertung fanden die beim Screening erhobenen Befunde des Pankreas

keine Berucksichtigung.

2.4. Statistische Auswertung

Die deskriptive Statistik der erhobenen Variablen und die damit verbundene
Erstellung von Grafiken erfolgte mit R Version 3.5.0 (2018-04-23). Zusatzliche
Diagramme und Graphen wurden mit Microsoft Office Word 2016 und GraphPad
Prism Version 7.0a erstellt. FUr die Erstellung von Tabellen wurde Microsoft Office
Powerpoint 2016 verwendet. Die Variablen enthielten Alter (erhoben am
01.01.2018), Alter beim ersten Screening, Alter beim letzten Screening, Geschlecht,
Anzahl der erkrankten Familienmitglieder, Anzahl der MRT-Untersuchungen, Anzahl
der EUS-Untersuchungen und die jeweils beobachteten Lasionen. Zur
Beschreibung des Studienkollektives hinsichtlich des Alters, der
Boebachtungsdauer, der Anzahl der Screeningbesuche, der Anzahl von MRT- und
EUS-Untersuchungen und der Anzahl an erkrankten Familienmitgliedern wurde der
Median inklusive Spannbreite genutzt. Mit den Daten der genannten Variablen
erfolgte die Erstellung von Kontingenztabellen. Fir die Ermittlung von
Zusammenhangen zwischen der Lasion und dem Patientenalter wurde das Alter der
Teilnehmer am Endpunkt der Erhebung (01.01.2018) verwendet. Auf Signifikanz der
Korrelation wurde mittels Chi-Quadrat-Test getestet. Bei erwarteten Haufigkeiten
unter 5 wurde zusatzlich dazu der Fishers-Exakt-Test verwendet. Bei signifikanten
p-Werten im Chi-Quadrat-Test wurde aul3erdem erganzend der Fishers-Exakt-Test
angewendet, um die Odds Ratio (OR) zu berechnen. Bei beiden Tests galten p-

Werte unter 0,05 bei einem Signifikanzniveau von 95% als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Daten der Teilnehmer

Zwischen 1. Januar 2000 und 1. Januar 2018 durchliefen 268 HRP im Median 3
[1;14] Screeningbesuche nach Protokoll 1 oder 2, davon 109 (40,7%) mannliche und
159 (59,3%) weibliche Teilnehmer. Sie wurden im Median 36 Monate [1;175] lang
beobachtet. Beim ersten Screening waren die HRP im Median 47,5 [25;73] Jahre
alt. Das letzte dokumentierte Screening fand im Median mit 51 [26;75] Jahren statt.
Zum Ende der Datenerhebung fur diese Arbeit am 01.01.2018 waren die HRP im
Median 53 [30;90] Jahre alt. Das Alter der HRP beim ersten und letzten Screening
ist in Abbildung 3 und Abbildung 4 grafisch im Histogramm veranschaulicht. In
Tabelle 2 wurden die Variablen Alter und Geschlecht der HRP dichotomisiert
dargestellt.

Abbildung 3: Histogramm des Alters bei der ersten Screeninguntersuchung
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25
l

20

15

Haufigkeit in %
10

T T T 1 |
30 40 50 60 70

Alter in Jahren

29



Abbildung 4: Histogramm des Alters bei der letzten Screeninguntersuchung

Alter bei der letzten Screeninguntersuchung
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Tabelle 2: Alter und Geschlecht der HRP bei der ersten und letzten Teilnahme am

Friiherkennungsprogramm

Erstes Screening Weiblich Mannlich Gesamt
Alter unter 50

Letztes Screening Weiblich Mannlich Gesamt
Alter unter 50



Das Studienkollektiv bestand aus 240 HRP aus FPC-Familien (89,5%), zusatzliche
28 HRP (10,5%) wiesen pradisponierende Keimbahnmutationen auf. Dabei handelte
es sich um 4 BRCA7-Mutationstrager, 10 BRCAZ2-Mutationstrager, 7 PALB2-
Mutationstrager, 4 CDKNZ2A-Mutationstrager, 2 STK77-Mutationstrager und einen
Teilnehmer mit familiarer adenomatoser Polyposis (FAP) mit PDAC (siehe
Abbildung 5).

Abbildung 5: Verhdltnis von Studienteilnehmern aus FPC-Familien zu Teilnehmern mit

prédisponierenden Keimbahnmutationen

90%

® HRP aus FPC-Familien
HRP mit pradisponierenden Keimbahnmutatione

Im Median waren pro HRP 3 Familienmitglieder vom PDAC betroffen [0;6]. 130
Studienteilnehmer (48,5%) wiesen weniger als 3 betroffene Verwandte auf, bei 138
Teilnehmern (51,5%) waren 3 oder mehr Verwandte am PDAC erkrankt (siehe
Abbildung 6).
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Abbildung 6: Histogramm der Anzahl der betroffenen Familienmitglieder
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Es wurden insgesamt 1617 bildgebende Untersuchungen, bestehend aus 1072
Magnetresonanztomografien und 545 Endosonografien, durchgeflhrt (siehe Abb.7).
Jeder Studienteilnehmer wurde im Median 4-mal [1;30] examiniert, davon im drei
MRT [0;18] und ein EUS [0;12].

Abbildung 7: Anzahl der Untersuchungen (MRT und EUS)

Bildgebende Untersuchungen
(n=1617)

= MRT = EUS

MRT = Magnetresonanztomografie,
EUS = Endosonografie
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3.2. Diagnostizierte benigne extrapankreatische Befunde

Es wurde bei insgesamt 213 von 268 HRP (79,5%) mindestens einmal bei einem
Screeningbesuch mindestens ein Nebenbefund dokumentiert. Die am haufigsten je
HRP beobachteten extrapankreatischen Befunde sind nachfolgend in Tabelle 3
aufgefuhrt. Die Anzahl bezieht sich dabei auf die Zahl der HRP, bei denen die
Befunde mindestens einmal dokumentiert wurden. Mit Abstand am haufigsten
wurden Leberzysten gefunden, die bei 100 HRP (37,3%) mindestens bei einem
Untersuchungsbesuch festgestellt wurden. Auch andere Befunde der Leber, wie 25
Leberhamangiome (9,3%) und 3 Leberzelladenome/FNH (1,1%) wurden
dokumentiert. Bei 75 HRP (28,0%) wurden Nierenzysten dokumentiert, welche
damit am zweithaufigsten gefunden wurden. Darauf folgten an dritter Stelle
radiologische Zeichen degenerativer Wirbelsaulenerkrankungen (Osteochondrose
und Spondylarthrose), die im Befund von 57 Teilnehmern (21,3%) erwahnt wurden.
Alle anderen Befunde wurden bei weniger als 10% der Studienteilnehmer
dokumentiert. Es gab auRerdem Befunde, die im Studienkollektiv nur bei jeweils
einer Person auftraten (eine Nierenagenesie, eine Mammazyste, eine Knochenzyste
und ein Fibroadenom der Mamma).

In Tabelle 4 sind die oben aufgelisteten Befunde nach Alter, Geschlecht und Anzahl
der erkrankten Familienmitglieder aufgeteilt dargestellt. Befunde, die seltener als 10-
mal auftraten, wurden bei dieser Aufzahlung nicht bertcksichtigt. Im nachfolgenden
Abschnitt sind beispielhafte MRT-Bilder haufger benigner Zufallsbefunde abgebildet
(siehe 3.2.1.).
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Tabelle 3: Gefundene extrapankreatische Lésionen benignen Charakters bei HRP

Lasion Anzahl Haufigkeit in % (n=268)

Nebennierenlision 12 4 5%

Leberzelladenom/FNH 3 1.1%

Parakardiale Zysten 2 0,8%

FNH = Fokale nodulédre Hyperplasie
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Tabelle 4: Anzahl der HRP mit Inzidentalomen nach Alter, Geschlecht und betroffenen

Familienmitgliedern
Anzahlder HRPmit  Aer in Jahren Geschlecht Famm; der
Befund entsprechendem
Befund iiber 50 unter 50  Weiblich  Manniich <3 23
Leberzysten 100 67 33 64 36 46 54
Nierenzysten 75 62 13 34 41 48 37
orgenersive  caniung 57 A 16 a7 20 2 32
Cholezystolithiasis 26 18 8 15 11 " 15
Leberhd@mangiom 25 18 7 17 8 15 10
Hiatushernie 16 15 1 8 8 6 10
Duodenaldivertikel 13 9 4 8 5 8 ]
Wirbelkérperhamangiom 12 10 2 8 4 4 8
Nebennierenlasion 12 1" 1 5 7 8 4

HRP = Hochrisikopersonen

3.2.1. Beispielhafte MRT-Bilder benigner Zufallsbefunde

Abbildung 8: Leberzyste im Segment 4 im MRT einer 45-jdhrigen HRP (T1-Wichtung mit

