Aus der

Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendmedizin Tubingen
Abteilung Kinderheilkunde | mit Poliklinik
Hamatologie, Onkologie, Gastroenterologie,

Nephrologie und Rheumatologie

Charakterisierung seltener padiatrischer Pankreastumoren —
eine Analyse im Rahmen des STEP-Registers

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der Medizinischen Fakultat
der Eberhard-Karls-Universitat
zu Tubingen

vorgelegt von
Jentzsch, Christian Axel
2026



Dekan: Professor Dr. B. Pichler

1. Berichterstatter: Privatdozentin Dr. I. Brecht
2. Berichterstatter: Professor Dr. C. P. Berg

Tag der Disputation: 03.11.2025



fiir Jael, meine Eltern und Liv



Inhaltsverzeichnis

ABBILDUNGS - UND TABELLENVERZEICHNIS .........ueetiiiieeiiiisnneiiisnieiissneeiisnnessssssessssssessssssesssssssesssssnns 6
ABKURZUNGSVERZEICHNIS........cceveuererrererserisseessssestssessssessssssessssesssssssssssensssesssssssssssessssensesssssssssssssenssses 8
1 EINLEITUNG ....ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniieiiiissinrssnssssissssirsssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 10
1.1 DEFINITION SEHR SELTENER TUMORERKRANKUNGEN ... .eeuvteutieuterutenteeteetessesaeesueesueesseensesnsesueesseesseens 10
1.2 STEP-REGISTER ..euvteteeteeteente et eseesteesr et e e sanesinesbeesbe e bt e st e et eme e sme e b e e b e e resanesanesanesmeesmeenseenneenns 12
1.3 PANKREASTUMOREN BEI ERWACHSENEN ... veeutesuterueesueereeeeeeutesstesseenseensessesssesueesseesseenssesnsesssesnsenseens 13
1.3.1  Entitdten und EPIdemiolOgie ...cc.eeiiieeiieiiieeiie et 13

1.3.2  Klinische Prasentation und DIiagnostik ..........cccciiiieiiiiiiiiiee e 14

1.3.3  Atiologie UNd PathOZENESE. .......ccveviieiieeiceiecteeteett ettt st 15

134 TUMOIZENETIK ittt e sae e b b e e 15

1.3.5  Behandlungsoptionen und ProgNOSE .........cccceeriiieiieeriiieeiee ettt 16

1.3.6  Weitere Entitaten ..ot e 17

1.4 PANKREASTUMOREN IM KINDES= UND JUGENDALTER .....eevteueieurensrenteeseentesseseesneesseesseensesnsesneessesseens 18
1.4.1  Epidemiologie und Haufigkeitsverteilung........ccoceeeveeriiiiieiniieeecee e 18

14.2 ENTITATEN ceviiiiiii s 20
1.4.2.1 Solid-pseudopapillare NEOPIASIE ....cccuviiiiiiie ittt ettt s e e s sre e s sta e e ssabeeesaetaessnsaeeens 21

1.4.2.2 Pankreatoblastom ........coiiiiiiiiiiiicc e 21

1.4.2.3 AZINUSZEIIKAIZINOM ..coviiiiiiieteetett ettt ettt sb e bt e be e see st e nnesanenreene 22

1.5 ZIELSETZUNG 1 uvviteiirree e ittte s sttt sttt e s et s s b sbba e e s saba e e s e bb e s s bba e e s sab b e e s e bb et e s bbb e e e sabaeessbbasesannaes 23

2 MATERIAL UND METHODEN .....cccoiiietiiiinneiiiinneiieinneiisisseeiessnesiosssnessssseesesssnesssssssessssssassesssneene 26
2.1 ERKLARUNG ZUR GESCHLECHTERUNABHANGIGEN SPRACHE .....civvtiiiiiriieiiiritenirtee e sineeesinneessnaeeeas 26
2.2 STUDIENDESIGN ..vttiiurreeiirtteniirteestteessbae e s sir et sabs e e s siba e e s s bb e s e saba e e s saba e e s s bb e e e sbba e e e sabaeessnbesesnnns 26
23 PATIENTENKOLLEKTIV SOWIE EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN .....cvvereereererrernesieesmeesseeneenneennesneenneens 26
24 DATENKOLLEKTIVIERUNG «...eeviteenreereeareeeresiresieesieesneesntennteseesseesneenesanesanesenesmeesmeenssensesneeennesneenseens 27
2.5 PATHOLOGISCHE KONTROLLUNTERSUCHUNG ....vvteiiiirireiiireeeinrtesssireressine e snate s sirasessina s e snnaeessnaee e 28
2.6 KLASSIFIKATION. 1.ttt sittes sttt st e e s et e e s b e e s aaba e e e s ba b e e s sab bt e s saba s e snnaeeesnaeeeas 28
2.6.1  TNM-KIGSSIIKAtioN .c..eeriiiiiieiieiiereee e e 29

2.7 AUSWERTUNG .uttiieiittte et e sttt et s st e e s eba e e sba e e s s aab e e e s eaba e e e sba e e e s ab e s e s sabaaeesanbaeessabaeesanns 29
2.7.1 DeESKIPIVE STAtiSTiK ....uuieeiiiiiiiiiiiiei e e e et e e e e e e e raatae e e e e e e e eannes 29

2.7.2  DAteNTabelle ... e 31

2.7.3  UberlebenszeitanalySe .......cocceiieeviiieeieeiceceeeeete ettt ettt sttt et sttt st 32

2.7.4  LiteraturrECh@rChe . ..o it 33

3 ERGEBNISSE .......coiiiiitiiiiiteiiitteiiisieeeiisneesiissnesssssseesessssesssssssesssssssesssssseesessasesssssnsessssaneesessanesse 34



3.1 EPIDEMIOLOGIE ..teeeieeeeeiiteeeee e e e e sttt et e e e sttt et e s e s e et e e e s esnnren et eeesesansnnreeeeeeesasnnnnneeeeeesesannnes 34

3.1.1  GeSChlechterVerREINIS ...coviiiiieiiii et sbe e sbeesaree e 35
3.1.2 DUFChSCRNITESAILET .. et 35
3.2 ANAMNESTISCHE DATEN UND KORPERLICHER UNTERSUCHUNGSBEFUND ...ccvvvrerrrrrerereereeeeeeeeeeesererenemesenen 36
3,21 SYMPLOMATIK.eeiiiecie e et e e s e s be e sreena 36
3.2.2  Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen und Familienanamnese ........ccoccceeevcveeerrvnee e 39
33 DIAGNOSTIK 1. eittttiiee sttt s e e e e e s e a s e e e e e s e s b s e e s e e s sesnabassseessesnnres 41
3.3.1  BlIULUNTEISUCHUNGEN .ottt e et e e et e e e aaa e e e satb e e e entaeeeennnes 41
3.3.2  Bildgebende Verfahren ...ttt ettt 43
3.3.2. 1 PrimaArdiagnoStiK .....ccecieeeeiiiieiiiiee ettt e e st e e e et e e et e e e et e e eeabe e e e ateeeetbeeeebaeeearraaeannes 43
3.3.2.2 Verdachtsdiagnose nach primarer BildgeDUNE.........cccuieviiiriiiiiiiiieeeeeeee e 43
3.3.2.3 SekunNdaArdiagnoStik .....cccueeriieiiieeie e e s 44
3.3.2.4 Verdachtsdiagnosen nach Sekundardiagnostik .............cccoueiiiiiiiiiiiiiciieceece e 45
3.3.2.5 LOKAIISATION 1.ttt st b e be e et e e e r e e b e nnreeree s 46
3.3.2.6 TUMOIEIOBE. ..ccueeeruteeieeettesite et ettt et st et e st et e st s sbe e e bt e sbbe st e e sas e e beesene e beesaseenseeenseesssesaneenneeeseens 47
3.3.2.7 TNM — Stadium, AJCC — Einteilung, MetastasierUNZEN .........cccueeeiireeeiieeeciiee et ere e eree e seee e 48

3.3.3 Diagnosesichernde VErfahren ...t et aae e e st 51
334 [T o o] Lo -4 USRS 53
3.3.4.1 Ergebnisse der pathologischen BegutaChtUNZeNn .........coovuiiiiiiiiiiiiiiecie et e e 54
3.3.4.2 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologie unter SPN.........c.ccccvvveeviiveneenceeennnnn. 55
3.3.4.3 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologien unter PB .......cccccceeviiiiivcieniniieennne 55
3.3.4.4 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologien unter..........ccccoevvviiviieeiniieniniiieennne 56
3.3.4.5 HistopathologisChe BEFUNTE ......c.ceeueiiiieieceeee et et e e nnee s 57
3.3.4.6 Immunhistochemische BEfUNE ........cooviiiiiiiiiiereeeeeee e st sae e 59

