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Einleitung

1. Einleitung

Zystische Lasionen der Bauchspeicheldriise umfassen ein breites Spektrum unterschiedlicher
Atiologien. Sie kdnnen einer angeborenen, einer entziindlichen oder einer neoplastischen
Ursache entspringen (Brugge et al. 2004). Durch den in der Humanmedizin haufigen und in
ihrer Bildqualitat stetig verbesserten Einsatz von hochauflosenden Verfahren abdomineller
Schnittbildgebung, zum Beispiel der Sonographie, der Computertomographie (CT) und der
Magnetresonanztomographie (MRT), ist eine steigende Inzidenz an zufallsbefundlich
detektierten zystischen Lasionen der Bauchspeicheldriise zu verzeichnen (Megibow et al.
2001).

Die Daten zur Pravalenz von Pankreaszysten in asymptomatischen Patientenkohorten reichen
von 0,21 % bis zu 50,0 %, je nach verwendeten Methoden und Nachweisverfahren. In einer
deutschen Studie zur Pravalenz zystischer Lasionen der Bauchspeicheldriise wurde mittels
MRT/MRCP-Untersuchung eine Privalenz von 49,1 % ermittelt (Kromrey et al. 2018).

Das klinische Management von Patienten mit zystischen Lasionen der Bauchspeicheldrise stellt
nicht zuletzt aufgrund der hohen Diversitat pankreatischer Zysten eine klinische
Herausforderung dar, und variiert erheblich zwischen den unterschiedlichen Entitdten der
zystischen Lasionen (Visser et al. 2008). Die Tabelle 1 zeigt einen Uberblick und die Vielfalt

zystisch-pankreatischer Lasionen (Bosman et al. 2010).

epithelial neoplastic epithelial non-neoplastic
IPMN (intraductal papillary mucinous neoplams all types) lymphoepithelial cyst

MCN (mucinous cystic neoplasm) mucinous non-neoplastic cyst
SCN (serous cystic neoplasm) enterogeneous cyst

retention cyst/dysontogenetic cyst
peri-ampullary duodenal wall cyst

serous cystadenocarcinoma endometrial cyst

cystic neuroendocrine tumor G1-2 congenital cyst (in malformation syndromes)
acinar cell cystadenoma

cystic acinar cell carcinoma

SPN (solid pseudopapillary neoplasm)

accessory-splenic epidermoid cyst

cystic hamartoma

cystic teratoma (dermoid cyst)

cystic ductal adenocarcinoma
cystic pancreatoblastoma
cystic metastatic epithelial neoplasm

Others

non-epithelial neoplastic non-epithelial non-neoplastic
benign non-epithelial neoplasm (eg, lymphangioma) pancreatitis-asscociated pseudocyst
malignant non-epithelial neoplasms (eg, sarcomas) parasitic cyst

Tabelle 1 Klassifikation zystischer Ldsionen nach (Bosman et al. 2010)
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Insgesamt flinf Entitaten machen einen Anteil von 95 % der vielen unterschiedlichen
Pankreaslasionen mit zystischem Aspekt aus: Die entziindlich bedingten Pseudozysten, und vier
verschiedene Typen pankreatisch-zystischer Neoplasien (PCN). Die Gruppe der PCN umfasst
verschiedene Entitdten mit unterschiedlichen biologischen Verhalten. Die haufigst
vorkommenden PCN-Entitdten sind die intraduktale papillar-muzinése Neoplasie (IPMN), die
muzinds-zystische Neoplasie (MCN), die serds-zystische Neoplasie (SCN) und die solid-
pseudopapillare Neoplasie (SPN) (Kosmahl et al. 2004) (Scholten et al. 2018).

Innerhalb der Gruppe der PCN, werden die serésen Typen als gutartig angesehen, wahrend
muzindse PCN-Typen ein Potential zur malignen Entartung aufweisen kdnnen (Assifi et al.
2014). Die bisher vorliegenden Studien zur Pravalenz von PCN wurden mit unterschiedlichen
abdominellen Bildgebungen, wie der Sonographie, der CT oder der MRT durchgefiihrt. Diese
Techniken, mit ihren unterschiedlichen Indikationen und Sensitivitdaten zur Detektion zystischer
Lasionen, bedingen eine grofRe Variationsbreite der in der Literatur angegebenen Pravalenz von
PCN (Chang et al. 2016). In groBen Studien wird eine Gesamtpravalenz von 2,6 bis 15% in der
Allgemeinbevolkerung angegeben (Farrell 2015). Die Pravalenz steigt mit dem Alter und liegt
bei Patienten lber 80 Jahren bei 37 % (Lee et al. 2010).

Obgleich manche PCN kein Potential zur malignen Entartung aufweisen, kénnen die IPMN, die
MCN und die SPN einen Progress bis hin zum pankreatischen duktalen Adenokarzinom (PDAC)
durchlaufen (Garcea et al. 2008).

Trotz groBer Forschungsanstrengungen und der, in den letzten Jahren erreichten, graduellen
Verbesserung der Diagnostik und Therapie weist das PDAC immer noch eine sehr ungiinstige
Prognose auf (Gallmeier et Gress 2018). Eine kurative Resektion ist bei diesem Tumor haufig
nicht moglich, da zum Zeitpunkt der Erstdiagnose meist bereits eine lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung vorliegt, das heilt, dass der Tumor aufgrund seiner initialen
Symptomarmut oft zu spat erkannt wird (Seufferlein et al. 2013).

Die Bedeutung der Friitherkennung von Vorlauferlasionen des PDAC, so wie sie manche PCN
darstellen, wurde durch die Erkenntnis bekraftigt, dass diese Tumorerkrankung dazu neigt, in
der genetischen Entwicklung relativ spat zu metastasieren. Dieses birgt ein Zeitfenster fir
therapeutische Eingriffe in einem frilhen und damit potenziell heilbaren Stadium (Yachida et al.
2010).

Aufgrund des unterschiedlich hohen Potentials der verschiedenen PCN, hin zu einer malignen
Entartung, ist eine friihe und moglichst differenzierte Diagnose entscheidend, um ein
adaquates klinisches Management sicherzustellen (De Jong et al. 2010). Die therapeutischen
Regime fir PCN-Patienten variieren zwischen einer primar-operativen Therapie, und

unterschiedlichen Uberwachungsstrategien in Abhidngigkeit der jeweiligen PCN-Entitat. (Visser
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et al. 2008). Bei einem (iberwiegenden Anteil der PCN-Patienten besteht keine Indikation zu
einer operativen Therapie. Damit wird auch bei dem lberwiegenden Anteil der Patienten keine
histopathologische Sicherung der PCN-Entitat erfolgen. Dementsprechend muss im klinischen
Alltag haufig ohne Kenntnis der histopathologischen Diagnose und anhand von klinisch-
radiologischen Kriterien Gber das weitere Vorgehen entschieden werden (Perri et al. 2019). Im
Einzelfall besteht die klinische Herausforderung darin, eine operative Therapie, mit der Gefahr
einer chirurgischen Ubertherapie und allen ihren potentiellen peri- und postoperativen
Komplikationen, gegen eine konservative Therapie im Sinne einer Uberwachungsstrategie, mit
der Gefahr die Progression zum PDAC zu spat zu erkennen, gegeneinander abzuwagen (Perri et
al. 2019). Das Ubergeordnete Ziel besteht darin, Patienten mit high-grade-Dysplasien (HGD) zu
erkennen, und vor Eintreten einer Progression zu einem PDAC einer operativen Therapie
zuzufiihren (ESG 2018).

Bisher besteht kein internationaler Konsens bezliglich des klinischen Vorgehens bei PCN-
Patienten. Um die klinischen Herausforderungen der addaquaten Diagnostik, Therapie und
Beratung von PCN-Patienten zu meistern und damit das klinische Management zu optimieren,
wurden in den letzten Jahren verschiedene Leitlinien zu diesem Thema veroffentlicht (Tanaka
et al. 2012) (Vege et al. 2015). Diese Leitlinien wurden teilweise, aufgrund der in den letzten
Jahren gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnisse, im zeitlichen Verlauf immer wieder
aktualisiert und angepasst (Tanaka et al. 2017). Die bestehenden Leitlinien unterscheiden sich
in ihren Empfehlung teilweise erheblich (Hasan et al. 2019) (van Huijgevoort et al. 2019). Die
im Jahre 2018 veroéffentlichte Leitlinie der European Study Group (ESG) zum klinischen
Management von PCN-Patienten ist die erste evidenzbasierte Leitlinie zu diesem Thema. Sie
erdffnet klinisch tatigen Arzten die Méglichkeit PCN-Patienten nach evidenzbasierten,

wissenschaftlichen Erkenntnissen zu beraten und zu therapieren (ESG 2018).
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2. PCN (pankreatisch-zystische Neoplasien)

2.1. IPMN (intraduktale-papillar-muzinése Neoplasie)

Der Begriff der intraduktalen-papillar-muzinésen Neoplasie (IPMN) wurde erstmalig von
Kl6ppel et al im Jahre 1994 formuliert, um eine Untergruppe von PCN, die in der
vorausgehenden Literatur unter einer Fiille von verschiedenen Bezeichnungen beschrieben
wurden, zusammenzufassen (Adsay et al. 2016). Im Jahre 1996 wurde die IPMN erstmals in die
WHO-Klassifikation zystischer Lasionen des Pankreas als eigene Entitdt aufgenommen (Kl6ppel,
Gibson, and World Health Organization. 1996).

IPMN sind zystische, vom exokrinen Pankreasgewebe ausgehende, schleimproduzierende
Tumore. Sie stellen mit 21 bis 33 % aller zystischen Pankreasldsionen die haufigste PCN in
chirurgischen Fallserien dar (Esposito et al. 2015). In einer italienischen Beobachtungsstudie
wurde eine Pravalenz von 3,4 % ermittelt (Ricci et al. 2019). In den meisten Studien wird eine
gleichmalige Geschlechterverteilung oder ein haufigeres Auftreten bei Mannern beschrieben
(D'Angelica et al. 2004) (Salvia et al. 2004) (Sohn et al. 2004). Das mittlere Alter bei der
Erstdiagnose liegt bei 60 bis 70 Jahren (D'angelica et al. 2004) (Rezaee et al. 2016).

Die meisten IPMN werden als Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten detektiert. In
manchen Fallen werden IPMN durch abdominelle Schmerzen, ungewollten Gewichtsverlust,
Pankreatitis, Diarrhoen (sekundar bei exokriner Pankreasinsuffizienz), Ikterus, Ubelkeit,
Erbrechen oder durch einen neu aufgetretenen Diabetes mellitus (sekundar bei endokriner
Pankreasinsuffizienz) klinisch manifest (Rezaee et al. 2016).

Auf histopathologischer Ebene sind IPMN von neoplastischen, muzinproduzierenden,
kubischen Epithelzellen ausgekleidet. Diese bilden haufig papillenférmige, in das Zystenlumen
hineinragende Strukturen (Bosman et al. 2010). IPMN umfassen ein Spektrum von niedrig- bis
hochmalignen Lasionen und reprasentieren eine Adenom- Karzinom Sequenz (Adsay et al.
2016). Der Grad der Dysplasie wird in einem zweistufigen System mit low- oder high-grade-
Dyplasien angegeben (Basturk et al. 2015). Ein Ansatz der Klassifikation bezieht sich auf die
histopathologischen Subtypen (Adsay et al. 2016). Die vier Subtypen werden als gastrischer
Typ, intestinaler Typ, pankreatobilidrer Typ und onkozytarer Typ bezeichnet (Bosman et al.
2010). IPMN vom gastrischen Typ zeigen fur gewohnlich low-grade Dysplasien. Intestinal
differenzierte IPMN kdnnen sowohl low-grade als auch high-grade Dysplasien beinhalten. Die
pankreatobilidren und onkozytaren Differenzierungstypen zeigen auf histopathologischer

Ebene haufig high-grade Dysplasien oder ein Karzinom (Basturk et al. 2015).
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Abbildung 1 BD-IPMN, HE-Férbung/Ubersicht Abbildung 2 BD-IPMN, HE-Fdrbung/vergréfSert

(mit i des it fiir ie des Universitdtsklinil ) (mit i des i fiir ie des Uni

Neben der histopathologischen Klassifikation in die oben genannten Subtypen wird in einer
weiteren Klassifikation, je nach betroffenem Anteil des Pankreasgangsystems, zwischen BD-
IPMN (Seitgang-IPMN), MD-IPMN (Hauptgang-IPMN) und MT-IPMN (Mischtyp-IPMN)
unterschieden. Diese Klassifikation ist beziiglich der Risikostratifizierung fir das Vorliegen eines
IPMN assoziierten Malignoms und damit fiir das praoperative Management von groRer
Bedeutung (Pittman et al. 2017). Die relative Haufigkeit von HGD oder Karzinomen in

resezierten MD- und MT-IPMN wird mit bis zu 70 % angegeben (Hackert et al. 2015).

Abbildung 3 MD-IPMN, HE-Féirbung/Ubersicht Abbildung 4 MD-IPMN, HE-Fdrbung/vergréfSert
(mit i des it fiir Pathologie des Universitétsklinil Marburg) (mit hmic des i fiir Pathologie des Universitétsklinil

Im Gegensatz hierzu liegt die Haufigkeit von HGD oder Karzinomen in resezierten BD-IPMN mit
30 % deutlich niedriger (Adsay et al. 2016). Diese Daten beziehen sich naturgemaR auf
resezierte IPMN. Wahrend MD-IPMN und MT-IPMN nahezu immer eine Operationsindikation
darstellen, wurde fiir Patienten mit BD-IPMN ohne jegliche klinisch-radiologische
Risikokriterien festgestellt, dass eine Uberwachung mit regelmiRigen bildgebenden Kontrollen,
ein sicheres Verfahren darstellt (Del Chiaro et al. 2017).

Auch wenn IPMN in allen Anteilen der Bauchspeicheldriise vorkommen kdnnen, treten sie
gehauft im Pankreaskopf auf. Radiomorphologische Eigenschaften, die fiir das Vorliegen einer

IPMN sprechen, sind die Einbeziehung des Pankreasgangsystems, die Dilatation des
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Pankreashauptganges, Cluster von dilatierten Pankreasseitgangen und eine umgebende

Pankreasparenchymatrophie (Silas et al. 2001).

Abbildung 5 BD-IPMN, MRCP Abbildung 6 MD-IPMN, MRCP

(mit i der g fiir di ische und inter i i ie des (mit i der ilung fir dic ische und inter i i ie des
Universitdtsklinikums Marburg) Universitdtsklinikums Marburg)

Abbildung 7 MT-IPMN, MRCP

(mit Genehmigung der Abteilung fiir dic ische und inter ionell iologie des

Universitdtsklinikums Marburg)

Zur praoperativen Risikostratifizierung hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von
HGD oder eines Karzinoms werden verschiedene klinische und radiologische Kriterien

herangezogen (Gritzmann et al. 2010) (Strauss et al. 2016). Auf die in der aktuellen Literatur
verwendeten Risikokriterien soll weiter unten, im Rahmen der Darstellung der ESG-Leitlinien,

eingegangen werden.
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2.2. MCN (muzinds-zystische Neoplasie)

MCNs sind zystische, vom exokrinen Pankreasgewebe ausgehende, schleimproduzierende
Tumore. Sie machen etwa 10 % der zystischen Pankreasneoplasien in chirurgischen Fallserien
aus (Kosmahl et al. 2004) (Crippa et al. 2008). MCN-Patienten haben charakteristische klinische
Eigenschaften. So sind MCN-Patienten nahezu ausschlieBlich weiblichen Geschlechts. Das
Geschlechterverhéltnis wird in der Literatur mit 20 (weiblich) zu 1 (mannlich) angegeben.
Typischerweise treten MCN bei pramenopausalen Frauen mit einem durchschnittlichen
Lebensalter von 48 Jahren auf (Zamboni et al. 1999). In den meisten Datenerhebungen sind
MCN selten und kommen weniger haufig als IPMN oder SCN vor (Kosmahl et al. 2004). Haufig
werden MCN als Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten festgestellt. Sie kdnnen jedoch
auch durch Symptome wie abdominelle Schmerzen oder ein Vollegefiihl klinisch manifest
werden. Aufgrund der Tatsache, dass MCN nicht mit dem pankreatischen Gangsystem
kommunizieren, prasentieren sich die Patienten seltener mit einer akuten Pankreatitis, einem
Ikterus oder einem neu aufgetretenen Diabetes mellitus als IPMN-Patienten (Crippa et al.
2010). In Fallberichten wird Gber ein schnelles Wachstum von MCN wé&hrend einer
Schwangerschaft und ein damit erhéhtes Risiko flir eine Zystenruptur berichtet (Naganuma et
al. 2011).

Makroskopisch stellen sich MCN fiir gewohnlich als solitdre Lasionen mit einer mittleren GréRe
von 7 bis 8 cm dar. Es liegt typischerweise eine bindegewebige Wand und ein muzinhaltiger
Inhalt vor. Das Vorkommen von hamorrhagischen, serésen oder nekrotischen Zysteninhalten ist
ebenfalls moglich (Campbell et al. 2008).

Auf histopathologischer Ebene sind MCN als muzinproduzierende, septierte, zystenformende,
epitheliale Neoplasien mit umgebendem Stroma vom ovariellen Typ definiert (Reddy et al.

2004).

Abbildung 8 MCN, HE-Fdrbung/Ubersicht Abbildung 9 MCN, PAS-Férbung/vergréfiert

(mit i des it fiir Pathologie des Uniy itdtsklini burg) (mit i des i fiir ie des Universitdtsklinil
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Sie kdnnen aus einer oder mehreren septierten und mit FlUssigkeit gefiillten Zysten bestehen.
Kalzifikationen der Zystenwand kommen vor, sind allerdings nur bei ca. 15 % der Falle zu
beobachten (Sarr et al. 2000). Lichtmikroskopisch besteht die epitheliale Auskleidung von MCN
aus einer Schicht columnarer, muzinproduzierender Epithelzellen mit unterschiedlichen Graden
der Dysplasie (Goh et al. 2006).

Abdominelle Schnittbildgebungen (MRT oder CT) und die Endosonographie sind die am
haufigsten genutzten diagnostischen Verfahren, allerdings ist die bildmorphologische,
praoperative Differenzierung zwischen MCN, BD-IPMN und SCN haufig nicht sicher moglich
(ESG 2018). Radiologische Merkmale, die die Diagnose einer MCN stitzen, sind das
Vorkommen als solitdre Zyste mit einer verdickten Wandung, einer Septierung und peripheren
Kalzifikationen (Brugge et al. 2015). In bildgebenden Verfahren zeigen MCN typischerweise
keine Kommunikation mit dem pankreatischen Gangsystem (Goh et al. 2006). Der
radiomorphologische Verdacht auf das Vorliegen eines mit einer MCN assoziierten Malignoms
wird durch eine GroRenzunahme, eine verdickte und unregelmaBige Zystenwand, solide

Zysteninhalte oder der Zyste anliegende solide Strukturen, erhartet (Di Paola et al. 2016).