Kontrastmittel)
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Abbildung 9: Kleine subkapsulédre Leberzyste im Segment 7 einer 43-jdhrigen HRP (links: T1-

Wichtung nativ, mittig: T1-Wichtung mit Kontrastmittel, rechts: T2-Wichtung)

Abbildung 10: Leberhdmangiom im Segment 6 einer 66-jdhrigen HRP (links: T2-Wichtung, mittig und
rechts: T1-Wichtung mit Kontrastmittel)

Abbildung 11: Kortikale Nierenzyste der rechten Niere im MRT einer 62-jahrigen HRP (T1-Wichtung

mit Kontrastmittel)
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Abbildung 12: Kortikale Nierenzyste der rechten Niere im MRT eines 50-jdhrigen Mannes (links: T1-

Wichtung mit Kontrastmittel, rechts: T2-Wichtung)

Abbildung 13: Kortikale und Medullére Nierenzysten der rechten und linken Niere in verschiedenen
HRP (alle: T1-Wichtung mit Kontrastmittel)
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3.2.2. Zusammenhang mit dem Teilnehmeralter

Ein Alter von Uber 50 Jahren korrelierte nicht signifikant mit generell mehr
beobachteten Inzidentalomen (p=0,319). Im Fall von Leberzysten, degenerativen
Wirbelsaulenlasionen, Cholezystolithiasis, Leberhamangiomen,
Duodenaldivertikeln, Wirbelkdrperhamangiomen und Nebennierenlasionen liel3 sich
kein signifikanter Zusammenhang zwischen hoéherem Alter und Haufigkeit der
Lasion im untersuchten Kollektiv nachweisen (p>0,05, siehe Tabelle 6). Nur
Nierenzysten und Hiatushernien traten signifikant haufiger im Alter von Uber 50
Jahren auf (siehe Abbildungen 14/15 und Tabellen 5/6). Es wurden 62 Nierenzysten
(82,7%) im Alter von Uber 50 Jahren und 13 Zysten (17,3%) im Alter von unter 50
Jahren beobachtet. Hiatushernien wurden 15-mal im Alter von Uber 50 Jahren
(93,8%) dokumentiert, im Alter von unter 50 Jahren hingegen nur ein Mal (6,3%).
Die Odds Ratio sowie zugehorige Konfidenzintervalle und p-Werte dieser

Beobachtung sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Berechnungen fiir die Befunde Nierenzyste(n) und Hiatushernien

Nierenzyste(n) OR (95% Cl)

Geschlecht

- M: 2,21 (1,24-3,95) 0,0054
- W 1

Hiatushernie OR (95% Cl) p-Wert

OR = Cdds Ratio; €l = Konfidenzintervall; M = mannlich; W = weiblich
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Abbildung 14: HRP mit Nierenzyste(n) nach Alter und Geschlecht

Abbildung 15: HRP mit Hiatushernie nach Alter und Geschlecht

3.2.3. Zusammenhang mit dem Teilnehmergeschlecht

Das generelle Auftreten von Inzidentalomen korrelierte nicht mit dem Geschlecht

(p=0,1539). Jedoch traten im untersuchten Kollektiv Nierenzysten bei Mannern
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signifikant haufiger auf als bei Frauen (p=0,0054; siehe Abbildung 14 und Tabelle
5/6), es wurden insgesamt 34 Nierenzysten bei Frauen (45,3%) und 41 Nierenzysten
(54,7%) bei Mannern beobachtet. Die Odds Ratio, eine Nierenzyste bei einem Mann
zu beobachten, betragt hier 2,21 (95% ClI: 1,24-3,95, siehe Tabelle 5)

3.2.4. Zusammenhang mit der Anzahl erkrankter Familienmitglieder

Die Anzahl der am PDAC erkrankten Familienmitglieder korrelierte nicht signifikant
mit dem generellen Auftreten von Inzidentalomen (p=0,6893). Es konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen Anzahl erkrankter
Familienmitglieder (drei oder mehr Betroffene) und einer erhéhten Haufigkeit von
Leberzysten, Nierenzysten, degenerativen Wirbelsaulenlasionen,
Cholezystolithiasis, Leberhamangiomen, Hiatushernien, Duodenaldivertikeln,
Wirbelkdrperhamangiomen und/oder Nebennierenlasionen nachgewiesen werden
(p>0,05, siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Test auf Korrelation zwischen Befund und Alter, Geschlecht oder Anzahl der erkrankten

Verwandten
p-Wert
Anzahl der
Befund Alter Geschlecht erkrankten
(<50/250) (mfw) Verwandten
(<3/23)
Leberzyste(n) 0,2787 0,2207 0,5263
) 0,0105 0,0054
LT (Fishers-Exact)  (Fishers-Exact) e
Degenerative
_ Wirbelsdulenerkrankung 0.8464 0,3334 04288
Cholezystolithiasis 0,8441 0,8582 0,5056
Leberh&mangiom(e) 0,8984 0,3539 0,2273
: . 0,0452
Hiatushernie (Fishers-Exact) 0,4334 0,3636
Duodenaldivertikel 1 0,8679 0,3352
Wirbelkérperhdmangiom(e) 0,5182 0,7667 0,2819
Nebennierenlésion{en) 0,1896 0,2369 0,1978

m = ménnlich, w = weiblich
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3.3. Zusatzliche Bildgebung

Bei drei Studienteilnehmern (1,1%) wurden auf Grund eines Befundes in der
Bildgebung (MRT oder EUS) zusatzliche bildgebende Untersuchungen
durchgefuhrt.

Bei einem 47 Jahre alten Mann bestand nach einer Endosonografie der Verdacht
auf ein MALT-Lymphom des Magens. Deshalb wurde zusatzlich eine Gastroskopie
durchgefuhrt. Diese ergab den Befund eines peptischen Ulkus.

Eine 43-Jahrige fiel mit kontrastmittelaufnehmenden Lasionen beider Briuste im MRT
auf. Daraufhin wurde eine Mammografie durch die gynakologischen Kollegen in
domo angefordert. Diese identifizierten die Lasionen als benigne Fibroadenome der
Mammae.

Bei einer 61 Jahre alten weiblichen Teilnehmerin fiel im MRT ein grofRRes
Leberhamangiom auf (53x50mm, siehe Abbildung 16). Um dieses genauer
beurteilen zu konnen wurde zusatzlich eine abdominelle Ultraschalluntersuchung
durchgefuhrt. Die Lasion wurde im Anschluss als Hamangiom vom Typ Ib (nach

Bosniak) klassifiziert.

Abbildung 16: GroBes Leberhdmangiom vom Typ Ib im Segment 8 einer 62-jdhrigen HRP, ca.
53x50mm grol3, im Verlauf gréRenkonstant (links: T2-Wichtung nativ, rechts: T1-Wichtung nativ)

F
:
i
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3.4. Malignome

Bei vier Studienteiinehmern (1,5%) wurden wahrend des Screenings
extrapankreatische Malignome und/oder Tumormetastasen entdeckt. Diese sind in
Tabelle 7 dargestellt. Weder die Anzahl der erkrankten Familienmitglieder (p-
Wert=0,6229), ein Alter von Uber 50 Jahren (p-Wert=0,3259) noch die Zugehdrigkeit
zu einem bestimmten Geschlecht (p-Wert=0,6428) korrelierten signifikant mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fur Malignomerkrankungen. Bei nur einer Erkankten
war eine BRCA7-Keimbahnmutation bekannt.

Eine weibliche Studienteilnehmerin wurde 2004 auf Grund eines Mamma-Karzinoms
bei bekannter BRCA17-Mutation operiert. 2016 fielen bei ihrer Teilnahme am
FaPaCa-Friherkennungsprogramm kontrastmittelaufnehmende Lasionen des
rechten Os ilium und der lumbalen Wirbelkérper auf, welche sich als ossare
Metastasen der Brustkrebserkrankung herausstellten (siehe Abbildung 17). Die
damals 55 Jahre alte Frau bekam eine Chemotherapie und war am 01.01.2018 am

Leben.

Abbildung 17: Ossére Metastasen des rechten Os ilium eines vorbekannten Mamma-Karzinoms einer

55-jahrigen HRP (links: T1-gewichteter Transversalschnitt mit Kontrastmittel, rechts: T2-gewichteter

Koronarschnitt)

Bei einer weiteren HRP wurde 2009 wegen IPMN-Lasionen eine totale
Splenopankreatektomie durchgefuhrt. 2011 stellte sie sich im Alter von 60 Jahren

mit schmerzlosem lkterus erneut im Screening vor. In den darauffolgenden
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Untersuchungen wurde eine im Vergleich zu den Voruntersuchungen
grolRenprogrediente Leberlasion ventral der Anastomose von 22x17mm entdeckt.
AuBerdem sah man Cholestasezeichen und ein periportales Odem. Der
Laborparameter Bilirubin und der Tumormarker CA 19-9 waren beide erhdht. Zur
weiteren Abklarung erfolgte eine sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie der
Leberraumforderung, sowie eine Ableitung der Gallenwege mittels perkutaner
transhepatischer Cholangiodrainage (PTCD) inklusive Burstenzytologie. Diese
Diagnostik ergab ein Gallengangskarzinom (Bismuth Typ llla). Sie unterzog sich
daraufhin auswartig einer erweiterten Leberresektion (Trisegmentektomie), verstarb
jedoch unglicklicherweise zwei Wochen nach der Operation auf Grund eines
postoperativen Leberversagens.