3.3.5 Vo] L= ] T ==Y o= o | SRS 62
3.4 THERAPIE ... ettttiiitie ettt sttt ba e s b bt e s s b e e e s bb e e e s b b e e e e s b bt e s e ba e e e snbe e e e s ba e e s ean 64
30 0t N o V1 U = { SRR 68
3.4.1.1 ChirurgiSChe ZUBANGSWEEE ....ueeeieriirruuiieeeeetttuiiueneeeeetersraeseseeerersnnsssseseemsssssssesessesmnnsssesessnsnes 68
3.4.1.2 Operationsmethode und zusatzliche ChirUrgie .........ocoveeceerieeieere et 68
3.4.1.3 Postoperative KOMPIIKAtiONEN ......ccuiiiiiiiieiiiie ettt vee e e site e e s tbe e e s bae e e ssraaeenene 72
3.4.1.4 RESEKLIONSSTATUS .eveeueetieeieiiete sttt sttt ettt ettt b et s bt s bt et e b e et e sbe et e sbe e e e sneennesbeennennean 73

I Ny O V=T o 5T d o 1T o1 =SS 73
3.4.2.1 Chemotherapie — ProtOKOIIE ......c..eecueeiieeieceeee ettt e et e e e neesneeenneean 74

343 2 To [ o] d o [=1 &1 o 11 JP R PUPR 75
3.4.4  Immuntherapien/Targeted therapies......cccceeiiieiiieeriie e re e s e s reesree s 75
35 FOLLOW-UP, OUTCOME, LANGZEITERGEBNISSE ...evvvuuneeeeeerrrnrnneseeeerersssnneeesessessssnnesessssssssnnesessessssnnnnns 75
3.5.1 REZIAIV ettt ettt e st e e ettt e s hbe e e e bt e e e e abe e e s abaee e e bteeeeataeesarees 76
3.5.2  GESAMLIUDEIIEDEN ... e e 77



3.6 EINZELFALLBESCHREIBUNG ....vvveteeeeeiuernreeeseserauneneeetesssesnnneneeesesesannneneeeeesesannnnrenesesssasnnnenesesssesnnnnes 78

4 DISKUSSION .....oueiiiiinneiiisneeiiisnteiiisseesissssessssstessssssesssssssesssssssesssssssessssasessessasesssssnsessssanesssssanesss 80
4.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA ..eeiieiiiiiiiiiriiee ettt s s seiies et e s s sibaa st e e e s sesbaaase e e s s s asanaseseeesesnnnes 80
0 R =Y oo [T Y1 Lo =4 TSRS 80

4.1.2  KIiniSChe Prasentation ........cccooceeeeiieiiieinene ettt s s 82
4.1.2.1 Metastasierungen und Einordnung der Malignitat ..........ccocueiiiiiiiiiiiieciiee e 84

4.1.3  Diagnostische Differ@nzierung......ccceceeeirierieiiereereee e e 85

4.1.3.1 Laborchemische Untersuchungen zur ersten Fokussuche

4.1.3.2 Bildgebende Verfahren zur ersten Differenzierung........cocveeceerieriieniieieenieeneeeeesee e
4.1.3.3 Pathologische Methoden zur Identifizierung der ENtitat .........ccoceeeiiiiiiiiiii e 88
4.1.4  Tumorgenese, molekulare Analyse und ihre zukiinftige Bedeutung.........cccccceeveeriueenneene 94
4.1.5 Therapeutische Strategien und AUSSIChEEN .....c.coiiiiiiiiiiiii e 97
4.1.5.1 Behandlung deS REZIAIVS ....c.eerreiiuiieiieriieeitecie ettt ettt ettt st e st e reesaresneesneesnneeneens 103
4.2 OUTCOME UND REZIDIVWAHRSCHEINLICHKEIT ..ttt eevteeesvreeseureeessnsneessseeesssssesssssnesssssseessssseeesnnnees 105
4.3 PROGINOSE.....iitiitititttttttttttettetereee ettt er ettt et et et et e s et e s et et e s e e e s e s e s e s e s e et e e s e e e s e s e se s e s e s e s e s eseseseseseserens 106
4.3.1  NachsorgeempfehlUNGEN ......cc.ovi it ae e e areee s 108
5 ZUSAMMENFASSUNG UND SCHLUSSFOLGERUNG ........ccceeememmmmmmmmmmmnmmnmmnnmmnmsnsssssnmsssssssssssssssssnes 110
5.1 AAUSBLICK .+t tttteeeeeeeeetutueeeseeeeetauaaseeeeennannanneeeeennasnnnnsseeessnnsnnsssseeersnssnnnseseeenssssnnnseeessnssnnnnsseseennnnnn 112
5.2 LI T PP 112
6 LITERATURVERZEICHNIS.......ccovvtttemmmmmmmennneeeeeeemeiemeeeemmeeemeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 113
7 ERKLARUNG ZUM EIGENANTEIL.....cceetrerrererrerrersessesessessessessssessesssssssessessessssssssssessessssssssssesssnes 127
8 VEROFFENTLICHUNGEN .......coeeteeereressessesessessessessssessessessessessssessessessssssssssensenssssssessensesssssssensens 128
9 DANKSAGUNG ....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisisiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnssnssssssnsnnns 129



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Haufigkeiten der verschiedenen pankreatischen Neoplasien
Abbildung 2: Geschlechterverteilung einzelner Entitaten

Abbildung 3: Alter des Diagnosezeitpunktes einzelner Entitaten
Abbildung 4: Primardiagnostik einzelner Entitaten

Abbildung 5: Sekundardiagnostik einzelner Entitaten

Abbildung 6: Tumordurchmesser einzelner Entitaten bei Diagnosestellung in cm
Abbildung 7: Fernmetastasen der einzelnen Entitaten

Abbildung 8: Erste Referenzpathologie in Abhangigkeit von der Entitat
Abbildung 9: Darstellung von mindestens zwei Referenzpathologien in
Abhangigkeit von der Entitat

Abbildung 10: Durchgeflihrte Chemotherapie einzelner Entitaten
Abbildung 11: Auftreten eines Rezidivs im Folow-Up einzelner Entitaten

Abbildung 12: Gesamtuberleben einzelner Entitaten

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Inzidenzen der Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter nach
ausgewahlten Ubersichtsarbeiten

Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Tumoren bei >30-Jahrigen

Tabelle 3: Relevante molekulargenetische Mutationen des Pankreaskarzinoms
im Erwachsenenalter

Tabelle 4: Verteilungshaufigkeiten der Subtypen unter Pankreastumoren
Tabelle 5: TNM-Klassifikation nach UICC der 8. Edition

Tabelle 6: Tabelle der deskriptiv erhobenen Daten

Tabelle 7: Symptomatik unter initialer Vorstellung einzelner Entitaten

Tabelle 8: Durchschnittliche Symptomdauer einzelner Entitaten

Tabelle 9: Auffallige Laborwerte nach initialer Blutentnahme in Abhangigkeit der
einzelnen Entitaten

Tabelle 10: Verdachtsdiagnosen nach primarer Bildgebung

Tabelle 11: Differentialdiagnosen nach Schnittbildgebung

Tabelle 12: Lokalisationshaufigkeiten der einzelnen Entitaten



Tabelle 13: Verteilung der TNM-Klassifikation unter den einzelnen Entitaten
Tabelle 14: AJCC-Stadien (nach der 8. Edition) einzelner Entitaten

Tabelle 15: Lokalisation der Metastasen

Tabelle 16: Art der Diagnosesicherung einzelner Entitaten

Tabelle 17: Histopathologische Befunde einzelner Entitaten

Tabelle 18: Immunhistochemische Befunde einzelner Entitaten

Tabelle 19: Auflistung aller molekulargenetischen Untersuchungen des
Patientenkollektivs

Tabelle 20: Ubersichtstabelle der Therapieschemata der PB-Patienten

Tabelle 21: Ubersichtstabelle der Therapieschemata der AZK-Patienten
Tabelle 22: Operative Zugangswege einzelner Entitaten

Tabelle 23: Operationsmethode in Abhangigkeit der jeweiligen Lokalisation der
SPN

Tabelle 24: Zusatzliche chirurgische Verfahren der PB-Patienten

Tabelle 25: Zusatzliche chirurgische Verfahren der AZK-Patienten

Tabelle 26 : Exokrine Pankreasinsuffizienzen (2x transient) in Abhangigkeit der
jeweiligen Operationsverfahren

Tabelle 27: Patienten unter Risiko, ein Rezidiv zu erleiden

Tabelle 28: Patienten unter Risiko, an der Krankheit zu versterben



Abkurzungsverzeichnis

Abkilrzung | Ausgeschrieben

AFP Alpha-Fetoprotein

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALAT Alanin-Aminotransferase

APC Adenomatose Polyposis

AP Alkalische Phosphatase

ASAT Aspartat-Aminotransferase

ATM Ataxia Telangiectasia Mutated

AZK Azinuszellkarzinom

BCL2/10 B-cell ymphoma/leukemia 2/10

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

BRCA Breast Cancer gene

CA19-9 Carbohydrate Antigen 19-9

CDKN2A Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A

CEA Carcinoembryonales Antigen

CK7 Zytokeratin 7

CK8 Zytokeratin 8

CK18 Zytokeratin 18

CK19 Zytokeratin 19

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

CTNNB1 Beta-Catenin 1

DHC Ductus hepaticus communis

DKKR Deutsches Kinderkrebsregister

DPC4 MAD Homolog 4, Deleted in Pancreatic Cancer 4 (auch be-
kannt als SMAD4)

