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1. Einleitung 

 

1.1. Familiäres Pankreaskarzinom 

 

1.1.1. Epidemiologie 

 

Das duktale Pankreaskarzinom (PDAC) gehört zu den hochmalignen 

Tumorerkrankungen des Gastrointestinaltraktes. In Deutschland weist es mit einer 

relativen 5-Jahren-Überlebensrate 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 für Krebsregisterdaten) 

18370 Menschen neu an Bauchspeicheldrüsenkrebs (ICD-10 C25). Hierbei waren 

Männer und Frauen (9180;9190) gleich häufig betroffen und verstarben auch etwa 

gleich häufig 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 

Sterbefälle für 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 erhöhtes 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 Überlebenschance besteht 

in der frühen Entdeckung des Tumors, das heißt, wenn er noch resektabel ist. 

Allerdings zeigen die meisten Patienten im Frühstadium 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 Ikterus, dazu kommen unspezifische Symptome wie Gewichtsverlust, 

Bauchschmerzen, Rückenschmerzen und generelles Unwohlsein/Malaise (Poruk et 

al., 2013). 
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Ende der 1970er Jahre wurde man auf die Häufung 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 geschätzt, dass bis zu 10% der PDAC familiären 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 durchgeführte prospektive Kohortenstudie 

konnte jedoch zeigen, dass in Deutschland maximal 1,1 bis 3,5% der PDAC familiär 

gehäuft auftreten und damit potentiell auf einer hereditären Prädisposition beruhen 

(Bartsch et al., 2004). Insgesamt lässt sich sagen, dass das familiäre 

Pankreaskarzinom (FPC) zwar eine sehr seltene Erkrankung darstellt, jedoch mit 

ungefähr 75% für den Hauptteil der hereditären PDAC-Erkrankungen verantwortlich 

ist (Bartsch et al., 2012). 

 

1.1.2. Hereditäre Ursachen für die Entstehung von Pankreaskarzinomen 

 

Es gibt insgesamt drei klinische Szenarien für die Entstehung eines hereditären 

PDAC.  

Das erste davon stellt das FPC dar, welches mit ungefähr 75% den Hauptteil der 

hereditären 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 erhöhtem Pankreaskarzinomrisiko (…) erfüllt“ (Bartsch et al., 

2012). In der Literatur wird der Begriff familiäres Pankreaskarzinom jedoch auch in 

Einzelfällen für Familien verwendet, in denen mehr als drei Familienmitglieder 

unabhängig vom Verwandtschaftsgrad betroffen sind (Brand et al., 2007; Hruban et 

al., 1999). Auch die Teilnahme an einem Früherkennungsprogramm zur Entdeckung 

erblicher PDAC wird für Personen mit drei betroffenen Verwandten unabhängig 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). Außerdem 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 jünger 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 hereditäre Tumorsyndrome, die mit einem 

erhöhten Risiko für die Entwicklung eines PDAC einhergehen. Dazu gehören das 

Peutz-Jeghers-Syndrom, das FAMMM-Syndrom (familiäre atypische multiple 

Melanome), die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP), das Lynch-Syndrom 

(HNPCC/hereditäres nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektales Karzinom), Ataxia 

teleangiectasia und familiärer Brust- und Eierstockkrebs (HBOC) (Bartsch, 2003; 

Bartsch et al., 2004; Bartsch et al., 2012). Diese Tumorsyndrome werden zusammen 

genommen für 15-20% der hereditären PDAC verantwortlich gemacht (Bartsch et 

al., 2012; Hruban et al., 2010).  

Das dritte klinische Szenario stellen hereditäre Erkrankungen des Pankreas, die mit 

einer chronischen Entzündung des Pankreas assoziiert sind, dar. Diese sind für etwa 

5% der PDAC ursächlich. Hierzu gehören die Zystische Fibrose und die hereditäre 

Pankreatitis (Bartsch et al., 2012). Bei der autosomal-dominant vererbten 

hereditären Pankreatitis handelt es sich um Mutationen des kationischen 

Trypsinogen PRSS1 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 übersteigt das PDAC-Lebenszeitrisiko nicht die 5%-Marke und ist somit 

eher leicht erhöht (Bartsch et al., 2012; Maisonneuve et al., 2007). 
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Tabelle 1: Klinische Szenarien für das hereditäre Pankreaskarzinom (modifiziert nach Bartsch et al. 

2012) 

 

 

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 für den Stammbaum einer großen 

amerikanischen FPC-Familie einen statistisch signifikanten Zusammenhang 

zwischen der Krankheit und dem Chromosom 4q32-43 her. Eine darauffolgende 

Studie an derselben Familie (Pogue-Geile et al., 2006) beschäftigte sich mit dem auf 

diesem Genlocus lokalisierten PALLD-Gen, welches für das Protein Palladin codiert. 

Es wurde angenommen, dass eine Mutation in diesem Gen (Pro239Ser) ein 

möglicher Auslöser für das FPC sein könnte. In anderen Familien ließ sich dieses 

Ergebnis jedoch nicht reproduzieren, sodass es unwahrscheinlich ist, dass dieser 
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Locus für die Mehrheit der familiären 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 p16INK4a-

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 familiäre Häufung von Melanomen (FAMMM = familial 

atypical multiple mole melanoma; pancreatic cancer melanoma syndrome) 

aufweisen. Patienten mit diesem autosomal dominant vererbten Syndrom haben ein 

geschätztes Lebenszeitrisiko von 17% für die Entwicklung eines PDAC (Vasen et 

al., 2000). Ergebnisse anderer Studien wiesen jedoch darauf hin, dass auch eine 

nicht vernachlässigbare Zahl von CDKN2A-Mutationen in PDAC-Patienten 

nachweisbar war, welche keine persönliche oder familiäre positive 

Melanomanamnese boten (Zhen et al., 2015). Ibrahim et al. vermuten, dass, trotz 

Häufung der PDAC-Fälle in CDKN2A-Mutationsträgern, „der Prozess der 

Karzinogenese […] ein anderer als der beim FPC sein könnte“ (Ibrahim et al., 2018, 

p. 552).  

Träger von Mutationen der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCA2 weisen ein 

gegenüber der Normalbevölkerung erhöhtes Risiko von Mamma- und 

Ovarialkarzinomen (HBOC = hereditary breast-ovarian cancer, familiärer 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 häufigeren 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 BRCA2-Mutationsträger ein 3,2- bis 10-fach 

erhöhtes relatives Risiko (RR) aufweisen, an einem PDAC zu erkranken. In einer an 

26 europäischen FPC-Familien durchgeführten Studie von Hahn et al. (Hahn et al., 

2003) wurde bei 12% der Familien eine Frameshift-BRCA2-Mutation nachgewiesen, 

ohne dass die Familien die Kriterien für familiären Brust- oder Eierstockkrebs 

erfüllten. Größer angelegte Folgestudien (Couch et al., 2007; Slater, Langer, 
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Fendrich et al., 2010), stellten mit circa 6% eine geringere Prävalenz von BRCA2-

Mutationen fest.  