Eine 47 Jahre alte HRP stellte sich 2015 mit bekanntem hepatisch metastasiertem
Mammakarzinom (ED 05/2014) zum FaPaCa-Screening vor. Bei der MRT-
Untersuchung entdeckte man neue und groRenprogrediente metastasensuspekte
Knochenlasionen der Brust- und Lendenwirbelsaule (BWK11: 16x12mm; LWK2:
17x15mm; LWK4: 33x28mm; siehe Abbildung 19). Aulerdem zeigte sich im
darauffolgenden Jahr eine Grollenprogredienz der bekannten Lebermetastase
sowie multiple neue hepatische Metastasen unterschiedlicher GroRe (S1: 13x11mm,;
S4a: 13x11mm; S6/7: 29x23mm; siehe Abbildung 18). Sie wurde zur weiteren
Evaluation und Therapie an die Kollegen der Gynakologie verwiesen und war zum
Endpunkt der Erhebung (01.01.2018) noch am Leben.
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Abbildung 18: Lebermetastasen multipler Lebersegmente eines metastasierten Mamma-Karzinoms

einer 47-jahrigen HRP (links: T2-Wichtung nativ, rechts: T1-Wichtung nativ)

Abbildung 19: Multiple Ossére Metastasen eines vorbekannten Mamma-Karzinoms einer 47-jéhrigen
HRP  (links:T2-gewichteter ~Koronarschnitt, rechts: T1-gewichtete Transversalschnitte mit

Kontrastmittel)

Radiologie Unj,Marburg

B60mm

44



Bei einem 52-jahrigen Teilnehmer zeigte das MRT des Abdomens 2015 eine
dickwandige, partiell zystische, kortikale Lasion der linken Niere von 15mm
Durchmesser (siehe Abbildung 20). Zum Ausschluss einer malignen Raumforderung
erfolgte eine urologische Konsilaruntersuchung, diese empfahlen eine triphasische
Nieren-Computertomografie, eine Sonografie der Niere mit Bereitschaft zur Punktion
sowie gegebenenfalls eine Freilegung der Lasion mit Nierenteilresektion. Der
Studienteilnehmer entschied sich, dies heimatnah durchfihren zu lassen. Im
November 2015 wurde die Raumforderung auswarts operativ entfernt. Es handelte
sich dabei histologisch um ein Nierenzellkarziom der linken Niere im Stadium pT1a,
NO, MO, LO, VO, G2, welches in sano RO-reseziert wurde.

Abbildung 20: Nierenzellkarzinom der linken Niere eines 52-jéhrigen Mannes (oben links: T2-
Wichtung haste, oben rechts: T1-Wichtung nativ, unten links: T1-Wichtung mit Kontrastmittel, unten

rechts: Koronarschnitt, T2-Wichtung)
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Tabelle 7: Wéhrend des Screenings in HRP entdeckte Malignomerkrankungen (modifiziert nach

Ibrahim et al. 2018)
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3.5. Operationen

Bei drei weiblichen HRP (1,12%) waren auf Grund von Zufallsbefunden im
Screening operative Interventionen notwendig. Diese sind nachfolgend in Tabelle 8

dargestellt.

Tabelle 8: Notwendige operative Interventionen bei HRP

Pat miw Befund Gréfe der Alter bei Zusatzliche Eingriff Zeitpunkt Diagnose
-Nr. Liision Diagnose Bildgebung des Eingriffs
1 W Zwei solide S7/8: 43 Jahre Sonografie Atypische April 2002 FNH
Raumforderungen der 35x28mm des Leberkeilresektion (in Munster)
Leber in den Segmenten 7  und Abdomens
und 8 S7:8mm
2 w  Grolenprogredienz bereils S4a: 68 Jahre Sonografie quere November Hepatobilidres
seit Jahren bekannter 9B8x85mm des Oberbauchlaparoiomie 2011 senjses
Leberzysten, klinische ZuUvor Abdomens mit Adhésiolyse, Zystadenom
Sympiome B80x72mm, Cholezystekiomie und
(Oberbauchschmerzenund S2- Entdeckelung von drei
Gewichisabnahme) und 70x61mm Leberzysten
pathologische Laborwerte  zuvor
96x95mm,
S6:
34x34mm
Zuvor
30x29mm
3 w  kontrastmittelaufnehmende 15mm 45 Jahre Oberbauch Nierenteilresektion 2017 (in Onkozytom
kortikale Raumforderung MRT mit und Heidelberg)
am Vordermrand der rechten ohne KM (in
Niere (Zyste nach Bosniak Darmstadt)

111

FNH = fokale nodulére Hyperplasie; MRT = Magnetresonanztomografie; KM = Kontrastmittel, m = ménnlich, w = weiblich

Bei einer HRP wurden im Alter von 43 Jahren im MRT zwei solide Raumforderungen
der Leber in den Segmenten 7 und 8 entdeckt (S7/8: 35x28mm und S7: 8mm). In
der daraufhin durchgefiihrten Sonografie des Abdomens bestatigte sich der Befund
von zwei echogleichen Lasionen von je ca. 4cm Durchmesser (S6: 39mm und S7:
40mm). Differentialdiagnostisch mussten in diesem Fall benigne Ursachen wie die
fokale nodulare Hyperplasie und das Hepatoadenom von malignen Lasionen wie
Lebermetastasen abgegrenzt werden. Da die CT-gesteuerte Punktion der
Raumforderungen auf Grund ihrer Lage nicht mdglich war, empfahl man, eine
Probelaparotomie mit Biopsie der Leberlasionen vornehmen zu lassen, wobei
wegen pankreatischer Befunde zusatzlich das Pankreas exploriert und
gegebenenfalls reseziert werden sollte. Im April 2002 wurde auswarts unter
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anderem eine atypische Keilresektion der Leber durchgeflhrt. Die nachfolgende
Histologie des Resektats zeigte eine fokale nodulare Hyperplasie der Leber ohne
Anhalt fur Malignitat.

Eine 68 Jahre alte HRP fiel im Screening durch die GréRenprogredienz bereits seit
Jahren bekannter Leberzysten auf (S4a: 98x85mm zuvor 80x72mm, S2: 70x6 1mm
zuvor 56x55mm, S6: 34x34mm zuvor 30x29mm). Dazu kamen klinische Symptome
wie Oberbauchschmerzen und Gewichtsabnahme, sowie pathologische Laborwerte
(Anamie, CRP 60mg/dl, Alkalische Phosphatase und gamma-GT erhoht). Nach der
Durchfuhrung einer Sonografie des Abdomens erfolgte im November 2011 eine
quere Oberbauchlaparotomie mit Adhasiolyse, Cholezystektomie und Entdeckelung
von drei Leberzysten. Histologisch entsprach das entnommene Gewebe einem
hepatobiliaren serésen Zystadenom mit florid granulierender Entzindung und
residuellem atrophischem Leberparenchym ohne Anhalt fur Malignitat.

Im MRT einer 45 Jahre alten HRP fanden die Radiologen eine
kontrastmittelaufnehmende kortikale Raumforderung am Vorderrand der rechten
Niere (siehe Abbildung 21). Bei der 12x8mm grol3en Lasion aullerte sich der
Verdacht auf ein Nierenzellkarzinom. Zur weiteren Abklarung erfolgte auswarts ein
weiteres Oberbauch-MRT mit und ohne Kontrastmittel. Dort wurde die
Raumforderung als Zyste nach Bosniak Ill eingestuft, sodass 2017 eine
Nierenteilresektion durchgefihrt wurde. Bei dem 1,5cm grof3en, resezierten Tumor
handelte es sich histologisch betrachtet um ein Onkozytom ohne Anhalt far

Malignitat.
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Abbildung 21: Onkozytom der rechten Niere einer 45-jdhrigen HRP (links: T2 Wichtung, rechts:T1-
Wichtung mit Kontrastmittel)
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4. Diskussion

Die vorgelegte retrospektive Studie zeigt, dass durch die Anwendung bildgebender
Verfahren, vor allem MRT, im FaPaCa-Fruherkennungsprogramm viele
extrapankreatische Inzidentalome entdeckt werden. Diese Lasionen sind jedoch nur
in sehr wenigen Fallen maligne (1,5%) oder erfordern zusatzliche
Kontrolluntersuchungen (1,1%) bzw. therapeutische Interventionen in Form einer
Operation (1,1%).