DPPHR Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion

EN Enukleation

ERCP Endoskopische Retrograde Cholangiopankreatikographie

EXPeRT European Cooperative Study Group for Pediatric Tumors

FAP Familiare Adenomatdse Polyposis

FAT4 FAT Atypical Cadherin 4

FOLFIRI- Chemotherapiekombination aus Folinsdure, Fluorouracil, Iri-

NOX notecan und Oxaliplatin

FOLFOX

GPOH Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie

GLI1 Glioma-associated oncogene 1

HIPEC Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

IBM International Business Machines Corporation

ICD International Classification of Diseases

ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

IQR Interquartilabstand (Interquartile Range)

JARC European Union Joint Action on Rare Cancers

KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog




LDH

Laktat-Dehydrogenase

LFU Lost to Follow-Up

MRCP Magnet-Resonanz-Cholangiopankreatikographie

MSH MutS-Homolog (ein Protein in der Mismatch-Reparatur der
DNA)

MUC5B Mucin 5B, Oligomeric Mucus/Gel-Forming

MYC Myelocytomatose — assoziiertes Onkogen

NSE Neuronenspezifische Enolase

NET Neuroendokriner Tumor

OPSI Overwhelming post splenectomy infection

OS Overall Survival

PALB2 Partner and Localizer of BRCA2

PB Pankreatoblastom

PDAC Pankreatisches duktales Adenokarzinom

PLADO Cisplatin, Doxorubicin

PPPD Partielle Pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie

PRSS1 Protease, Serine 1

RAF1 Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 1

RAD51 RADS1 Recombinase

RB Retinoblastom - Protein

Re. No. Reference Number

RARECARE | Surveillance of Rare Cancers in Europe

RNF43 Ring finger protein 43

RKI Robert Koch Institut

SBP Sexual - binding Protein

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

SMAD4 siehe DPC4

SPINK1 Serine Peptidase Inhibitor, Kazal Type 1

SPN Solid-Pseudopapillare Neoplasie

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

STSK11 Serine/Threonine Kinase 11

STEP Register fur seltene Tumoren im Kindes- und Jugendalter

TACE Transarterielle Chemoembolisation

TNM TumorgréRe/ausdehnung, Nodus, Metastase

TREP Tumori Rari in Eta Pediatrica

TTN Titin

TP53 Tumor Protein 53

UICC Union for International Cancer Control

VAC Vincristin, Actinomycin D und Cyclophosphamid

WHO World Health Organisation

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZFHX3 Zinc Finger Homeobox 3

ZNS Zentralnervensystem



https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=MutS-Homolog&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Mismatch-Reparatur

1 Einleitung

1.1 Definition sehr seltener Tumorerkrankungen

Onkologische Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen liegen in Deutschland
bei ca. 2.200 Neuerkrankungen im Jahr. Diese Zahl wurde dem Deutschen Kin-
derkrebsregister (DKKR) im Jahre 2019 Ubermittelt (Erdmann et al., 2020). Im
Gegensatz dazu wurden dem Zentrum fur Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert
Koch Instituts (RKI) 2019 in allen Altersklassen 502.655 Krebsneuerkrankungen
ubermittelt, was einer Inzidenz von ca. 6.200/1.000.000 entspricht. Diese Zahlen
zeigen deutlich, dass Krebserkrankungen unter Kindern selten auftreten. Unter
den international registrierten Tumorentitdten geben Steliarova-Foucher et al.
eine Ubersicht (iber die jeweiligen Haufigkeiten. Als eine der wenigen publizierten
Arbeiten zu internationalen Daten Uber die Inzidenz von Krebserkrankungen un-
ter Kindern, wurde versucht, jegliche Registerdaten zu kollektivieren und zu ver-
offentlichen. In Deutschland wurde eine solche Datenerfassung durch Achajew
et al. (2022) veroffentlicht auf Basis von Daten, die an das Bayerische Krebsre-
gister Ubermittelt wurden. Die Inzidenzen in Tabelle 1 zeigen auf, dass Leuka-
mien, Zentralnervensystem (ZNS) - Tumoren sowie Lymphome als auch renale
Tumoren zu den international als auch deutschlandweit haufigsten Krebserkran-
kungen unter Kindern zahlen. Zu den seltenen Tumoren zahlen gemald ,Sur-
veillance of Rare Cancers in Europe® (RARECARE) - Definition Tumoren, die mit
einer Inzidenz von <60/1.000.000 auftreten; bei Anwendung dieser Definition
zeigt sich, dass jegliche Tumorentitaten im Kindes- und Jugendalter als seltene
Erkrankungen einzustufen sind (Ferrari et al., 2019). Dennoch stehen fur einige
dieser Tumorentitaten etablierte Behandlungsempfehlungen zur Verfugung. An-
ders sieht das bei den sogenannten ,orphan diseases“ aus. Zu diesen werden
Erkrankungen gezahlt, die sehr selten vorkommen mit Inzidenzen von
<2/1.000.000 und/oder nicht in Entitats-spezifischen Registern erfasst sind. Fir
diese Definition haben sich die European Cooperative Study Group for Pediatric
Tumors (EXPeRT) als auch die European Union Joint Action on Rare Cancers

(JARC) ausgesprochen (Bisogno et al., 2012, Ferrari et al., 2019).
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Studie/Publikation Leukamie Lymphome ZNS-Tu- Renale Sonstige/

moren Tumoren n.n.b.* Tu-
moren

Steliarova-Foucher et  46.4/ 15.2/ 28.2/ 8.2/ 1.2/
al. 1.000.000 1.000.000 1.000.000  1.000.000  1.000.000
(0-14 Jahre)
Achajew et al. 42.8/ 24.2/ 29.1/ 6.6/ 1.5/
(0-17 Jahre) 1.000.000 1.000.000 1.000.000  1.000.000  1.000.000
DKKR, Jahresbericht, 52/ 23/ 40/ 9/ 0/
2019 1.000.000 1.000.000 1.000.000 1.000.000  1.000.000

Tabelle 1: Inzidenzen der Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter nach ausgewéhiten Ubersichts-
arbeiten; *n.n.b.: nicht ndher bezeichnet, DKKR — Deutsches Kinderkresbregister

Die Zahl der registrierten Patienten, die innerhalb eines Zeitraumes von 10 Jah-
ren die Kriterien der ,orphan diseases” erflllten und dem DKKR gemeldeten wur-
den, betrug vor 10 Jahren nur 1,2% (Brecht et al., 2014). Allerdings wurden dem
DKKR bis 2009 nur Patienten bis 14 Jahren gemeldet, weshalb ,adult type
cancers” unter Jugendlichen dementsprechend nicht in diese Berechnung inte-
griert wurden. Aktuellere Schatzungen gehen davon aus, dass diese seltenen
Erkrankungen 8-14% der Krebserkrankungen im Kindes- und Jugendalter aus-
machen, was die Relevanz strukturierter Behandlungsempfehlungen in den Vor-
dergrund ricken lasst (Ferrari et al., 2007, Schneider et al., 2012, Mallebranche
et al., 2022). Ein weiteres Problem besteht darin, dass diese besonders seltenen
Tumoren Uber lange Zeit nicht in Registern und Studien der Gesellschaft fur pa-
diatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) versorgt wurden. Aufgrund der
Heterogenitat der seltenen Tumoren unter Kindern, die von kinderspezifischen
Tumoren bis hin zu Tumoren, die fur das Erwachsenenalter typisch sind, reichen,
fallt die Beschreibung der Inzidenz einzelner seltener Erkrankungen noch
schwieriger (Hippert et al., 2022). Einzelne Forschungsgruppen wurden deshalb
gegrindet, um Strukturen fur die Erfassung dieser seltenen Falle aufzubauen
und Therapieempfehlungen auf Basis kollektivierter sowie analysierter Daten ge-
ben zu kdnnen. Europaische Beispiele fur solche sind unter anderem die italieni-
sche Arbeitsgruppe Tumori Rari in Eta Pediatrica (TREP) sowie die deutsche Ar-
beitsgruppe ,Register fur seltene Tumoren im Kindes- und Jugendalter” (STEP).
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Letztere bildet die Grundlage flr die Datenauswertung dieser Dissertation und

soll nun naher beschrieben werden.

1.2 STEP-Register

Neben Arbeitsgruppen wie TREP aus Italien oder epidemiologischen Krebsregis-
tern wie der amerikanischen ,Surveillance, Epidemiology, and End Results”
(SEER), deren Daten fir die Analyse seltener Tumoren auch herangezogen wer-
den konnen, hat sich in Deutschland die STEP-Arbeitsgruppe (2012) gebildet,
um deutschlandweit jene ,orphan diseases” zu erfassen. Diese Arbeitsgruppe
verfolgt die prospektive Erfassung aller verfugbaren Daten hinsichtlich von Kin-
dern mit solchen seltenen Krebserkrankungen, kollektiviert und dokumentiert
diese und wertet sie systematisch aus. Daruber hinaus soll neben der Etablierung
eines Konsiliarnetzwerkes und unterstitzender biologischer Begleitforschung
auch die Entwicklung von Therapieempfehlungen ein zentraler Bestandteil des
Registers bzw. der Arbeitsgruppe sein.