Thompson et al. (Thompson & Easton, 2002) zeigten 2002, dass bei BRCA1-

Mutationen das Lebenszeitrisiko, an einem PDAC zu erkranken, gegenüber der 

Normalbevölkerung etwa 2,5-fach erhöht war.  Diese Ergebnisse ließen sich 2012 

durch eine Studie von Moran et al. (Moran et al., 2012) nicht reproduzieren, sodass 

diese einen Zusammenhang zwischen der BRCA1-Mutation und familiären 

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 niederländische 

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 

Prädispositionsgenen ATM, BRCA2, CDKN2A und PALB2 bei 9,8% der FPC-

Familien, sowie potentiell deletäre Varianten in den Genen BUB1B, CPA1, FANCC 

und FANCG, POLQ und SUFU in einzelnen anderen Familien (Roberts et al., 2015).  

Die genetische Ursache familiär vererbter PDAC ist somit wahrscheinlich polygen 

bedingt und sehr heterogen. Diverse Untersuchungen mit Whole Genome 

Sequencing sind derzeit unterwegs, um weitere FPC-Prädispositionsgene zu 

detektieren. 
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1.2. Screening auf familiäre Pankreaskarzinomerkrankungen 

 

1.2.1. Nationale Fallsammlung familiäres Pankreaskarzinom (FaPaCa) 

 

In Deutschland wurde die nationale Fallsammlung familiäres Pankreaskarzinom 

(FaPaCa) der Deutschen Krebshilfe im Juli 1999 an der Philipps-Universität Marburg 

ins Leben gerufen. Die Sammlung der FPC-Familien sowie die klinischen und 

genetischen Untersuchungen wurden durch die Ethikkommission der Philipps-

Universität Marburg durch positive Voten genehmigt (No.36/97, letztes 

Ammendement 5/2012). Die Gründung dieser Fallsammlung sollte vor allem 

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

 

 Ermittlung des Anteils von FPC-Erkrankten an allen Pankreaskarzinomen 

 Identifizierung von epidemiologischen Risikofaktoren für 

Pankreaskarzinome in diesen Familien 

 Identifizierung von genetischen Defekten, die zu FPC führen können 

 Etablierung eines Früherkennungsprogrammes für Hochrisikopersonen  

 

In den nachfolgenden Abschnitten wird über allgemeingültige Empfehlungen zum 

FPC-Screening berichtet. Das FaPaCa-Früherkennungsprogramm wird im Material- 

und Methodenteil ausführlich vorgestellt. 

 

1.2.2. Geeignete Teilnehmer 

 

Pankreatische Neoplasien sind prinzipiell heilbare Erkrankungen, wenn diese früh 

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 flächendeckendes 

Früherkennungsprogramm für die Allgemeinbevölkerung indiziert. Empfohlen wird 

es jedoch für sogenannte Hochrisikopersonen (HRP), deren Lebenszeitrisiko für ein 

PDAC mehr als 5-10% beträgt oder deren Relatives Risiko fünffach oder mehr 

erhöht ist (Canto et al., 2013). Gängigste Methode, um das Risiko abschätzen zu 
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können, ist hierbei die detaillierte Familienanamnese mit besonderem Augenmerk 

auf Anzahl der betroffenen Familienmitglieder sowie deren 

Verwandtschaftsverhältnis zueinander (Wang et al., 2007). Das Risiko, an einem 

FPC zu erkranken, wächst mit steigender Anzahl an erkrankten erstgradig 

Verwandten (FDR). In einer prospektiven Studie von Klein et al., durchgeführt an 

838 FPC-Familien im National Familial Pancreas Tumor Registry (NFPTR) wiesen 

Personen mit drei oder mehr betroffenen FDR ein 32-fach erhöhtes 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) 

erhöht (Grover & Syngal, 2010; Klein et al., 2004). Auch die weiter oben genannten 

Genmutationen und Tumorsyndrome erhöhen das individuelle Risiko der 

Entwicklung eines PDAC. Patienten mit dem Peutz-Jeghers-Syndrom stehen dabei 

unabhängig von der Anzahl ihrer betroffenen Familienmitglieder im Fokus, da sie 

durch das mutierte STK11-Gen (Jenne et al., 1998) ein Lebenszeitrisiko von 36% 

besitzen, an einem PDAC zu erkranken. Ihr Risiko ist somit bis zu 132-fach 

gegenüber der Allgemeinbevölkerung erhöht (Giardiello et al., 1987). Patienten mit 

Lynch-Syndrom/HNPCC weisen ebenfalls ein gegenüber der Normalbevölkerung 

um 8,6-fach erhöhtes Risiko für 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, hält deshalb folgende High-Risk-

Individuen (HRI) für 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 STK11-

Tumorsuppressorgens), 

 Personen mit CDKN2A-Mutation, BRCA2-Mutation oder HNPCC mit 

mindestens einem erstgradig verwandtem, an einem PDAC erkrankten 

Familienmitglied, 
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 Träger einer ATM-Mutation mit mindestens einem an einem PDAC 

erkrankten Familienmitglied. 

 

 

1.2.3. Internationale Empfehlungen für die Durchführung eines 

Früherkennungsprogrammes 

 

Ein Ziel des Früherkennungsprogrammes besteht darin, operable PDAC sowie 

asymptomatische Vorläuferläsionen frühzeitig zu erkennen und, wenn nötig, zu 

resezieren. Auf dem CAPS-Konsortium-Gipfel gab es allgemeinen Konsens 

darüber, dass vor allem die Erkennung und Therapie von T1N0M0 PDAC sowie 

deren Vorstufen, nämlich pankreatische intraepitheliale Neoplasien mit 

hochgradigen Dysplasien (PanIN3) und intraduktale papilläre muzinöse 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 Nebengängen 

ausgehen („branch duct“ = BD-IPMN). PanIN sind nicht-invasive intraepitheliale 

Neoplasien der kleinen Gänge (< 5-10mm), die nur unter dem Mikroskop gesehen 

werden können und zeichnen sich durch zylinderförmige bis kuboide Zellen aus 

(Grover & Syngal, 2010). Diese Vorläuferläsionen stehen besonders im Fokus, da 

sie häufiger bei PDAC-Patienten mit entsprechender familiärer Prädisposition 

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). 

Für 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 untersucherabhängig gilt. Die 

Computertomografie (CT) wird für das reguläre 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 für eine 

postinterventionelle Pankreatitis als für das Screening ungeeignet, zumal sie bei 

unklaren EUS-Befunden, routinemäßig durchgeführt, die diagnostische 

Aussagekraft nicht weiter erhöht. Uneinigkeit herrschte darüber, in welchen 

zeitlichen Abständen zueinander die einzelnen Untersuchungen erfolgen sollten. 

Man sprach sich im Fall von unauffälligen Befunden für jährliche 

Kontrolluntersuchungen aus (Canto et al., 2013; Goggins et al., 2020). Bartsch et al. 

empfahlen hierfür jährliche MRT-Untersuchungen, sowie Endosonografien des 

Pankreas alle 3 Jahre bei unauffälligem Befund (Bartsch et al., 2016). 