Abbildung 10 MCN, MRT t2 Abbildung 11 MCN, MRCP

(mit i der Abteilung fiir di ische und inter ionell i ie des (mit i der ilung fur di ische und inter ionell i ie des
Universitétsklinikums Marburg) Universitdtsklinikums Marburg)

Die Pravalenz von in der histopathologischen Aufarbeitung nachgewiesenen invasiven
Adenokarzinomen in resezierten MCN wird in der Literatur zwischen 6 % und 36 % angegeben
(Campbell et al. 2008) (Tanaka et al. 2017) (Zamboni et al. 1999) (Visser et al. 2008). Allerdings
zeigen MCN bei asymptomatischen Patienten mit einer ZystengroBe unter 4 cm und ohne
Risikokriterien in der praoperativen Bildgebung, eine niedrige Malignitatsrate von 0,03 %
(Nilsson et al. 2016). Bei Vorliegen eines minimal invasiven Karzinoms, definiert als
mikroskopisch sichtbare Karzinomzellen, die nicht das Pankreasparenchym infiltrieren, jedoch
von ovariellem Stroma umgeben sind, besteht eine gute Prognose. Minimal invasive Karzinome
kdnnen mit hoher Wahrscheinlichkeit durch eine Resektion geheilt werden. Ein Rezidiv tritt

selten auf (Lewis et al. 2013).
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2.3.  SCN (seros-zystische Neoplasie)

Seros-zystische Neoplasien sind seltene zystische Lasionen der exokrinen Bauchspeicheldriise
und machen weniger als 1 % aller primar-pankreatischen Lasionen aus. Sie werden am
haufigsten in der siebten Lebensdekade detektiert, kénnen jedoch auch bei jingeren Patienten
auftreten. Frauen sind haufiger betroffen als Manner. AuBerdem treten sie bei Frauen
durchschnittlich in einem friiheren Lebensalter als bei Mannern auf (Le Borgne et al. 1999). Die
haufigsten klinischen Symptome von SCN sind abdominelle Schmerzen. Andere, seltenere
Symptome sind ein palpabler abdomineller Tumor, Ubelkeit, Erbrechen oder ein ungewollter
Gewichtsverlust. In seltensten Fallen kann ein |kterus oder eine Pankreatitis bestehen. Die
zuletzt genannten Symptome sind jedoch, auch bei SCN mit Lokalisation im Pankreaskopf,
untypisch. Meistens werden SCN als Zufallsbefund detektiert. In chirurgischen Fallserien
prasentierten sich ein Drittel bis die Halfte der Patienten als asymptomatisch (Le Borgne et al.
1999) (Huang et al. 2006). 60 % der SCN bleiben im zeitlichen Verlauf in ihrer GréRe konstant.
Ein langsames Zystenwachstum kann bei 40 % der SCN beobachtet werden (Jais et al. 2016)
(Pelaez-Luna et al. 2015). Der Begriff der serts-zystischen Neoplasien umfasst eine Gruppe von
benignen, epithelialen Neoplasien, die auf histopathologischer Ebene durch eine serése
Morphologie mit kuboidalen Zellproliferationen und einer intrazellularen Glykogenansammlung
gekennzeichnet sind (Charville et al. 2018). SCN haben eine hervorragende Prognose. Sie
zeigen keine Tendenz zu einer malignen Entartung, einem infiltrativen Wachstum oder einer

Metastasierung (Reid et al. 2015).

Abbildung 12 SCN, HE-Férbung/Ubersicht Abbildung 13 SCN, HE-Fédrbung/vergréfert

(mit i des i fur ie des Universitdtsklinil Marburg) (mit i des i fiir ie des Universittsklinil burg)

In Ubereinstimmung mit ihren benignen Eigenschaften zeigen sie keine Nekrosen, keine
Lymphgefal- oder Perineuralscheideninvasion und keine signifikant erhhte Mitoserate. Das
angrenzende Pankreasparenchym ist zumeist von normaler Morphologie. Der Zysteninhalt ist
typischerweise serés-diinnflissig (Reid et al. 2015). Die meisten SCN zeigen einen

mikrozystischen Aufbau. Diese werden auch als serdse Zystadenome bezeichnet. Diese
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Variante der SCN ist in ihrem Aufbau durch viele kleine, eng nebeneinanderliegende und durch
eine diinne Zystenwand begrenzte, einzelne Zysten gekennzeichnet. Die trennenden Septen
enthalten ein enges Netzwerk an subepithelialen BlutgefaRen. Manchmal weisen diese Septen
eine, durch Expansion von kollagenem, subepithelialem Bindegewebe verursachte, Verdickung
auf (Adsay et al. 2007). Neben diesem mikrozystischen Aufbau zeigen Lasionen der Gruppe der
SCN mehrere seltenere histopathologische Varianten. Die makrozystische SCN ist durch eine

oder mehrere makroskopisch sichtbare Zysten gekennzeichnet (Egawa et al. 1994).

Abbildung 14 SCN, MRCP

(mit i der Abteilung fiir di ische und inter i e iologie des
Universitdtsklinikums Marburg)

Auch wenn SCN keine Metastasierung zeigen, kann in seltenen Fallen ein expansives Wachstum
klinisch signifikante Symptome verursachen. Seltene todliche Komplikationen kénnen durch
intraabdominelle Blutungen oder eine bilidare Obstruktion verursacht werden (Bassi et al.
2003). Eine operative Therapie sollte bei dem Vorliegen von SCN-bedingten Symptomen
erwogen werden (ESG 2018). Bei asymptomatischen Patienten muss, bei der
Entscheidungsfindung zwischen einer primaren Resektion und einem konservativen Vorgehen,
eine hohe diagnostische Sicherheit fiir die Diagnose einer SCN vorliegen. So muss sichergestellt
werden, dass die jeweilige Lasion tatsachlich einer SCN und nicht einer anderen, potentiell
malignen, PCN-Entitadt entspricht (Charville and Kao 2018).

Serdse Zystadenokarzinome sind extrem selten und nur durch ihr invasives Wachstum oder

eine Metastasierung von SCNs abzugrenzen (King et al. 2009).
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2.4. SPN (solid-pseudopapillare Neoplasie)

Solid-pseudopapillare Neoplasien wurden erstmalig im Jahre 1959 von Frantz beschrieben. Sie
wurden in der Vergangenheit unter verschiedenen Bezeichnungen wie ,papilldre epitheliale
Neoplasie®, ,solid-papillare Neoplasie” und ,,Hamoudi-“ oder ,Frantz-Tumor“ gefiihrt (Law et
al. 2014). Im Jahre 1996 wurde diese Entitat als borderline-Tumore der exokrinen
Bauchspeicheldrise klassifiziert und als SPN bezeichnet (Kloppel et al. 1996). SPN sind seltene
epitheliale Neoplasien und machen bei erwachsenen Patienten 2 bis 3 % aller Tumore der
Bauchspeicheldrise aus (Mulkeen et al. 2006).

Im Gegensatz zu anderen PCN werden SPN vor allem in jlingeren Altersgruppen und
gelegentlich auch bei Kindern detektiert (Law et al. 2014). 90 % der Patienten mit SPN sind
weiblichen Geschlechts und 85 % sind weibliche Patienten unter 30 Jahren (Papavramidis et al.
2005). SPN kommen haufiger bei asiatischen und afroamerikanischen Patientinnen als bei
kaukasischen Patientinnen vor (Lam et al. 1999). Meist werden SPN als Zufallsbefund bei
asymptomatischen Patienten festgestellt. Mogliche Symptome sind unspezifisch wie ein
Vollegefiihl oder abdominelle Schmerzen. Meist bestehen keine laborchemischen
Auffalligkeiten (Coleman et al. 2003).

Auf histopathologischer Ebene bestehen SPN aus Arealen von soliden und papillaren
Zellanordnungen. Kennzeichnend sind papilldre Areale, bestehend aus einem fibrovaskularen
Schaft mit aufliegenden Epithelzellschichten. Die soliden Anteile kdnnen nekrotische Areale,
Makrophagen, Cholesterinkristalle und Kalzifikationen beinhalten (Lam et al. 1999). Es gibt
verschiedene Theorien hinsichtlich der Pathogenese von SPN. Aufgrund des komplexen
Immunprofils, das sich deutlich von pankreaseigenen Zellen unterscheidet, wird eine
Pathogenese aus pankreaseigenen Zelllinien als unwahrscheinlich erachtet. Eine Theorie
besagt, dass sich SPN aus Zellen, die wahrend der Embryonalentwicklung aus dem
Genitalkamm in die Pankreasanlage versprengt wurden, entwickeln. Schlussendlich ist die
genaue Pathogenese bisher nicht umfassend verstanden (Kosmahl et al. 2000).
Makroskopisch imponieren SPN klassischerweise als solitare, relativ grofRe, gut umschriebene
Lasionen mit vollstandig zystischer, gemischt solid-zystischer oder komplett solider
Binnenstruktur (Reddy et al. 2009). Radiomorphologisch prasentieren sich SPN als
abgekapselte Tumore aus soliden und zystischen Anteilen. Gelegentlich kdnnen randstandige
Verkalkungen der Tumorkapsel sowie intraparenchymatdse Verkalkungen nachgewiesen

werden (Park et al. 2014) (Ventriglia et al. 2014).
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Abbildung 15 SPN, CT (Bollen and Wessels 2018)

Bei der Mehrheit der Patienten mit SPN besteht zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
lokalisierte Erkrankung. Nur 9 bis 15% der Patienten zeigen bei der Erstdiagnose eine
Metastasierung oder eine lokal fortgeschrittene Erkrankung. Die Therapie der Wahl ist die
chirurgische Resektion. Die Fiinfjahresliberlebensrate bei RO resezierten Patienten liegt bei

94 bis 97 % (Papavramidis et al. 2005).

2.5. PNET (pankreatischer-neuroendokriner Tumor)

pNET sind insgesamt selten und reprasentieren weniger als 3 % aller Pankreasneoplasien
(Jensen 2006). In Schnittbildgebungen stellen sie sich typischerweise als solide Tumore mit
einer ausgepragten Vaskularisierung dar (Lewis et al. 2010). Der prozentuale Anteil der zystisch
konfigurierten Variante an allen pNET wird in der Literatur zwischen 10,5 % und 17 % angeben
(Ahrendt et al. 2002) (Bordeianou et al. 2008). Es gibt Studien die darauf hinweisen, dass
zystisch konfigurierte pNET ein weniger aggressives biologisches Verhalten zeigen als solide
pNET. Zystisch konfigurierte pNET sind insgesamt selten, sollten jedoch differentialdiagnostisch
zu anderen PCN in Betracht gezogen werden. Bildmorphologisch sollte eine verstarkte
periphere Kontrastmittelaufnahme an ein zystisch konfiguriertes pNET denken lassen (Koh et

al. 2014).
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PCN (pankreatisch-zystische Neoplasien)

2.6. Differentialdiagnosen

2.6.1. nicht-neoplastische, nicht-epitheliale Zysten

Pankreatitis assoziierte Pseudozysten stellen mit einer relativen Haufigkeit von 30 bis 60 % aller
zystischen Lasionen der Bauchspeicheldrise die haufigsten zystischen Lasionen des Pankreas
dar (Basturk et. al 2009). Damit ist die Pseudozyste die haufigste Differentialdiagnose zu PCN
(Kloppel 2007). Pseudozysten sind Folge einer Pankreatitis mit einer signifikanten
Entztindungsreaktion und/oder einer Nekrose von Pankreasparenchym. Sie beinhalten
amylasereiche Flissigkeit und kommunizieren fir gewohnlich mit dem Pankreasgangsystem.
Das Nichtvorliegen von Epithelzellen in der Pseudozystenwand ist fiir diese Art der zystischen

Pankreaslasion charakteristisch (Garcea et al. 2008).

Abbildung 16 pankreatische Pseudozyste, CT (Bollen and
Wessels 2018)

Nicht-neoplastische, nicht-epitheliale Zysten der Bauchspeicheldriise kbnnen auch einer
parasitdren Infektion entspringen. Allerdings sind isolierte zystische Lasionen der
Bauchspeicheldriise im Rahmen von parasitdren Erkrankungen, z.B. Hydatidzysten im Rahmen
einer Echinokokkeninfektion, selten. Die hdufigsten Lokalisationen von Hydatidzysten sind
Leber und Lunge. Isoliert auftretende pankreatische Hydatidzysten werden in der Literatur mit

einer Haufigkeit von 0,14 -2% der Félle angegeben (Cankorkmaz et al. 2011).

2.6.2. nicht-neoplastische, epitheliale Zysten

Retentionszysten werden auch als echte oder dysontogenetische Zysten bezeichnet und
werden flr gewoéhnlich als Zufallsbefund im Rahmen von Schnittbildgebungen detektiert. Sie
haben keine klinische Relevanz. Meist sind diese Zysten von kleiner GrofRe und mit normalen,
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duktalen oder zentroazinaren Epithelzellen ausgekleidet. Eine spezifische Therapie dieser

benignen Zysten ist fiir gewohnlich nicht notwendig (Dietrich et al. 2002).

2.6.3. neoplastische, nicht-epitheliale Zysten

Ein sehr seltener hochmaligner Tumor der Bauchspeicheldrise ist das primar-pankreatische

Karzinosarkom. Dieser Tumor zeigt, aufgrund seines rapiden und invasiven Wachstums, eine

niedrige Uberlebensrate. Angaben zur Pravalenz und Inzidenz sind aufgrund der Seltenheit

dieses Tumors in der Literatur nicht zu finden. Die Literatur beschreibt nur wenige Fallberichte

(Liu et al. 2019).
Lymphangiome sind seltene, angeborene und gutartige Tumore. Sie sind insgesamt dullerst

selten und machen weniger als 1 % der pankreatischen Neoplasien aus (Viscosi et al. 2018).

2.7.  Ubersicht

Die Tabelle 2 fasst die Charakteristika der haufigsten zystischen Lasionen der

Bauchspeicheldriise zusammen:

Charakteristikum IPMN MCN SCN SPN Pseudozyste
Geschlecht
(weiblich) (%) =50 % >95% =70% ~90 % <25%
Altersdekade bei
Erstdiagnose 6. bis 7. 4. bis 5. 6. bis 7. 3. 4. bis 5.
asymptomatisch (%) groRenabhangig; = 50% = 50% k. A. =0%
meist asymtomatisch
bei geringer GroRe
Lokalisation
(Korpus/Kauda) 30% 95 % 50 % 66 % 65 %
Kalzifikationen nein moglich moglich moglich Nein
multifokales
Auftreten ja nein nein nein selten
Struktur Zyste neben Zyste Zyste in Zyste mikro- oder gemischt solid- einzelne Zyste
makrozystisch zystisch
Hauptgang-
kommunikation ja nein nein k. A. meist ja
Hauptgangdilatation | je nach Typ meist nein meist nein k. A. ggf. irreguldre
Dilatation bei
chronischer
Pankreatitis
Zystensekret Muzin + Muzin + Muzin @ k. A. Muzin @
CEA + CEA + CEA @ CEA @
Lipase/Amylase T Lipase/Amylase { Lipase/Amylase <> Lipase/Amylase ™1
high-grade je nach Typ: 6-30% =0% =15% -
Dysplasie/Karzinom
in resezierten BD-IPMN= 30 %
Tumoren (%)
MD-/MT-IPMN= 70%

Tabelle 2 Charakteristika zystischer Ldsionen des Pankreas modifiziert nach (Tanaka et al. 2017) und (Perri et al. 2019)
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3. ESG-Empfehlungen zum klinischen Management von PCN

Die im Jahre 2018 veroffentlichte Leitlinie der ,,European Study Group on Cystic Tumours of the
Pancreas” (ESG) ist die erste evidenzbasierte Leitlinie zum klinischen Management von
Patienten mit PCN. Diese Leitlinie bezieht sich auf alle klinisch relevanten Entitaten zystischer
Neoplasien des Pankreas. Sie soll klinisch titigen Arzten die Méglichkeit geben, Patienten mit
radiologisch diagnostizierten PCN nach wissenschaftlichen Erkenntnissen zu beraten und zu
behandeln. Im Folgenden werden die in der Leitlinie enthaltenen Empfehlungen

zusammengefasst.

3.1. Empfehlungen zur Diagnostik

3.1.1. Radiologische Verfahren

Die MRT/MRCP-Untersuchung stellt die radiologische Modalitat der Wahl bei Patienten mit
PCN dar (ESG 2018). Die in der Literatur angegebene diagnostische Genauigkeit der MRT/MRCP
hinsichtlich der Identifikation der korrekten PCN-Entitat (IPMN, MCN, SCN oder SPN) reichen
von 40 % bis 95 %. Die diagnostische Genauigkeit der CT diesbeziiglich wird in der Literatur mit
40 % bis 81 % angegeben (Sahani et al. 2005) (Lee et al. 2011) (Song et al. 2007). Sowohl bei
Durchfiihrung von nur einer Modalitat als auch bei einer Kombination von beiden dieser
bildgebenden Verfahren, ist die Spezifitat hinsichtlich der Bestimmung des genauen PCN-Typs
relativ gering (Del Chiaro et al. 2014).

Die MRT/MRCP zeigt im Vergleich zur CT eine héhrere Sensitivitat hinsichtlich der Detektion
kleiner Lasionen, von wandstandigen Knotchen, einer Septierung und einer Zysten-

kommunikation mit dem Pankreasgangsystem (Pilleul et al. 2005).

-

*

Abbildung 17 BD-IPMN mit wandstdndigem Knétchen, MRCP  Abbildung 18 BD-IPMN mit wandstédndigem Knétchen, MRT t1
(Bollen and Wessels 2018) (Bollen and Wessels 2018)
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Abbildung 19 septierte oligozystische MCN, MRT t2; (dicker Abbildung 20 septierte oligozystische MCN, MRT t1; (dicker
Pfeil und Pfeilspitze = Septum; langer Pfeil= venése Pfeil= Septum; langer Pfeil= venése Kollateralen bei
Kollateralen bei Milzvenenverschluss) (Bridges 2015) Milzvenenverschluss) (Bridges 2015)

AuRerdem bietet die MRT/MRCP im Vergleich mit der CT eine héhere Sensitivitat bei der
Detektion von multifokalen zystischen Lasionen (Waters et al. 2008). Studien weisen darauf
hin, dass die MRT/MRCP der Endosonographie hinsichtlich der Differenzierung zwischen
benignen und malignen zystischen Neoplasien, iberlegen ist (Hwang et al. 2018) (Kim et al.
2012). Die genannten Faktoren sind fiir die praoperative Risikostratifizierung hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Malignoms ausschlaggebend und beeinflussen das
praoperative Management. Aus diesem Grund wird die MRT/MRCP als bildgebende Modalitét
der ersten Wahl bei PCN-Patienten angesehen (Waters et al. 2008).

Aufgrund der Tatsache, dass manche PCN-Patienten eine lebenslange bildgebende
Nachbeobachtung bendtigen, ist die wiederholte Exposition ionisierender Strahlen im Rahmen
von CT-Untersuchungen, und das damit erhéhte Malignomrisiko, ein weiteres Argument fir die
MRT/MRCP und gegen die CT als Verfahren der Wahl zur priméaren Diagnostik und
Nachkontrolle von PCN-Patienten (Sodickson et al. 2009).

Die CT ist der MRT in der Detektion von Kalzifikationen liberlegen. Diese Tatsache kann bei der
Differenzierung zwischen entziindlichen Pseudozysten und PCNs hilfreich sein (Curry et al.
2000). Eine CT-Untersuchung ist die empfohlene Bildgebung bei Verdacht auf das Vorliegen
eines PCN assoziierten Malignoms oder eines simultanen PDAC zur Beurteilung der
Resektabilitat insbesondere hinsichtlich einer etwaigen GefaRinfiltration oder Metastasierung

(ESG 2018).

3.1.2. Endoskopische Verfahren

Die Endosonographie wird derzeit bei PCN, die in der MRT/MRCP oder CT Risikokriterien
zeigen, als erganzende Untersuchungsmethode empfohlen (ESG 2018). Die Literatur ist

widersprchlich hinsichtlich der Moglichkeit der Differenzierung benigner zystischer Lasionen
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von malignen zystischen Lasionen mittels der Endosonographie allein (Green et al. 2002)
(Yamao et al. 2003). Die Endosonographie zeigt unter anderem eine erhebliche
Untersucherabhiangigkeit (Ahmad et al. 2003). Die in der Literatur angegebene diagnostische
Genauigkeit hinsichtlich der Differenzierung muzinéser- von nicht-muzindsen-Zysten ist mit
einer Sensitivitat von 36 % bis 91 % (Brugge et al. 2004) (Cizginer et al. 2011) und einer
Spezifitdt von 45 bis 81 % relativ gering (Sedlack et al. 2002) (Brugge et al. 2004).