4.1. Entitat und Pravalenz von Inzidentalomen

Die am haufigsten dokumentierten Nebenbefunde unseres Kollektives waren
Leberzysten, Nierenzysten, degenerative Wirbelsaulenerkrankungen, Gallensteine
und Leberhamangiome, welche zusammen genommen Uber 75% der gefundenen
Inzidentalome darstellen. Diese Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen
aktueller Studien (Carrim & Murchison, 2003; Ibrahim et al., 2019; Morin et al., 2009;
Ulus et al., 2016), die sich ebenfalls mit der Haufigkeit von Zufallsbefunden in
bildgebenden Untersuchungen (insbesondere MRT) des Abdomens beschaftigten.
Auch bei unseren kooperierenden Universitaten in Leiden und Madrid stellten
Leberzysten, gefolgt von Nierenzysten, die haufigsten Zufallsbefunde dar. In Leiden
wurden insgesamt 34 Leberzysten und 17 Nierenzysten beobachtet, in Madrid
handelte es sich um 36 Leberzysten und 24 Nierenzysten. Andere haufige Befunde
waren ebenfalls in beiden Programmen Leberhamangiome und Lasionen der
Nebennieren (Ibrahim et al., 2019).

Ulus et al. und Morin et al. untersuchten die Befunde von Ganzkérper-MRT-Scans
an 118 bzw. 148 asymptomatischen gesunden Probanden. Auch hier waren
Nierenzysten, Gallensteine, Leberhamangiome und Leberzysten am haufigsten
unter den Inzidentalomen zu finden (Morin et al., 2009; Ulus et al., 2016). Auch
Carrim et al. fanden eine hohe Pravalenz von Leber- (18%) und Nierenzysten (41%),
als sie die CT-Befunde von Patienten untersuchten, die diese Bildgebung auf Grund

anderer Fragestellungen durchfuhren liel3en (Carrim & Murchison, 2003).
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Die hohe Pravalenz von degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen wie
Osteochondrose und Spondylarthrose bei unseren Studienteilnehmern Iasst sich
daraus erklaren, dass viele altere Personen gescreent wurden, bei denen diese
Erkrankungen haufig auftreten (Armbrecht et al., 2017). Die im FaPaCa-Kollektiv
beobachtete Pravalenz von degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen (21,3%)
deckt sich im Wesentlichen mit Pravalenzen (Osteochondrose: 26-39%,
Spondylarthrose: 10-41%), welche in der nationalen Leitlinie zum spezifischen
Kreuzschmerz zu finden sind (“AWMF Leitlinie: Spezifischer Kreuzschmerz,” 2017).
Somit lasst sich schlussfolgern, dass sich unser untersuchtes Kollektiv aus dem
FaPaCa-Screening im Hinblick auf die Entitat von benignen Nebenbefunden nicht
von der Normalbevdlkerung unterscheidet, da auch hier unter anderem Nieren- und

Leberzysten die haufigsten Zufallsbefunde darstellen.

4.2. Nierenzysten und Hiatushernien

Im untersuchten Kollektiv traten Nierenzysten signifikant haufiger bei Mannern und
bei alteren Personen auf. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Studie von Terada et
al., welche 2004 unter anderem das Alter und die Zugehorigkeit zum mannlichen
Geschlecht als Risikofaktoren flr die Entwicklung von Nierenzysten definierte
(Terada et al., 2004). Auch in anderen CT-basierten Studien konnte dieser
Zusammenhang gezeigt werden (Carrim & Murchison, 2003; Chang et al., 2007;
Laucks & McLachlan, 1981; Tada et al., 1983). Einfache Nierenzysten vom Typ 1
oder 2, nach Bosniak (Bosniak, 1986), bleiben jedoch meistens asymptomatisch und
bedurfen keiner Therapie oder Kontrolluntersuchung (Whelan, 2010). Somit stellt
ihre Entdeckung im Screening keinen klinisch relevanten Befund dar. Insgesamt 75
unserer Studienteilnehmer (28%) wiesen mindestens eine Nierenzyste auf. Auch
vergleichbare Studien an asymptomatischen Teilnehmern beobachteten
Pravalenzen von 10,7 bis zu 41% (Carrim & Murchison, 2003; Chang et al., 2007;
Tada et al., 1983; Terada et al., 2004). Unsere Kooperationspartner in Leiden und

Madrid beobachteten eine Nierenzystenpravalenz in ihren Pankreaskarzinom-
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Risikokollektiven von 7,8% bzw. 28,9% (lbrahim et al., 2019). Die Pravalenz in
unserer Risikogruppe ist somit mit Gruppen aus anderen Studien vergleichbar.

Der festgestellte signifikante Zusammenhang zwischen einem Alter von Uber 50
Jahren und dem Vorhandensein einer Hiatushernie kann ebenfalls dadurch
begriundet werden, dass ein hoheres Lebensalter einen Risikofaktor fur das
Auftreten von Hiatushernien darstellt (Yu et al., 2018). Unser beobachtetes
Konfidenzintervall des Odds Ratio ist dabei sehr grof3 und der Zusammenhang eher
schwach, dies kann auf die mit 16 HRP relativ kleine Anzahl von Hiatushernien,
insbesondere bei Teilnehmern unter 50 Jahren im Kollektiv zurickgefuhrt werden.
Axiale Hiatushernien sind ein oft beobachteter Befund in der Normalbevdlkerung
und werden haufig als Zufallsbefund bildgebender Untersuchungen entdeckt
(Revelli et al., 2015). Viele von ihnen verursachen keine Symptome und bedtrfen
auch keiner weiteren Therapie. Manche Hiatushernien fallen jedoch durch
Refluxbeschwerden (GERD) auf und sind demnach therapie- und kontrollbedurftig,
da chronischer Reflux einen Risikofaktor fir die Entwicklung eines Barrett-
Osophagus und dem damit assoziierten Adenokarzinom des gastrooesophagealen
Ubergangs (AEG) darstellt (Andrici et al., 2013; Hyun & Bak, 2011).

4.3. Pravalenz von Leberzysten

Leberzysten sind ein haufiger Befund in der gesunden Bevolkerung in bildgebenden
Untersuchungen, wenngleich sie selten klinisch relevant werden, da sie meist
asymptomatisch sind. Die geschatzte Pravalenz von einfachen, nicht infektios
bedingten, asymptomatischen Leberzysten liegt in ultraschall- und CT-basierten
Studien zwischen 2,5% und 24% (Carrim & Murchison, 2003; Gaines & Sampson,
1989; Horta et al., 2015; Kaltenbach et al., 2016; Mathieu et al., 1997; Mortelé &
Ros, 2001; Sheybani et al., 2017). In unserer Gruppe wurde bei 37,3% der
Studienteilnehmer mindestens eine Leberzyste diagnostiziert. Diese Zahl ist somit
etwas hoher als die Pravalenz von Leberzysten in den Vergleichsstudien. Dies stellt
uns vor die Frage, ob die HRP in unserem FPC-Screeningprogramm haufiger von
Leberzysten betroffen sind als die Normalbevolkerung. Im vergleichbaren
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Studienkollektiv in Leiden wurden bei 34 von 217 Studienteilnehmern (15,67%)
Leberzysten beobachtet. Im spanischen HRP-Kollektiv war die Pravalenz mit
43,37% (36 von 83 Teilnehmern) sogar noch héher (Ibrahim et al., 2019). Diese
Ergebnisse kdnnten dadurch erklarbar sein, dass die Haufigkeit von Leberzysten mit
dem Alter ansteigt (Carrim & Murchison, 2003) und dass viele FPC-
Hochrisikopersonen das Screening erst im Alter uber 50 Jahren beginnen. In Leiden
beispielsweise startete das Screening im Mittel mit 51,5 Jahren, in Madrid waren die
HRP zum Beginn des Screenings durchschnittlich 50 Jahre alt (Ibrahim et al., 2019).
Allerdings besteht trotzdem die Moglichkeit, dass unser FPC-Kollektiv generell zu
zystischen Erkrankungen verschiedener Organsysteme neigt, zumal der
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Leberzysten und einem Alter
von Uber 50 Jahren bei unserem Kollektiv nicht statistisch signifikant war und das
Fraherkennungsprogramm in Marburg durchschnittlich mit 48 Jahren begonnen

wurde.

4.4. Entdeckung von malignen Inzidentalomen

Bei insgesamt vier HRP (1,5%) unseres Studienkollektivs wurde im Verlauf des
Friherkennungsprogrammes eine maligne extrapankreatische Erkrankung
festgestellt. Die frihe Entdeckung der Tumorerkrankung durch Teilnahme am
Screening ermoglichte es einem Studienteilnehmer, vollstdndig von seinem
Nierenzellkarzinom geheilt zu werden. Auch durch die Entdeckung noch bisher
unbekannter Metastasen eines bereits behandelten Mammakarzinoms konnte zwei
Teilnehmerinnen fruhzeitig eine Chemotherapie angeboten werden, um den
Krankheitsprogress zu verlangsamen, noch bevor dieser in
Nachsorgeuntersuchungen aufgefallen ware.