Das Screening und sich daraus gegebenenfalls ableitende Interventionen sollten in 

interdisziplinären Expertenzentren mit einem durch die Ethikkommission 

genehmigten Früherkennungsprogramm, 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. befürworteten 2016 einen Untersuchungsbeginn 

im Alter von 50 Jahren in Familien ohne CDKN2A-Mutation (Bartsch et al., 2016). 

Die letzte Tagung des CAPS-Konsortiums im April 2018 sprach ebenfalls die 

Empfehlung aus, die Screeninguntersuchungen nicht vor dem fünfzigsten 

Lebensjahr bzw. frühestens 10 Jahre vor dem Erkrankungsalter des jüngsten 

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). 
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1.3. Inzidentelle Läsionen 

 

1.3.1. Definition Inzidentalom 

 

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Inzidentalom als jegliche krankhafte 

Veränderung außerhalb des Pankreas definiert. Wolf et al. (2008) definierten 

Inzidentalome im Rahmen von Studien als Befunde, die einen Einfluss auf die 

Gesundheit oder die Reproduktionsfähigkeit des Studienteilnehmers nehmen 

könnten, deren Entdeckung jedoch nicht zu den vorher definierten Zielen der Studie 

gehört, sondern darüber hinausgeht. Sie können somit nicht vom Studienprotokoll 

vorhergesehen werden. Ob diese Läsionen von klinischer Relevanz sind und wie mit 

ihnen umgegangen werden soll, hängt von ihrer Art, Größe und Lokalisation ab.  

Es ist wichtig anzumerken, dass in der vorliegenden Arbeit der Begriff Inzidentalom 

nicht gleichzusetzen ist mit einem Adrenalom der Nebenniere. Üblicherweise wird 

die Bezeichnung Inzidentalom in der Viszeralchirugie mit diesem häufig synonym 

verwendet (Deutschbein & Fassnacht, 2017). Dies ist darauf zurückzuführen, dass 

Nebennierenläsionen häufige 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 Läsionen 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 Bildqualität zunehmend 

Zufallsbefunde außerhalb der zu untersuchenden Region entdeckt, welche man 

auch als Inzidentalome bezeichnet. Diese inzidentellen Läsionen treten jedoch 

verschieden häufig auf und besitzen je nach Typ, Größe und Lokalisation 

unterschiedlichen bzw. gar keinen Krankheitswert. Bisher gibt es noch nicht für alle 

Lokalisationen ein einheitliches Protokoll, wie mit diesen Inzidentalomen 

umzugehen ist. Auch die Prävalenz 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 für den Umgang 

mit diesen Läsionen zu erarbeiten (Gore et al., 2017; Herts et al., 2018; Mayo-Smith 

et al., 2017).  

Auch im Rahmen der Früherkennungsprogramme für das FPC wurde in einigen 

Publikationen von extrapankreatischen Befunden berichtet, welche sich bei der 

weiteren Abklärung 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 muzinöses Zystadenom, ein Ovarialkarzinom und ein 

Nierenzellkarzinom. Canto et al. stellten daraufhin einen möglichen 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 ausführlich 

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 für die Entwicklung eines FPC 

aufweisen. 

 

1.4. Zielsetzung 

 

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

Inzidentalomen in der Bildgebung bei Hochrisikopersonen für 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 für 

FPC-Familien, welche unter anderem durch die deutsche Krebshilfe (Grant 106 925) 

unterstützt wird (Bartsch et al., 2001; Gerdes et al., 2002; Langer et al., 2009). 

Hierbei kooperieren mit der Philipps-Universität Marburg die Universitäten Leiden 

(Leiden University Medical Center, Niederlande) und Madrid (Ramon y Cajal 

University Hospital, Spanien) mit ähnlichen Fallsammlungen (Bartsch et al., 2016).   

Die Rekrutierung der HRP erfolgte ab Juli 1999 durch Überweisungen von 

niedergelassenen Haus- und Fachärzten. Weitere Teilnehmer der Studie haben sich 

persönlich an das Studienzentrum gewandt, vor allem über den Internetauftritt des 

FaPaCa-Registers (www.fapaca.de). Als HRP und somit geeignete Teilnehmer des 

Früherkennungsprogrammes wurden die Individuen aus FPC-Familien definiert, die 

mit am PDAC erkrankten Angehörigen erstgradig verwandt waren, wie auch 

Keimbahnmutationsträger prädisponierender Gene wie BRCA1/2, CDKN2A, ATM 

und PALB2, sofern unabhängig vom Verwandtschaftsgrad mindestens ein 

Familienangehöriger 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 Früherkennungsprogramm 

startete zwischen 2002 und 2016 mit 40 Jahren oder 10 Jahre vor dem frühesten 

Auftreten eines PDAC in der Familie, seit 2017 ab dem 50. Lebensjahr oder 10 Jahre 

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

 

2.2.1. Studienprotokolle des Früherkennungsprogammes 

 

Die HRP wurden ab Juli 1999 im FaPaCa-Register am Universitätsklinikum Marburg 

rekrutiert. Die Daten dieser Arbeit beziehen sich auf den Zeitraum von Beginn der 

Rekrutierungsphase 1999 bis einschließlich Dezember 2017. Alle rekrutierten 

Personen und Familien erhielten initial eine genetische Beratung durch einen 

Humangenetiker, der einen Familienstammbaum über drei Generationen erstellte. 

Anhand von ärztlichen und pathologischen Befunden wurde die Diagnose des PDAC 

verifiziert und wenn möglich an vorhandenen Präparate durch erneute pathologische 

Untersuchung bestätigt (Langer et al., 2009). 

Die prospektive Beobachtungsstudie zur Früherkennung von PDAC in Marburg 

startete im Juli 2002. Sie wurde von der Ethikkommission der Philipps-Universität 

genehmigt (36/1997, letztes Ammendement im Mai 2012) und alle Teilnehmer 

haben nach vorheriger Aufklärung eine Einverständniserklärung unterzeichnet 

(Schneider et al., 2011). Von 2002 bis 2010 kam das Studienprotokoll 1 zur 

Anwendung, welches jährliche MRT- und EUS-Untersuchungen beinhaltete (siehe 

Abbildung 1). Ab Januar 2011 wurde das Protokoll geändert, da im EUS relativ 

wenige potentiell relevante Befunde erhoben wurden (Langer et al., 2009; Schneider 

et al., 2011). Anstelle der jährlichen EUS-Untersuchungen wurde ein EUS nur noch 

alle 3 Jahre oder im Falle eines auffälligen MRT-Befundes durchgeführt (siehe 

Abbildung 2) (Bartsch et al., 2016). 