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration kann die diagnostische Genauigkeit
hinsichtlich der Differenzierung muzinds-zystischer von nicht-muzinés-zystischen Lasionen
steigern (Cizginer et al. 2011). Diese Intervention sollte jedoch nur dann durchgefiihrt werden,
wenn die Ergebnisse des Zystensekretanalyse das klinische Vorgehen andern kdnnten.
Dementsprechend sollte sie nicht bei PCN-Patienten, bei denen sich bereits durch die
bildgebenden Befunde in der MRT/MRCP oder CT eine klare Indikation zur operativen Therapie
ergibt, durchgefiihrt werden (ESG 2018).

Die kontrastmittelverstarkte Endosonographie kann zur weiteren Evaluation von
wandstandigen Knotchen, einer Vaskularisierung und einer Septierung in PCN eingesetzt
werden. Eine Kontrastmittelanreicherung in wandstandigen Knotchen oder Zystensepten
erhartet den Verdacht auf das Vorliegen eines Malignoms (Harima et al. 2015) (Kamata et al.
2016).

Der Zufallsbefund einer Muzinexkretion aus der Papilla vateri (Fischmaulpapille) ist praktisch
pathognomonisch fiir IPMN (Yamao et al. 2001). Die ERCP ist jedoch der Endosonographie und
den radiologischen Modalitdten (MRT und CT) hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat in der
Differenzierung der verschiedenen PCN unterlegen. AuRerdem birgt die ERCP im Vergleich mit
der Endosonographie ein hoheres Risiko fiir unerwiinschte Nebenwirkungen (Suzuki et al.

2014). Die ERCP sollte nicht zur Diagnostik bei PCN-Patienten angewandt werden (ESG 2018).

3.1.3. Zystensekretanalyse

Die zytologische Zystensekretanalyse allein ist hinsichtlich der Differenzierung benigner-
zystischer Lasionen von Lasionen mit HGD oder mit einem PCN assoziierten Karzinom mit einer
Sensitivitat von 35 % und Spezifitdt von 83 % unzuverlassig. Eine Unterscheidung von
muzindsen und nicht-muzinésen PCNs ist aufgrund der Tatsache wichtig, dass muzinése PCN
(z.B. IPMN und MCN) ein hoheres Potential zur malignen Entartung aufweisen als nicht-

muzindse PCN (Brugge et al. 2004). Die Zytologie zeigt eine hohe Spezifitdt von 99 %, jedoch
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eine niedrige Sensitivitat von 42 %, hinsichtlich der Differenzierung muzindser- von nicht-
muzinésen PCN (Gillis et al. 2015).

Die zytologischen Eigenschaften von MCN gleichen denen von IPMN. Aus diesem Grund ist die
Unterscheidung von MCN und IPMN durch zytologische Merkmale allein schwierig. Das
ovarielle Stroma von MCN, das histopathologisch gut dargestellt werden kann, kommt in
zytologischen Proben nur selten zur Darstellung (Pittman et al. 2017).

Ergdnzend zu der zytologischen Aufarbeitung kann eine Bestimmung des CEA-Spiegels und des
Amylase- oder Lipasespiegels im Zystensekret zur Diagnose von neoplastischen,
muzinproduzierenden Pankreaszysten hilfreich sein. Erhéhte CEA-Spiegel im Zystensekret
sprechen fir das Vorliegen von muzinproduzierenden Epithelzellen und sind sowohl in IPMN
und MCN nachzuweisen (Brugge et al. 2004). Ein CEA-Spiegel von > 192 ng/ml kann diese
Differenzierung mit einer Sensitivitdt von 52 bis 78 % und Spezifitat von 63 bis 91 %
ermoglichen (Cizginer et al. 2011) (Gaddam et al. 2015). Eine Unterscheidung von MCN und
IPMN anhand des CEA-Spiegels im Zystensekret ist nicht moglich. Auch eine Differenzierung
benigner-zystischer Lasionen von Lasionen mit high-grade Dysplasien oder eines
zystenassoziierten Karzinoms ist anhand des CEA-Spiegels nicht moglich (Ngamruengphong et
al. 2013).

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl IPMN als auch Pseudozysten eine Verbindung zum
Pankreasgangsystem aufweisen, sind die Amylase- und Lipase-Spiegel im Zystensekret dieser
Lasionen erhoht. Diese Tatsache kann zur Differenzierung zwischen IPMN und MCN oder MCN
und Pseudozysten hilfreich sein (Brugge et al. 2004) (Brugge et al. 2015).

Die Kombination aus endosonographischer Beurteilung der Zystenmorphologie, der
zytologischen Zystensekretanalyse, der Bestimmung des CEA-Spiegels und Lipase-/Amylase-
Spiegels im Zystensekret bietet die hochste diagnostische Genauigkeit hinsichtlich der
Detektion muzindser PCN und dem Vorliegen von high-grade Dysplasien oder eines Karzinoms

(Brugge et al. 2004).
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3.2. Risikokriterien

In der ESG-Leitlinie fliir PCN werden verschiedene klinische, bildmorphologische und

laborchemische Kriterien benannt, die auf das Vorliegen eines PCN assoziierten Malignoms

hinweisen. Die Kriterien werden in zwei Gruppen eingeteilt. Die Tabelle 3 zeigt Kriterien, die zu

einer relativen und absoluten Operationsindikation fiihren.

Kriterien der relativen Operationsindikation

Kriterien der absoluten Operationsindikation

Pankreashauptgangdilatation 5- 9,9 mm

kontrastmittelaufnehmende, wandstandige Knotchen
<5mm

Zystendurchmesser 2 4 cm
Zystenwachstum > 5 mm/Jahr

erhohter CA 19-9- Serumspiegel > 37 u/ml (in
Abwesenheit einer Cholestase)

zystenbedingte Pankreatitis

neu aufgetretener Diabetes mellitus

positive Zytologie (Nachweis von high-grade Dysplasien
u./o. Karzinom)

Pankreashauptgangdilatation > 10 mm

kontrastmittelaufnehmende, wandstédndige Knotchen
25 mm

zystenbedingter Ikterus

solide Zystenanteile

Tabelle 3 Risikokriterien nach ESG (ESG 2018)
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Wie bereits erwahnt unterscheiden sich die Risikokriterien zwischen den in der Literatur

verfligbaren Leitlinien. In der Tabelle 4 erfolgt eine Gegentiberstellung der aufgefiihrten

Risikokriterien verschiedener Leitlinien.

ESG 2018

Tanaka et al. 2017

Tanaka et al. 2006

Kriterien der absoluten
Operationsindikation:

positive Zytologie (Nachweis von high-
grade Dysplasien u./o. Karzinom)

Pankreashauptgangdilatation > 10 mm

kontrastmittelaufnehmende,
wandstandige Knotchen 25 mm

zystenbedingter Ikterus

solide Zystenanteile

Kriterien der relativen
Operationsindikation:

Pankreashauptgangdilatation
5-9,9 mm

kontrastmittelaufnehmende,
wandstandige Knétchen <5 mm

Zystendurchmesser > 4 cm
Zystenwachstum > 5 mm/Jahr
erhohter CA 19-9- Serumspiegel > 37
u/ml (in Abwesenheit einer
Cholestase)

zystenbedingte Pankreatitis

neu aufgetretener Diabetes mellitus

Hochrisikokriterien (,high-risk
stigmata“):

positive Zytologie (Nachweis von high-
grade Dysplasien u./o. Karzinom)

Pankreashauptgangdilatation > 10 mm

kontrastmittelaufnehmende,
wandstandige Knotchen 25 mm

zystenbedingter Ikterus

Pankreashauptgangbeteiligung

besorgniserregende Kriterien
(,,worrisome feature”):

Pankreashauptgangdilatation
5-9mm

kontrastmittelaufnehmende,
wandstandige Knotchen <5 mm

Zystendurchmesser > 3 cm
Zystenwachstum > 5 mm/2 Jahren

erhohter CA 19-9-Serumspiegel

zystenbedingte Pankreatitis

kontrastmittelaufnehmende, verdickte,
Zystenwand

abrupte Kaliberschwankung des
Pankreashauptgangs + distale

Parenchymatrophie

abdominelle Lymphadenopathie

Hochrisikokriterien (,high-risk
stigmata“):

positive Zytologie (Nachweis von high-
grade Dysplasien u./o. Karzinom)

Pankreashauptgangdilatation

wandstandige Knétchen

Zystendurchmesser 2 3 cm + klinische
Symptome

besorgniserregende Kriterien
(,,worrisome feature”):

Zystendurchmesser > 3 cm

zystenbedingte Pankreatitis/andere
Symptome

Tabelle 4 Risikokriterien verschiedener Leitlinien nach (ESG 2018) (Tanaka et al. 2012) (Tanaka et al. 2006)
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3.3. Empfehlungen zum klinischen Vorgehen

Im Folgenden werden die in der ESG-Leitlinie ausgesprochenen Empfehlungen zum klinischen

Vorgehen bei den verschiedenen PCN-Entitdten zusammengefasst.

3.3.1. Vorgehen bei BD-IPMN

Das Risiko der Progression und der Entwicklung von Risikokriterien von IPMN steigt im
zeitlichen Verlauf. IPMN-Patienten, bei denen initial keine Operationsindikation besteht, sollten
lebenslang, bzw. solange eine Operationsfahigkeit besteht, nachkontrolliert werden (ESG 2018).
In Fallen von multifokalen BD-IPMN sollte jede einzelne IPMN hinsichtlich der Risikokriterien
evaluiert werden. BD-IPMN ohne Risikokriterien sollten Gberwacht und nicht operiert werden
(ESG 2018). Ein konservatives Vorgehen sollte bei dlteren Patienten mit IPMN des
Pankreaskopfes und multiplen Komorbiditaten erwogen werden (Piciucchi et al. 2013).

Ein operatives Vorgehen sollte individuell fir jeden Patienten, in Abhangigkeit des
bildgebenden Befundes, der Art der notwendigen chirurgischen Therapie, des Patientenalters,
der Komorbiditaten und des Patientenwillens, angepasst werden (ESG 2018).

Das empfohlene klinische Vorgehen flir IPMN ergibt sich aus dem in Abbildung 21 dargestellten

Schema.

Radiologically suspected
IPMN

v v — v v

No Relative** Absolute* Patients unfit for
indication for surgery indication for surgery indication for surgery surgery

| (one or more) *
N\ required
Patients with significant Patients without significant
co-morbidities (or short co-morbiditics and one or

life expectancy) and only more relative indication for
one relative indication surgery

1st year from diagnosis
Clinical evaluation ]
Serum CA19.9
MRI and/or EUS [

SURGERY

I

2
E
S
g
©
oy
)
>
]

for surgery.
After the 1* year from Patients with significant
diagnosis co-morbiditics and two or
Clinical evaluation ‘ more relative indications Lifelong follow-up in

Serum CA19.9
MRI and/or EUS

for surgery

Yearly

patients who underwent
Intensive surveillance

partial pancreatectomy

- Clinical evaluation 1
- Serum CA19.9
- MRI and/or EUS J

= Absolute indications: positive cytology for malignant/high grade dysplasia, solid mass, jaundice
(tumor related), enhancing mural nodules (= Smm), main pancreatic duct dilatation =10mm.

Every 6 months

# Relative indications: grow-rate 25Smm/year, increased levels of serum CA19.9 (2 37U/ml), main
pancreatic duct dilatation from 5-9.9mm, cyst diameter >40mm, new-onset of diabetes mellitus,
acute pancreatitis (caused by IPMN), enhancing mural nodules (< Smm).

Abbildung 21 klinisches Management bei IPMN nach (ESG 2018)
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3.3.2. Vorgehen bei MD-/MT-IPMN

Patienten mit MD-IPMN sollten, wenn sie operationsfahig sind, einer Resektion zugefiihrt
werden (ESG 2018). Die Empfehlung zur operativen Therapie von MD-IPMN ist, aufgrund ihrer
hohen Malignitatsrate, allgemein anerkannt (Mimura et al. 2010). Es sind jedoch bisher keine
prospektiv-randomisierten Studien, die die operative Therapie mit einer konservativen
Uberwachungsstrategie vergleichen, veréffentlicht worden (ESG 2018). Eine
Pankreashauptgangdilatation von 5 bis 9,9 mm stellt eine relative Operationsindikation dar.
Eine Pankreashauptgangdilatation von = 10 mm stellt eine absolute Operationsindikation dar.
MT-IPMN werden in gleicher Weise wie MD-IPMN behandelt. Die Pankreatoduodenektomie
wird fiir Patienten mit einer Hauptgangdilatation des gesamten Pankreas empfohlen. Eine
onkologische Resektion mit Lymphadenektomie, ist bei IPMN mit Kriterien der absoluten

Operationsindikation zu empfehlen (ESG 2018).

3.3.3. Vorgehen bei MCN

Es erscheint sicher, MCN mit einer GroRe von < 40 mm und ohne Risikokriterien, zu
Uberwachen und nicht zu operieren (Nilsson et al. 2016). Sie sollten im ersten Jahr alle 6
Monate mittels MRT und/oder EUS oder mittels einer Kombination von beiden Methoden
kontrolliert werden. Falls im ersten Jahr keine Verdnderungen gesehen werden, sollte
anschlieRend eine jahrliche Kontrolle erfolgen. Die Uberwachung sollte lebenslang, bzw.
solange eine Operationsfahigkeit besteht, fortgeflihrt werden. Fiir Patienten mit MCN zwischen
30 und 40 mm, sollten das Alter, die Komorbiditaten, das perioperative Risiko und der
Patientenwille in die Therapieempfehlung mit einbezogen werden. Bei einer ZystengréRe unter
30 mm sollte eine Nachkontrolle wie bei IPMN unter 30 mm erfolgen. Patienten mit MCN 2> 40
mm sollten einer Resektion zugefiihrt werden. Aullerdem sollten Patienten mit einer MCN,
unabhangig von der Grole, bei Vorliegen von Symptomen oder von bildmorphologischen
Risikokriterien, einer operativen Therapie zugefihrt werden.

Der operative Standard fiir Patienten mit einer MCN von einer GroRe > 40 mm oder mit
anderen Risikokriterien ist die Pankreaslinksresektion mit Lymphknotendissektion und
Splenektomie. MCN ohne Risikokriterien und mit einem geringen Risiko der Malignitat konnen
nicht-onkologisch, milzerhaltend, reseziert werden. Patientinnen mit MCN sollten wahrend

einer Schwangerschaft engmaschig kontrolliert werden (ESG 2018).
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3.3.4. Vorgehen bei SCN

Eine Nachkontrolle von Patienten mit SCN ist nur notwendig bei unklarer Diagnose. In diesem
Falle sind die gleichen Nachuntersuchungen empfohlen wie fir Patienten mit BD-IPMN. Wenn
eine klare Diagnose einer SCN besteht, sollte eine operative Therapie nur dann durchgefihrt

werden, wenn SCN-bedingte Symptome vorliegen (ESG 2018).
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4. Zielsetzung

Die adaquate Diagnostik, Beratung und Therapie von Patienten mit zystischen Lasionen der
Bauchspeicheldrise stellt eine alltagliche klinische Herausforderung dar und variiert erheblich
zwischen den unterschiedlichen Entitdten der pankreatischen, zystischen Lasionen (Visser et
al. 2008). Aufgrund des unterschiedlich hohen Potentials zur malignen Entartung und
Progression hin zum PDAC der verschiedenen PCN-Entitaten, ist eine friihe und moglichst
differenzierte Diagnose entscheidend, um ein addquates klinisches Management von PCN-
Patienten sicherzustellen (De Jong et al. 2010).

In den letzten Jahren wurden verschiedene Leitlinien mit Therapieempfehlungen fiir Patienten
mit PCN veroffentlicht. Die im Jahre 2018 veroffentlichte Leitlinie der European Study Group
ist die erste, evidenzbasierte Leitlinie zu diesem Thema. Jan et al. untersuchten im Jahre 2019
die Validitat der ESG-Leitlinie anhand eines Studienkollektivs von IPMN-Patienten. Bisher
wurde jedoch deren Validitat noch nicht an einem gemischten Patientenkollektiv
verschiedener PCN untersucht.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll zunachst das erfolgte klinische Management des
untersuchten Studienkollektivs dargestellt werden. Die in der ESG-Leitlinie angegebenen
Risikokriterien sollen auRerdem auf ihre statistischen Glitekriterien, wie deren Sensitivitat,
Spezifitat, positiv- und negativ-pradiktiven Werte fir das Vorliegen von high-grade Dysplasien
oder eines Karzinoms Uberprift werden. Anschliefend soll untersucht werden, ob die
diagnostische Aussagekraft ggf. durch eine Kombination der Hoch- und Niedrigrisikokriterien
erhdht werden kann.

Im Detail sollten die folgenden Fragenstellungen anhand des untersuchten Patientenkollektivs

beantwortet werden:

1. Welches klinische Management wurde durchgefiihrt? Wieviele Patienten wurden einer
operativen Therapie zugefiihrt? Wieviele Patienten wurden bildgebend nachkontrolliert?

2. Wie sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen Entitaten zystischer
Pankreasneoplasien innerhalb des Studienkollektivs und innerhalb der jeweiligen Fallgruppen?
3. Welche Spezifitat zeigten die angewandten radiologischen Verfahren hinsichtlich der
korrekten ldentifikation der jeweiligen PCN?

4. Wie waren die absoluten und relativen Haufigkeiten der klinisch-radiologischen
Risikokriterien nach ESG?

5. Wie haufig zeigten sich high-grade Dysplasien oder ein Karzinom in der Fallgruppe der

operierten Patienten?
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6. Zeigten die Risikokriterien nach ESG eine Assoziation mit dem Vorliegen von high-grade
Dysplasien oder eines Karzinoms?

7. Wie sind die Sensitivitaten, Spezifitaten, positiv- und negativ-pradiktiven Werte der klinisch-
radiologischen Risikokriterien nach ESG hinsichtlich der Detektion von high-grade Dysplasien
oder eines Karzinoms?

8. Kann durch die Kombination von Hoch- und Niedrigrisikokriterien die diagnostische
Genauigkeit hinsichtlich der Detektion von high-grade Dysplasien oder eines Karzinoms erhdht
werden?

9. Wie war der klinische Verlauf der nicht operierten Patienten?

10. Zeigte sich ein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben innerhalb der
Fallgruppe der primar konservativ behandelten Patienten in den Untergruppen mit und ohne

Risikokriterien nach ESG?
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5. Material und Methoden

Diese Studie wurde in der Klinik fiir Gastroenterologie, Endokrinologie, Stoffwechsel und
klinische Infektiologie des Universitatsklinikums Marburg, in Zusammenarbeit mit der
Abteilung fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie und dem Institut fiir Pathologie

des Universitatsklinikums Marburg, durchgefihrt.

5.1. Datenerhebung

In einer retrospektiven Studie wurden die Daten von insgesamt 351 Patienten, bei denen in
den Jahren 2010 bis einschlieRlich 2016 in der Universitatsklinik in Marburg die radiologische
Erstdiagnose einer oder mehrerer PCN gestellt wurde, erhoben. Die Datenerhebung erfolgte im
Zeitraum zwischen Mai 2017 bis November 2019.