Seit 2008 existiert auch die sogenannte ,European Cooperative Study Group on
Pediatric Rare Tumors® (EXPeRT), die mithilfe von Arbeitsgruppen wie STEP
oder TREP internationale Zusammenarbeit schafft und Therapiekonzepte aufei-

nander abstimmt.

Mithilfe vorgefertigter Dokumentationsbogen fragen Koordinatorinnen und Mitar-
beiterinnen des STEP-Registers bei den jeweiligen Kliniken an und lassen sich
die relevanten Informationen nach Einverstandniserklarung der Eltern Ubermit-
teln (siehe Anhang). Mittlerweile wurde eine Online-Datenbank errichtet, die fort-

laufend Patientendaten aufnimmt.

Ziele des STEP-Registers nach Brecht, Schneider et al. sind gemal des Regis-
terprotokolls unter anderem die verbesserte epidemiologische und klinisch pros-
pektive Datenerfassung besonders seltener Tumoren, deren Datenanalyse und
Veroffentlichungen, die Definition, Charakterisierung und Klassifikation der selte-
nen Tumorentitaten, Vermittlung des Zugangs zu modernen Therapieansatzen
(Kooperation mit dem INFORM-Register) und besonders die daraus folgende
Verbesserung der Qualitat von Diagnostik und Behandlung von Kindern und Ju-

gendlichen mit besonders seltenen Tumorerkrankungen.
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1.3 Pankreastumoren bei Erwachsenen

1.3.1 Entitaten und Epidemiologie

Zunachst soll eine Ubersicht tiber die wichtigsten Entitaten sowie die Epidemio-
logie der Pankreastumoren bei Erwachsenen gegeben werden. Nach der 5. Auf-
lage der World Health Organisation (WHO) - Klassifikation der Tumoren unterteilt
man Pankreastumoren basierend auf ihren zellularen Differenzierungsformen,
wozu unter anderem duktale, azinare und neuroendokrine Formen zahlen
(Nagtegaal et al., 2020). Dartber hinaus werden sie aber auch hinsichtlich ihrer
groben Erscheinungsformen klassifiziert (solide, intraduktal, zystisch, etc.). Diese
epithelialen pankreatischen Neoplasien weisen eine Bandbreite an Differenzie-
rungsmaoglichkeiten auf, von denen Tabelle 2 die haufigsten aufzeigen soll.
Mesenchymale sowie hamato-lymphatische Neoplasien des Pankreas sind sel-
ten und werden nach anderen Kriterien klassifiziert. Auf diese wird im Folgenden

nicht eingegangen.

Entitat Haufigkeit in % Haufigkeit in %
>30 Jahre* Alle Altersklassen**

(Duktales) Adenokarzi- 92,1% 85%

nom

Weitere

Endokrine Neoplasien 4,5% 3-4%

Pankreatoblastome 0% <1%

Solid-pseudopapillare 0,2% 1-2%

Neoplasien

Azinuszellkarzinome 0,3% 1-2%

Weitere 2,9% 5-9%

Tabelle 2: Hiufigkeitsverteilung der Tumoren bei >30-Jéhrigen nach *Ali et al., 2021 (SEER Database),
sowie nach **Klimstra et al., 2009 unter allen Altersklassen

Die grobe Verteilung verschiedener Pankreastumoren unter Erwachsenen bzw.
allen Altersklassen zeigt auf, dass das duktale Adenokarzinom die haufigste En-
titat darstellt (Picado et al., 2020, Yu et al., 2009, Ali et al., 2021, Klimstra et al.,
2009). Aufgrund seiner Haufigkeit wird es auch als ,das Pankreaskarzinom® be-
zeichnet. Von 2000 — 2019 betrug die durchschnittliche Inzidenz mit steigender
Tendenz ca. 123/1.000.000 Einwohnern der USA, was somit deutlich Uber
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derjenigen von Kindern- und Jugendlichen liegt (Abidoye et al., 2023). In
Deutschland sind 2019 19.685 Menschen an einem Pankreaskarzinom erkrankt
(ZfKD, RKIl, 2019), wovon 9.638 Frauen und 9.584 Manner waren. Die Inzidenz
unter Frauen betrug somit 112/1.000.000 und unter Mannern 138/1.000.000 und
zeigt auf, dass das Geschlechterverhaltnis recht ausgeglichen erscheint. Da in-
vasive duktale Adenokarzinome unter Erwachsenen nahezu 90% der Pankreas-
neoplasien ausmachen, wird sich im Folgenden auf diese Entitat als Beispiel

adulter Pankreastumoren bezogen.

1.3.2 Klinische Prasentation und Diagnostik

Zu der klinischen Prasentation des Pankreaskarzinoms im Erwachsenenalter ge-
héren Appetitlosigkeit, Verdauungsstérungen bzw. veranderte Stuhlgewohnhei-
ten, Mldigkeit, lkterus, Gewichtsverlust sowie durch die retroperitoneale Lage
bedingter Rickenschmerz (Walter et al., 2016). Auch sollte bei Manifestation ei-
nes Diabetes mellitus (Typ 3c) ein Pankreaskarzinom ausgeschlossen werden
(Hart et al., 2016).

Bildgebend werden Pankreastumoren des Erwachsenenalters initial am haufigs-
ten mittels Multidetektor — Computertomographie (CT) erkannt (Zhang et al.,
2018). Das MRT kann hilfreich sein zur empfindlicheren Charakterisierung von
Lebermetastasen (Motosugi et al., 2011). Weiter kann eine Magnet-Resonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) fur die Darstellung der Gallengange wich-
tig sein, wird initial aber nicht im Normalfall nicht verwendet. Der endoskopische
Ultraschall (EUS) kann eine weitere wichtige Instanz der Diagnosestellung dar-
stellen (Zhao and Liu, 2020). Unter Tumoren im Pankreaskopf wird das ,double-
duct® Zeichen mittels Ultraschall (US), MRCP oder der Endoskopisch-retrogra-
den Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) als besonders indikativ genannt
(Ahualli, 2007).

Spezifische Tumormarker zur initialen und einfachen Diagnosestellung fehlen bis
heute selbst unter den Pankreastumoren der Erwachsenen. Carbohydrate Anti-
gen 19-9 (CA 19-9) ist einer der bekannten Marker und dient bis heute aufgrund
seines niedrigen positiven Pradiktionswertes nur zur Verlaufskontrolle
(Fahrmann et al., 2019, McGuigan et al., 2018).
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Im Zuge der Diagnostik wird dem veranderten Genprodukt des DPC4-Gens
(auch bekannt als SMAD4, MAD-Homolog 4) eine besondere Rolle zugespro-
chen, welches sehr spezifisch fur das Pankreaskarzinom sein soll und in ca. 55%
der pankreatischen Adenokarzinomen zu finden ist (Wilentz et al., 2000). Weitere

Untersuchungen sind diesbezlglich allerdings erforderlich.

1.3.3 Atiologie und Pathogenese

Generell handelt es sich bei dem Pankreaskarzinom um eine Krebserkrankung,
die entweder durch erworbene somatische oder vererbte (Keimbahn) genetische
Alterationen verursacht wird. Bislang wurden zudem, anders als unter padiatri-
schen Patienten, viele Einflussfaktoren fur die Entstehung des Pankreaskarzi-
noms unter Erwachsenen untersucht. Dabei werden einige Risikofaktoren bis
heute diskutiert. Diese reichen von familiarer Belastung Uber ein 2-3fach erhéh-
tes Risiko durch Rauchen bis hin zu dbermafiigem Alkoholkonsum (lodice et al.,
2008, Genkinger et al., 2009) Daneben werden aber auch akute Pankreatitiden
in der Vergangenheit, chronische Pankreatitiden sowie Diabetes mellitus und
Adipositas als potenzielle Ursachen beschrieben. (Gardner et al., 2014,
Samokhvalov et al., 2015, Downes et al., 2020, Hausmann et al., 2014).

In den letzten Jahre konnte jedoch auch gezeigt werden, dass das Pankreaskar-
zinom teilweise familiar bedingt ist und eine positive Familienanamnese das Ri-
siko der Entstehung eines Pankreaskarzinoms deutlich erhoht (Wood and
Hruban, 2012). Gene, die dabei diskutiert werden, sind unter anderem BRCAZ2
(Breast Cancer Antigen), ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), BRCA1,
CDKNZ2A (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A), STSK11 (Serine/Threonine
Kinase 11), PRSS1 (Protease, Serine 1), SPINK1 (Serine Peptidase Inhibitor,
Kazal Type 1) und auch die Mismatch-Reparatur-Gene (Roberts et al., 2016,
Shindo et al., 2017, Hata et al., 2018)

1.3.4 Tumorgenetik
Etliche molekulargenetische Studien bezlglich der Tumorgenetik pankreatischer

Tumoren sind in den letzten Jahren veroffentlicht worden.