Auch unsere Kooperationen in Leiden und Madrid untersuchten |hre
Studienteilnehmer auf extrapankreatische Neoplasien. Maligne Befunde aul3erhalb
des Pankreas gab es nur im Leidener Kollektiv. Die dort gescreenen 214 HRP
wiesen alle eine CDKNZ2A Mutation auf. Dabei wurden insgesamt 7 maligne

Lasionen (3,3%) entdeckt. Es handelte sich um zwei Nierenzellkarzinome, ein
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metastasiertes kolorektales Karzinom, ein NEC der Leber, ein GIST, Metastasen
eines Mammakarzinoms und Metastasen eines Melanoms. Dies bestatigt, dass
HRP mit einer CDKNZ2A-Keimbahnmutation ein erhdohtes Risiko fur
extrapankreatische Malignome aufweisen (lbrahim et al., 2019). In unserer Kohorte
wurden jedoch unter den vier teiinehmenden HRP mit CDKN2A -Mutation bisher
keine Malignome beobachtet. Ursachlich hierfur ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die
mit 4 Personen zu kleine StichprobengroRe. Insgesamt liel3 sich aus unseren Daten
keine Hochrisikogruppe (z.B. hohes Alter, bestimmtes Geschlecht oder hohe Anzahl
von am Pankreaskarzinom erkrankten Familienmitgliedern, Keimbahnmutation) fur
maligne Zufallsbefunde definieren, da mit insgesamt nur vier malignen Befunden
ebenfalls die StichprobengréRe zu klein war.

Wie bei einem unserer HRP und zwei Probanden des Leidener Studienkollektivs
(Ibrahim et al., 2019) werden insbesondere asymptomatische Nierenzellkarzinome
in bildgebenden Untersuchungen als Zufallsbefund entdeckt (Gudmundsson et al.,
2011; Mevorach et al., 1992; Tsui et al., 2000). Das Nierenzellkarzinom steht in
Deutschland an 10ter Stelle der haufigsten Krebsneuerkrankungen. Das
Durchschnittsalter fur die Diagnose liegt fur Manner derzeit bei 68 Jahren, Frauen
erkranken mit durchschnittlich 71 Jahren ein wenig spater (“AWMF Leitlinie:
Diagnostik, Therapie Und Nachsorge Des Nierenzellkarzinoms”). Einige Studien
beobachteten, dass zufallig entdeckte Nierenzellkarzinome signifikant haufiger
frihen Tumorstadien zuzuordnen sind als bereits symptomatische Karzinome
(Gudbjartsson et al., 2005; Nakano et al., 1992; Sand et al., 2013; Tsui et al., 2000).
Die frihe Entdeckung eines Nierenzellkarzinoms, wenn es noch asymptomatisch
und lokal begrenzt ist, erlaubt in den meisten Fallen eine kurative
parenchymsparende Resektion, ohne dass die gesamte Niere entfernt werden muss
(“AWMF Leitlinie: Diagnostik, Therapie Und Nachsorge Des Nierenzellkarzinoms,”;
Carini et al., 2006; Tsui et al., 2000). Durch diese Teilresektion wird gewahrleistet,
dass die Patienten nur wenig von lhrer Nierenfunktion einbif3en und geringere OP-
Risiken in Kauf nehmen muissen. Somit kann die friihzeitige Entdeckung dieser
Tumoren einen Vorteil fur die gescreenten Individuen darstellen. Im Gegenteil dazu

zeigen andere Publikationen, dass die erhdhte Zahl an Resektionen auf Grund von
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Nierenzellkarzinomen nicht zu einer sinkenden Mortalitatsrate dieser fuhrt und somit
nicht alle Patienten von einer Behandlung insbesondere kleiner renaler Karzinome
profitieren (Hollingsworth et al., 2006; Welch & Black, 2010).

4.5. Klinisches Management von Inzidentalomen

Sowohl in der klinischen Praxis als auch wie bei uns im Rahmen von Studien stehen
Arzte haufig vor der Frage, wie mit Zufallsbefunden in der Bildgebung umgegangen
werden sollte, da hierfir keine einheitlichen Richtlinien existieren. Mit dieser
Problematik beschaftigte sich unter anderem das Incidental Findings Committee
(IFC) des American College of Radiology (ACR). Seit Oktober 2010 veroéffentlicht
dieses Komitee in ihren \White Papers® Algorithmen zum Management von
Inzidentalomen in bildgebenden Untersuchungen (Berland et al., 2010;
www.acr.org). Geordnet nach Organsystemen stehen diese Publikationen im
Journal of The American College of Radiology (JACR) zur Verfugung (www.jacr.org).
Ziel ist es dabei, durch standardisiertes Vorgehen Patienten vor den
psychologischen, finanziellen und korperlichen Konsequenzen unnotiger
zusatzlicher Diagnostik zu schutzen, dabei aber trotzdem potentiell relevante
Inzidentalome zu erkennen (Berland et al., 2010). Fir die prasentierte Studie ist
insbesondere die Publikation zum Management von Leberbefunden (Gore et al.,
2017) relevant, da diese im untersuchten Kollektiv am haufigsten beobachtet
wurden. Im Folgenden werden die wichtigsten Punkte dieses Algorithmus kurz
vorgestellt.

Im Falle von Leberbefunden wird im Algorithmus empfohlen, Lasionen, die weniger
als einen Zentimeter messen, bei Niedrigrisikopatienten nicht zu kontrollieren.
Patienten mit niedrigen Risiko sind solche ohne bekannte Malignomerkrankung,
ohne hepatische Dysfunktion und ohne andere hepatische Risikofaktoren, wie
beispielsweise Alkoholabusus oder Hepatitis. Auch Lasionen, die eindeutig benigne
Kriterien in der Bildgebung aufweisen, bedurfen unabhangig vom personlichen
Risiko keiner weiteren Kontrolle. Benigne radiologische Merkmale sind dabei eine
scharfe Begrenzung, Homogenitat, eine Dichte von weniger als 20 Houndsfield-
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Einheiten und charakteristisches Signalverhalten benigner Leberlasionen (FNH,
Hamangiome, Fettverteilungsstorungen). GroRere Lasionen (>1cm) in
Hochrisikopersonen (bekannte Malignomerkrankung, Leberfunktionsstérung, etc.)
ohne benigne Charakteristika sollten im Gegensatz dazu kontrolliert und, wenn
notig, biopsiert werden. Die MRT ist dabei Mittel der Wahl zur Kontrolle von
inzidentell entdeckten Leberlasionen (Gore et al., 2017).

Analog zu diesen Empfehlungen existieren weitere hilfreiche Algorithmen, unter
anderem zu den in dieser Arbeit ebenfalls haufig beobachteten inzidentellen
Lasionen der Nieren (Herts et al., 2018) und Nebennieren (Mayo-Smith et al., 2017).

4.6. Psychologische Konsequenzen der Entdeckung von Inzidentalomen

Bei manchen HRP verursacht die Entdeckung eines Nebenbefundes, mit dem sie
nicht gerechnet haben, Stress und Angst. Die Sorge ist dabei umso groRer, je héher
der Patient die Signifikanz der Lasion subjektiv einschatzt. Diese subjektive
Einschatzung weicht dabei oft von der Einschatzung der behandelnden Arzte ab
(Schmidt et al., 2013). Dazu kommt, dass vor allem benigne Nebenbefunde haufig
nur im Arztbrief erwahnt werden, ohne dass der Patient personlich Uber die
Harmlosigkeit der Lasion aufgeklart wird. In einer deutschen Studie von Schmidt et.
al gab immerhin ein Drittel der Teilnehmer an, sich ein Gesprach mit den
befundenden Radiologen zu winschen (Schmidt et al., 2013). Wolf et al. kommen
2008 zu dem Ergebnis, dass die Moglichkeit der Entdeckung von Inzidentalomen
vor  Studienbeginn mit den  Studienteiinehmern im Rahmen der
Einverstandniserklarung kommuniziert werden sollte. Dabei sollten vom
aufklarenden Arzt gezielte Beispiele genannt werden (bspw. Leber- oder
Nierenzysten in bildgebenden Untersuchungen). Auflierdem sollte vorher
besprochen werden, ob die Patienten im Rahmen eines Nebenbefundes lGber diesen
informiert werden wollen, falls dieser keine klinische Konsequenz hat (Wolf et al.,
2008).