Die Patienten wurden anhand von ICD Codes (K86.2, KC25.9, D13.6, Q45.2) und einer
Stichwortsuche innerhalb radiologischer Befunde identifiziert. Nach Sichtung der Befunde
wurden Patienten mit der radiologischen Diagnose einer oder mehrerer PCN in die primare
Datenerhebung eingeschlossen. Patienten mit zystischen Lasionen, die vom bildgebenden
Aspekt einer nicht-neoplastischen Entitdt zugeordnet wurden, wurden nicht in die
Datenerhebung aufgenommen.

Uber das in der Universititsklinik Marburg verwendete Krankenhaus-Informationssystem Orbis
von Agfa HealthCare konnten anschlieRend die elektronischen Patientenakten eingesehen, und

auf die verwendeten Variablen untersucht werden.

5.2.  Studienkollektiv und Fallgruppen

Von insgesamt 351 Patienten, die in die initiale Datenerhebung eingeschlossen wurden,
erfolgte bei 126 Patienten weder eine operative Therapie, noch eine klinisch-bildgebende
Nachkontrolle. Diese 126 Patienten wurden aufgrund der fehlenden Daten zu ihrem klinischen
und bildmorphologischen Verlauf aus den statistischen Datenanalysen ausgeschlossen. Als
minimaler Zeitraum der Nachkontrolle wurde ein Zeitraum von sechs Monaten festgelegt. Ein
loss to follow-up wurde konstatiert, wenn entweder keinerlei klinisch-bildgebende
Nachkontrolle erfolgte, oder wenn der Nachuntersuchungszeitraum weniger als sechs Monate

betrug. Die Patienten, bei denen eine operative Therapie der radiologisch als PCN
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klassifizierten Pankreaslasion durchgefiihrt wurde, wurden daraufhin iberpriift, ob sich auf
histopathologischer Ebene die Diagnose einer PCN bestatigt hatte.

Insgesamt sechs der operativ behandelten Patienten wurden aus dem Studienkollektiv
ausgeschlossen, da auf histopathologischer Ebene, die bildmorphologische Diagnose einer PCN
nicht bestatigt werden konnte. Bei diesen Patienten wurde retrospektiv, und nach Sichtung der
Dokumentation in den Arztbriefen, die Indikation zur operativen Therapie ausdricklich nicht
aufgrund von bildgebenden Kriterien, die auf das Vorliegen eines PCN assoziierten Malignoms
hindeuteten, sondern aufgrund der bestehenden klinischen Symptomatik gestellt.
Schlussendlich zeigten diese Patienten auf histopathologischer Ebene entziindliche
Veranderungen und keine PCN. Diese sechs Patienten hatten in der Krankenvorgeschichte eine
chronische oder akute Pankreatitis. Bildmorphologisch wurde bei diesen Patienten die PCN nur
als Differentialdiagnose angegeben. Um ein ausschlieBlich aus PCN-Patienten bestehendes
Studienkollektiv zu untersuchen, wurden diese Patienten aus der Datenanalyse

ausgeschlossen.

S -

Ausschlusskriterium 1:
loss to follow-up
loss to follow-up n=225

n=126
(Nachkontrolle < 6 Monate)

primér opertives Vorgehen priméar konservatives Vorgehen
n=38 n=187
alle operierten Patienten sekunddr operatives Vorgehen follow-up
n=42 n=4 n=183
Ausschlusskriterium 2: histopathologisch @ PCN histopathologisch PCN
histopathologisch @ PCN n=6 n=36
Studienkollektiv n=219

Abbildung 22 flowchart, Patientenrekrutierung

Das untersuchte Studienkollektiv (n=219) wurde im Folgenden in die Fallgruppen der
operierten und der nicht operierten Patienten mit einem Nachuntersuchungszeitraum von

mindestens sechs Monaten unterteilt. Diese Fallgruppenzuordnung wurde zur allgemeinen
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Darstellung des Studienkollektivs und zur Darstellung des erfolgten klinischen Managements
verwendet.
Fir die statistische Analyse der Validitat der klinisch-radiologischen Risikokriterien nach ESG

und zur Darstellung des klinischen Verlaufes wurden hierfiir geeignete Fallgruppen erstellt.

5.3. Bildgebende Verfahren

Zur Abklarung von abdominellen Beschwerden oder im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen
wurde bei den eingeschlossenen Patienten jeweils mindestens eines der folgenden
bildgebenden Verfahren angewandt:

e MRT/MRCP

e Endosonographie

o (T
Der weitaus Gberwiegende Anteil (n= 215) der insgesamt 219 Patienten erhielt bei der
Erstdiagnose oder im Rahmen einer Kontrolluntersuchung eine MRT/MRCP-Untersuchung.
Im Untersuchungszeitraum wurden die MRT- Untersuchungen mittels eines MRT Magnetom
Espree des Herstellers Siemens (Erlangen) mit der Software-Version B17 durchgefiihrt.
Als Kontrastmittel wurde gewichtsadaptiert 1 millimolare Gadovist (1 ml/kg KG), 0,5
millimolare Magnevist (2 ml/kg KG) oder das 0,5 millimolare Multihance (2 ml/kg KG)

verwendet.

5.4. Statistische Methodik

Die elektronischen Patientenakten und radiologischen Befunde wurden auf die zuvor
bestimmten Kriterien Uberprift. In der primdren Datenerhebung wurde eine Datenbank in
Microsoft Excel© erstellt. Nach der primadren Datenerhebung wurden die Variablen in das SPSS
System exportiert. Die statistischen Untersuchungen wurden mittels SPSS Statistical Software
Version 14 fiir Windows (SPSS Gmbh, Miinchen, Deutschland) durchgefiihrt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden vorwiegend deskriptive statistische Methoden verwendet.
Nominal skalierte Daten wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt. Die
statistische Signifikanz wurde mittels Chi-Quadrattest bestimmt. Da die Studie im Sinne einer
Fall-Kontrollstudie durchgefiihrt wurde, wurde als MaR des Zusammenhangs zweier Variablen

die Odds-Ratio verwendet. Die Odds-Ratio (Chancenverhaltniss) ist ein Mal} dafiir, um wie viel
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groBer die Chance einer Gruppe mit einem Risikofaktor (z.B. Kriterium der absoluten
Operationsindikation nach ESG) ist das ein Malignom vorliegt, verglichen mit der Chance in der
Gruppe ohne Risikofaktor. Die Odds-Ratio kann Werte zwischen 0 und o= annehmen. Ein Wert
von 1 bedeutet ein gleiches Chancenverhiltnis beider Gruppen. Eine Odds Ratio > 1 bedeutet,
dass die Gruppe mit Risikofaktor eine groRere Chance des Vorliegens eines Malignoms hat.
Eine Odds-Ratio < 1 bedeutet, dass die Gruppe ohne Risikofaktor eine gréRere Chance des
Vorliegens eines Malignoms hat.

Zum Vergleich des progressionsfreien Uberlebens wurde der Log-Rank Test verwendet. Bei
metrisch skalierten Daten erfolgte der Test auf eine Normalverteilung mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test. Der Test auf statistisch signifikante Unterschiede wurde bei metrisch skalierten
Daten mittels Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt.

Als Signifikanzniveau wurde 0,05 festgelegt. Statistische Methoden zur Kontrolle des a-Fehlers
wurden in dieser Datenanalyse nicht verwendet.

Die Ergebnisse wurden in tabellarischer Form oder durch geeignete Abbildungen

(Sdulendiagramm, Tortendiagramm, Kaplan-Meier-Kurve, Box-Plot) veranschaulicht.
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6. Ergebnisse

6.1.  Allgemeine Darstellung des Studienkollektivs

6.1.1. Altersverteilung

Der Altersmedian des Studienkollektivs (n=219) lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 61
Jahren. Die Alterspanne lag zwischen 40 und 86 Jahren.

In der Fallgruppe der operierten Patienten (n= 36) lag der Altersmedian bei der Erstdiagnose
bei 66 Jahren. Die Alterspanne lag hier zwischen 42 und 79 Jahren. In der Fallgruppe der rein
konservativ behandelten Patienten (n= 183) lag der Altersmedian bei der Erstdiagnose bei 59
Jahren und die Alterspanne zwischen 40 und 86 Jahren. Zwischen den beiden Fallgruppen

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden (p= 0,789).

6.1.2. Geschlechterverteilung

Innerhalb des Studienkollektivs (n=219) ist das Geschlechterverhéltnis von weiblich (n= 135)
zu mannlich (n=84) mit 1,6: 1 anzugeben. Damit waren von den eingeschlossenen Patienten
61,6 % weiblichen und 38,4 % mannlichen Geschlechts.

In der Fallgruppe der operierten Patienten (n= 36) waren 66,7 % und in der Fallgruppe der rein
konservativ behandelten Patienten (n= 183) 60,7 % weiblichen Geschlechts. Zwischen den
beiden Fallgruppen konnte hinsichtlich der Geschlechterverteilung kein statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p= 0,497).
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6.1.3. Symptomatik

Bei der Erstdiagnose zeigten insgesamt 40 Patienten (18,3 % des Studienkollektivs) eines der
unten aufgefiihrten Symptome. Bei diesen Patienten konnte bildgebend, neben dem
jeweiligen pankreatisch-zystischen Befund, keine andere Ursache fiir die bestehende
Symptomatik festgestellt werden. 179 Patienten (81,7 % des Studienkollektivs) zeigten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose keines der untersuchten Symptome.

Abdominelle, PCN bedingte Schmerzen zeigten insgesamt 35 Patienten (16,0 % des
Studienkollektivs). Damit stellte die abdominelle Schmerzsymptomatik das hdufigste Symptom
innerhalb des Studienkollektivs dar. Der schmerzlose, PCN bedingte Ikterus wurde lediglich bei
einem Patienten (0,5 % des Studienkollektivs) beobachtet und stellte somit das seltenste
beobachtete Symptom innerhalb des Studienkollektivs dar.

Die Patienten der Fallgruppe der operierten Patienten zeigten im Vergleich mit den rein
konservativ behandelten Patienten bei der Erstdiagnose signifikant haufiger mindestens eines
der untersuchten Symptome (p< 0,05).

Die Tabelle 5 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen Symptome bei
der Erstdiagnose innerhalb des Studienkollektiv und der Fallgruppen. Die Symptome:
abdominelle Schmerzen, zystenbedingter lkterus und Diarrhoen kamen in der Fallgruppe der
operierten Patienten statistisch signifikant haufiger vor als in der Gruppe der rein konservativ

behandelten Patienten.

Fallgruppe | PCN operiert PCN follow-up p-Wert Studienkollektiv

(n=36) (n=183) (n=219)
Symptome n (%)
mind. 1 Symptom 15 (41,7 %) 25 (13,7 %) <0,05 40 (18,3 %)
abdominelle Schmerzen 14 (38,9 %) 21 (11,5 %) <0,05 35 (16,0 %)
Gewichtsverlust 1(2,8%) 3(1,6 %) 0,641 4(1,8%)
(> 5 kgKG in 3 Monaten)
zystenbedingter Ikterus 1(2,8%) - <0,05 1(0,5%)
Diarrhoen 4(11,1%) 5(2,7 %) <0,05 9(4,1%)
Ubelkeit/Erbrechen 3(8,3%) 8 (4,4 %) 0,319 115,0%

Tabelle 5 Hdufigkeiten der Symptome innerhalb des Studienkollektivs und innerhalb der Fallgruppen der operierten und der rein
konservativ behandelten Patienten

37



Ergebnisse

6.1.4. Diagnostische Verfahren

Der Uiberwiegende Anteil von 208 Patienten (95,0% des Studienkollektivs) erhielt bei der

Erstdiagnose eine MRT/MRCP-Untersuchung. Bei 11 Patienten (5,0 % des Studienkollektivs)

wurde bei der Erstdiagnose eine CT-Untersuchung durchgefiihrt.

Erganzend zur radiologischen Schnittbildgebung wurde bei insgesamt 122 Patienten (55,7 %

des Studienkollektivs) bei der Erstdiagnose oder innerhalb des Nachuntersuchungszeitraumes

eine endosonographische Untersuchung durchgefiihrt. Eine invasive Diagnostik, im Sinne einer

endosonographisch gesteuerten Feinnadelpunktion, erfolgte bei insgesamt 10 Patienten (4,6 %

des Studienkollektivs). Eine zytopathologisch reprasentative Probe konnte bei einem der

punktierten Patienten (10,0 % der punktierten Patienten) gewonnen werden.

Ein Nachweis von high-grade Dysplasien konnte bei keinem der punktierten Patienten erfolgen.

angewandte diagnostische

PCN operiert

PCN follow-up

Studienkollektiv

Verfahren n=36 (100 %) n= 183 (100 %) n=219 (100 %)
MRT/MRCP n=32 (88,9 %) n=176 (96,2 %) n=208 (95,0 %)
CcT n=4(11,1%) n=7(3,8%) n=11(5,0 %)
Endosonographie n=17 (47,2 %) n=105 (57,4 %) n=122 (55,7 %)
endosonographische FNP n=4(11,1%) n=6 (3,3 %) n=10 (4,6 %)
reprédsentative Zytologie n=0 n=1(0,5%) n=1(0,5%)
zytologischer Nachweis von HGD n=0 n=0 n=0

Tabelle 6 Hdufigkeiten der angewandten diagnostischen Verfahren
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6.1.5. Radiologische Diagnosen

Im Studienkollektiv (n=219) wurde bei insgesamt 189 Patienten (86,2 % des Studienkollektivs)
die radiologische Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMNs gestellt. Somit stellt die
radiologische Diagnose der BD-IPMNs die mit Abstand haufigste bildgebende Diagnose
innerhalb des Studienkollektivs dar.

7,8%
1,4 %

4,6%
BD-IPMN (n= 189)

B MD-/MT-IPMN (n= 10)
MCN (n=3)

SCN (n=17)
86,2 %

Abbildung 23 Tortendiagramm; radiologische Diagnosen (Studienkollektiv); absolute und relative Hédufigkeiten

6.1.6. Klinisches Management des Studienkollektivs

Von den insgesamt 219 Patienten des Studienkollektivs wurden 36 Patienten (16,4 % des
Studienkollektivs) einer operativen Therapie zugefiihrt. 32 der operierten Patienten (14,6 %
des Studienkollektivs) wurden primar operativ behandelt. Vier Patienten (1,8 % des
Studienkollektivs) wurden, nach einem Nachuntersuchungszeitraum von mindestens sechs
Monaten, einer sekundar-operativen Therapie zugefihrt.

Bei 183 Patienten (83,6 %) wurde eine regelmafige, bildgebende Kontrolle im Sinne einer
Uberwachungsstrategie durchgefiihrt und im untersuchten Zeitraum keine operative Therapie

vollzogen. Diese Patienten wurden also rein konservativ behandelt.

1,8%
14,6 %

rein konservativ (n= 183)
priméar-operativ (n= 32)

M sekundar-operativ (n=4)

83,6 %

Abbildung 24 Tortendiagramm; erfolgtes klinisches Management (Studienkollektiv); absolute und relative Hdufigkeiten
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6.1.7. Klinisches Management der verschiedenen PCN

Von insgesamt 189 Patienten mit der radiologischen Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN
wurde bei 15 Patienten eine operative Therapie durchgefiihrt. Der Gberwiegende Anteil

(92,1 %) der BD-IPMN-Patienten wurde bildgebend nachkontrolliert.

Von 10 Patienten mit der radiologischen Diagnose einer MD-/MT-IPMN wurden insgesamt
acht Patienten (80,0 %) operativ therapiert. Zwei Patienten (20,0 %) wurden nachkontrolliert.
Von drei Patienten mit der radiologischen Diagnose einer MCN wurden alle Patienten (100 %)
operiert. Von den 17 Patienten mit der radiologischen Diagnose einer SCN wurden 10

Patienten (58,8 %) operativ behandelt.
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Abbildung 25 Balkendiagrammy klinisches Management der verschiedenen, radiologischen PCN-Diagnosen (Studienkollektiv);
absolute und relative Héufigkeiten

6.1.8. Haiufigkeiten von high-grade Dysplasien/Karzinom im Studienkollektiv

Von den 219 Patienten des Studienkollektivs zeigten 10 Patienten (4,6 % des Studienkollektivs)
auf histopathologischer Ebene high-grade Dysplasien oder ein Karzinom.

Dieses entspricht 27,8 % der operierten Patienten. Die Abbildung 26 stellt die absoluten und
relativen Haufigkeiten von high-grade Dysplasien oder eines Karzinoms innerhalb der Gruppen
der verschiedenen radiologischen PCN-Diagnosen innerhalb des Studienkollektivs dar.

Von 189 Patienten mit der bildgebenden Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN zeigten vier
Patienten (2,1 % aller Patienten mit BD-IPMN) auf histopathologischer Ebene high-grade

Dysplasien oder ein Karzinom.
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Von den 10 Patienten mit der radiologischen Diagnose einer MD-/MT-IPMN zeigten

schlussendlich fiinf Patienten (50,0 % aller Patienten mit der radiologischen Diagnose einer

MD-/MT-IPMN) auf histopathologischer Ebene high-grade Dysplasien oder ein Karzinom.

Keiner der operierten Patienten mit der radiologischen Diagnose einer MCN zeigte high-grade

Dysplasien oder ein Karzinom.

Von den 17 Patienten mit der radiologischen Diagnose einer SCN zeigte ein Patient (5,9 % aller

Patienten mit radiologisch SCN) auf histopathologischer Ebene ein Malignom. Bei diesem

Patienten konnte jedoch auf histopathologischer Ebene die radiologische Diagnose einer SCN

nicht bestatigt werden. Bei diesem Patienten zeigte die Histopathologie entgegen der initialen

radiologischen Diagnose ein pNET.

100
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40

relative Haufigkeit (%)
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10

n=5
(50,0 %)

n=185 n=3 "= 106
(97,9 %) (100 %) (94,1 %)

n=5
(50,0 %)

n=4 n=1
(2,1 %) (5,9 %)

radiologische Diagnose
(Studienkollektiv n=219)

keine high-grade Dysplasien
u./o. Karzinom

high-grade Dysplasien u./o.
Karzinom

Abbildung 26 Balkendiagramm; high-grade Dysplasien u./o. Karzinom in den Gruppen der verschiedenen radiologischen PCN-
Diagnosen (Studienkollektiv); absolute und relative Hdufigkeiten
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6.1.9. Zystendurchmesser

Im gesamten Studienkollektiv (n=219) zeigte sich bei der Erstdiagnose ein medianer
Zystendurchmesser von 0,8 cm. Die Spanne zwischen dem minimalen und maximalen
Zystendurchmesser lag zwischen 0,1 cm und 14,0 cm.

In der Fallgruppe der operierten Patienten (n= 36) zeigte bei der Erstdiagnose ein medianer
Zystendurchmesser von 1,7 cm. Die Spanne zwischen dem minimalen und maximalen
Zystendurchmesser lag in dieser Fallgruppe zwischen 0,2 cm und 14,0 cm. In der Fallgruppe der
rein konservativ behandelten Patienten (n= 183) lag der mediane Zystendurchmesser bei der
Erstdiagnose bei 0,6 cm, mit einer Spanne zwischen minimal 0,1 cm und maximal 2,8 cm. Der
Zystendurchmesser der Fallgruppe der operierten Patienten war statistisch signifikant groRer
als der Zystendurchmesser der Fallgruppe der rein konservativ behandelten Patienten

(p=<0,05).

p=<0,05
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maximaler Zystendurchmesser (cm)

L

Abbildung 27 Box-Plot; maximaler Zystendurchmesser bei der Erstdiagnose in der Gruppe der operierten Patienten und der Gruppe
der rein konservativ behandelten Patienten
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6.2. Fallgruppe der operierten Patienten

6.2.1. Radiologische Diagnosen

Innerhalb der Fallgruppe der operierten Patienten (n= 36) wurde bei insgesamt 15 Patienten
(41,7 % der operierten Patienten) die radiologische Diagnose einer oder mehrer BD-IPMN
gestellt. Die radiologische Diagnose einer MD-/MT-IPMN wurde bei acht Patienten (22,2 % der
operierten Patienten) gestellt. Bildgebend wurde bei drei Patienten (8,3 %) eine MCN und bei
10 Patienten (27,8 %) eine SCN diagnostiziert.