Nachfolgende Tabelle zeigt einen Uberblick tiber die genetischen Alterationen,

die unter Pankreastumoren bei Erwachsenen gefunden wurden.
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Molekulargenetische Beschreibung

Mutationen
KRAS onkogenetische Mutation auf Chromosom 12p
TP53 Loss-of-function Mutation und/oder Deletion auf Chromosom 17p
SMAD4 (DPC4) Loss-of-function Mutation und/oder Deletion auf Chromosom 18q
CDKN2A Loss-of-function Mutation und/oder
Deletion auf Chromosom 9p
BRCA2 Genmutationen der DNA-Reparaturmechanismen
PALB2 Genmutationen der DNA-Reparaturmechanismen
ATM Genmutationen der DNA-Reparaturmechanismen
CHEK2 Genmutationen der DNA-Reparaturmechanismen
RAD51 Genmutationen der DNA-Reparaturmechanismen

Tabelle 3: Relevante molekulargenetische Mutationen des Pankreaskarzinoms im Erwachsenenalter,
nach (Kolbeinsson et al., 2023, Waddell et al., 2015, Wood et al., 2022)

Die haufigsten verschiedenen genetischen Alterationen, die unter dem Adeno-
karzinom des Pankreas schon gefunden wurden, erscheinen sehr heterogen. Die
haufigsten Alterationen finden sich im Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Ho-
molog — Onkogen (KRAS) sowie den Tumorsuppressorgenen CDKNZ2A, TP53
(Tumor Protein 53) und SMAD4 (Wood et al., 2022, Waddell et al., 2015). Wei-
tere, weniger haufig auftretende Alterationen wie in dem BRCA-Reparaturgen
sowie somatische Mutationen im PALB2 (Partner and Localizer of BRCA2), ATM,
CHEKZ2 und RAD51-Gen (RAD51 Recombinase), zeigen sich ebenfalls unter
Pankreaskarzinomen (Waddell et al., 2015). Gegen einzelne Alterationen wurden
dementsprechend ,targeted-therapies” wie beispielsweise unter den BRCA-Mu-
tationen (PARP-Inhibitoren) oder den ATM-Genmutationen (ATR-Inhibitoren)
entwickelt, um jene Karzinome gezielter therapieren zu kdénnen (Wood et al.,
2022). Viele weitere sind aktuell Gegenstand verschiedenster Studien
(Kolbeinsson et al., 2023). Es wird deutlich, dass das Pankreaskarzinom, nicht
zuletzt aufgrund seiner Haufigkeit und Mortalitat im Erwachsenenalter einen be-

sonders hohen Stellenwert der aktuellen Forschung darstellt.

1.3.5 Behandlungsoptionen und Prognose

Therapieziel ist primar die vollstandige Genesung des Patienten. Das gilt unein-
geschrankt fur jeden Patienten, ob Erwachsener oder Kind. Das Pankreaskarzi-
nom des Erwachsenen weist der gegenwartigen Medizin allerdings bis heute
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noch seine Grenzen auf, da es eine der aggressivsten Tumorerkrankungen welt-
weit bleibt. Die chirurgische Resektion des Tumors bleibt bis heute die einzige
Methode, den Patienten kurativ zu behandeln. Verschiedene chirurgisch etab-
lierte Verfahren zur Tumorentfernung im Pankreas werden hier verwendet. Da-
neben kann auch eine adjuvante Chemotherapie mit bspw. FOLFIRINOX (Che-
motherapie-Kombination aus Folinsaure, Fluorouracil, Irinotecan und Oxaliplatin)
oder Gemcitabine gegeben werden, die das Uberleben verlangern soll
(McGuigan et al., 2018). Auch neoadjuvante Verfahren mittels Radiochemothe-
rapien kbnnen zum Einsatz kommen (Versteijne et al., 2018). Zielgerichtete The-
rapien, die das Uberleben verbessern sowie kurativ eingesetzt werden kdnnen,

bleiben bis heute Gegenstand der Forschung.

Auch deshalb ist bis heute das Pankreaskarzinoms bei Erwachsenen mit einer
sehr schlechten Prognose verbunden. In den letzten 40 Jahren ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate nur von 3% auf 8% gestiegen und verdeutlicht die Malignitat des
Tumors (Siegel et al., 2016). Unbehandelt Uberleben die Patienten meist nicht

langer als einige Monate (Conlon et al., 1996).

1.3.6 Weitere Entitaten

Im Hinblick auf die Entitaten der padiatrischen Patienten sollen diese auch im
Erwachsenenalter kurz beleuchtet werden. Solid-pseudopapillare Neoplasien
(SPN), Azinuszellkarzinome (AZK) sowie Pankreatoblastome (PB) wurden in den
letzten Jahren ebenfalls unter alteren Patienten berichtet. Alle drei bilden unter
Erwachsenen eine Gruppe seltener maligner epithelialer Neoplasien, deren Ati-
ologie bis heute unbekannt und Gegenstand der Forschung bleibt. Generell tre-
ten SPN bei Erwachsenen besonders haufig unter jungen Frauen auf, die sich im
gebarfahigen Alter befinden. Unter Erwachsenen machen diese dennoch nur
0,2% unter allen Pankreastumoren im Erwachsenenalter aus. Die Inzidenz ist in
den letzten Jahren gestiegen, was allerdings dadurch begrindet wird, dass das
Bewusstsein fur diese Entitat in den letzten Jahren zugenommen hat (La Rosa
and Bongiovanni, 2020). Als einzige, gut charakterisierte epitheliale Neoplasie

des Pankreas bleibt die Histogenese der SPN auch unter Erwachsenen bis heute
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unklar, da eine oder mehrere Differenzierungslinien nicht nachgewiesen werden
konnten (Calvani et al., 2019).

PB wurden in etwas mehr als 70 erwachsenen Patienten beschrieben, unter de-
nen eine leichte mannliche Dominanz zu finden ist. (Omiyale, 2021). Ursachen
fur das Auftreten eines solchen embryonalen Tumors im Erwachsenenalter wur-
den bis heute nicht gefunden, kénnen also im Erwachsenenalter auch nicht auf
klassische Risikofaktoren wie dem Rauchen oder dem Alkoholkonsum bisher zu-
ruckgefuhrt werden. Unter Erwachsenen prasentieren sich diese Tumoren als
aggressive, lokal invasiv wachsende Tumoren, die zu lokalen Rezidiven sowie

Fernmetastasierungen neigen (Omiyale, 2021).

AZK machen insgesamt ca. 2% aller pankreatischen Neoplasien aus und werden
am Haufigsten unter Mannern mit einem Durchschnittsalter von 58 Jahren diag-
nostiziert (Thompson and Wood, 2020). Zur Atiologie ist bis heute auch unter den
Erwachsenen wenig bekannt, obwohl Assoziationen zu Tabakkonsum und DNA-
Reparaturdefekten diskutiert werden (Jakel et al., 2017). Genetische Alterationen
zeigten chromosomale Instabilitaten durch allelische Verluste sowie Zugewinne,
die viele Chromosomen-Regionen (von 1p-20q) betreffen. Weitere Alterationen
wurden in MYC (Myelocytomatose — assoziiertes Onkogen), BRCA1, BRCA?2,
ATM, PALB2 und MSHZ2 (MutS-Homolog (ein Protein in der Mismatch-Repara-
tur der DNA)) sowie BRAF und RAF1 (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 1) iden-
tifiziert (Chmielecki et al., 2014, Furukawa et al., 2015, Bergmann et al., 2014).
Die Prognose dieser Tumoren ist im Erwachsenenalter ungunstig, die 5-Jahres

Uberlebensrate wird mit 25% angegeben (Duorui et al., 2020).

1.4 Pankreastumoren im Kindes- und Jugendalter

1.4.1 Epidemiologie und Haufigkeitsverteilung

Auch die Pankreastumoren im Kindes- und Jugendalter gehdren zu den soge-
nannten ,orphan diseases®. Publizierte Daten zu pankreatischen Tumoren unter
Kindern und Jugendlichen bleiben bis heute rar. Achajew et al. haben in ihrer
Studie einen Anteil von 0,3% der Pankreaskarzinome sowie 1% von Solid-pseu-

dopapillaren Neoplasien aller padiatrischer Tumore beschrieben (Achajew et al.,

18


https://flexikon.doccheck.com/de/index.php?title=MutS-Homolog&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Mismatch-Reparatur
https://flexikon.doccheck.com/de/Mismatch-Reparatur

2022). Pankreatoblastome sowie weitere Entitaten wurden nicht beschrieben.
Die ermittelten Daten wurden von 2002 — 2012 gesammelt. Im Jahresbericht
2019 des DKKR wurden funf PB - Patienten beschrieben, die Uber einen Zeitraum
von 1980 bis heute berichtet worden sind (Erdmann et al., 2020). Dies zeigt deut-
lich auf, dass die Haufigkeit dieser Tumoren unter Kindern und Jugendlichen
enorm gering ist. Die SEER Database der USA kollektiviert alle Tumordaten aus
vielen Bundesstaaten (ca. 50% der US-Population) und gibt Aufschluss Uber die
Haufigkeit dieser in einer grof3en Kohorte. Brecht et al. haben 2011 eine Studie
auf Basis dieser Datensammlung der SEER Database zu der Verteilung Pan-
kreastumoren unter Kindern sowie jungen Erwachsenen veroffentlicht (Brecht et
al., 2011). Unter 228 Patienten, die der amerikanischen Datenbank von 1973 bis
2004 Ubermittelt wurden, ermittelte man eine Inzidenz von 0,46/1.000.000. Diese
Studie schloss allerdings Patienten unter 30 Jahren mit ein, was mit einer héhe-
ren Inzidenzrate einhergeht. Dagegen wurde in einer weiteren Studie dieselbe
Kohorte bis zu einem Alter von 19 Jahren untersucht und eine Inzidenz von
0,18/1.000.000 ermittelt (Perez et al., 2009). Tabelle 4 soll die Verteilung unter
padiatrischen Patienten und junger Erwachsener auf Basis dieser beiden Studien
aufzeigen. Man erkennt, dass sich die Verteilung der Entitaten schon im jungen
Erwachsenenalter auf die Karzinome verlagert. Diese beinhalten hier die Pankre-
atischen Duktalen Adenokarzinome (PDAC) und unter anderem auch die AZK
sowie weitere Subtypen. Unter den jungen Patienten zeigt sich in der Verteilung,

dass besonders SPN sowie PB neben endokrinen Tumoren zu finden sind.