Bei jedem Screeningbesuch wurde eine Anamnese der HRP erhoben sowie eine 

körperliche Untersuchung vorgenommen. Außerdem wurde den Teilnehmern 

venöses 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) 

 

 

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

Bartsch et al. 2016) 
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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 durchgeführt (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 unabhängig vom Studienprotokoll aus. Dabei lag das Augenmerk 

in der Erkennung von fokalen Läsionen des Pankreas in den T1- und T2-gewichteten 

MRT-Aufnahmen. Bei den MRCP-Bildern wurde auf Füllungsdefekte, 

Gangdilatationen, Stenosen und Gangunterbrechungen der Gallen- und 

Pankreasgänge geachtet. Die Einteilung der dabei gefundenen Läsionen erfolgte in 

„solide“, „zystisch“ und „indeterminiert“. Außerdem wurde zwischen Läsionen mit 

oder ohne Verbindung zu den Pankreasgängen unterschieden. Die Ausdehnung 

wurde in zwei Dimensionen gemessen und hinsichtlich Form, Heterogenität und 

Lage beschrieben (Bartsch et al., 2016). Im Falle einer extrapankreatischen Läsion 

(Inzidentalom) erfolgte die Dokumentation innerhalb des schriftlichen MRT-

Befundes.  

 

2.2.3. Endosonografie (EUS) 

 

Die EUS des Pankreas wurden durch erfahrene Untersucher durchgeführt. Benutzt 

wurden hierfür 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 Geräte mit Konvexschallkopf (Olympus UCT/UCP160, Olympus Europe, 

Hamburg, Germany). Die Untersucher entschieden sich nach persönlicher 
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Präferenz für ein Gerät. Die Untersuchungen wurden unter Sedierung mit Propofol 

oder Midazolam vorgenommen. Die Beurteilung des Pankreas erfolgte mittels eines 

standardisierten Protokolls, extrapankreatische Auffälligkeiten wurden im 

schriftlichen Befund dokumentiert. Gefundene Läsionen 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 

Universitätsklinikum Gießen und Marburg (UKGM), Standort Marburg, wurden diese 

nach Studienprotokoll jährlich zu Untersuchungen eingeladen. Diese wurden in der 

Regel innerhalb eines Tages durchgeführt. 

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.  

Für diese Dissertation wurden alle pro Teilnehmer verfügbaren Daten, die während 

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 Läsionen, Hämangiome, FNH und Karzinome. 

Hiernach wurde v.a. bei unklaren Befunden wurde das jeweilige Original-MRT 

nochmals mit dem für das FaPaCa-Programm zuständigen 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 aufgeführt 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 nötig 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 Berücksichtigung. 

 

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). Zusätzliche 

Diagramme und Graphen wurden mit Microsoft Office Word 2016 und GraphPad 

Prism Version 7.0a erstellt. Für 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 Läsionen. 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. Für die Ermittlung von 

Zusammenhängen zwischen der Läsion 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 Häufigkeiten 

unter 5 wurde zusätzlich dazu der Fishers-Exakt-Test verwendet. Bei signifikanten 

p-Werten im Chi-Quadrat-Test wurde außerdem ergänzend 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%) männliche 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 für 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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Abbildung 4: Histogramm des Alters bei der letzten Screeninguntersuchung 

 

 

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

Früherkennungsprogramm 
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Das Studienkollektiv bestand aus 240 HRP aus FPC-Familien (89,5%), zusätzliche 

28 HRP (10,5%) wiesen prädisponierende Keimbahnmutationen auf. Dabei handelte 

es sich um 4 BRCA1-Mutationsträger, 10 BRCA2-Mutationsträger, 7 PALB2-

Mutationsträger, 4 CDKN2A-Mutationsträger, 2 STK11-Mutationsträger und einen 

Teilnehmer mit familiärer adenomatöser Polyposis (FAP) mit PDAC (siehe 

Abbildung 5).  

 

 

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

prädisponierenden Keimbahnmutationen 

 

 

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 

 

Es wurden insgesamt 1617 bildgebende Untersuchungen, bestehend aus 1072 

Magnetresonanztomografien und 545 Endosonografien, durchgeführt (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)  
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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 häufigsten je 

HRP beobachteten extrapankreatischen Befunde sind nachfolgend in Tabelle 3 

aufgeführt. Die Anzahl bezieht sich dabei auf die Zahl der HRP, bei denen die 

Befunde mindestens einmal dokumentiert wurden. Mit Abstand am häufigsten 

wurden Leberzysten gefunden, die bei 100 HRP (37,3%) mindestens bei einem 

Untersuchungsbesuch festgestellt wurden. Auch andere Befunde der Leber, wie 25 

Leberhämangiome (9,3%) und 3 Leberzelladenome/FNH (1,1%) wurden 

dokumentiert. Bei 75 HRP (28,0%) wurden Nierenzysten dokumentiert, welche 

damit am zweithäufigsten gefunden wurden. Darauf folgten an dritter Stelle 

radiologische Zeichen degenerativer Wirbelsäulenerkrankungen (Osteochondrose 

und Spondylarthrose), die im Befund von 57 Teilnehmern (21,3%) erwähnt wurden. 

Alle anderen Befunde wurden bei weniger als 10% der Studienteilnehmer 

dokumentiert. Es gab außerdem 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 Aufzählung nicht berücksichtigt. Im nachfolgenden 

Abschnitt sind beispielhafte MRT-Bilder häufger benigner Zufallsbefunde abgebildet 

(siehe 3.2.1.). 
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Tabelle 3: Gefundene extrapankreatische Läsionen benignen Charakters bei HRP 
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Tabelle 4: Anzahl der HRP mit Inzidentalomen nach Alter, Geschlecht und betroffenen 

Familienmitgliedern 

 

3.2.1. Beispielhafte MRT-Bilder benigner Zufallsbefunde 

 

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

Kontrastmittel) 

 

 



 

36 
 

Abbildung 9: Kleine subkapsuläre Leberzyste im Segment 7 einer 43-jährigen HRP (links: T1-

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

 

 

Abbildung 10: Leberhämangiom im Segment 6 einer 66-jährigen HRP (links: T2-Wichtung, mittig und 

rechts: T1-Wichtung mit Kontrastmittel) 

 

 

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

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

Wichtung mit Kontrastmittel, rechts: T2-Wichtung) 

 

 

Abbildung 13: Kortikale und Medulläre 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 über 50 Jahren korrelierte nicht signifikant mit generell mehr 

beobachteten Inzidentalomen (p=0,319). Im Fall von Leberzysten, degenerativen 

Wirbelsäulenläsionen, Cholezystolithiasis, Leberhämangiomen, 

Duodenaldivertikeln, Wirbelkörperhämangiomen und Nebennierenläsionen ließ sich 

kein signifikanter Zusammenhang zwischen höherem Alter und Häufigkeit der 

Läsion im untersuchten Kollektiv nachweisen (p>0,05, siehe Tabelle 6). Nur 

Nierenzysten und Hiatushernien traten signifikant häufiger im Alter von über 50 

Jahren auf (siehe Abbildungen 14/15 und Tabellen 5/6). Es wurden 62 Nierenzysten 

(82,7%) im Alter von über 50 Jahren und 13 Zysten (17,3%) im Alter von unter 50 

Jahren beobachtet. Hiatushernien wurden 15-mal im Alter von über 50 Jahren 

(93,8%) dokumentiert, im Alter von unter 50 Jahren hingegen nur ein Mal (6,3%). 

Die Odds Ratio sowie zugehörige Konfidenzintervalle und p-Werte dieser 

Beobachtung sind in Tabelle 5 dargestellt. 