27,8%
BD-IPMN (n= 15)
L7 % B MD-/MT-IPMN (n= 8)
MCN (n= 3)
83% SCN (n=10)
22,2%

Abbildung 28 Tortendiagramm; radiologische Diagnosen(operierte Patienten); absolute und relative Haufigkeiten

6.2.2. Histopathologische Diagnosen

Innerhalb der Fallgruppe der 36 operierten Patienten wurde bei 15 Patienten (41,7 %) die
histopathologische Diagnose ein oder mehrerer BD-IPMNs gestellt. Ein MD-/MT-IPMN wurde
bei 10 Patienten (27,7 %), eine MCN bei zwei Patienten (5,6 %) und eine SCN bei sechs
Patienten (16,7 %) diagnostiziert. Bei drei Patienten (8,3 %) wurde eine andere Diagnose
gestellt. Hiervon zeigte sich bei zwei Patienten (5,6 %) ein zystisch konfigurierter pNET und bei

einem Patienten (2,8 %) ein Azinuszellzystadenom.

=83 %

~16,7% BD-IPMN (n= 15)

~417% B MD-/MT-IPMN (n= 10)

~5,6% MCN (n=2)
SCN (n= 6)

Andere (n=3)

=27,7%

Abbildung 29 Tortendiagramm; histopathologische Diagnosen (operierte Patienten) absolute und relative Héufigkeiten
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6.2.3. Radiologisch-pathologische Korrelation

Bei 28 Patienten (77,8 % aller operierten Patienten) stimmte die radiologische Diagnose mit
der schlussendlich gestellten histopathologischen Diagnose lberein. Bei acht Patienten (22,2 %
aller operierten Patienten) stimmte die radiologische Diagnose mit der gestellten
histopathologischen Diagnose nicht (iberein. Die Spezifitat der durchgefiihrten radiologischen
Diagnostik hinsichtlich der korrekten Diagnose der jeweiligen PCN- Entitat liegt demnach bei

77,8 %.

Histopathologie | BD-IPMN MD-/MT-IPMN MCN SCN Andere
(n=36) | (n=15) (n=10) (n=2) (n=6) (n=3)

Radiologie
(n=36)
BD-IPMN (n= 15) n=14 = = = n=1*
MD-/MT-IPMN (n= 8) - n=8 - - -
MCN (n=3) - n=1 n=1 n=1 -
SCN (n=10) n=1 n=1 n=1 n=5 n=2 **

*1x zystisches pNET ** 1x zystisches pNET, 1 x Azinuszellzystadenom

Spezifitit der Radiologie: 77,8 % (28/36)

Tabelle 7 radiologisch-pathologische Korrelation hinsichtlich der korrekten Diagnose der jeweiligen PCN-Entitéit

6.2.4. Operative Therapieverfahren

Je nach individueller Situation des Patienten kamen verschiedene operative Therapieverfahren
zum Einsatz. Die Tabelle 8 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der angewandten
operativen Verfahren im Kollektiv der operierten Patienten bezogen auf die verschiedenen

histopathologischen PCN-Diagnosen.

histopathologische
Diagnose | BD-IPMN MD-IPMN MCN SCN Gesamt
n=15 n=8 n=3 n=10 n=36

operative (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
Therapieverfahren
totale Pankreatektomie n=2 (13,3 %) n=2 (25,0 %) - - n=4(11,1 %)
Whipple-Operation n=14(26,7 %) n=3(37,5%) - n=3 (30,0 %) n=10 (27,8 %)
pyloruserhaltene - n=1(12,5 %) - n=2 (20,0 %) n=3 (8,3 %)
Pankreaskopfresektion
Pankreaslinksresektion n=7 (46,7 %) n=2 (25,0 %) n=3 (100 %) n=3 (30,0 %) n=15 (41,7 %)
Tumorenukleation n=2 (13,3 %) - - n=2 (20,0 %) n=4(11,1%)

Tabelle 8 angewandte operative Therapieverfahren
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6.2.5. Haufigkeiten von high-grade Dysplasien/Karzinom

Die Abbildung 30 stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten von HGD oder eines
Karzinoms innerhalb der Gruppen der verschiedenen histopathologischen PCN-Diagnosen dar.
Von den 15 Patienten mit der histopathologischen Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN
zeigten letztendlich drei Patienten (20,0 %) HGD oder ein Karzinom. Von den 10 Patienten mit
der histopathologischen Diagnose einer MD-/MT-IPMN zeigten funf Patienten (50,0 %) HGD
oder ein Karzinom. Keiner der Patienten mit der histopathologischen Diagnose einer MCN oder
einer SCN zeigte HGD oder ein Karzinom. In der Gruppe der Patienten mit einer anderen

histopathologischen Diagnose zeigten 2 Patienten (66,7 %) einen zystisch konfigurierten pNET.
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80 (333 %)
. n=5
] 70 (50,0 %)
=
‘o n=12 ) ) )
) 60 (80,0 %) keine high-grade Dysplasien
5 =2 =G u./o. Karzinom
2 50 (100 %) (100 %) /
s 40 n=2 high-grade Dysplasien u./o.
© A Karzinom
o 30 _ (66,7.%) zi
20 (50,0 %)
n=3
10 (20,0 %)
0
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histopathologische Diagnose
(operierte Patienten n=36)

Abbildung 30 Balkendiagramm; high-grade Dysplasien u./o. Karzinom innerhalb der Gruppen der verschiedenen
histopathologischen PCN-Diagnosen; absolute und relative Hédufigkeiten von HGD u./o. Karzinom
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6.2.6. Zystendurchmesser von PCN mit HGD/Karzinom und benignen PCN

In der Fallgruppe der operierten Patienten mit dem histopathologischen Nachweis von high-
grade Dysplasien oder eines Karzinoms (n= 10) zeigte sich bei der Erstdiagnose ein medianer
Zystendurchmesser von 1,4 cm. Die Spanne zwischen dem minimalen und maximalen
Zystendurchmesser lag in dieser Fallgruppe zwischen 0,2 cm und 4,5 cm. In der Fallgruppe der
operierten Patienten, bei denen auf histopathologischer Ebene keine high-grade Dysplasien
oder ein Karzinom nachgewiesen werden konnte, lag der mediane Zystendurchmesser bei der
Erstdiagnose bei 2,0 cm, mit einer Spanne zwischen minimal 0,8 cm und maximal 14,0 cm. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte nicht gefunden

werden (p= 0,094).
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Abbildung 31 Box-Plot; maximaler Zystendurchmesser (HGD/Karzinom positiv vs. HGD/Karzinom negativ)
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6.3. Fallgruppe der konservativ behandelten Patienten

6.3.1. Radiologische Diagnosen

Innerhalb der Fallgruppe der rein konservativ behandelten Patienten (n= 183) wurde bei
insgesamt 174 Patienten (95,1 % der rein konservativ behandelten Patienten) die radiologische
Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN gestellt. Somit stellt die radiologische Diagnose der
BD-IPMNs die mit Abstand haufigste bildgebende Diagnose innerhalb dieser Fallgruppe dar.
Keiner der rein konservativ behandelten Patienten zeigte bildgebend eine MCN. Bildgebend
wurde bei zwei Patienten (1,1 %) eine MD-/MT-IPMN und bei sieben Patienten (3,8 %) eine

SCN diagnostiziert.

3,8%
1,1%

BD-IPMN (n= 174)
B MD-/MT-IPMN (n= 2)
SCN (n=7)

95,1 %

Abbildung 32 Tortendiagramm; radiologischen Diagnosen (konservativ behandelte Patienten); absolute und relative Hdufigkeiten

6.3.2. Progressionsfreies Uberleben der primir konservativ behandelten Patienten

Eine Progression wurde als Neuauftreten von absoluten oder relativen Kriterien der
Operationsindikation nach ESG im zeitlichen Verlauf definiert.

Von den insgesamt 187 primar konservativ behandelten Patienten zeigten fiinf Patienten im
zeitlichen Verlauf einen Progress in dem oben genannten Sinne. Diese Gruppe bestand aus drei
BD-IPMN-Patienten, einem MD-IPMN und einem SCN-Patient. Die drei BD-IPMN-Patienten und
der eine SCN-Patient wurden einer sekundar operativen Therapie zugefiihrt. Bei dem einen
SCN-Patienten zeigte sich auch auf histopathologischer Ebene ein SCN ohne HGD oder ein
Karzinom. Lediglich bei einem der drei sekundar operativ behandelten BD-IPMN-Patienten
zeigte sich auf histopathologischer Ebene ein Karzinom auf dem Boden einer BD-IPMN. Dies

entspricht einer Malignom-Inzidenz von 0,53 % der primar konservativ behandelten Patienten
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und einer Malignom-Inzidenz von 0,56 % aller primar konservativ behandelten BD-IPMN-
Patienten innerhalb von 52 Monaten.

Der mediane Zeitraum der Nachkontrolle der 187 Patienten betrug 44 (6- 115) Monate. Die
nach Kaplan-Meier errechnete progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag nach 12

Monaten bei 98,3 %, nach 24 Monaten bei 97,7 % und nach 60 Monaten bei 96,2 %.

100 +—Hbtrkigy
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80
70
60
50
40
30
20
10
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0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120

kumulierter Anteil in %

progressionsfreies Uberleben in Monaten

Abbildung 33 Kaplan-Meier Kurve; progressionsfreies Uberleben der primér konservativ behandelten Patienten

Der mediane Zeitraum der Nachkontrolle bei den rein konservativ behandelten Patienten lag
bei 30 (6- 99) Monaten. Keiner der 183 rein konservativ behandelten Patienten entwickelte im
Beobachtungszeitraum eine maligne Erkrankung im Sinne eines metastasierten oder lokal

fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms.

6.3.3. Progressionsfreies Uberleben der Gruppen unterschiedlicher Risikokriterien der

primar konservativ behandelten Patienten

Das Kollektiv der primar konservativ behandelten Patienten (n= 187) wurde anhand des
Vorliegens von Risikokriterien nach ESG bei der Erstdiagnose in drei Gruppen unterteilt. Eine
Gruppe bestand aus Patienten ohne Risikokriterien nach ESG in der initialen Bildgebung
(n=165). Die Patienten der zweiten Gruppe zeigten ein oder mehre Kriterien der relativen
Operationsindikation, jedoch keine Kriterien der absoluten Operationsindikation in der
initialen Bildgebung (n= 16). Die dritte Gruppe bestand aus Patienten mit mindestens einem

Kriterium der absoluten Operationsindikation in der initialen Bildgebung (n=6).
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Die nach Kaplan-Meier errechnete progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der
Gruppe ohne Risikokriterien nach ESG nach 12 Monaten bei 98,8 %, nach 24 Monaten bei
98,8 % und nach 54 Monaten bei 98,8 %. Die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
in der Gruppe der Patienten mit Kriterien der relativen Operationsindikation lag nach 12
Monaten bei 100 %, nach 24 und 54 Monaten bei 92,9 %. In der Gruppe der Patienten mit
Kriterien der absoluten Operationsindikation in der initialen Bildgebung lag die
progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten und nach 24 Monaten bei
80,0 %. Nach 54 Monaten lag sie in dieser Gruppe bei 40,0 %. Die zwischen den Gruppen
festgestellten Unterschiede der progressionsfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit waren
statistisch signifikant (p <0,05). Damit zeigten sich die progressionsfreien Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten in den Gruppen mit bereits initial bestehenden Kriterien der absoluten
oder relativen Operationsindikation als statistisch signifikant niedriger als in der Gruppe der

Patienten ohne Risikokriterien nach ESG.
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Abbildung 34 Kaplan-Meier Kurve; progressionsfreies Uberleben der verschiedenen Risikogruppen der primér konservativ
behandelten Patienten
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6.4. Risikokriterien nach ESG

6.4.1. Haufigkeiten der Risikokriterien nach ESG

Die Tabelle 9 stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Risikokriterien nach ESG
innerhalb des Studienkollektivs dar. AuBerdem wird in der Tabelle die Fallgruppe der
operierten Patienten der Fallgruppe der rein konservativ behandelten Patienten
gegenibergestellt und auf statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit der
Risikokriterien Gberprift. Alle auswertbaren Risikokriterien kamen in der Gruppe der
operierten Patienten statistisch signifikant haufiger vor (p < 0,05). Die Kriterien der positiven
Zytologie konnte aufgrund des Nichtvorkommens im Studienkollektiv statistisch nicht
ausgewertet werden. Aufgrund fehlender Daten konnte das Kriterium des neu aufgetretenen

Diabetes mellitus nicht ausgewertet werden.

operiert konservativ Studienkollektiv

(n=36) (n=183) p-Wert (n=219)
Risikokriterien nach ESG;
n (%)
Kriterien der absoluten
Operationsindikation
mind 1 Kriterium 17 (47,2 %) 2(1,1%) <0,05 19 (8,7 %)
solide Zystenanteile 13 (36,1 %) 0 <0,05 13 (36,1 %)
Pankreasgangdilatation 5(13,9 %) 1(0,5%) < 0,05 6 (2,7 %)
(=10 mm)
wandstandige Knotchen 3(8,3%) 1(0,5%) <0,05 4(1,8%)
(> 5 mm) (KM-aufnehmend)
Ikterus (PCN bedingt) 1(2,8%) 0 < 0,05 1(0,5%)
positive Zytologie 0 0 - 0
Kriterien der relativen
Operationsindikation
mind. 1 Kriterium 25 (69,4 %) 20 (10,9 %) <0,05 45 (20,5 %)
Pankreasgangdilatation 6 (16,7 %) 10 (5,5 %) < 0,05 16 (7,3 %)
(5- 9,9 mm)
wandstandige Knotchen 11 (30,6 %) 4(2,2%) < 0,05 15 (6,9 %)
(<5 mm) (KM-aufnehmend)
Zystenwachstum 1(2,8%) 6(3,3%) < 0,05 7 (3,2 %)
(=5 mm/Jahr)
ZystengroRe (= 40 mm) 8(22,2 %) 0 < 0,05 8(3,7 %)
akute Pankreatitis (PCN bedingt) 1(2,8%) 0 < 0,05 1(2,8%)
CA-19-9 (237 U/ml) 4(11,1%) 3(1,6 %) <0,05 7(3,2%)
Diabetes mellitus (neu keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe
aufgetreten)

Tabelle 9 Hdufigkeiten der Risikokriterien nach ESG (Studienkollektiv)

Bei den 36 operierten Patienten lag mit der histopathologischen Untersuchung des
Operationspraparates der Goldstandard hinsichtlich der Feststellung von high-grade Dysplasien
oder eines Karzinoms vor. Die Tabelle 10 stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Risikokriterien nach ESG innerhalb der Fallgruppe der operierten Patienten dar. AuBerdem
werden in der Tabelle die Gruppen der Patienten mit und ohne histopathologischen Nachweis
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von HGD oder eines Karzinoms gegentlibergestellt und auf statistisch signifikante Unterschiede

hinsichtlich der Haufigkeit der Risikokriterien liberprft. Die Kriterien: solide Zystenanteile

(Odds Ratio= 7,77), wandstandige, kontrastmittelaufnehmde Knétchen von =25 mm (Odds

Ratio= 6,25) und < 5 mm (Odds Ratio= 6,30), Pankreashauptgangdilatation 2 10 mm (Odds

Ratio= 2,17), eine Pankreashauptgangdilatation zwischen 5- 9,9 mm (Odds Ratio=2,19) und ein

erhohter CA 19-9 Spiegel im Serum (Odds Ratio= 3,00) zeigten eine Assoziation mit dem

Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms. Die ESG-Risikokriterien PCN bedingter lkterus,

positive Zytologie, Zystenwachstum und neu aufgetretener Diabetes mellitus konnten

hinsichtlich der Assoziation mit HGD oder eines Karzinoms aufgrund fehlender Daten, bzw.

deren Seltenheit oder Nichtvorkommens im untersuchten Kollektiv, statistisch nicht sinnvoll

untersucht werden.

HGD/ @ HGD/
Karzinom @ Karzinom p-Wert PCN operiert
(n=10) (n=26) (n=36)
Risikokriterien nach ESG;
n (%)
Kriterien der absoluten
Operationsindikation
mind 1 Kriterium 8 (80,0 %) 9(34,6 %) <0,05 17 (47,2 %)
solide Zystenanteile 7 (70,0 %) 6(23,1%) <0,05 13 (36,1 %)
Pankreasgangdilatation 2 (20,0 %) 3(11,5%) 0,510 5(13,9 %)
(=10 mm)
wandstandige Kndtchen 2 (20,0 %) 1(3,8%) 0,116 3(8,3%)
(> 5 mm) (KM-aufnehmend)
Ikterus (PCN bedingt) 1 (10,0 %) 0 0,101 1(2,8%)
positive Zytologie 0 0 - 0
Kriterien der relativen
Operationsindikation
mind. 1 Kriterium 9 (90,0 %) 16 (61,5 %) 0,096 25 (69,4 %)
Pankreasgangdilatation 3 (30,0 %) 3(11,5%) 0,183 6 (16,7 %)
(5- 9,9 mm)
wandstandige Knotchen 6 (60,0 %) 5(19,2 %) <0,05 11 (30,6 %)
(<5 mm) (KM-aufnehmend)
Zystenwachstum 1(10,0 %) 0 0,101 1(2,8%)
(=5 mm/Jahr)
ZystengroRe (= 40 mm) 1(10,0 %) 7 (26,9 %) 0,273 8(22,2 %)
akute Pankreatitis (PCN bedingt) 0 1(3,8%) 0,529 1(2,8%)
CA-19-9 (= 37 U/ml) 2(20,0 %) 2(7,7%) 0,292 4(11,1 %)

Diabetes mellitus (neu
aufgetreten)

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

Tabelle 10 Hdufigkeiten der Risikokriterien nach ESG (operierte Patienten)
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6.4.2.

statistische Giitekriterien der Risikokriterien nach ESG

Die Tabelle 11 zeigt die statistischen Guitekriterien der Risikokriterien nach ESG hinsichtlich der

Vorhersage des Vorliegens von high-grade Dysplasien u./o. eines Karzinoms anhand des

Kollektivs der operierten Patienten.