Die WHO-KIlassifikation fur padiatrische Pankreastumoren beschreibt in der 5.
Edition drei Entitaten. Darunter fallen ebenfalls die SPN, die PB als auch die AZK.

Die Einteilung basiert auch hier auf zellularer Differenzierung (duktal, azinar, etc.)
als auch auf grober Konfiguration (solide, zystisch, etc.). PB werden dartber hin-
aus auch noch als embryonale Tumoren klassifiziert. Neuroendokrine Tumoren
werden in der WHO-KIlassifikation fir Kinder noch nicht mitbericksichtigt, wurden

aber schon beschrieben.
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Entitat Verteilungshaufigkeit 0-30

0-19 Jahre* Jahre**

Karzinome 19% 43,9%
Weitere

Endokrine Tumoren 32,8% 37,3%
Pankreatoblastome 17,2% 4,8%
Solid-pseudopapillare Neoplasien 17,2% 3,5%
Sarkome 8,6% 1,7%
Andere 5,2% 8,8%
gesamt 100% 100%

Tabelle 4: Verteilungshéufigkeiten der Subtypen unter Pankreastumoren; *nach Perez et al, 2009 (SEER);
**nach Brecht et al., 2011 (SEER)

In der vorliegenden Analyse werden jene nicht betrachtet, da diese uber das
GPOH MET-Register gemeldet und analysiert werden. Die Tumoren des Pan-
kreas werden wie beschrieben mittels ICD-O-3 Codierung (International Classifi-
cation of Diseases) hinsichtlich ihrer Topographie und der Morphologie eingeteilt.
Im Methodikteil werden diese kurz aufgeflhrt. Darunter fallen die SPN, die PB
und die AZK. Die genannten Karzinome sind allerdings nicht die einzigen unter
padiatrischen Patienten beschriebenen Entitaten. Berichtet wird von Histologien,
die neben den oben genannten auch Adenokarzinome, weitere endokrine Tumo-
ren bis hin zu mesenchymalen Tumoren wie Sarkome des Pankreas beinhalten
(siehe Tabelle 4) . Diesen Tumoren sollte zukunftig ebenfalls Beachtung ge-
schenkt werden. Sie werden in dieser Dissertation jedoch nicht behandelt, da die
Kohorte des STEP-Registers nur Daten zu den SPN, den PB sowie den AZK

erhielt.

1.4.2 Entitaten

Die drei genannten Entitaten sollen im Hinblick auf die Auswertung dieser Studie
im Folgenden kurz skizziert werden. Anders als unter den Erwachsenen, wo
diese Entitaten in der Verteilung am seltensten vorkommen, zahlen sie unter den
padiatrischen Patienten zu den Haufigsten. Diese Verteilung macht eine einzelne

Betrachtung jener Entitaten im Kindes- und Jugendalter umso wichtiger.
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1.4.2.1 Solid-pseudopapillare Neoplasie

Frantz et al. beschrieb diese Entitat erstmal um 1959, woher sich die alternative
Bezeichnung als ,Frantz-Tumor® herleitet (Frantz, 1959). SPN stellen bis heute
die haufigste Entitat pankreatischer Neoplasien im Kindes- und Jugendalter dar
(Dall'igna et al., 2010, Ellerkamp et al., 2012, Mylonas et al., 2018b, Nasher et
al., 2015, Vasudevan et al., 2020). Die WHO-KIlassifikation stuft sie mittlerweile
als low-grade maligne Tumoren ein. Dabei finden sich die SPN in den meisten
Fallen im Bereich des Pankreaskopfes, gefolgt vom Koérper und Schwanz (Jung
etal., 1999, Choi et al., 2006, Yal¢in et al., 2019). Treten diese unter Kindern und
Jugendlichen auf, so trifft es haufiger Madchen im Jugendlichenalter (Raffel et
al., 2004, Yalgin et al., 2019). Unspezifische Beschwerden sind neben Trauma-
rupturen des Tumors haufig erst nach langerer Zeit Grund fur eine Vorstellung
beim Arzt. Uber bildgebende Verfahren kann in einigen Fallen dann ein erster
Hinweis auf eine zystisch-solide Raumforderung im retroperitonealen Raum ge-
geben werden, die anschlielRend histopathologisch abgeklart werden sollte (Shet
etal., 2014, Yang et al., 2021, Ardengh et al., 2021). Namensgebend stellen sich
histopathologisch besonders solide sowie pseudopapillare Anteile dar, der sich
immunhistochemisch besonders eine Akkumulation des beta-Catenins an-
schlief3t (Yalgin et al., 2019, Kim et al., 2008). Dies wird durch die haufige gene-
tisch nachgewiesene Mutation des Beta-Catenin 1 (CTNNB1) Gens erklart. Die
genaue Atiologie bleibt hier bis heute allerdings unklar. Einige Falle wurden je-
doch mit der Familiaren Adenomatésen Polyposis (FAP) sowie dem Lynch-Syn-
drom in Verbindung gebracht (Inoue et al., 2015, Cuglievan et al., 2018). Thera-
peutisch steht aufgrund der niedrigen Metastasierungsrate die definitive Chirur-
gie im Vordergrund. In seltensten Fallen musste unter Kindern auf Chemothera-
pien zurtckgegriffen werden. Die Prognose stellt sich bis heute als gut bis sehr
gut dar.

1.4.2.2 Pankreatoblastom

Horie et al. bezeichnete diese seltene Tumorerscheinung als Erstes als Pankre-
atoblastom (Horie et al., 1977). Das Pankreatoblastom gehort zu den embyrona-
len epithelialen Tumoren und tritt eher im frihen Kindesalter (medianes Alter 4-5
Jahre) auf. Bis heute wurden ca. 81 padiatrische Patienten in der Literatur
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beschrieben (Mylonas et al., 2018b). Parallel zu den Tumoren im Erwachsenen-
alter ist auch unter Kindern die Atiologie zum Teil ungeklart. Dennoch wurden
einige Theorien geauliert. Assoziationen zu dem Beckwith-Wiedemann Syndrom
sowie der FAP wurden auch unter Kindern gefunden, wobei zu den haufigen ge-
netischen Veranderungen Allelverluste auf Chromosom 11p15 und Mutationen in
dem beta-Catenin Signalweg zahlen (Abraham et al., 2001), was eine Differen-
zierung gegenuber SPN hingegen schwieriger darstellen lasst. Hinweisend auf
eine Erkrankung konnen nach Vorstellung aufgrund unspezifischer Symptome
erste Auffalligkeiten in der Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) sein (Shet et al.,
2014, Yang et al., 2021). Bis heute bleibt die pathologische Diagnostik die wich-
tigste Nachweismethode. Dabei wird ebenfalls auf histopathologische sowie im-
munhistochemische Methoden zurlckgegriffen. Wegweisend kdnnen soge-
nannte ,squamoid bodies“ sowie verschiedene Differenzierungsstadien (bspw.
azinare Anteile) aus pankreatischem Gewebe sein (Bellizzi and Stelow, 2009,
Bien et al., 2011). Immunhistochemisch fallt besonders der Nachweis des beta-
Catenin sowie der Nachweis des Alpha-Fetoproteins (AFP) ins Auge. Dabei kann
das erhohte AFP im Serum auch initial schon mittels Laboruntersuchung einen
ersten Hinweis auf das Vorliegen eines embryonalen Pankreastumor geben
(Glick et al., 2012, Huang et al., 2019, Rajpal et al., 2006). Das PB kann neben
AFP auch Hormone freisetzen und in seltenen Fallen zu einem Cushing Syndrom
fuhren (Glick et al., 2012). Therapeutische Verfahren belaufen sich bis heute auf
kurative chirurgische Optionen sowie individuelle Chemotherapie-Protokolle ad-
juvant und/oder neoadjuvant (Glick et al., 2012, Shorter et al., 2002, Bien et al.,
2021). Auch heute stellen Pankreatoblastome im Kindesalter aufgrund von einer
hohen Metastasierungsrate (ca. 1/3 unter Diagnosestellung) sowie der damit ver-
bundenen schlechteren Prognose und mangelhafter Therapieempfehlungen eine
grofRe Herausforderung dar (Mylonas et al., 2018b). Die 5-Jahres Gesamtuberle-
bensrate liegt bei ungefahr 54% (Dhebri et al., 2004)