Auch fir Schmidt et. al ist die Information der Patienten Gber Nebenbefunde wichtig,

um psychologischen Stress zu minimieren. Wenn der Patient die Aufklarung uber
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Inzidentalome winscht, sollten diese so im Gesprach mit ihm kommuniziert werden,
dass er in der Lage ist, ihre klinische Signifikanz einzuschatzen, um unnotige Angst
und weitere, nicht benotigte, Untersuchungen zu verhindern. Hierbei kann es unter
Umstanden hilfreich sein, den Hausarzt des Patienten ebenfalls zu informieren. Die
ausschlie3lich postalische Mitteilung von inzidentellen Befunden ist zu vermeiden.
(Schmidt et al., 2013).

Miller et al. beschaftigten sich 2008 mit der ethischen Frage, welche Verpflichtungen
Inzidentalome fiir wissenschaftlich tatige Arzte gegeniber ihren Studienpatienten
mit sich bringen. Sie kamen dabei zu dem Schluss, dass Arzte in forschender Rolle
zwar ein anderes Verhaltnis zu ihren Patienten haben als klinisch behandelnde
Arzte, jedoch auch reine Wissenschaftler die Pflicht haben, auf inzidentelle Befunde
zu reagieren und potenziell signifikante Lasionen adaquat offenzulegen. Diese
Reaktion auf Inzidentalome ziehe jedoch keine Pflicht nach sich, aktiv nach ihnen

zu suchen oder Nachsorge anzubieten (Miller et al., 2008).

4.7. Starken und Grenzen der Studie

Der grofdte Vorteil unserer Studie war, dass das untersuchte FaPaCa-Kollektiv mit
268 Studienteilnehmern eine sehr grolRe Risikogruppe darstellt, wenn man bedenkt,
dass das FPC eine sehr seltene Erkrankung ist. Auch die lange Beobachtungszeit
von durchschnittlich 36 Monaten und das breite Altersspektrum der HRP (zwischen
25 und 73 Jahren bei der ersten Teilnahme am Screening) zahlen zu den Starken
unserer Studie. AuRerdem wurden alle Magnetresonanztomografien von erfahrenen
Radiologen beurteilt bzw. die Endosonografien von erfahrenen Gastroenterologen
durchgefuhrt, sodass eine niedrige Rate an falsch-positiven und/oder falsch-
negativen Befunden anzunehmen ist.

Die Studie weist allerdings auch einige Limitationen auf. Eine Schwache stellt das
retrospektive Studiendesign dar. Aulerdem wurde der Body-Mass-Index (BMI) der
Teilnehmer nicht erhoben, sodass ein eventueller Zusammenhang zwischen den
erhobenen Befunden und dem Korpergewicht der Probanden nicht untersucht

werden konnte. Ubergewicht (gemessen an einem erhéhten BMI) stellt sowohl einen
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Risikofaktor fur Nierenzysten (Suher et al., 2006), Hiatushernien (Yu et al., 2018),
als auch fur Gallensteine (Erlinger, 2000) dar und ist mit steigendem Alter haufiger
zu finden. Morin et al. beobachteten, dass in ihrer untersuchten Kohorte im Vergleich
zu Normalgewichtigen 5-mal mehr Inzidentalome bei Ubergewichtigen Patienten
entdeckt wurden (Morin et al., 2009).

Zusatzlich handelt es sich beim vorliegenden Kollektiv nur um Teilnehmer ohne
diagnostiziertes PDAC, andere Vorerkrankungen spielten als Ein- bzw.
Ausschlusskriterien keine Rolle. Dadurch konnten Zusammenhange zwischen
eventuell vorhandenen Nebenerkrankungen der HRP und Auftreten von
Inzidentalomen nicht analysiert werden.

Des Weiteren wurden die bildgebenden Untersuchungen primar angefertigt, um
Abnormalitaten des Pankreas beurteilen zu kdnnen. Die Suche nach Inzidentalomen
stand somit nicht im Fokus der die Bildgebung beurteilenden Radiologen. Auf diese
Weise ware es moglich, dass nicht alle Nebenbefunde (vor Allem nicht die von
niedriger klinischer Relevanz) im schriftichen Befund dokumentiert wurden.
Aulerdem ist auch zu erwahnen, dass die Befunde nur punktuell von den
untersuchenden Radiologen reevaluiert wurden. Andererseits wurde durch diese
,verblindung“ verhindert, dass Patienten mit eindeutig benignem Nebenbefund
unnoétigerweise zusatzlicher Diagnostik zugefihrt werden, was auch als Starke der
Studie betrachtet werden kann.

Zuletzt beschranken sich die bildgebenden Untersuchungen des FaPaCa-
Screeningprogramms im Wesentlichen auf das Abdomen und das kleine Becken.
Zwar konnen basale Lungenabschnitte und Teile der Mamma mitbeurteilt werden,
eventuelle Inzidentalome der oberen Thoraxabschnitte, des Kopf-Hals-Bereichs und
der Extremitaten blieben uns dadurch verborgen.
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5. Zusammenfassung

Das familiare Pankreaskarzinom (FPC) ist eine seltene, meist autosomal vererbte
hereditare Krebserkrankung, deren genetische Ursache bis dato nicht eindeutig
ermittelt werden konnte. In den vergangenen Jahren etablierten sich einige nationale
Fallsammlungen, unter anderem das FaPaCa-Register. Das Ziel hierbei war die
genetischen Ursachen zu detektieren und Hochrisikopersonen (HRP) von FPC-
Familien in einem Fruherkennungsprogramm zu untersuchen. ldealerweise konnten
dadurch kleine PDAC und, noch besser, deren hochgradige Vorlauferlasionen
frhzeitig aufgedeckt werden, um moglichst eine Heilung zu erzielen. Zu den
bevorzugten Untersuchungsmethoden gehdren hierbei die MRT und die
Endosonografie. Im Rahmen dieser Friherkennungsprogramme werden haufig
beim Screening asymptomatischer Personen auch extrapankreatische
Inzidentalome benigner und maligner Art, entdeckt. Ziel der vorgelegten Studie war,
zu untersuchen, wieviele der HRP im FaPaCa-Programm extrapankreatische
benigne und maligne Inzidentalome aufweisen und wie sich das Spektrum der
Inzidentalome von den Befunden in anderen Friherkennungsprogrammen
unterscheidet. Deshalb wurden die MRT- und Endosonographie-Befunde des
FaPaCa-Programms retrospektiv ausgewertet.

Bei 213 von 268 (79,5%) untersuchten HRPs wurde wahrend der Teilnahme am
Friherkennungsprogramm mindestens ein extrapankreatisches Inzidentalom
gefunden. Zu den haufigsten Zufallsbefunden des Kollektivs gehéren Leberzysten
(37,3%) und Nierenzysten (28,0%). Die meisten dieser Inzidentalome haben keine
klinische Relevanz, maligne oder interventionsbedurftige Befunde sind selten (<3%).
Die gefundenen benignen Inzidentalome unterscheiden sich in ihrer Entitat und
Haufigkeit nicht wesentlich von denen, die in anderen FPC-
Friherkennungsprogrammen und in Studien an asymptomatischen Probanden
gefunden werden.

Teilnehmer von Friherkennungsprogrammen sollten vor Beginn eines Screenings
daruber aufgeklart werden, dass durch die Untersuchungen Inzidentalome entdeckt

werden konnen, die unter Umstanden auch diagnostische und therapeutische
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Konsequenzen nach sich ziehen. Zur Erleichterung des Umgangs mit solchen
Inzidentalomen in bildgebenden Untersuchungen existieren Leitlinien, anhand derer

je nach Ursprungsort das jeweilige Inzidentalom gemanagt werden sollte.

6. Summary

Familial pancreatic cancer (FPC) is a rare, mostly autosomal hereditary hereditary
cancer whose genetic cause has not yet been clearly determined. In recent years,
several national case collections have been established, including the FaPaCa
registry. The aim was to detect the genetic causes and to examine high-risk
individuals (HRP) of FPC families in an early detection program. Ideally, small PDAC
and, even better, their high-grade precursor lesions could be detected early to
achieve a cure if possible. MRl and endosonography are among the preferred
examination methods. In the context of these early detection programs,
extrapancreatic incidental tumors of benign and malignant nature are often detected
in the screening of asymptomatic individuals. The aim of the presented study was to
investigate how many of the HRP in the FaPaCa program show extrapancreatic
benign and malignant incidentalomas and how the spectrum of incidentalomas
differs from the findings in other screening programs. Therefore, the MRI and
endosonographic findings of the FaPaCa program were evaluated retrospectively.
In 213 of 268 (79.5%) HRPs examined, at least one extrapancreatic incidentaloma
was found during participation in the screening program. The most frequent random
findings of the collective included liver cysts (37.3%) and kidney cysts (28.0%). Most
of these incidentalomas have no clinical relevance, malignant tumours or findings
that need further intervention are rare (<3%). The benign incidentalomas found do
not differ significantly in their entity and frequency from those found in other FPC
screening programs and in studies in asymptomatic subjects.