PCN operiert Sensitivitat Spezifitat positiv-pradiktiver Wert negativ pradiktiver Wert

(n=36)

Kriterien der absoluten

Operationsindikation

solide Zystenanteile 70,0 % 76,9 % 53,8% 87,0%
(7/10) (20/26) (7/13) (20/23)

Pankreasgangdilatation 20,0% 88,5% 40,0% 74,2 %

(210 mm) (2/10) (23/26) (2/5) (23/31)

wandstandige Kndtchen 20,0% 96,2 % 66,7 % 75,8 %

(=5 mm) (KM-aufnehmend) (2/10) (25/26) (2/3) (25/33)

Ikterus (PCN bedingt) 10,0 % 100 % 100 % 74,3 %
(1/10) (26/26) (1/1) (26/35)

positive Zytologie

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

keine Angabe

mind. 1 absolutes Kriterium 80,0 % 65,4 % 47,1% 89,5%
(8/10) (17/26) (8/17) (17/19)

mind. 2 absolute Kriterien 30,0% 96,2 % 75,0% 78,1 %
(3/10) (25/26) (3/4) (25/32)

Kriterien der relativen

Operationsindikation

Pankreasgangdilatation 30,0% 88,5% 50,0 % 76,7 %

(5-9,9 mm) (3/10) (23/26) (3/6) (23/30)

wandstandige Kndtchen 60,0 % 80,8 % 54,5 % 84,0%

(<5 mm) (KM-aufnehmend) (6/10) (21/26) (6/11) (21/25)

Zystenwachstum

(> 5 mm/Jahr)

ZystengroRe (= 40 mm)

akute Pankreatitis (PCN bedingt)

CA-19-9 (= 37 U/ml)

Diabetes mellitus (neu
aufgetreten)

keine Angabe

10,0 %
(1/10)

20,0%
(2/8)

keine Angabe

keine Angabe
73,1%
(19/26)

94,7 %
(18/19)

90,1 %
(20/22)

Keine Angabe

keine Angabe

12,5%
(1/8)

50,0 %
(2/4)

keine Angabe

keine Angabe
67,9%
(19/28)

66,7 %
(18/27)

71,4%
(20/28)

keine Angabe

mind. 1 Kriterium 90,0 % 38,5% 36,0 % 90,9 %
(9/10) (10/26) (9/25) (10/11)
mind. 2 Kriterien 30,0% 88,5 % 50,0 % 76,7 %
(3/10) (23/26) (3/6) (23/30)
mind. 1 absolutes + 1 relatives 80,0 % 65,4 % 47,1% 89,5%
Kriterium (8/10) (17/26) (8/17) (17/19)
mind 1 absolutes + 2 relative 30,0% 100 % 100 % 78,8 %
Kriterien (3/10) (26/26) (3/3) (26/33)
mind 1 absolutes oder mind. 1 90,0 % 34,6 % 34,6 % 90,0 %
relatives Kriterium (9/10) (9/26) (9/26) (9/10)
mind 1 absolutes oder mind 2 90,0 % 53,8 % 42,9% 93,3%
relative Kriterien (9/10) (14/26) (9/21) (14/15)

Tabelle 11 statistische Glitekriterien der Risikokriterien nach ESG; Vorhersage HGD u./o. Karzinom (operierte Patienten)
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7. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beinhaltet retrospektiv erhobene Daten von Patienten, die im
Universitatsklinikum Marburg in den Jahren 2010 bis 2016 die bildmorphologische
Erstdiagnose einer oder mehrerer PCN erhalten hatten, und in unserer Klinik behandelt
wurden. Ein Ziel dieser Studie war es, einen méglichst genauen Uberblick tiber das erfolgte
klinische Vorgehen zu generieren. Zunachst wurde mittels deskriptiver statistischer Methoden
das untersuchte Patientkollektiv dargestellt. Im Rahmen einer explorativen Datenanalyse
sollten anschlieRend Ansatze zur Optimierung des klinischen Managements von PCN-Patienten
herausgearbeitet werden. In Anbetracht der hohen Anzahl an durchgefiihrten statistischen
Einzeltests in dieser Datenanalyse kann eine Inflation des a-Fehlers nicht ausgeschlossen
werden. Statistische Methoden zur Kontrolle der a-Fehlers wurden in dieser Datenanalyse
nicht verwendet. Die aufgefiihrten Ergebnisse sollten in der Zukunft an groRReren Patienten-
kollektiven liberprift werden.

Ein grundlegender Nachteil einer retrospektiven Datenerhebung besteht darin, dass wahrend
der primar erfolgten Diagnostik und Therapie bei einem Teil der Patienten nicht alle
studienrelevanten Daten erfasst wurden. Aufgrund der Tatsache, dass in dieser Studie Daten
zum klinischen Verlauf untersucht wurden, mussten 126 von den initial 351 Patienten aufgrund
einer nicht erfolgten Nachkontrolle oder eines zu kurzen Zeitraums der Nachkontrolle aus der
Studie ausgeschlossen werden. Bereits diese Tatsache stellt ein wichtiges Ergebnis dieser
Datenerhebung dar. Eine mogliche Erklarung fiir den hohen Anteil an nicht oder fiir einen zu
kurzen Zeitraum nachkontrollierten Patienten ist, dass Patienten nach der Erstdiagnose in
anderen medizinischen Einrichtungen als unserer Klinik nachkontrolliert wurden.
Dementsprechend konnte der klinische Verlauf in unserem Hause nicht dokumentiert werden.
Eine weitere mogliche Erklarung besteht darin, dass sich bei einem Teil der Patienten aufgrund
von anderen klinisch flihrenden Diagnosen oder Multimorbiditdt, und der damit verbundenen
fehlenden Operationsfahigkeit, bewusst gegen eine Nachkontrolle entschieden wurde. Eine
fehlende Patientencompliance, trotz bestehender Indikation zur Kontrolle und richtig erfolgter
arztlicher Beratung, ist eine weitere mogliche Erklarung.

Nicht auszuschlieRen ist jedoch auch, dass ein Teil der Patienten falschlicherweise nicht
nachkontrolliert wurde, obwohl nach Leitlinien eine Indikation flir Folgeuntersuchungen
bestand. Aufgrund der in den letzten Jahren steigenden Inzidenz der als Zufallsbefund
detektierten PCN ist das korrekte klinische Management von PCN-Patienten sicherlich
vermehrt in das Bewusstsein klinisch tatiger Arzte geriickt. Es sollte jedoch angestrebt werden,

jeden einzelnen Patienten mit der bildmorphologischen Diagnose einer PCN auch hinsichtlich
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der Notwendigkeit einer Nachkontrolle korrekt zu beraten, und einer indizierten bildgebenden
Kontrolle bzw. einer operativen Therapie zuzufiihren.

Eine Schwache dieser Studie besteht darin, dass der Studieneinschluss aufgrund der jeweiligen
bildmorphologischen Diagnose erfolgte. Bei einem Grofteil der Patienten lag aufgrund der
Tatsache, dass keine Indikation zu einer operativen Therapie bestand, auch keine
histopathologische Diagnose und damit kein Goldstandard zur Diagnose der genauen Entitat
der jeweiligen PCN vor. NaturgemaR konnte bei den Patienten ohne histologische Sicherung
auch nicht der Nachweis bzw. Ausschluss von HGD oder eines Karzinoms erfolgen. Diese
Tatsache entspricht jedoch der alltdglichen klinischen Praxis. Auch im klinischen Alltag besteht
bei einem erheblichen Anteil der PCN-Patienten keine Indikation zur operativen Therapie oder
zu einer invasiven Diagnostik im Sinne einer Punktion. Dementsprechend muss bei einem
Uberwiegenden Anteil der PCN-Patienten anhand von klinischen und bildmorphologischen
Kriterien, und ohne die Kenntnis der histopathologischen Diagnose, iber das therapeutische

Vorgehen entschieden werden.

Der Altersmedian des Studienkollektivs lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei 61 Jahren. Der
Uberwiegende Anteil des Studienkollektivs (86,2 %) bestand aus IPMN-Patienten. Das mediane
Alter des Studienkollektiv entsprach den Angaben in der Literatur mit der Erstdiagnose in der
6. bis 7. Lebensdekade bei IPMN-Patienten (Perri et al. 2019).

Der relative Anteil von weiblichen Patienten in dieser Studie betrug 61,6 %. Betrachtet man
isoliert die Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppe der IPMN-Patienten, ist in dieser
Gruppe eine Pradominanz des weiblichen Geschlechtes (61,8 %) zu verzeichnen. In der
Literatur wird bei IPMN-Patienten meist eine ausgewogene Geschlechterverteilung oder ein
haufigeres Vorkommen bei mannlichen Patienten angegeben (Clores, Thosani, and Buscaglia
2014). Eine mogliche Erklarung fiir den hohen Anteil weiblicher Patienten in unserer Studie ist,
dass check-up- und Vorsorgeuntersuchungen in der Tendenz haufiger von Frauen
wahrgenommen werden (SaB et al. 2013). Damit erscheint die Erklarung, dass PCN im Rahmen
dieser Untersuchungen eher bei weiblichen Patienten erkannt werden, und daraufhin eine

Uberweisung zur weiterfiihrenden Diagnostik in unser Klinikum erfolgt, als méglich.

Die in manchen Literaturstellen angegebene Haufigkeit von Symptomen bei 44 bis 80 % der
PCN-Patienten (Masica et al. 2017) (Jang et al. 2017) entspricht nicht der taglichen klinischen
Erfahrung, dass sich der tiberwiegende Anteil der PCN-Patienten als asymptomatisch
prasentiert (Perri et al. 2019). Hierbei ist bemerkenswert das ein GroRteil der Daten zur

Pravalenz von Symptomen bei PCN-Patienten aus chirurgischen Fallserien stammen und
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dementsprechend einem Selektionsbias unterliegen kdnnten, da symptomatische Patienten
haufiger einer operativen Therapie zugefiihrt werden (Perri et al. 2019). Dazu passend zeigte in
unserer Studie die Gruppe der operierten Patienten statistisch signifikant haufiger Symptome
als die Gruppe der rein konservativ behandelten Patienten.

In reinen Beobachtungsstudien wird die Pravalenz von Symptomen bei PCN-Patienten mit 17
bis 21 % als deutlich niedriger angegeben (Crippa et al. 2017) (Han et al. 2018).

In Ubereinstimmung mit den Angaben aus Beobachtungsstudien zeigten sich in unserer Studie
lediglich 18,3 % des Studienkollektivs, und 13,7 % der Fallgruppe der rein konservativ
behandelten Patienten, bei der Erstdiagnose als symptomatisch.

In der Fallgruppe der operierten Patienten prasentierten sich 41,7 % als symptomatisch. Damit
ist der Anteil der symptomatischen Patienten innerhalb der Fallgruppe der operierten
Patienten in dieser Studie an der unteren Grenze der in der in der Literatur angegebenen
Werte aus chirurgischen Fallserien. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sich die in der Literatur
angebenen Daten meist auf Patienten mit allen zystischen Lasionen des Pankreas, inklusive
entziindlichen Pseudozysten, beziehen und sich dementsprechend nicht ohne Weiteres auf das

hier untersuchte Patientenkollektiv Gbertragen lassen.

Die Tatsache, dass mit 95,0 % der Gberwiegende Anteil des Studienkollektivs bei der
Erstdiagnose eine MRT/MRCP-Untersuchung und lediglich 5,0 % eine CT-Untersuchung
erhielten, entspricht den gangigen klinischen Empfehlungen hinsichtlich der Diagnostik bei
PCN-Patienten. Aufgrund der bereits oben aufgefiihrten Vorteile wird dort, die MRT/MRCP als
bildgebende Modalitat der ersten Wahl bei PCN-Patienten angesehen (Waters et al. 2008).
Erganzend zur radiologischen Schnittbildgebung wurde bei dem lberwiegenden Anteil von
55,7 % des Studienkollektivs, bei der Erstdiagnose oder wahrend der Nachkontrolle, eine
endosonographische Untersuchung durchgefiihrt. Die Tatsache, dass Uber die Hélfte des
Studienkollektivs eine endosonographische Untersuchung erhielt, zeigt, dass die
Endosonographie, wie auch in verschiedenen Leitlinien empfohlen, als erganzende Bildgebung
im klinischen Alltag fiir eine genauere Beurteilung zystischer Lasionen genutzt wird (Tanaka et
al. 2012) (Tanaka et al. 2017) (ESG 2018).

Eine invasive Diagnostik, im Sinne einer endosonographisch gesteuerten Feinnadelpunktion,
erfolgte bei 4,6 % des Studienkollektivs. Eine zytopathologisch resprasentative Probe konnte
lediglich bei einem der punktierten Patienten gewonnen werden. Aufgrund der niedrigen
Anzahl punktierter Patienten, und der niedrigen Anzahl an reprasentativen Proben, lassen die
hier erhobenen Daten keine sinnvolle Auswertung bzw. Beurteilung hinsichtlich des klinischen

Nutzens dieser Methode zu.
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Der liberwiegende Anteil von 88,9 % der operierten Patienten erhielt bei der Erstdiagnose eine
MRT/MRCP-Untersuchung. Bei 11,1 % der operierten Patienten wurde bei der Erstdiagnose
eine CT-Untersuchung durchgefiihrt. Die in der Literatur angegebene diagnostische Genauigkeit
der MRT/MRCP hinsichtlich der Identifikation der korrekten Entitat der verschiedenen PCN
(IPMN, MCN, SCN oder SPN) reichen von 40 % bis 95 %. Die diagnostische Genauigkeit der CT
diesbeziiglich wird in der Literatur mit 40 % bis 81 % angegeben (Sahani et al. 2005) (Lee et al.
2011) (Song et al. 2007). Die in unserer Studie ermittelte diagnostische Spezifitat der
angewandten Schnittbildgebung, hinsichtlich der Identifikation der korrekten Entitat der
jeweiligen PCN, betragt 77,8 % und steht damit im Einklang mit den in der Literatur
angegebenen Daten. Die in unserer Studie erhobenen Daten zeigen, dass eine praoperative
Identifikation der korrekten PCN-Entitat mittels radiologischer Methoden alleine schwierig ist.
Weitere Studien sind notwendig, um die praoperative, bildgebende Diagnostik hinsichtlich der

Entitatsbestimmung von PCN zu optimieren.

Insgesamt erscheint der relative Anteil an operierten Patienten von 16,4 % des
Studienkollektivs in unserer Studie hoch. Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass im
Rahmen der Patientrekrutierung ein erheblicher Anteil der Patienten, aufgrund des Fehlens
der Daten zum klinischen Verlauf, aus unserer Studie ausgeschlossen werden musste. Es lagen
keine Informationen dariiber vor, ob diese Patienten in einer anderen Klinik operiert wurden.
Die Moglichkeit besteht, dass ein GroRteil dieser Patienten nicht operiert wurde und
dementsprechend der Anteil der operierten Patienten in Wahrheit deutlich niedriger ist. In der
Literatur konnten keine Daten bezliglich des Anteils operierter und konservativ behandelter
Patienten innerhalb von Gesamtkollektiven, die mit dem durch uns untersuchten Kollektiv von

PCN-Entitaten vergleichbar sind, gefunden werden.

Die meisten Daten zur Pravalenz der verschiedenen PCN beziehen sich auf chirurgische
Fallserien. In der Studie von Correa-Gallego et al. aus dem Jahre 2010 wurde in einem
Patientenkollektiv von insgesamt 315 PCN-Patienten die Pravalenz der radiologischen
Diagnosen der verschiedenen PCN-Entitdten untersucht. In dieser Studie wurde bei 61,2 % des
Studienkollektivs die radiologische Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN gestellt. Bei 6,1 %
wurde die radiologische Diagnose einer MD-IPMN und bei 11,2 % die radiologische Diagnose
einer MCN gestellt. In dieser Studie zeigten 9,7 % die bildgebende Diagnose einer SCN und

2,4 % die bildgebende Diagnose eines zystisch konfigurierten pNET.

In unserer Studie wurde bei insgesamt 86,2 % des Studienkollektivs (95,1 % der rein

konservativ behandelten Patienten) radiologisch eine oder mehrere BD-IPMN diagnostiziert.
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Damit ist auch in unserer Datenerhebung die radiologische Diagnose einer oder mehrerer BD-
IPMN mit Abstand am haufigsten. Die Daten von Correa-Gallego et al. sind mit den durch uns
erhobenen Daten zur Pravalenz der verschiedenen PCN-Entitaten vergleichbar. Eine mogliche
Erklarung fur den in unserer Studie hoheren Anteil an BD-IPMN ist, dass in der Studie von
Correa-Gallego et al. der Uberwiegende Anteil der Patienten (76 %) eine CT-Untersuchung
erhielt. Lediglich 41 % der Patienten hatte in dieser Studie eine MRT Untersuchung erhalten
(19 % erhielten sowohl eine CT- als auch MRT-Untersuchung). Im Gegensatz dazu erhielt in
unserer Studie der Gberwiegende Anteil (95,0 % des Studienkollektiv) eine MRT/MRCP-
Untersuchung. Da die MRT/MRCP im Vergleich zur CT eine héhere Sensitivitat hinsichtlich der
Detektion einer Zystenkommunikation mit dem Pankreasgangsystem zeigt (Pilleul et al. 2005),
ist es denkbar, dass desshalb die Diagnose einer oder mehrerer BD-IPMN in unserer Studie

haufiger gestellt wurde.

Innerhalb der Fallgruppe der operierten Patienten (n= 36) zeigten insgesamt 25 Patienten
(69,4 % aller operierten Patienten) auf histopathologischer Ebene IPMN. Damit stellt die IPMN,
in Ubereinstimmung mit den in der Literatur angegebenen Daten aus chirurgischen Fallserien
(Esposito et al. 2015), auch in unserer Studie die haufigste PCN-Entitat innerhalb der Fallgruppe
der operierten Patienten dar.

Die relative Haufigkeit von HGD oder eines Karzinoms in resezierten MD- und MT-IPMN wird in
der Literatur mit bis zu 70 % angegeben (Hackert et al. 2015). Die angegebene relative
Haufigkeit von HGD oder eines Karzinoms in resezierten BD-IPMN liegt mit 30 % deutlich
niedriger (Adsay et al. 2016). Die unterschiedlichen relativen Haufigkeiten von HGD oder
Karzinomen in den verschiedenen IPMN stellen sich auch in unserer Datenerhebung dar. So
zeigte sich in den erhobenen Daten bei 50 % der resezierten MD-/MT-IPMN und lediglich bei
20 % der resezierten BD-IPMN auf histopathologischer Ebene HGD oder ein Karzinom. Die in
unserer Studie erhobenen Daten unterstreichen die Wichtigkeit der Unterscheidung zwischen
Hauptgang- bzw. Mischtyp-IPMN und BD-IPMN zur praoperativen Einschatzung des Risikos
hinsichtlich des Vorliegens eines Malignoms.

Von den insgesamt 36 operierten Patienten zeigten zwei Patienten (5,6 % aller operierten
Patienten) auf histopathologischer Ebene eine MCN. Damit entspricht der Anteil an MCN
Patienten in unserer Studie in etwa der in der Literatur angegeben Haufigkeit von bis zu 10 %
aller PCN in chirurgischen Fallserien (Kosmabhl et al. 2004) (Crippa et al. 2008). Keiner der
beiden MCN Patienten zeigte auf histopathologischer Ebene HGD oder ein Karzinom. In

Anbetracht der geringen Anzahl an MCN Patienten sollte diese Tatsache nicht Uberinterpretiert
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werden, entspricht jedoch der in der Literatur angegebenen niedrigen Malignitatsraten von
0,03 % bei MCN mit einer GroRRe von unter 4 cm und ohne solide Anteile (Nilsson et al., 2016).
Mit 16,7 % aller operierten Patienten entspricht die Haufigkeit von SCN in der Fallgruppe der
operierten Patienten in unserer Studie den prozentualen Anteilen der SCN der in der Literatur
angegebenen Haufigkeiten innerhalb von resezierten PCN von 16 % (Zhang et al. 2016). In
Ubereinstimmung mit ihren benignen Eigenschaften (Reid et al., 2015) zeigte keiner der SCN-
Patienten auf histopathologischer Ebene HGD oder ein Karzinom.