 

Tabelle 5: Berechnungen für die Befunde Nierenzyste(n) und Hiatushernien  
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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 Männern 
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signifikant häufiger 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 Männern beobachtet. Die Odds Ratio, eine Nierenzyste bei einem Mann 

zu beobachten, beträgt hier 2,21 (95% CI: 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 erhöhten Häufigkeit von 

Leberzysten, Nierenzysten, degenerativen Wirbelsäulenläsionen, 

Cholezystolithiasis, Leberhämangiomen, Hiatushernien, Duodenaldivertikeln, 

Wirbelkörperhämangiomen und/oder Nebennierenläsionen nachgewiesen werden 

(p>0,05, siehe Tabelle 6).  

 

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

Verwandten 
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3.3. Zusätzliche Bildgebung 

 

Bei drei Studienteilnehmern (1,1%) wurden auf Grund eines Befundes in der 

Bildgebung (MRT oder EUS) zusätzliche bildgebende Untersuchungen 

durchgeführt. 

Bei einem 47 Jahre alten Mann bestand nach einer Endosonografie der Verdacht 

auf ein MALT-Lymphom des Magens. Deshalb wurde zusätzlich eine Gastroskopie 

durchgeführt. Diese ergab den Befund eines peptischen Ulkus. 

Eine 43-Jährige fiel mit kontrastmittelaufnehmenden Läsionen beider Brüste im MRT 

auf. Daraufhin wurde eine Mammografie durch die gynäkologischen Kollegen in 

domo angefordert. Diese identifizierten die Läsionen als benigne Fibroadenome der 

Mammae. 

Bei einer 61 Jahre alten weiblichen Teilnehmerin fiel im MRT ein großes 

Leberhämangiom auf (53x50mm, siehe Abbildung 16). Um dieses genauer 

beurteilen zu können wurde zusätzlich eine abdominelle Ultraschalluntersuchung 

durchgeführt. Die Läsion wurde im Anschluss als Hämangiom vom Typ Ib (nach 

Bosniak) klassifiziert. 

 

Abbildung 16: Großes Leberhämangiom vom Typ Ib im Segment 8 einer 62-jährigen HRP, ca. 

53x50mm groß, im Verlauf größenkonstant (links: T2-Wichtung nativ, rechts: T1-Wichtung nativ) 
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3.4. Malignome 

 

Bei vier Studienteilnehmern (1,5%) wurden während 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 über 50 Jahren (p-Wert=0,3259) noch die Zugehörigkeit 

zu einem bestimmten Geschlecht (p-Wert=0,6428) korrelierten signifikant mit einer 

erhöhten Wahrscheinlichkeit für Malignomerkrankungen. Bei nur einer Erkankten 

war eine BRCA1-Keimbahnmutation bekannt.  

Eine weibliche Studienteilnehmerin wurde 2004 auf Grund eines Mamma-Karzinoms 

bei bekannter BRCA1-Mutation operiert. 2016 fielen bei ihrer Teilnahme am 

FaPaCa-Früherkennungsprogramm kontrastmittelaufnehmende Läsionen des 

rechten Os ilium und der lumbalen Wirbelkörper auf, welche sich als ossäre 

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: Ossäre Metastasen des rechten Os ilium eines vorbekannten Mamma-Karzinoms einer 

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

Koronarschnitt) 

 

 

Bei einer weiteren HRP wurde 2009 wegen IPMN-Läsionen eine totale 

Splenopankreatektomie durchgeführt. 2011 stellte sie sich im Alter von 60 Jahren 

mit schmerzlosem Ikterus erneut im Screening vor. In den darauffolgenden 
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Untersuchungen wurde eine im Vergleich zu den Voruntersuchungen 

größenprogrediente Leberläsion ventral der Anastomose von 22x17mm entdeckt. 

Außerdem sah man Cholestasezeichen und ein periportales Ödem. Der 

Laborparameter Bilirubin und der Tumormarker CA 19-9 waren beide erhöht. Zur 

weiteren Abklärung erfolgte eine sonografisch gesteuerte Stanzbiopsie der 

Leberraumforderung, sowie eine Ableitung der Gallenwege mittels perkutaner 

transhepatischer Cholangiodrainage (PTCD) inklusive Bürstenzytologie. Diese 

Diagnostik ergab ein Gallengangskarzinom (Bismuth Typ IIIa). Sie unterzog sich 

daraufhin auswärtig einer erweiterten Leberresektion (Trisegmentektomie), verstarb 

jedoch unglücklicherweise 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 größenprogrediente metastasensuspekte 

Knochenläsionen der Brust- und Lendenwirbelsäule (BWK11: 16x12mm; LWK2: 

17x15mm; LWK4: 33x28mm; siehe Abbildung 19). Außerdem zeigte sich im 

darauffolgenden Jahr eine Größenprogredienz der bekannten Lebermetastase 

sowie multiple neue hepatische Metastasen unterschiedlicher Größe (S1: 13x11mm; 

S4a: 13x11mm; S6/7: 29x23mm; siehe Abbildung 18). Sie wurde zur weiteren 

Evaluation und Therapie an die Kollegen der Gynäkologie 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-jährigen HRP (links: T2-Wichtung nativ, rechts: T1-Wichtung nativ) 

 

 

Abbildung 19: Multiple Ossäre Metastasen eines vorbekannten Mamma-Karzinoms einer 47-jährigen 

HRP (links:T2-gewichteter Koronarschnitt, rechts: T1-gewichtete Transversalschnitte mit 

Kontrastmittel) 
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Bei einem 52-jährigen Teilnehmer zeigte das MRT des Abdomens 2015 eine 

dickwandige, partiell zystische, kortikale Läsion 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 Läsion mit Nierenteilresektion. Der 

Studienteilnehmer entschied sich, dies heimatnah durchführen zu lassen. Im 

November 2015 wurde die Raumforderung auswärts operativ entfernt. Es handelte 

sich dabei histologisch um ein Nierenzellkarziom der linken Niere im Stadium pT1a, 

N0, M0, L0, V0, G2, welches in sano R0-reseziert wurde.  

 

Abbildung 20: Nierenzellkarzinom der linken Niere eines 52-jährigen 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: Während 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 

 

 

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 durchgeführten Sonografie des Abdomens bestätigte sich der Befund 

von zwei echogleichen Läsionen von je ca. 4cm Durchmesser (S6: 39mm und S7: 

40mm). Differentialdiagnostisch mussten in diesem Fall benigne Ursachen wie die 

fokale noduläre Hyperplasie und das Hepatoadenom von malignen Läsionen wie 

Lebermetastasen abgegrenzt werden. Da die CT-gesteuerte Punktion der 

Raumforderungen auf Grund ihrer Lage nicht möglich war, empfahl man, eine 

Probelaparotomie mit Biopsie der Leberläsionen vornehmen zu lassen, wobei 

wegen pankreatischer Befunde zusätzlich das Pankreas exploriert und 

gegebenenfalls reseziert werden sollte. Im April 2002 wurde auswärts unter 
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anderem eine atypische Keilresektion der Leber durchgeführt. Die nachfolgende 

Histologie des Resektats zeigte eine fokale noduläre Hyperplasie der Leber ohne 

Anhalt für Malignität.  