Participants in screening programs should be informed before the start of screening
that the tests may detect incidentalomas, which may also have diagnostic and

therapeutic consequences. Guidelines exist to facilitate the handling of such
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incidentalomas in imaging examinations, which should be used to manage the

respective incidentaloma depending on its localisation.
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Abstract

Background: Widespread abdominal imaging has led to a substantial increase in the detection of incidentalomas. Currently,
an increasing number of centers offer surveillance of the pancreas to individuals at high risk (IARs) of pancreatic ductal
adenocarcinoma (PDAC).

Objective: The aims of this study were to evaluate the frequency and type of incidental findings in a magnetic resonance
imaging (MRI)-based surveillance program for 1ARs for PDAC, and to discuss the benefit of detecting these lesions.
Methods: The outcome of MRI screening was reviewed in 568 individuals from three long-term pancreas surveillance
programs conducted at three large European expert centers. All MRIs were studied in detail for the presence of incidental
lesions.

Results: The most common lesions were liver cysts, renal cysts and liver hemangioma, which together comprised 75% of all
lesions. Only five (0.9%) patients underwent surgery for a benign lesion. Cancer was detected in 11 patients (1.9%); early
detection of tumors was beneficial in at least five cases.

Conclusion: The present study demonstrates that extrapancreatic incidentaloma is a commeon finding in IARs for PDAC, but
rarely reguires additional treatment. COKN2A-pl6-Leiden mutation carriers were the only patient group found to harbor a

substantial number of cancers, and detection resulted in benefit in several cases.

Keywords

High-risk individuals, genetic predisposition, incidental findings, incidentaloma, PDAC, screening, surveillance

Received: 26 September 2018 accepted: 11 March 201%

Introduction

The widespread use of magnetic resonance imagng
(MRI) and computed tomography (CT) has led to a
substantial merease m the detection of incidental find-
ings, more commonly referred to as inadentalomas.
The most frequent and extensively described incidenta-
lomas found with abdominal imaging are adrenal
masses, liver cysts and renal cysts. The dinical
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significance of these lesions 15 often unknown. The
management of an incidentaloma depends on the site,
size and type of the lesion. Several guidelines have been
published with detailed recommendations for manage-
ment of these lesions.' Experience has shown that
with additional imaging and subsequent surgical inter-
vention, most kesions prove to be benign. Currently, an
increasing number of centers offer surveillance of the
pancreas to individuals at high risk (IARs) of pancre-
atic ductal adenocarcinoma (PDAC), usually involving
MRI and/or endoscopic ultrasonography (EUS).
These TARs can be subdivided into two groups: (1)
patients with an underlying gene defect associated
with a high risk of PDAC, most commonly BRCAZ2
or CDKN2A mutations, and (2) patients with a positive
family history of PDAC, also known as familial
pancreatic cancer (FPC). Detection of extrapancreatic
incidental lesions in these high-risk groups may offer
benefit iff the lesion is (pre)malignant. However, if
only benign lesions are found, additional imaging and
surgical intervention might be a burden, especially in
high-risk groups that already undergo surwveillance for
multiple cancers.

In the present study, we evaluated the frequency of
extrapancreatic incidentalomas in large, long-term,
prospective  surveallance programs for PDAC at
three European expert centers. The aims of this study
were (1) to evaluate the occurrence and type of
extrapancreatic incidental findings in these surveillance
programs, and (2) to assess the benefit of detecting
these lesions.

Methods

The current study was made possible through the col-
laboration of three tertiary referral centers: the
Department of Surgery at Philipps University in
Marburg, Germany, the Department of Medical
Oncology at Ramon y Cajal University Hospital in
Madrd, Spain, and the Department of
Gastroenterology & Hepatology at Laden University
Medical Center in Leiden, The Netherlands. The study
design was a refrospective evaluation of an ongoing
prospective follow-up study.™ " In Leiden, a surveil-
lance program was imtiated for carriers of a CDKN2A4-
pl6-Leiden mutation in the year 2000. In Marburg a
similar program was introduced, mainly for families
with FPC, in 2002. In 2010 a surveillance program
was initiated in Madrid for various high-risk groups.
The surveillance tools included MRI and EUS of the
pancreas. The total number of individuals, the charac-
teristics of the various high-risk groups and the surveil-
lance methods implemented at each center are
summarized in Table 1.

All MRIs were studied in detail for the presence of
incidental findings including cysts, solid lesions, focal
nodular hyperplasia (FNH), hemangioma and cancers.
For all patients with an incidental lesion, further infor-
mation was collected on whether additional imaging,
intervention or surgery was performed. The observa-
tion time was from the start of a screening program
up to 1 January 2018, The study was approved by the
ethics committees of the respective centers.

Table 1. Characteristics of participants (n=568) in pancreas surveillance programs in three European expert centers.

Leiden Madrid Marburg

Year started surveillance 2000 2010 2002

FPC = 52 260

FOR with PC <50 = 5 =

HEOC = 19 =

BRCAI or 2 mutation carrier = 1 14

Lynch syndrome - 1 -

Familial adenomatous polyposis = = 1

STK11-mutation - - 2
(DKN2A-p16-Leiden mutation 217 2 4

PALB2-mutation - - 7

FPC/Lynch Syndrome/HBOC = 1 =

FPC/HBOC = 2 =

Surveillance protocol MRI with optional Annual MRI and EUS Annual MRI and EUS

EUS since 2012 every three years

Total number of |1ARs 217 83 268

EUS: endoscopic ultrasound; FOR: first-degree relative; FPC: familial pancreatic cancer; HBOC: hereditary breast ovarian cancer; 1ARs: individuals at high

risk; MRI: magnetic resonance imaging; PC: pancreatic cancer.
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Oral or written informed consent was received from
all patients. The study protocol conforms to the ethical
guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.

Results
Leiden, the Netherlands

Of the 217 TARs under surveillance in Leiden during
the study period, 214 were carriers of a CDKN2A-pl6-
Leiden mutation while three had a pathogenic variant
in CDKN2A. Ninety-four were male (43.3%) and 123
(56.7%) female. The mean age at start of surveillance
was 51.5 years (range, 36.2-72.2 years), with a median
follow-up time of 4.7 years (range, 0.0-169 years). A
total of 117 extrapancreatic findings were observed,
most frequently in the liver, including cysts (29%),
adenoma/FNH  (9%) and hemangioma (21%)
(Table 2). One patient underwent an additional ultra-
sonography and a fine-needle aspiration—biopsy
because of a suspected lesion in the liver that proved
to be an FNH.

Incidentalomas m the adrenal glands (adrenaloma)
were dentified in 12 cases (10.3%). In two of the 12
cases the lesion was removed during pancreatic surgery
for a solid lesion. The first patient was a 40-year-old
homozygote pl6-Leiden carrier with a solid lesion in the
uncinate process of the pancreas, together with a mass
in the right adrenal gland detected on the first MRI. CT
confirmed both lesions and defined the adrenal mass as
an adrenaloma of 3.5cm. A pancreaticoduodenectomy
was performed and the adrenal mass was resected.
Pathological examination revealed a PDAC and an
adrenal adenoma without evidence of malignancy.

The second patient was a 66-year-old woman who
came for her first MR scan. The MRI showed a mass

Table 2. Total number of incdental extrapancreatic lesions in the
three European cohorts.

Lesions leiden Madrid Marburg  Total (%)
Hemangioma liver 25 5 25 55 (12.0%)
AdenomalFNH liver 10 - 3 13 (2.8%)
Cyst liver 34 36 100 170 (37.0%)
Cyst kidney 17 24 75 116 (25.3%)
Cyst breast 2 - 1 3 (0.7%)
Adrenal lesion 12 2 12 26 (5.7%)
Aortic aneurysm 3 - - 3 (0.7%)
Cancer 7 - 4 11 (2.4%)
0Other lesions 7 56 - 62 (13.5%)
Total number of 117 11 20 459 (100% )
lesions

FMH: focal nodular hyperplasia,

in the adrenal gland of 24cm, together with a 1em
hypovascular mass in the uncinate process. Subsequent
CT confirmed both kesions but could not define the adre-
nal mass. The patient underwent a pancreaticoduode-
nectomy and an  adrenalectomy. Pathological
examination showed an intraductal papillary mudanous
neoplasm with low-grade dysplasia, and an adrenaloma
of 2.4cm with adrenocortical hyperplasia.

Other frequently detected lesions are shown in
Table 2. In seven cases (3.2%) various cancers were
found outside the pancreas including two renal cell car-
cinomas, one colorectal cancer (CRC), a neuroendo-
crine carcinoma in the liver, a stromal tumor in the
stomach and metastases of breast cancer and melan-
oma. Details of these findings are summarnzed
Table 3. In four of these patients the early detection
of cancer was benefiaal.