Bei einem Patienten, bei dem die radiologische Diagnose einer SCN gestellt wurde, konnte
diese radiologische Diagnose auf histopathologischer Ebene nicht bestatigt werden. Bei diesem
Patienten lag, entgegen der initialen radiologischen Diagnose, histopathologisch ein pNET vor.
Interessant erscheint der mit 5,6 % relativ hohe Anteil an Patienten mit zystisch konfigurierten
pNET in unserer Studie. In Anbetracht der relativ geringen Anzahl operierter Patienten, kann
anhand der Pravalenz in unserer Studie sicherlich kein Riickschluss auf die tatsachliche
Pravalenz von zystisch konfigurierten pNET an allen PCN gezogen werden. Studien deuten
daraufhin, dass zystisch konfigurierte pNET insgesamt nicht so selten vorkommen wie noch vor
einigen Jahren angenommen (Kawamoto et al. 2013). Auch die durch uns erhobenen Daten
sprechen dafir, dass der zystisch konfigurierte pNET eine relevante Differenzialdiagnose zu
anderen, haufigeren PCN-Entitdten darstellt. Um jedoch Daten zur genauen Prédvalenz und
Inzidenz von zystischen pNET zu erhalten, sind weitere Studien mit gréReren Patientenzahlen
notwendig.

Die Diagnose eines zystisch konfigurierten pNET sollte in Betracht gezogen werden, wenn eine
periphere Hypervaskularisierung, solide Zystenanteile oder eine Septierung mit einer Hyper-
vaskularisierung vorliegt (Chetty and EI-Shinnawy 2009). Nur eine Minderheit der zystischen
pNET présentiert sich ohne diese Merkmale (Kawamoto et al. 2013). Hierbei stellt sich das
Problem dar, dass die Kriterien von kontrastmittelaufnehmenden wandstandigen Knétchen und
der soliden Zystenanteile, die fiir zystische pNET typisch sind, nach ESG-Leitlinie eine
Operationsindikation darstellen (ESG 2018). Eine primare Operation ist jedoch nicht fiir alle
Patienten mit sporadisch auftretenden, hormoninaktiven pNET das korrekte therapeutische
Vorgehen. So kdnnen asymptomatische, sporadisch auftretende, hormoninaktive pNET mit
einer GroRe von < 2 cm bei bestimmten Patienten iberwacht werden (Deutsche Gesellschaft
flir Gastroenterologie et al. 2018). Bei Verdacht auf ein zystisch konfiguriertes pNET sollte
dementsprechend die Leitlinie zur Diagnostik und Therapie flir NET zur Festlegung des

weiteren klinischen Vorgehens herangezogen werden.
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In unserer Datenerhebung zeigten einige Risikokriterien nach ESG eine Assoziation mit dem
Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms. Bei anderen ESG-Risikokriterien konnte in der
vorliegenden Datenerhebung keine Assoziation festgestellt werden, oder es war aufgrund
deren Nichtvorkommens in der Fallgruppe der operierten Patienten, bzw. fehlender
Dokumentation in den Patientenakten, eine statistische Untersuchung nicht moglich.

In unserer Studie zeigte das Vorkommen von soliden Zystenanteilen (Odds Ratio= 7,77) die
starkste Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms aller ESG-Risikokriterien.
Hwang et al. konstatierten im Jahre 2012 die Assoziation von soliden Zystenanteilen im Sinne
einer verdickten Zystenwand und dem Vorkommen von HGD oder eines Karzinoms (Hwang et
al. 2012). AuRerdem zeigten in unserer Datenerhebung die Kriterien von wandstédndigen,
kontrastmittelaufnehmenden, Knotchen > 5 mm (Odds Ratio= 6,25) und < 5 mm (Odds Ratio=
6,30) eine Assoziation mit dem Vorkommen von HGD oder eines Karzinoms. In der Studie von
Marchegiani et al. aus dem Jahre 2018 wird fiir wandstandige Kndtchen bereits ein positiv-
pradiktiver Wert von 62,2 % fiir das Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms konstatiert
(Marchegiani et al. 2018). In unserer Studie wurden vergleichbare Werte ermittelt, namlich ein
PPV von 66,7 % fiir wandstandige Knétchen =5 mm und ein PPV von 54,5 % fiir wandstandige
Knotchen <5 mm.

Die durch uns erhobenen Daten unterstreichen die Bedeutung von soliden Zystenanteilen und
wandstdandigen Knotchen als zu erhebende Risikokriterien im Rahmen einer praoperativen
Diagnostik. Diesen Kriterien scheint bei der praoperativen Einschatzung der Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens einer malignen Erkrankung, eine hohe Relevanz zuzukommen.

Verschiedene Studien haben in der Vergangenheit gezeigt, dass eine Pankreashauptgang-
dilatation einen Pradiktor fiir das Vorliegen eines Malignoms darstellt (Schmidt et al. 2007)
(Kim et al. 2015) (Abdeljawad et al. 2014). Auch in unserer Studie zeigte sowohl die Dilatation
des Pankreashauptganges > 10 mm als auch die Dilatation zwischen 5 und 9,9 mm eine
Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms (Odds Ratio= 2,17 und 2,19).
Fir einen erhéhten CA 19-9 Spiegel im Serum von = 37 U/ml konnte in unserer Datenerhebung
ebenfalls eine Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms (Odds Ratio= 3,00)
gezeigt werden. Fritz et al. stellten in 2011 fest, dass IPMN-Patienten mit erh6hten CA 19-9
Spiegeln im Serum ein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen eines Malignoms aufweisen. Sie
ordneten die Bestimmung dieses Tumormarkers daher als nitzliches Verfahren zur
praoperativen Unterscheidung zwischen gutartigen und malignen IPMN ein (Fritz et al. 2011).
Unsere Daten stiitzen diese Einschatzung. Es soll hier jedoch darauf hingewiesen werden, dass
der Tumormarker CA 19-9 bisher nicht fiir die spezifische Fragestellung der prdaoperativen

Unterscheidung maligner von benignen PCN validiert wurde. Die ESG Leitlinien aus 2018
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werten stark erhohte Serum-CA 19-9 Spiegel als ein erganzendes Mittel zur Unterscheidung
benigner von malignen IPMN, jedoch sollten sie nicht als einziger Indikator flir das Vorliegen

eines PCN assoziierten Malignoms dienen (ESG 2018).

In unserer Studie zeigte sich der Zystendurchmesser in der Fallgruppe der operierten Patienten
(Median= 1,7 cm) als statistisch signifikant gréRer als der Zystendurchmesser in der Fallgruppe
der rein konservativ behandelten Patienten (Median= 0,6 cm). Diese Daten deuten darauf hin,
dass der Zystendurchmesser im klinischen Alltag im Rahmen der Therapieplanung
bericksichtigt wird, und groBe zystische Lasionen haufiger operiert werden.

Zwischen den Fallgruppen der operierten Patienten mit und ohne histopathologischen
Nachweis von high-grade Dysplasien oder eines Karzinoms, konnte in unserer Studie jedoch
kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Zystendurchmessers festgestellt
werden. Die operierte Patientengruppe ohne histopathologischen Malignomnachweis zeigte in
unserer Studie sogar einen groReren medianen Zystendurchmesser (Median= 2,0 cm) als die
Patientengruppe mit histopathologischen Malignomnachweis (Median= 1,4 cm).

In der Literatur sind verschiedene Studien, die die Assoziation des Zystendurchmessers mit
dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms untersuchen, zu finden. So zeigten Sahora et al.
im Jahr 2013 lediglich eine relativ geringe Malignompravalenz von 12 % in PCN mit einer
ZystengroRe von mehr als 3 cm (Sahora et al. 2013). In anderen Studien konnten hohere
Malignompravalenzen von bis zu 47,4 % in PCN mit einer GroRRe von Uber 3 cm nachgewiesen
werden (Ohtsuka et al. 2012) (Hirono et al. 2012). Masica et al. konstatierten in 2017 fir eine
ZystengroRe von (iber 4 cm eine Sensitivitdt von 88 % und eine Spezifitdt von 40 % zur
Vorhersage des Vorliegens eines Malignoms (Masica et al. 2017). In manchen Studien erfolgt
die Stratifizierung des Malignomrisikos anhand der ZystengréRe unter Beriicksichtigung des
Vorliegens anderer Risikokriterien. In diesen Studien wird darauf hingewiesen, dass das
Kriterium der Zystengrée alleine kein geeignetes Kriterium darstellt, um die Indikation zu einer
operativen Therapie zu stellen. Dort wird konstatiert, dass das Malignomrisiko zwar mit
zunehmender ZystengroRe ansteigt, jedoch die Zunahme des Malignomrisikos insgesamt
gering ist (Jang et al. 2014) (Robles et al. 2016). In der ESG-Leitlinie wird diesen Daten
entsprochen, indem eine ZystengroRRe von > 4 cm lediglich als ein Kriterium der relativen
Operationsindikation angegeben wird. In unserer Studie zeigte eine ZystengréfRe von = 4 cm
keine Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms (Odds Ratio= 0,30). Levink
at al. stellten in 2018 fest, dass Uber das therapeutische Vorgehen bei PCN-Patienten nicht
ausschlieBlich anhand der ZystengréRe entschieden werden sollte, da ein kleiner

Zystendurchmesser eine Invasivitat nicht ausschlieft, und groRRe Zystendurchmesser nicht
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immer mit Malignitat einhergehen (Levink et al. 2018). Die durch uns erhobenen Daten stiitzen

diese Einschatzung.

Innerhalb des Gesamtstudienkollektivs zeigten lediglich 8,7 % der Patienten mindestens eines
der Kriterien der absoluten Operationsindikation nach ESG, und 20,5 % des Studienkollektivs
zeigten mindestens eines der Kriterien der relativen Operationsindikation. Insgesamt wurden
16,4 % des Studienkollektivs einer operativen Therapie zugefiihrt. Lediglich 27,8 % der
operierten Patienten (4,6 % des Studienkollektivs) zeigten auf histopathologischer Ebene HGD
oder ein Karzinom. Dementsprechend wurde bei 72,2 % der operativ therapierten Patienten
(11,8 % des Studienkollektivs) kein Malignom gefunden. Diese Patienten wurden aus
onkologischer Sicht unnotigerweise operiert. Der Anspruch sollte sein, die praoperative
Identifikation von Patienten mit HGD oder eines Karzinoms weiter zu verbessern, und damit die

Rate an unnétig operierten Patienten in Zukunft zu minimieren.

Ahnlich den Studien von Jan et al. 2019 und Buscail et al. 2019 wurde in unserer Studie die
Validitat der Risikokriterien nach ESG, anhand des Patientenkollektivs operierter Patienten
hinsichtlich der Detektion von HGD oder eines Karzinoms, Uberpriift. In den oben genannten
Studien wurde jedoch, im Gegensatz zu den hier vorliegenden Daten, nur Patienten mit IPMN
eingeschlossen (Jan et al. 2019) (Buscail et al. 2019). In unserer Studie wurde ein gemischtes
Kollektiv von Patienten mit verschiedenen PCN untersucht.

In der vorliegenden Studie zeigten die einzelnen Kriterien der absoluten Operationsindikation
eine hohe Spezifitat (76,9 % - 100 %), jedoch eine relativ niedrige Sensitivitdt (10,0 % -70,0 %)
fir das Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms. Die positiv-pradiktiven Werte lagen zwischen
40,0 % und 100 %. Die negativ-pradiktiven Werte lagen zwischen 74,3 % und 87,0 %. Das
Kriterium der positiven Zytologie konnte aufgrund der Tatsache, dass keiner der operierten
Patienten praoperativ eine positive Zytologie aufwies, nicht sinnvoll ausgewertet werden.

Die einzelnen Kriterien der relativen Operationsindikation zeigten in unserer Studie ebenfalls
eine hohe Spezifitat (73,1 % -94,7 %), jedoch eine niedrige Sensitivitdt (10,0 — 60,0 %). Die
positiv-pradiktiven Werte lagen zwischen 12,5 % und 54,5 %. Die negativ-pradiktiven Werte
lagen zwischen 66,7 % und 84,0 %. Die Kriterien, Zystenwachstum und neu aufgetretener
Diabetes, konnten aufgrund fehlender Daten nicht ausgewertet werden.

Die genannten Werte sind mit denen in der Studie von Buscail et al. vergleichbar. Durch eine
Kombination von Risikokriterien konnten die Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitat gesteigert
werden. So zeigte das Vorliegen von mindestens einem Kriterium der relativen

Operationsindikation eine Sensitivitdt von 90,0 %. Die hochste Spezifitat erreichte die
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Kombination von mindestens einem absoluten Kriterium und zusatzlich zwei relativen Kriterien.
Hier lag die Spezifitat bei 100 %.

Die hier erhobenen Daten legen nahe, dass die in der ESG-Leitlinie aufgefiihrten Risikokriterien
zur praoperativen Einschatzung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Malignoms auch
innerhalb eines gemischten PCN-Kollektivs geeignet sind. Sie sollten jedoch nicht einzeln,
sondern immer unter Berlcksichtigung aller in der Leitlinie aufgefiihrten Kriterien, angewandt
werden. Inwieweit die oben aufgefiihrten Kombinationen von Risikokriterien in der klinischen
Praxis Verwendung finden sollten, um die praoperative diagnostische Genauigkeit zu
verbessern, bedarf weiterer prospektiver Untersuchungen.

Bemerkenswert und nicht zu vernachlassigen ist, dass ein Patient mit HGD auf Boden einer BD-
IPMN durch die ESG-Kriterien nicht erkannt worden ware. Hierbei handelte sich um eine 67
Jahre alte, weibliche Patientin ohne Risikokriterien nach ESG. Diese Patienten hatte jedoch eine
familidre Disposition zum PDAC und klinische Symptome in Form von leichten abdominellen
Schmerzen (ohne erfiillte Kriterien einer Pankreatitis) und Ubelkeit. Aufgrund des
anamnestisch bestehenden, familiaren Risikoprofils und der anhaltenden Symptomatik wurde
diese Patientin einer operativen Therapie zugefiihrt. Dieser Fall macht deutlich, dass neben den
in den ESG-Leitlinien aufgefiihrten Risikokriterien auch die individuelle Patientensituation in
der Therapieplanung berticksichtigt werden muss.

Denkbar und grundsatzlich wiinschenswert wéare die Entwicklung eines praoperativen
Risikoscores zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Malignoms in PCN.
Ein solcher Score konnte die praoperative Risikoeinschatzung vereinfachen und die
diagnostische Genauigkeit steigern. Dieser sollte optimalerweise die in der Literatur
verfugbaren Daten, hinsichtlich der unterschiedlich starken Assoziation der verschiedenen
Risikokriterien zum Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms, berticksichtigen. Die erreichten

Patientenzahlen in dieser Studie lassen die Entwicklung eines solchen Scores leider nicht zu.

Der in unserer Studie erreichte mediane Zeitraum der Nachkontrolle von allen primar
konservativ behandelten Patienten betrug 44 (6- 115) Monate. Ein Progress wurde als
Neuauftreten von Kriterien der relativen oder absoluten Operationsindikation nach ESG
definiert. Die nach Kaplan-Meier errechnete progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
lag nach 12 Monaten bei 98,3 %, nach 24 Monaten bei 97,7 % und nach 60 Monaten bei
96,2 %. In der Literatur werden unterschiedlichste Definitionen einer Progression von PCN
verwendet (Kayal et al. 2017). Diese Tatsache erschwert den Vergleich der hier vorliegenden
Daten mit denen in der Literatur verfligbaren Angaben. Der Vergleich wird zusatzlich

erschwert, da sich die meisten Studien zum klinischen Verlauf von PCN-Patienten nur auf eine
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Entitat, z.B. IPMN, beschranken. Von den insgesamt 187 primar konservativ behandelten
Patienten zeigten mit 94,7 % der lGiberwiegende Anteil die radiologische Diagnose einer oder
mehrerer BD-IPMN. Lediglich drei dieser BD-IPMN-Patienten zeigte im zeitlichen Verlauf eine
Progression im Sinne von neu aufgetretenen Risikokriterien nach ESG. Bei einem Patienten mit
der radiologischen Diagnose einer SCN und bei einem weiteren Patienten mit der
radiologischen Diagnose einer MD-IPMN zeigte sich eine Progression im zeitlichen Verlauf. Die
drei BD-IPMN-Patienten und der eine SCN-Patient wurden einer sekundar operativen Therapie
zugefiihrt. Der eine Patient mit der radiologischen Diagnose einer SCN, mit einem
bildmorphologischen Progress im Sinne einer GréRenzunahme, zeigte auch auf
histopathologischer Ebene eine SCN, allerdings ohne Nachweis von HGD oder eines Karzinoms.
Auch in der Literatur wird beschrieben, dass trotz der benignen Eigenschaften von SCN, in bis
zu 40 % ein langsames Zystenwachstum beobachtet werden kann (Jais et al. 2016) (Pelaez-Luna
et al. 2015). Neben dem Risikokriterium der GroRenzunahme zeigte dieser SCN-Patient
abdominelle Schmerzen. Also wurde dieser Patient retrospektiv entsprechend der ESG-
Leitlinien therapiert (ESG 2018).

Lediglich bei einem der vier sekundar operativ behandelten Patienten zeigte sich
histopathologisch ein Karzinom auf dem Boden einer BD-IPMN. Dieses entspricht einer
Malignominzidenz von 0,53 % der primar konservativ behandelten Patienten und von 0,56 %
aller primar konservativ behandelten BD-IPMN-Patienten innerhalb von 52 Monaten.
Insgesamt zeigt sich in unserer Studie also eine geringe Progressionsrate von Patienten mit PCN
innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Jedoch wurde bei dem einen Patienten mit einem
Karzinom auf dem Boden einer BD-IPMN, der Progress erst nach einem Zeitraum von 52
Monaten festgestellt.

Diese Tatsache entspricht den Angaben in einer neueren Studie, die feststellt, dass bei einem
geringen Anteil von BD-IPMN-Patienten eine Progression zu einem PDAC auch noch nach
langen Beobachtungszeitraumen von 5 bis 10 Jahren auftreten kann (Oyama H. et al. 2020).
Dementsprechend reichen die in unserer Studie erreichten Zeitraume der Nachkontrolle nicht
fir eine abschlieBende Beurteilung hinsichtlich der PDAC-Progressionsrate innerhalb der
Fallgruppe der primar-konservativ behandelten Patienten aus. Eine weiterfiihrende
Langzeitbeobachtung ist notwendig um die Progressionsrate genauer beurteilen zu kénnen.
Winschenswert ware aulRerdem eine einheitliche Definition des Begriffes ,,Progression”, um

zuklnftige Studien zu diesem Thema besser vergleichbar zu machen.

Die in unserer Studie festgestellten Unterschiede hinsichtlich der progressionsfreien

Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den verschiedenen Patientengruppen mit und ohne
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ESG-Risikokriterien bei Erstdiagnose, stehen im Einklang mit den in der Literatur zu findenden
Daten. In der Gruppe der Patienten ohne Risikokriterien lag die progressionsfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 54 Monaten bei 98,8 %. Eine Patientin (0,6 % der Gruppe)
ohne jegliche Risikokriterien in der initialen Bildgebung entwickelte im Verlauf Kriterien der
absoluten Operationsindikation und wurde operiert. Bei dieser Patientin konnte auf
histopathologischer Ebene ein Karzinom auf dem Boden einer IPMN nachgewiesen werden.
In einer Studie von Marchegiani et al. aus dem Jahre 2019 zeigte sich ebenfalls eine geringe
Progressionsrate von Patienten mit BD-IPMN ohne jegliche Risikokriterien in der initialen
Bildgebung. 4,2 % der Patienten in dieser Studie entwickelten nach einem medianen Zeitraum
von 62 Monaten Risikokriterien. 1,1 % der Patienten entwickelte in dieser Studie ein
Pankreaskarzinom (Marchegiani et al. 2019).