Eine 68 Jahre alte HRP fiel im Screening durch die Größenprogredienz bereits seit 

Jahren bekannter Leberzysten auf (S4a: 98x85mm zuvor 80x72mm, S2: 70x61mm 

zuvor 56x55mm, S6: 34x34mm zuvor 30x29mm). Dazu kamen klinische Symptome 

wie Oberbauchschmerzen und Gewichtsabnahme, sowie pathologische Laborwerte 

(Anämie, CRP 60mg/dl, Alkalische Phosphatase und gamma-GT erhöht). Nach der 

Durchführung einer Sonografie des Abdomens erfolgte im November 2011 eine 

quere Oberbauchlaparotomie mit Adhäsiolyse, Cholezystektomie und Entdeckelung 

von drei Leberzysten. Histologisch entsprach das entnommene Gewebe einem 

hepatobiliären serösen Zystadenom mit florid granulierender Entzündung und 

residuellem atrophischem Leberparenchym ohne Anhalt für Malignität.  

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 großen Läsion äußerte sich der 

Verdacht auf ein Nierenzellkarzinom. Zur weiteren Abklärung erfolgte auswärts ein 

weiteres Oberbauch-MRT mit und ohne Kontrastmittel. Dort wurde die 

Raumforderung als Zyste nach Bosniak III eingestuft, sodass 2017 eine 

Nierenteilresektion durchgeführt wurde. Bei dem 1,5cm großen, resezierten Tumor 

handelte es sich histologisch betrachtet um ein Onkozytom ohne Anhalt für 

Malignität. 
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Abbildung 21: Onkozytom der rechten Niere einer 45-jährigen 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-Früherkennungsprogramm viele 

extrapankreatische Inzidentalome entdeckt werden. Diese Läsionen sind jedoch nur 

in sehr wenigen Fällen maligne (1,5%) oder erfordern zusätzliche 

Kontrolluntersuchungen (1,1%) bzw. therapeutische Interventionen in Form einer 

Operation (1,1%). 

 

4.1. Entität und Prävalenz von Inzidentalomen 

 

Die am häufigsten dokumentierten Nebenbefunde unseres Kollektives waren 

Leberzysten, Nierenzysten, degenerative Wirbelsäulenerkrankungen, Gallensteine 

und Leberhämangiome, welche zusammen genommen über 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 Häufigkeit von Zufallsbefunden in 

bildgebenden Untersuchungen (insbesondere MRT) des Abdomens beschäftigten. 

Auch bei unseren kooperierenden Universitäten in Leiden und Madrid stellten 

Leberzysten, gefolgt von Nierenzysten, die häufigsten Zufallsbefunde dar. In Leiden 

wurden insgesamt 34 Leberzysten und 17 Nierenzysten beobachtet, in Madrid 

handelte es sich um 36 Leberzysten und 24 Nierenzysten. Andere häufige Befunde 

waren ebenfalls in beiden Programmen Leberhämangiome und Läsionen der 

Nebennieren (Ibrahim et al., 2019).  

Ulus et al. und Morin et al. untersuchten die Befunde von Ganzkörper-MRT-Scans 

an 118 bzw. 148 asymptomatischen gesunden Probanden. Auch hier waren 

Nierenzysten, Gallensteine, Leberhämangiome und Leberzysten am häufigsten 

unter den Inzidentalomen zu finden (Morin et al., 2009; Ulus et al., 2016). Auch 

Carrim et al. fanden eine hohe Prävalenz von Leber- (18%) und Nierenzysten (41%), 

als sie die CT-Befunde von Patienten untersuchten, die diese Bildgebung auf Grund 

anderer Fragestellungen durchführen ließen (Carrim & Murchison, 2003).  
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Die hohe Prävalenz von degenerativen Wirbelsäulenerkrankungen wie 

Osteochondrose und Spondylarthrose bei unseren Studienteilnehmern lässt sich 

daraus erklären, dass viele ältere Personen gescreent wurden, bei denen diese 

Erkrankungen häufig auftreten (Armbrecht et al., 2017). Die im FaPaCa-Kollektiv 

beobachtete Prävalenz von degenerativen Wirbelsäulenerkrankungen (21,3%) 

deckt sich im Wesentlichen mit Prävalenzen (Osteochondrose: 26-39%, 

Spondylarthrose: 10-41%), welche in der nationalen Leitlinie zum spezifischen 

Kreuzschmerz zu finden sind (“AWMF Leitlinie: Spezifischer Kreuzschmerz,” 2017). 

Somit lässt sich schlussfolgern, dass sich unser untersuchtes Kollektiv aus dem 

FaPaCa-Screening im Hinblick auf die Entität von benignen Nebenbefunden nicht 

von der Normalbevölkerung unterscheidet, da auch hier unter anderem Nieren- und 

Leberzysten die häufigsten Zufallsbefunde darstellen. 

 

4.2. Nierenzysten und Hiatushernien 

 

Im untersuchten Kollektiv traten Nierenzysten signifikant häufiger bei Männern und 

bei älteren Personen auf. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer Studie von Terada et 

al., welche 2004 unter anderem das Alter und die Zugehörigkeit zum männlichen 

Geschlecht als Risikofaktoren für 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 

bedürfen 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 

Prävalenzen 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 Nierenzystenprävalenz in ihren Pankreaskarzinom-
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Risikokollektiven von 7,8% bzw. 28,9% (Ibrahim et al., 2019). Die Prävalenz in 

unserer Risikogruppe ist somit mit Gruppen aus anderen Studien vergleichbar. 

Der festgestellte signifikante Zusammenhang zwischen einem Alter von über 50 

Jahren und dem Vorhandensein einer Hiatushernie kann ebenfalls dadurch 

begründet werden, dass ein höheres Lebensalter einen Risikofaktor für das 

Auftreten von Hiatushernien darstellt (Yu et al., 2018). Unser beobachtetes 

Konfidenzintervall des Odds Ratio ist dabei sehr groß 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 zurückgeführt werden. 

Axiale Hiatushernien sind ein oft beobachteter Befund in der Normalbevölkerung 

und werden häufig als Zufallsbefund bildgebender Untersuchungen entdeckt 

(Revelli et al., 2015). Viele von ihnen verursachen keine Symptome und bedürfen 

auch keiner weiteren Therapie. Manche Hiatushernien fallen jedoch durch 

Refluxbeschwerden (GERD) auf und sind demnach therapie- und kontrollbedürftig, 

da chronischer Reflux einen Risikofaktor für die Entwicklung eines Barrett-

Ösophagus und dem damit assoziierten Adenokarzinom des gastrooesophagealen 

Übergangs (AEG) darstellt (Andrici et al., 2013; Hyun & Bak, 2011).  