Madrid, Spain

Eighty-three IARs were under surveillance, consisting
of 37 men (44.6%) and 46 women (55.4%). The ana-
lyzed cohort incduded a number of high-risk groups.
Forty-two belonged to FPC families, five individuals
had a first-degree relative with PDAC younger than
50 years, 19 belonged to a hereditary breast ovarian
cancer (HBOC) family, one individual was a BRCA2
carrier, one belonged to a Lynch syndrome family, two
had a CDKN2A-pl6-Leiden mutation, one belonged to
a family with evidence of combined FPC, Lynch syn-
drome and HBOC, and two belonged to a family with
mixed FPC/HBOC. The mean age at start of surveil-
lance was 30 years (range, 29-81 years), with a median
follow-up time of 2.9 years (range, 0.1-6.7 years).
In total, 122 incidental lesions were detected in 83 indi-
viduals (Table 2). Liver cysts (29.5%) were the most
commonly found lesions and renal cysts were the
second most common finding (19.7%).

In none of the patients was surgical management
required. There was one patient who required add-
itional imaging after a solid renal tumor was found
(0.8%), but the lesion was characterized as an
angiolipoma.

Marburg, Germany

Of the 268 [ARs under surveillance in Marburg during
the study, 109 were men (40.7%) and 159 were women
(59.3%). Average age at start of screening was 48 years
(range, 2575 years) and the median follow-up time was
three years (range, 0.1-14.6 years). The cohort included
240 individuals with FPC, four BRCAJ mutation car-
riers, 10 BRCAZ carriers, seven PALB2 mutation car-
riers, four CDEN2A|pl6- Leiden mutation carriers, two
STKII mutation carriers and one patient with familial
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adenomatous polyposis with PDAC. A total of 220
lesions were identified in the 268 patients (Table 2).
The most common findings were cysts in the liver
(45.5%) or kidney (34.1%). Adrenaloma were observed
in 12 cases (5.4%). Liver cysis in two patients and a
renal cyst in one patient (1.1% of all patients) required
surgical removal.

Regarding the need for additional investigations, the
two patients who had surgery for liver lesions had an
additional contrast-enhanced ultrasonography.
Another 47-year-old man had an additional gastros-
copy because EUS gave a suspicion of a MALT
(mucosa-associated  lymphoma  tissue)  lymphoma,
which was a peptic uleer. In a 43-year-old woman, a
mammography was performed because MRI showed
contrast-enhancing  lesions in both  breasts.
Mammography diagnosed fibroadenomas. In another
5l-year-old female patient, a 53 x S0mm solid liver
lesion on MRI was further evaluated by contrast-
enhanced ultrasonography, which confirmed a
hemangioma.

Cancer was identified in four (1.5%) patients
(Table 4). The first patient was a 55-year-old woman
who underwent surgery for breast cancer in 2004,
Undergoing screening for pancreatic cancer 12 years
later, MRI revealed multiple lesions in the right ilium
and lumbar spine that proved to be bone metastases of
breast cancer.

The second patient was a  60-year-old woman
undergoing MRI surveillance in 2011, The MRI
showed a lesion in the liver, with cholestasis and per-
portal edema. This lesion turned out to be a bile duct
carcinoma ( Bismuth stage [11a). The patient underwent
extended liver resection but unfortunately died two
weeks later of postoperative liver failure.

The third patient was a 48-year-old female patient
who underwent surgery because of breast cancer in
2014. A wyear later the patient underwent pancreatic
cancer screening. M RI showed multiple lesions of the
thoracic and lumbar spine, which proved to be bone
metastases of the breast cancer. One year later, liver
metastases were detected. The patient is sull alive.

The detection of the cancers (or metastatic cancers)
by the PDAC screening program did not result in a cure
for any of these three patients.

The fourth patient, a 52-year-old man, showed a
15mm, partially cystic cortical lesion of the left
kidney with thick walls. This lesion was resected and
turned out to be a renal cell cardnoma. The patient is
alive without evidence of disease at last follow-up.

Discussion

The present study shows that MRI-based pancreas sur-
veillance programs for PDAC result in the detection of

Table & Characteristics of extrapancreatic cancers (or metastatic disease) detected by the German program for POAC,

cancer

of

Type

Status at 1 January 2018

(alivefdead/cause of

death)

Age at

first
during

at

(detected

diagnosis
iy}

screening  or
follow-up)

Patient
no.

Treatment

Stage

MRl findings

Date of diagnosis

M/F

Metastatic Chemaotherapy  Alive with disease

Contrast-enhancing lesions of

BC 2006, metastases

55

Multiple bone metas-

F

disease (add)

right ilium and lumbar

detected 2016
spine

tases of BC (follow-

up)
Klatskin tumor (follow-

Died two weeks post-

Trisecterectomy

Bismuth Illa

Growing liver lesion, choles-

2011

&0

F

operatively of liver

failure

tasis, periportal edema

uph

Alive with disease

Metastatic Chemaotherapy

Multiple new and growing

BCin 2014, metastases

Multiple liver and bone &7

F

disease

liver lesions, multiple new

and growing lesions of

detected October

metastases of BC

2015 (bone) and May
2006 (liver)

2015

{first screening)

thoracic and lumbar spine

Local resecion Alive withaout evidence

pTia, No, Mo, Lo,

Partially cystic cortical lesion

Renal cell carcinoma 52

M

of disease

Vo, G2, RD

of left kidney with thick

walls (15 mm)

{first screening)

BC: breast cancer; F: female; M: male; PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma; y years.
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a large number of incidental lesions. The most com-
monly found lesions were liver cysts, renal cysts and
liver hemangioma, which together accounted for 74%
of all incidental lesions, followed by adrenal incidenta-
loma in 6% of patients. Only five (0.9%) patients
underwent surgery for a benign lesion: two patients
for a liver cyst, one for a renal cyst and two for an
adrenal inadentaloma.

Cancer was detected in 11 patients (1.9%), including
seven CDKN2A-pl6-Leiden mutation carriers, and
metastatic disease was detected in six of the 11 patients.
Early detection of tumors was beneficial in at least five
of the patients.

Several studies have reported frequencies of inciden-
tal findings detected during abdominal mmaging. One
study reported the rate of incidental findings of whole-
body MRI in 148 healthy control participants.'' The
most frequently found abnormalities were renal cysis
(42.9%), gallstones (12.2%) and liver cysts/ hemangioma
(102%). In a similar study whole-body MRI was per-
formed in 118 healthy individuals.'* A total of 106 indg-
dental kesions were found in the 83 individuals with an
abnormality, the most commeon lesions being renal cysts
(16.0%), hver hemangioma (12.3%) and hver cysts
(11.3%). These findings are in agreement with our find-
ings for benign lesions. However, the rate of incidentally
detected cancers in the subgroup of CDEN2A-pls-
Leiden mutation carriers was much higher.

What was the benefit of the detection of inddental
lesions in our study? Although incidental findings were
frequent, only 0.9% of the total group of IARs under-
went a surgical intervention for a lesion, which was then
found to be benign in all cases. A primary cancer, metas-
tases of a previous cancer or a new cancer was detected in
1.9%. By contrast, in the Leiden cohort of CDEN2A-
plé-Leiden mutation carriers, extrapancreatic cancer
was detected in a substantial proportion of patients
(seven patients out of 217 (3.2%)). The early detection
of cancers in seven mutation carriers allowed curative
resection of renal cancers in two patients, a gastric stro-
mal tumor in one patient and colome resection (and early
start of chemotherapy) in one patient with CRC. In the
German cohort, the detection of a renal cell carcinoma
allowed curative resection. In addition, the identification
of metastatic breast cancer in two patients allowed the
carly start of chemotherapy.

Strengths of the current study include the substantial
size of the study group, the wide variation of high-risk
groups and the long follow-up time. A possible imita-
tion was that we are not informed about which defin-
itions were used for a significant incidentaloma in the
three expert centers and which guidelines for their
management.

What are the dinical implications of our findings?
First, it is important to inform all participants at the

start of the surveillance program about the possibility
of detecting incidental lesions. Based on our findings, it
might be explained to patients that lesions are almost
always harmless and will not require additional treat-
ment. However, carriers of a CDEN2A-plé-Leiden
mutation should be told that cancer might be detected
outside the pancreas in a small proportion of patients.

To improve the investigation of the pancreas, there
is currently a trend toward restricting MRI scanning to
the pancreas only. However, to avoid missing cancers
located outside the pancreas in CDKN2A-pl6-Leiden
mutation carriers, MRI assessment should include at
least one scan of all abdominal organs.

In summary, the present study demonstrates that
incidentaloma 1s a common finding in [ARs for
PDAC, but rarely requires additional treatment.
CDEN2A-pl6-Leiden mutation carriers were the only
patient group found to harbor a substantial number of
cancers, and detection resulted in benefit in several
CaSES.
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