1.4.2.3 Azinuszellkarzinom
Azinuszellkarzinome treten noch seltener als die PB und die SPN auf. Sie stellen
hinter den SPN und den PB die dritigroRte maligne Entitat im Kindes- und Ju-

gendalter unter Pankreastumoren dar und kdnnen dabei einen Anteil von bis zu
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15% ausmachen (Klimstra and Adsay, 2016). Insgesamt wurden bis heute ca. 26
padiatrische Patienten berichtet, die sich ahnlich wie die beiden anderen Entita-
ten mit unspezifischen Oberbauchbeschwerden (Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Erbrechen) prasentieren konnen (Patterson et al., 2022). Daruber hinaus wurde
ebenfalls von Gewichtsverlusten berichtet (Thompson and Wood, 2020). AZK
werden ebenfalls mittels bildgebender Verfahren initial begutachtet, wobei eine
Heterogenitat zu erkennen ist, teils treten beispielsweise Kalzifikationen auf
(Patterson et al., 2022). Grundsatzlich ahneln diese aber den PB und den SPN.
Histopathologisch konnen sie Umkapselung, azinare, trabekulare sowie solide
Muster zeigen, was mit SPN und den PB ebenfalls Uberschneidungen aufweist
(Tapia et al., 2008). Immunhistochemisch zeigen sich positive Anfarbungen fur
Trypsin, Chymotrypsin oder auch BCL-10 (B-cell lymphoma/leukemia 10) (La
Rosa et al., 2015, Morikawa et al., 2016).

Die Atiologie im Kindesalter bleibt auch hier bis heute ungeklart. Zusammen-
hange mit den genetischen Alterationen im Erwachsenenalter (Kapitel 1.3.4) lie-
gen nahe, sind aber aufgrund der Seltenheit nicht hinreichend geklart. Unter an-
derem zeigte Abraham et al. einen allelischen Verlust auf Chromosom 11p auf;
CTNNB1/APC (APC - Adenomatdse Polyposis coli) Alterationen konnten, anders
als unter Erwachsenen, nicht nachgewiesen werden (Abraham et al., 2002b,
Furlan et al., 2014).

Unter Erwachsenen zeigt sich ein aggressiver, maligner Tumor, der sich im Kin-
desalter ahnlich maligne verhalt, jedoch eine bessere Prognose als unter Er-
wachsenen zeigt (Klimstra et al., 1992). Die Therapie stutzt sich bis heute auf
individuelle Behandlungsverfahren mit der definitiven Resektion als primarem
Ziel (Patterson et al., 2022). Studien unter Kindern bezuglich Chemotherapien
sowie Radiotherapien blieben aufgrund der geringen Anzahl bis heute aus. Diese

orientieren sich weiterhin an Therapieoptionen aus dem Erwachsenenalter.

1.5 Zielsetzung
Es stellt sich heraus, dass die pankreatischen Tumorentitaten unter padiatrischen

Patienten deutliche Unterschiede zu den Entitaten bei den Erwachsenen
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aufweisen, jedoch sehr wenige Informationen zu diesen Tumoren aufgrund deren
Seltenheit existieren. Kinder stellen keine kleinen Erwachsenen dar, was sich in
vielen Tumorentitaten besonders in der jeweiligen Therapie aber auch in der
Prognose und dem Outcome widerspiegelt. Daher sollen die padiatrischen Pan-
kreastumoren zunachst separat betrachtet werden. Die hier behandelten Entita-
ten des Kindesalters finden sich in seltenen Fallen auch unter Erwachsenen,
weshalb eine gemeinsame Betrachtung hinsichtlich des Umgangs mit diesen na-
heliegend ist. Daher sollen auch Ergebnisse aus Studien unter Erwachsenen mit-
einbezogen und diskutiert werden, um ein besseres Verstandnis Uber diese En-
titaten zu erlangen. Diese Arbeit soll aber bewusst primar padiatrische Pan-
kreastumoren naher charakterisieren und fokussiert sich deshalb besonders da-
rauf. Die drei zu behandelnden Entitaten weisen besonders untereinander Uber-
schneidungen auf, die es zukulnftig im Hinblick auf gezieltere Diagnostik, Thera-
pien sowie der Klarung der Atiologie dieser abzugrenzen gilt. Deshalb ist das
besondere Ziel dieser Dissertation die systematische, retrospektive sowie teils
prospektive Datenauswertung pankreatischer Neoplasien im Kinder- und Ju-
gendalter aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Diese Daten wurden
Uber einen Zeitraum von 2008-2023 im STEP-Register aufgenommen und an-

schlielend ausgewertet.

Vor dem Hintergrund der sporadischen Datenlage und der Schwierigkeit der Ent-
wicklung offizieller Therapieleitlinien auf Basis von randomisierten kontrollierten
Studien aufgrund der Seltenheit pankreatischer Tumoren im Kindes- und Jugend-
alter soll diese Dissertation die bestehende Datenllcke verkleinern. Mittels struk-
turierter Analyse sollen Erkenntnisse und Vergleiche in Bezug auf die Epidemio-
logie, Atiologie, Symptomatik, Diagnostik, mikroskopische und immunhistoche-
mische Pathologie sowie Therapieoptionen und der Prognose sowie Nachsorge
gewonnen werden. Am Ende sollen, neben der Prasentation des Outcomes und
Follow-Up, Empfehlungen soweit mdglich bezuglich einzelner Therapieoptionen
aus diesem Patientenkollektiv, verglichen mit Therapien aus der Literatur der
letzten Jahre und, sofern angebracht, Vergleiche zu Therapien der Erwachsenen
gegeben werden. Die Entitaten sollen hierbei, sofern moglich, besonders unter-

einander sowie innerhalb der jeweiligen Entitat verglichen werden.
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Fragen:

- Wie auldern sich klinisch einzelne Subentitaten der Pankreastumoren bei Kin-
dern- und Jugendlichen? Bestehen Unterschiede zwischen den Entitaten in
der Epidemiologie und Demographie?

- Wie werden die einzelnen Entitaten diagnostiziert? Gibt es hier Verfahren,
die bevorzugt verwendet werden sollten?

- Welche histopathologischen bzw. immunhistochemischen Unterschiede be-
stehen zwischen den einzelnen Entitaten.

- Wurden molekulargenetische Alterationen gefunden? Wie sind diese in Be-
zug auf Studien aus der Literatur zu bewerten? Geben diese Hinweise auf
die Atiologie sowie die Pathogenese dieser Entitaten?

- Welche bestehenden Therapieoptionen wurden in dieser Kohorte angewen-
det? Decken sich diese mit bisherigen Erfahrungen und mdglicherweise
schon bestehenden Empfehlungen? Gibt es bevorzugte Therapiemethoden
hinsichtlich eines optimalen Outcomes der Patienten?

- Welche Uberlebenszeiten ergeben sich fiir die einzelnen Entitaten? Mit wel-
cher Haufigkeit traten Rezidive auf?

- Kodnnen aus den Ergebnissen einzelne Hilfestellungen fur die Nachsorge der
Tumorpatienten gegeben werden?

- Welcher Ausblick kann gegeben werden fir zuklnftige Forschungsprojekte

zur Verbesserung der Versorgung dieser Patienten?
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2 Material und Methoden

2.1 Erklarung zur geschlechterunabhangigen Sprache

Um die Lesbarkeit dieser Arbeit zu verbessern und zu vereinfachen, sind alle
geschlechtsabhangigen Begriffe so formuliert, dass sie sowohl die weibliche als
auch mannliche und diverse Form einschlie3en. Es ist wichtig zu betonen, dass
alle Geschlechteridentitaten bei den geschlechtsabhangigen Begriffen explizit

miteinbezogen sind.

2.2 Studiendesign

Die vorliegende retrospektive Analyse basiert auf den Daten prospektivim STEP-
Register eingeschlossener padiatrischer Patienten mit Pankreastumoren. Nach
der Einholung des Einverstandnisses zur Teilnahme am STEP-Register wurden
Behandlungsdaten mittels vorgefertigter Erhebungsbdégen durch Mitarbeiter der
Studienzentrale des STEP-Registers bei den behandelnden Kliniken abgefragt.
AnschlieRend erfolgte die Ubersendung einzelner Behandlungsdokumente an
das STEP-Register. Die Ubertragung in die elektronische Datenbank erfolgte
durch Mitarbeiter des STEP-Registers, sowie bei neueren Fallen selbst durch die
behandelnden Kliniken in das STEP-Register. Daruber hinaus wurde eine detail-
lierte Durchsicht einzelner Behandlungsdokumente vorgenommen, um relevante
Informationen (s.u.) zu extrahieren und in einer Excel-Tabelle systematisch zu
erfassen. Die Datenauswertung erfolgte anschlieRend tUber SPSS (Version
29.0.0.) sowie Excel.

2.3 Patientenkollektiv sowie Ein- und Ausschlusskriterien

In diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die

- bei Diagnosestellung zwischen 0 und 19 Jahre alt waren und von 2008 —
2023 dem STEP-Register aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
gemeldet wurden (Erwachsene werden nicht regelhaft im STEP-Register
erfasst; Ausnahme: Pat.ID 138, Diagnosealter 19 Jahre).
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- eine Information Uber das STEP-Register und die nutzbaren Daten beka-
men, eine Aufklarung darlber erhielten sowie eine schriftliche Einwilligung
durch Patienten bzw. Sorgeberechtigten nach Einverstandniserklarung
des STEP-Registers erteilten.