 

4.3. Prävalenz von Leberzysten  

 

Leberzysten sind ein häufiger Befund in der gesunden Bevölkerung in bildgebenden 

Untersuchungen, wenngleich sie selten klinisch relevant werden, da sie meist 

asymptomatisch sind. Die geschätzte Prävalenz von einfachen, nicht infektiös 

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 höher als die Prävalenz von Leberzysten in den Vergleichsstudien. Dies stellt 

uns vor die Frage, ob die HRP in unserem FPC-Screeningprogramm häufiger von 

Leberzysten betroffen sind als die Normalbevölkerung. 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 Prävalenz mit 

43,37% (36 von 83 Teilnehmern) sogar noch höher (Ibrahim et al., 2019). Diese 

Ergebnisse könnten dadurch erklärbar sein, dass die Häufigkeit von Leberzysten mit 

dem Alter ansteigt (Carrim & Murchison, 2003) und dass viele FPC-

Hochrisikopersonen das Screening erst im Alter über 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 Möglichkeit, dass unser FPC-Kollektiv generell zu 

zystischen Erkrankungen verschiedener Organsysteme neigt, zumal der 

Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Leberzysten und einem Alter 

von über 50 Jahren bei unserem Kollektiv nicht statistisch signifikant war und das 

Früherkennungsprogramm 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 

Früherkennungsprogrammes eine maligne extrapankreatische Erkrankung 

festgestellt. Die frühe Entdeckung der Tumorerkrankung durch Teilnahme am 

Screening ermöglichte es einem Studienteilnehmer, vollständig von seinem 

Nierenzellkarzinom geheilt zu werden.  Auch durch die Entdeckung noch bisher 

unbekannter Metastasen eines bereits behandelten Mammakarzinoms konnte zwei 

Teilnehmerinnen frühzeitig eine Chemotherapie angeboten werden, um den 

Krankheitsprogress zu verlangsamen, noch bevor dieser in 

Nachsorgeuntersuchungen aufgefallen wäre.  

Auch unsere Kooperationen in Leiden und Madrid untersuchten Ihre 

Studienteilnehmer auf extrapankreatische Neoplasien. Maligne Befunde außerhalb 

des Pankreas gab es nur im Leidener Kollektiv.  Die dort gescreenen 214 HRP 

wiesen alle eine CDKN2A Mutation auf.  Dabei wurden insgesamt 7 maligne 

Läsionen (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 bestätigt, dass 

HRP mit einer CDKN2A-Keimbahnmutation ein erhöhtes Risiko für 

extrapankreatische Malignome aufweisen (Ibrahim et al., 2019). In unserer Kohorte 

wurden jedoch unter den vier teilnehmenden HRP mit CDKN2A -Mutation bisher 

keine Malignome beobachtet. Ursächlich hierfür ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die 

mit 4 Personen zu kleine Stichprobengröße. Insgesamt ließ sich aus unseren Daten 

keine Hochrisikogruppe (z.B. hohes Alter, bestimmtes Geschlecht oder hohe Anzahl 

von am Pankreaskarzinom erkrankten Familienmitgliedern, Keimbahnmutation) für 

maligne Zufallsbefunde definieren, da mit insgesamt nur vier malignen Befunden 

ebenfalls die Stichprobengröße 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 (Guðmundsson et al., 

2011; Mevorach et al., 1992; Tsui et al., 2000). Das Nierenzellkarzinom steht in 

Deutschland an 10ter Stelle der häufigsten Krebsneuerkrankungen. Das 

Durchschnittsalter für die Diagnose liegt für Männer derzeit bei 68 Jahren, Frauen 

erkranken mit durchschnittlich 71 Jahren ein wenig später (“AWMF Leitlinie: 

Diagnostik, Therapie Und Nachsorge Des Nierenzellkarzinoms”). Einige Studien 

beobachteten, dass zufällig entdeckte Nierenzellkarzinome signifikant häufiger 

frühen Tumorstadien zuzuordnen sind als bereits symptomatische Karzinome 

(Gudbjartsson et al., 2005; Nakano et al., 1992; Sand et al., 2013; Tsui et al., 2000). 

Die frühe Entdeckung eines Nierenzellkarzinoms, wenn es noch asymptomatisch 

und lokal begrenzt ist, erlaubt in den meisten Fällen 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 gewährleistet, 

dass die Patienten nur wenig von Ihrer Nierenfunktion einbüßen und geringere OP-

Risiken in Kauf nehmen müssen. Somit kann die frühzeitige Entdeckung dieser 

Tumoren einen Vorteil für die gescreenten Individuen darstellen. Im Gegenteil dazu 

zeigen andere Publikationen, dass die erhöhte Zahl an Resektionen auf Grund von 
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Nierenzellkarzinomen nicht zu einer sinkenden Mortalitätsrate dieser führt 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 

Ärzte häufig vor der Frage, wie mit Zufallsbefunden in der Bildgebung umgegangen 

werden sollte, da hierfür keine einheitlichen Richtlinien existieren. Mit dieser 

Problematik beschäftigte sich unter anderem das Incidental Findings Committee 

(IFC) des American College of Radiology (ACR). Seit Oktober 2010 veröffentlicht 

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 Verfügung (www.jacr.org). 

Ziel ist es dabei, durch standardisiertes Vorgehen Patienten vor den 

psychologischen, finanziellen und körperlichen Konsequenzen unnötiger 

zusätzlicher Diagnostik zu schützen, dabei aber trotzdem potentiell relevante 

Inzidentalome zu erkennen (Berland et al., 2010). Für die präsentierte Studie ist 

insbesondere die Publikation zum Management von Leberbefunden (Gore et al., 

2017) relevant, da diese im untersuchten Kollektiv am häufigsten beobachtet 

wurden. Im Folgenden werden die wichtigsten Punkte dieses Algorithmus kurz 

vorgestellt. 

Im Falle von Leberbefunden wird im Algorithmus empfohlen, Läsionen, 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 Läsionen, die eindeutig benigne 

Kriterien in der Bildgebung aufweisen, bedürfen unabhängig vom persönlichen 

Risiko keiner weiteren Kontrolle. Benigne radiologische Merkmale sind dabei eine 

scharfe Begrenzung, Homogenität, eine Dichte von weniger als 20 Houndsfield-
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Einheiten und charakteristisches Signalverhalten benigner Leberläsionen (FNH, 

Hämangiome, Fettverteilungsstörungen). Größere Läsionen (>1cm) in 

Hochrisikopersonen (bekannte Malignomerkrankung, Leberfunktionsstörung, etc.) 

ohne benigne Charakteristika sollten im Gegensatz dazu kontrolliert und, wenn 

nötig, biopsiert werden. Die MRT ist dabei Mittel der Wahl zur Kontrolle von 

inzidentell entdeckten Leberläsionen (Gore et al., 2017). 