In der Studie von Kolb et al. aus dem Jahre 2018 zeigte sich nach einem medianen Zeitraum
von 56 Monaten bei 6,3 % der Patienten eine Progression im Sinne der Entwicklung von
Risikokriterien (Kolb et al. 2018). Keiner der Patienten in dieser Studie entwickelte im Verlauf
ein Pankreaskarzinom. In den beiden aufgefiihrten Studien wurden, im Gegensatz zu den durch
uns untersuchten Patienten, ausschlieBlich Patienten mit IPMN eingeschlossen und die
Risikokriterien nach Tanaka et al. (Tanaka et al. 2017) herangezogen. Die Unterschiede
zwischen den ESG-Risikokriterien und den durch Tanaka et al. definierten Risikokriterien sind
der Tabelle 4 zu entnehmen. Die Vergleichbarkeit unserer Daten mit den Daten von Kolb et al.
ist aufgrund der verschiedenen verwendeten Risikokriterien und den Unterschieden in der
Zusammensetzung der Patientenkollektive eingeschrankt.

Die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit der beiden Patientengruppen mit
Risikokriterien nach ESG in der initialen Bildgebung war in unserer Studie signifikant niedriger
als in der Gruppe der Patienten ohne Risikokriterien nach ESG.

In der Gruppe der Patienten mit Kriterien der relativen Operationsindikation lag diese bei
92,9 % nach 52 Monaten. In der Gruppe der Patienten mit Kriterien der absoluten
Operationsindikation betrug die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 40,0 %
nach 52 Monaten.

Vergleichbare Studien, die die ESG-Kriterien als Grundlage haben und das Neuauftreten, bzw.
das Hinzukommen von ESG-Kriterien als Progress definieren, konnten in der Literatur nicht
gefunden werden. Del Chiaro et al. untersuchten in 2017 zwei Gruppen von IPMN-Patienten
mit und ohne Risikokriterien nach Tanaka et al. aus dem Jahr 2006 (Tanaka et al. 2006),
hinsichtlich deren krankheitsspezifischen Uberlebensraten. Die IPMN-spezifischen 1-, 5- und
10-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 90,7 %, 74,8 % bzw. 74,8 % fiir Patienten mit

Risikokriterien in der initialen Bildgebung. Bei Patienten ohne jegliche Risikokriterien lagen die
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IPMN-spezifischen 1-, 5- und 10- Jahrestiberlebensraten bei 100 %, 100 %, und 94,2 %. Ein
Vergleich der PCN-spezifischen Uberlebensraten war in unserer Studie, aufgrund der Tatsache,
dass der Endpunkt ,Tod” innerhalb unserer Klinik nur bei wenigen Patienten dokumentiert
wurde, nicht moglich. Diesbeziglich ist eine zukiinftige Studie mit einer Datenerhebung, z.B.
mittels Hausarztbefragungen zum Todeszeitpunkt und der Todesursache, denkbar. Die durch
uns erhobenen Daten weisen jedoch daraufhin, dass Patienten mit Risikokriterien in der
initialen Bildgebung eine hohere Wahrscheinlichkeit der Progression und damit der
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms aufweisen, als Patienten ohne Risikokritieren. Diese
Daten unterstitzen die in der ESG-Leitlinie getroffene Empfehlung zu einer intensivierten
Uberwachung von Patienten mit Vorliegen von Kriterien der relativen Operationsindikation und

einem hohen perioperativen Risiko.
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8. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurde ein PCN-Patientenkollektiv einer
Universitatsklinik im Hinblick auf das erfolgte klinische Management und dem klinischen
Verlauf untersucht. Die erhobenen Daten ergeben ein umfassendes Bild des erfolgten
klinischen Vorgehens.

Der weitaus Gberwiegende Anteil von PCN-Patienten (81,7 %) prasentiert sich bei der
Erstdiagnose als asymptomatisch. Patienten mit Symptomen werden in der Tendenz haufiger
operativ therapiert. Die Pravalenz von HGD oder Karzinomen ist im Studienkollektiv bei der
Erstdiagnose mit 4,1 % relativ gering. Dies variiert jedoch stark in Abhangigkeit der jeweiligen
PCN-Entitat. Der Uberwiegende Anteil des Studienkollektivs (85,4 %) wurde primar konservativ
behandelt. Nur ein geringer Anteil dieser primar konservativ behandelten Patienten
entwickelte im Beobachtungszeitraum eine Progression im Sinne des Neuauftreten von ESG-
Risikokriterien. Vier Patienten (1,8 % des Studienkollektivs) wurden im Verlauf einer sekundar
operativen Therapie zugefiihrt. Lediglich bei einem der vier sekundar operativ behandelten
Patienten zeigte sich histopathologisch ein Karzinom auf dem Boden einer BD-IPMN. Dies
entspricht einer Malignom-Inzidenz von 0,53 % der primdr konservativ behandelten PCN-
Patienten und von 0,56 % aller primér konservativ behandelten BD-IPMN-Patienten innerhalb
von 52 Monaten. Bei dem einen Patienten, mit dem Nachweis eines Karzinoms auf Boden einer
BD-IPMN, wurde der Progress erst nach einem Zeitraum von 52 Monaten festgestellt. Die in
unserer Studie erreichten Zeitrdume der Uberwachung reichen nicht fiir eine abschlieRende
Beurteilung der Progressionsrate innerhalb der Fallgruppe der primar konservativ behandelten
Patienten aus. Eine weiterfiihrende Langzeitbeobachtung des Studienkollektivs ist notwendig
um die Progressionsrate genauer beurteilen zu kénnen. Insgesamt stiitzen die erhobenen
Daten jedoch die Empfehlung der ESG-Leitlinie zu einer Uberwachung von IPMN-Patienten
solange eine Operationsfahigkeit besteht. AuRerdem weisen die durch uns erhobenen Daten
daraufhin, dass Patienten mit Risikokriterien in der initialen Bildgebung eine héhere
Wahrscheinlichkeit der Progression und damit der Entwicklung eines Karzinoms als Patienten
ohne Risikokritieren aufweisen. Diese Daten unterstiitzen die in der ESG-Leitlinie getroffene
Empfehlung, zu einer intensivierten Uberwachung von Patienten mit Kriterien der relativen
Operationsindikation in der initialen Bildgebung in den Einzelfallen, bei denen eine primare
Operation aufgrund eines erhéhten perioperativen Risikos nicht erzwungen werden soll.

Ein alltagliches klinisches Problem stellt die korrekte praoperative ldentifikation der jeweiligen
PCN-Entitat anhand von bildmorphologischen Kriterien dar. Aufgrund des unterschiedlich

hohen Potentials zur malignen Entartung der verschiedenen PCN-Entitaten, ist die korrekte
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Diagnose jedoch maRgeblich fiir das weitere klinische Vorgehen. Die in unserer Studie
festgestellte geringe Spezifitat von 77,8 % hinsichtlich der praoperativen Entitatsbestimmung
durch radiologische Methoden allein, unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Studien, um die
praoperative, bildgebende Diagnostik hinsichtlich der korrekten PCN-Bestimmung weiter zu
optimieren.

Die in der Literatur aufgefiihrten Unterschiede in der Pravalenz der verschiedenen PCN-
Entitaten in chirurgischen Fallserien und reinen Beobachtungsstudien stellen sich auch in
unserer Datenerhebung dar. Die durch uns erhobenen Daten weisen darauf hin, dass die BD-
IPMN die Entitdt mit der héchsten Pravalenz aller PCN darstellt. Es liegt nahe, dass die relativen
Haufigkeiten der verschiedenen PCN-Entitdaten in chirurgischen Fallserien einer Selektionsbias
unterliegen, da die verschiedenen PCN aufgrund ihres unterschiedlichen malignen Potentials
und dem unterschiedlich haufigen Vorkommen von Risikokriterien auch unterschiedlich haufig
operiert werden.

Die festgestellte unterschiedlich hohen Pravalenz von HGD oder Karzinomen in resezierten MD-
/MT-IPMN und BD-IPMN (50 % vs. 20 %) unterstreichen die Bedeutung der korrekten
praoperativen Diagnose zur Einschatzung des Risikos hinsichtlich des Vorliegens eines
Malignoms.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die, in der ESG-Leitlinie aufgefiihrten, Risikokriterien auf ihre
statistische Validitdt anhand eines gemischten Kollektivs von Patienten mit unterschiedlichen
PCN-Entitaten Uberprift. In unserer Datenerhebung zeigten einige Risikokriterien nach ESG
eine Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines Karzinoms. Bei anderen ESG-Kriterien
konnte keine Assoziation festgestellt werden. In unserer Studie zeigte das Vorkommen von
soliden Zystenanteilen die starkste Assoziation mit dem Vorliegen von HGD oder eines
Karzinoms aller ESG-Risikokriterien (Odds Ratio= 7,77). AuRerdem zeigten wandstandige,
kontrastmittelaufnehmende Knétchen =5 mm (Odds Ratio= 6,25) und < 5 mm (Odds Ratio=
6,30) eine starke Assoziation mit dem Vorkommen von HGD oder eines Karzinoms. Die durch
uns erhobenen Daten unterstreichen die Bedeutung von soliden Zystenanteilen und
wandstandigen Kndtchen als wichtige Risikokriterien mit hoher Relevanz fiir die praoperative
Vorhersage des Vorliegens eines Malignom:s.

Hinsichtlich der Detektion eines Malignoms zeigten die einzelnen Kriterien der absoluten
Operationsindikation eine hohe Spezifitat (76,9 % - 100 %), jedoch eine niedrige Sensitivitat
(10,0 % -70,0 %). Die einzelnen untersuchten Kriterien der relativen Operationsindikation
zeigten ebenfalls eine hohe Spezifitat (73,1 % -94,7 %), jedoch eine niedrige Sensitivitat

(10,0 %— 60,0 %). Durch eine Kombination von Risikokriterien konnte insbesondere die

Sensitivitat gesteigert werden. So zeigte das Vorliegen von mindestens einem Kriterium der
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relativen Operationsindikation eine Sensitivitat von 90,0 %. Die héchste Spezifitat erreichte die
Kombination von mindestens einem absoluten und zusatzlich zwei relativen Risikokriterien.
Hier lag die Spezifitat bei 100 %. Die hier erhobenen Daten legen nahe, dass die in der ESG-
Leitlinie aufgefiihrten Risikokriterien ein wichtiges Hilfsmittel zur praoperativen Vorhersage des
Vorliegens eines Malignoms auch innerhalb eines gemischten PCN-Kollektivs darstellen. Hierbei
sollte jedoch nicht jedes einzelne Kriterium isoliert betrachtet, sondern immer alle ESG-
Risikokriterien herangezogen werden. Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass durch
die oben aufgefiihrten Kombinationen von Risikokriterien die diagnostische Genauigkeit
gesteigert werden kann. Bemerkenswert und nicht zu vernachlassigen ist, dass ein Patient mit
HGD auf dem Boden einer BD-IPMN durch die ESG-Kriterien nicht erkannt worden ware. Dieser
Fall macht deutlich, dass neben den in der Leitlinie getroffenen Empfehlungen, auch die
individuelle Patientensituation in der Therapieplanung beriicksichtigt werden muss.

Denkbar und grundsatzlich wiinschenswert ware die Entwicklung eines praoperativen
Risikoscores zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Malignoms fiir PCN-
Patienten. Ein Ziel eines solchen Scores ware, die praoperative Risikoeinschatzung zu
vereinfachen und zu verfeinern, um damit das klinische Management dieser Patienten zu
optimieren. Ein solcher Score sollte optimalerweise die in der Literatur verfligbaren Daten,
hinsichtlich der unterschiedlich starken Assoziation der verschiedenen Risikokriterien zum
Vorliegen eines Malignoms, berticksichtigen. Die uns bisher vorliegenden Daten reichen jedoch
noch nicht aus um einen solchen Score zu entwickeln. Weitere, langfristig angelegte Studien
sind notwendig, um das biologische Verhalten der verschiedenen PCN besser zu verstehen und

das klinische Management von PCN-Patienten zu optimieren.
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9. Abstract

Background

As a result of widespread use of cross-sectional imaging, clinicians are confronted with
pancreatic cysts with increasing frequency (De Jong et al. 2010). The adequate diagnosis and
therapy of patients with pancreatic cystic lesions represents an everyday clinical challenge and
varies considerably between the different entities of the pancreatic cystic lesions (Visser et al.
2008). Pancreatic cysts comprise of a heterogeneous group of entities. Some of which are
benign such as inflammatory pseudocysts or serous cystic neoplasms (SCN) and do not require
resection when asymptomatic. Others like mucinous cystic neoplasm (MCN) or intraductal
papillary mucinous neoplasms (IPMN) have a malignant potential and in these cases surgical
resection is often indicated. Due to the varying potential for malignant degeneration and
progression to pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) an early and differentiated diagnosis
is crucial to ensure adequate clinical management of PCN-patients (De Jong et al. 2010).

A clinical problem is the correct preoperative identification of the respective PCN-entity on
basis of image morphological criteria. However, due to the varying potential for malignant
degeneration of the various PCN-entities, the correct diagnosis is decisive for the further
clinical procedure (Del Chiaro et al. 2014).

In recent years, various guidelines with therapeutic recommendations for PCN-patients have
been published (Tanaka et al. 2012) (Vege et al. 2015). Currently, there is no international
consensus on the clinical approach in these patients (Hasan et al. 2019) (van Huijgevoort et al.
2019). So far, there was no systematic investigation of the clinical procedure in PCN-patients
within the UKGM. The European Study Group (ESG) guideline on the clinical management of
PCN-patients published in 2018 is the first evidence-based guideline on this topic. However,
their validity has not yet been investigated in a mixed group of patients with different PCN-

entities.

Results

In this retrospective study, a group of 219 patients with different PCN were examined with

regard to their clinical management. The data provide a comprehensive picture of the clinical

procedure.
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The majority of PCN-patients (81.7 %) was asymptomatic at initial diagnosis. The most
common symptom was abdominal pain. 16.0 % of the study population had PCN related pain.
85.4 % of the patients received conservative therapy primary. Symptomatic patients tend to be
treated surgically more frequently than patients without symptoms. The most common
radiological diagnosis was BD-IPMN with 86.2 %. The other PCN-entities were diagnosed less
frequently (MD/MT IPMN 4.6 %, MCN 1.4 %, SCN 7.8 %).

The specificity of radiological methods for preoperative PCN-entity determination was 77.8 %.
The overall prevalence of malignancy in our study population was 4.1 % at the initial diagnosis.
Within the surgically treated patients, however, the prevalence of malignancy varies greatly
depending on the PCN-entity (BD-IPMN 20.0 %, MD/MT-IPMN 50.0 %, MCN 0.0 %, SCN 0.0 %).
2.7 % of these primarily conservatively treated patients developed a progression in the sense
of the new occurrence of ESG risk criteria during observation. Four patients (1.8 % of the study
population) received secondary surgical treatment. One of the four patients showed a BD-
IPMN associated carcinoma. This corresponds to a malignancy incidence of 0.53 % of all PCN-
patients treated primarily conservatively and 0.56 % of BD-IPMN patients treated primarily
conservatively within 52 months. In the secondary operated patient, with evidence of a BD-
IPMN associated carcinoma, the progression was detected after monitoring of 52 month.
Overall, 16.4 % of the study group was treated surgically. Only 27.8 % of the surgically treated
patients (4.6 % of the study population) showed malignancy at histopathological examination.
Accordingly, no malignancy was detected in 72.2 % of surgically treated patients (11.8 % of the
study population).

Progression-free survival at 54 months was 98.8 % in the group without ESG risk criteria in the
initial imaging. Progression-free survival in the group of patients with relative indication of
surgery was 92.9 % at 54 months. In the group of patients with absolute indication of surgery
in initial imaging, progression-free survival after 54 months was 40.0 %. The differences in
progression-free survival were statistically significant.

The ESG-risk-criteria were tested for statistical validity in predicting malignancy. Some risk
criteria showed a association with the presence of malignancy. No association could be
established for other ESG-criteria. The presence of solid cysts mass showed the strongest
association with the presence of malignancy (odds ratio= 7.77). In addition enhancing murale
nodules > 5 mm (odds ratio= 6.25) and < 5 mm (odds ratio= 6.30) showed a strong association
with presence of malignancy. Main pancreatic duct dilatation of > 10 mm as well as the
dilatation between 5 and 9. 9 mm showed an association with presence of malignancy (odds

ratio= 2.17 and 2.19). An association with malignancy (odds ratio= 3.00) was also
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demonstrated for an elevated serum CA 19-9 level of > 37 U/ml. A cyst diameter of > 4 cm

showed no association (odds ratio= 0.30).

With regard to the detection of malignancy, the individual ESG-criteria of absolute indication
for surgery showed a high specificity (76.9 %- 100 %), but a low sensitivity (10.0 % -70.0 %).
The individual ESG-criteria of relative indication for surgery also showed high specificity
(73.1 %- 94.7 %), but low sensitivity (10.0 %- 60.0 %).

Through a combination of risk criteria, the sensitivity could be increased in particular. The
presence of at least one criterion of relative indication for surgery showed a sensitivity of
90.0 %. The highest specificity (100 %) was achieved by combining at least one absolute and

two additional relative risk criteria.

Conclusion

Most PCN are found incidentally in asymptomatic patients. The BD-IPMN is the PCN-entity
with the highest prevalence. It is obvious that the relative frequencies of the different PCN-
entities in surgical case series are subject to a selection bias, since the different PCN are
resected with varying strategies due to their different malignant potential and the varying
frequency of occurrence of risk criteria. The prevalence of malignancy is low in our study
population at the initial diagnosis with 4.1 %. However, this varies greatly depending on the
respective PCN-entity. The different prevalences of malignancy in resected MD/MT-IPMN and
BD-IPMN (50 % vs. 20 %) in our data underscore the importance of correct preoperative
diagnosis to assess the risk of malignancy. The low specificity of 77.8 % with regard to
preoperative entity determination by radiological methods underscores the need for further
studies in order to optimize preoperative imaging diagnostics with regard to correct PCN
determination.

Overall, the prevalence of malignancy was low in the group of operated patients at 27.8 %. No
malignancy was detected in 72.2 % of surgically treated patients. Retrospectively, these
patients were treated unnecessarily surgically from an oncological point of view. The aim
should be to further improve the preoperative identification of patients with a malignant
disease to minimize the rate of unnecessarily operated patients.

The incidence of malignancy in the primary conservative treated group is low within 54
months. However, progression can occur after longer period of time. The monitoring periods in

our study are not sufficient for a final assessment of the progression rate within the case group
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of primarily conservatively treated patients. A further long-term observation of the study
population is necessary in order to assess the progression rate more accurately. Overall,
however, the collected data support the recommendation of the ESG to follow up IPMN-
patients as long as they are fit for surgery.

Our data indicate that patients with risk criteria in the initial imaging have a higher probability
of progression and thus the development of a carcinoma than patients without risk criteria.
These data support the recommendation in the ESG guideline to intensify the monitoring of
patients with criteria of relative indication of surgery in the initial imaging in individual cases
where primary surgery is not to be forced due to an increased perioperative risk.

Our data underscore the importance of solid cyst mass and murale nodules as most important
risk criteria with high relevance for the preoperative prediction of malignancy. Dilatation of the
main pancreatic duct and elevated serum CA 19-9 levels are also important criteria for
assessing the likelihood of malignancy. The data suggest that the risk criteria listed in the ESG
guideline are an important tool for the preoperative prediction of malignancy even within a
mixed PCN-collective. However, not every single criterion should be considered in isolation,
but all ESG risk criteria should always be taken into account. The available data suggest that
the above combinations of risk criteria can improve diagnostic accuracy. The extent to which
the above combinations of risk criteria should be used in clinical practice to improve
preoperative diagnostic accuracy requires further prospective testing. It would be conceivable
and fundamentally desirable to develop a preoperative risk score to assess the likelihood of
malignancy in PCN-patients. However, the data available to us are not yet sufficient to develop
such a score. Further long-term studies are needed to generate a more comprehensive
understanding of the biological behaviour of PCN and to improve the clinical management of

PCN-patients.
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