Analog zu diesen Empfehlungen existieren weitere hilfreiche Algorithmen, unter 

anderem zu den in dieser Arbeit ebenfalls häufig beobachteten inzidentellen 

Läsionen 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 größer, je höher 

der Patient die Signifikanz der Läsion subjektiv einschätzt. Diese subjektive 

Einschätzung weicht dabei oft von der Einschätzung der behandelnden Ärzte ab 

(Schmidt et al., 2013). Dazu kommt, dass vor allem benigne Nebenbefunde häufig 

nur im Arztbrief erwähnt werden, ohne dass der Patient persönlich über die 

Harmlosigkeit der Läsion aufgeklärt wird. In einer deutschen Studie von Schmidt et. 

al gab immerhin ein Drittel der Teilnehmer an, sich ein Gespräch mit den 

befundenden Radiologen zu wünschen (Schmidt et al., 2013). Wolf et al. kommen 

2008 zu dem Ergebnis, dass die Möglichkeit der Entdeckung von Inzidentalomen 

vor Studienbeginn mit den Studienteilnehmern im Rahmen der 

Einverständniserklärung kommuniziert werden sollte. Dabei sollten vom 

aufklärenden Arzt gezielte Beispiele genannt werden (bspw. Leber- oder 

Nierenzysten in bildgebenden Untersuchungen). Außerdem sollte vorher 

besprochen werden, ob die Patienten im Rahmen eines Nebenbefundes über diesen 

informiert werden wollen, falls dieser keine klinische Konsequenz hat (Wolf et al., 

2008).  

Auch für Schmidt et. al ist die Information der Patienten über Nebenbefunde wichtig, 

um psychologischen Stress zu minimieren. Wenn der Patient die Aufklärung über 
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Inzidentalome wünscht, sollten diese so im Gespräch mit ihm kommuniziert werden, 

dass er in der Lage ist, ihre klinische Signifikanz einzuschätzen, um unnötige Angst 

und weitere, nicht benötigte, Untersuchungen zu verhindern. Hierbei kann es unter 

Umständen hilfreich sein, den Hausarzt des Patienten ebenfalls zu informieren. Die 

ausschließlich postalische Mitteilung von inzidentellen Befunden ist zu vermeiden.  

(Schmidt et al., 2013). 

Miller et al. beschäftigten sich 2008 mit der ethischen Frage, welche Verpflichtungen 

Inzidentalome für wissenschaftlich tätige Ärzte gegenüber ihren Studienpatienten 

mit sich bringen. Sie kamen dabei zu dem Schluss, dass Ärzte in forschender Rolle 

zwar ein anderes Verhältnis zu ihren Patienten haben als klinisch behandelnde 

Ärzte, jedoch auch reine Wissenschaftler die Pflicht haben, auf inzidentelle Befunde 

zu reagieren und potenziell signifikante Läsionen adäquat 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. Stärken und Grenzen der Studie 

 

Der größte Vorteil unserer Studie war, dass das untersuchte FaPaCa-Kollektiv mit 

268 Studienteilnehmern eine sehr große 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) zählen zu den Stärken 

unserer Studie. Außerdem wurden alle Magnetresonanztomografien von erfahrenen 

Radiologen beurteilt bzw. die Endosonografien von erfahrenen Gastroenterologen 

durchgeführt, sodass eine niedrige Rate an falsch-positiven und/oder falsch-

negativen Befunden anzunehmen ist.  

Die Studie weist allerdings auch einige Limitationen auf. Eine Schwäche stellt das 

retrospektive Studiendesign dar. Außerdem wurde der Body-Mass-Index (BMI) der 

Teilnehmer nicht erhoben, sodass ein eventueller Zusammenhang zwischen den 

erhobenen Befunden und dem Körpergewicht der Probanden nicht untersucht 

werden konnte. Übergewicht (gemessen an einem erhöhten BMI) stellt sowohl einen 
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Risikofaktor für Nierenzysten (Suher et al., 2006), Hiatushernien (Yu et al., 2018), 

als auch für Gallensteine (Erlinger, 2000) dar und ist mit steigendem Alter häufiger 

zu finden. Morin et al. beobachteten, dass in ihrer untersuchten Kohorte im Vergleich 

zu Normalgewichtigen 5-mal mehr Inzidentalome bei übergewichtigen Patienten 

entdeckt wurden (Morin et al., 2009).  

Zusätzlich handelt es sich beim vorliegenden Kollektiv nur um Teilnehmer ohne 

diagnostiziertes PDAC, andere Vorerkrankungen spielten als Ein- bzw. 

Ausschlusskriterien keine Rolle. Dadurch konnten Zusammenhänge zwischen 

eventuell vorhandenen Nebenerkrankungen der HRP und Auftreten von 

Inzidentalomen nicht analysiert werden. 

Des Weiteren wurden die bildgebenden Untersuchungen primär angefertigt, um 

Abnormalitäten des Pankreas beurteilen zu können. Die Suche nach Inzidentalomen 

stand somit nicht im Fokus der die Bildgebung beurteilenden Radiologen. Auf diese 

Weise wäre es möglich, dass nicht alle Nebenbefunde (vor Allem nicht die von 

niedriger klinischer Relevanz) im schriftlichen Befund dokumentiert wurden. 

Außerdem ist auch zu erwähnen, dass die Befunde nur punktuell von den 

untersuchenden Radiologen reevaluiert wurden. Andererseits wurde durch diese 

„Verblindung“ verhindert, dass Patienten mit eindeutig benignem Nebenbefund 

unnötigerweise zusätzlicher Diagnostik zugeführt werden, was auch als Stärke der 

Studie betrachtet werden kann.  

Zuletzt beschränken sich die bildgebenden Untersuchungen des FaPaCa-

Screeningprogramms im Wesentlichen auf das Abdomen und das kleine Becken. 

Zwar können basale Lungenabschnitte und Teile der Mamma mitbeurteilt werden, 

eventuelle Inzidentalome der oberen Thoraxabschnitte, des Kopf-Hals-Bereichs und 

der Extremitäten blieben uns dadurch verborgen. 
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5. Zusammenfassung 

 

Das familiäre Pankreaskarzinom (FPC) ist eine seltene, meist autosomal vererbte 

hereditäre 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 Früherkennungsprogramm zu untersuchen. Idealerweise konnten 

dadurch kleine PDAC und, noch besser, deren hochgradige Vorläuferläsionen 

frühzeitig aufgedeckt werden, um möglichst eine Heilung zu erzielen. Zu den 

bevorzugten Untersuchungsmethoden gehören hierbei die MRT und die 

Endosonografie. Im Rahmen dieser Früherkennungsprogramme werden häufig 

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 Früherkennungsprogrammen 

unterscheidet. Deshalb wurden die MRT- und Endosonographie-Befunde des 

FaPaCa-Programms retrospektiv ausgewertet.  

Bei 213 von 268 (79,5%) untersuchten HRPs wurde während der Teilnahme am 

Früherkennungsprogramm mindestens ein extrapankreatisches Inzidentalom 

gefunden. Zu den häufigsten Zufallsbefunden des Kollektivs gehören Leberzysten 

(37,3%) und Nierenzysten (28,0%). Die meisten dieser Inzidentalome haben keine 

klinische Relevanz, maligne oder interventionsbedürftige Befunde sind selten (<3%). 

Die gefundenen benignen Inzidentalome unterscheiden sich in ihrer Entität und 

Häufigkeit nicht wesentlich von denen, die in anderen FPC-

Früherkennungsprogrammen und in Studien an asymptomatischen Probanden 

gefunden werden.  

Teilnehmer von Früherkennungsprogrammen sollten vor Beginn eines Screenings 

darüber aufgeklärt werden, dass durch die Untersuchungen Inzidentalome entdeckt 

werden können, die unter Umständen 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. MRI 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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