- eine neu diagnostizierte pankreatische Neoplasie aufwiesen (exklusive

der neuroendokrinen Tumoren, die dem MET-Register gemeldet wurden)

Die Einwilligung der Ethikkommission zur Durchfihrung und Datenanalyse des
STEP-Registers liegt vor durch die Ethikkommission der Universitat Tlbingen
(Re.No. 847/2019B02), der Universitat Erlangen (Re. No. 4340) und der teilneh-

menden Krankenhauser.

In die retrospektive Studie wurden von 60 Ubermittelten Patienten somit insge-

samt 53 Patienten Uber einen Zeitraum von 2008-2023 eingeschlossen.

2.4 Datenkollektivierung

Die Behandlungsdaten der eingeschlossenen Patienten wurden dem STEP-Re-
gister Ubermittelt. Kollektiviert wurden die Daten im STEP-Register an der Uni-
versitat Tubingen. Die bestehenden Patientenakten wurden dabei bis Ende 2023
fortlaufend erganzt. Hierbei dienten primar Erfassungs- sowie Fragebdgen als
Hilfestellung fir die jeweils behandelnden Kliniken, um die relevanten Daten zu
selektieren. Diese Erhebungsbdgen hatten die Bezeichnungen: ,basic-data and
diagnosis form — solid tumor®, ,surgery and pathology form — solid tumour®. ,local
therapy form — solid tumour®, ,therapy form — 1dt/2nd/3rd/additional therapy cycle
— solid tumour®, ,response form — solid tumour, ,end of therapy form — solid tu-
mour*, ,event form — solid tumour® und ,follow-up form — solid tumours®. Zur Ver-
anschaulichung ist der Bogen ,basic—data and diagnosis form - solid tumour® im
Anhang aufgefuhrt. Zur detaillierten Datenanalyse wurden auch Kopien von Be-
handlungsdokumenten der jeweiligen Patienten bei den behandelnden Kliniken
angefordert und im STEP-Register aufbewahrt. Diese dienten somit dieser Dis-
sertation als wesentliche Datenquelle. Jegliche Patientendaten und -akten wur-

den auf Vollstandigkeit geprift. Dabei waren insbesondere folgende Dokumente
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zur umfassenden klinischen Charakterisierung sowie Analyse seltener Pan-
kreastumoren bei Kinder- und Jugendlichen relevant: Initialer Arztbrief mit Anam-
nese, initiale Diagnostik, Laboruntersuchung, Verlaufsbeschreibung, radiologi-
sche Befundberichte, pathologische Befundberichte, molekulargenetische Be-
fundberichte, Operationsberichte sowie Arztbriefe der Verlaufskontrollen. An-
schliefend wurden einzelne Kriterien herausgearbeitet, die in einer Excel-Tabelle
systematisch geordnet und nach Variablen sortiert worden sind. Dies diente zum
einen der Ubersicht und zum anderen gab es eine Struktur vor, welche die wich-
tigsten Daten im Rahmen dieser Studie beinhalten sollte. Nach vollstandiger Aus-
arbeitung der Tabelle sowie der Datenubertragung wurde dann eine SPSS-Datei
erstellt, um graphisch sowie statistisch relevante Ergebnisse darstellen zu kon-

nen.

2.5 Pathologische Kontrolluntersuchung

In der Mehrzahl der Falle wurden die histopathologischen sowie immunhistoche-
mischen Daten aus den Pathologieberichten der jeweiligen Patientenakten aus-
gewertet. In einem ausgewahlten Fall wurde durch die Referenzpathologie des
STEP-Registers flr embryonale, seltene gonadale sowie Pankreastumoren
(Prof. Vokuhl in Bonn) eine solche Untersuchung zur erneuten Untersuchung des
Tumormaterials durchgefuhrt. Das Tumormaterial wurde nach Kontaktierung der
jeweiligen behandelnden Kliniken an das STEP-Register gesendet, aufbewahrt
und dann zur Untersuchung weitergeschickt. Der ausgewahlte Fall wird in der

Dissertation kenntlich gemacht.

2.6 Kilassifikation

Relevante Klassifikationsformen, auf die sich in dieser Dissertation bezogen
wurde, sind die TNM-Klassifikation (Tumor, Nodus, Metastase) basierend auf der
8. Edition des UICC/AJCC (Union for International Cancer Control/ American
Joint Committee on Cancer) zur Stadieneinteilung fur epitheliale Pankreastu-

moren.
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2.6.1 TNM-Klassifikation

Basierend auf der aktuellen 8. Edition des UICC/AJCC zur Stadieneinteilung der
Tumore, zeigt Tabelle 5 diese fur epitheliale Pankreastumoren auf. Anhand die-
ser Einteilung wurden die TNM-Stadien dieser Kohorte einheitlich nach histopa-

thologischen bzw. radiologischen Begutachtungen aufgeflhrt und beschrieben.

Primartumor (T)

TX Tumor kann nicht gemessen werden

TO Keine Evidenz fiir einen Primartumor

Tis Karzinoma in situ

T1 Tumor <= 2cm in grofRtem Durchmesser

T1a Tumor <=0,5cm in grofRtem Durchmesser

T1b Tumor >0,5cm und >1cm in gréRtem Durchmesser

T1c Tumor 1-2cm in grofitem Durchmesser

T2 Tumor >2cm und <=4cm in grofltem Durchmesser

T3 Tumor >4cm in grofltem Durchmesser

T4 Tumor infiltriert den Truncus coeliacus, A. mesenterica superior

und/oder die A. communis hepatica

Regionale Lymphkno-

ten (N)

NX Ausbreitung in regionale Lymphknoten kann nicht beurteilt wer-
den

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 — 3 regionalen Lymphknoten

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionalen Lymphknoten

Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 5: TNM-Klassifikation nach UICC der 8. Edition (Brierley et al., 2017), TNM-Klassifikation fiir ma-
ligne, exokrine Pankreastumoren

2.7 Auswertung

2.7.1 Deskriptive Statistik
Die kollektivierten Daten wurden in einer Excel-Tabelle systematisch erfasst und

Entitats-spezifisch aufgeteilt. Die deskriptive Statistik erfolgte somit mittels Excel-
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Tabellen und dem Statistikprogramm SPSS. Das Follow-Up bzw. das ,Outcome®
der Patienten wurde ebenfalls mittels SPSS unter Verwendung von Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Fur kontinuierliche Variablen mit ,n (Min-Max)“ wurde, da von
keiner Normalverteilung ausgegangen werden konnte, der Median und die Inter-
quartilrange berechnet. Kategoriale Variablen wurden als ,n“ in Anzahl und %" in
absoluter und relativer Haufigkeit angeben. Verwendete Tests zur Testung auf
Signifikanz waren der Chi-Quadrat Test sowie Fisher-Exakt Test fur 2x2 katego-
riale, der Freeman-Halton Test als Erweiterung des Fisher-Exakt Test fur belie-
bige kategoriale, der Kruskal-Willis-Test fur quantitative Variablen, sowie der log-
Rank Test. Mithilfe dieser Tests sollten die einzelnen Charakteristika der Entita-
ten miteinander verglichen werden. Dabei belief sich der verwendete p-Grenz-
wert auf p<0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit von alpha = 5%, Signifikanzniveau).
Dabei wurden die Kohorten untereinander auf statistische Unabhangigkeit bzw.
Abhangigkeit in der Verteilung einzelner kategorialer Variablen sowie in einem

paarweisen Vergleich untersucht und mit einer hochgestellten Ziffer notiert.

Hinsichtlich postoperativer Komplikationen wurden die Entitaten zusammenge-
fasst und nicht miteinander verglichen, da hierbei besonders auf das jeweilige
chirurgische Resektionsverfahren fokussiert wurde. Hinsichtlich postoperativer
pankreatischer Insuffizienzen wurde zwischen transienten sowie manifesten In-
suffizienzen differenziert. Patienten mit transienten Insuffizienzen erhielten dabei
eine Enzymersatztherapie Uber einen voribergehenden Zeitraum nach der Ope-
ration, wahrend Patienten mit manifesten Insuffizienzen eine Dauertherapie auch

im langeren Follow-Up erhielten.

Um die Tumoren zu charakterisieren, wurden unter anderem immunhistochemi-
sche Daten ausgewertet, die in Kapitel 3.3.4.6 aufgefuhrt werden. Dabei wurden
die Marker nach den Unterkategorien CD-Antigene, Hormone/Neurotransmit-
ter/Rezeptoren, Zytokeratine/Intermediarfilamente, Sonstige und zuletzt nach
dem Proliferationsindex Ki67/Mib-1 aufgeteilt, um Ubersichtlichkeit zu schaffen.
Dabei wurde der positive Nachweis als auch der negative Nachweis der Marker
notiert. In den meisten Fallen wurde sich allerdings in den Pathologiebefunden

ausschlieBlich auf das Auffuhren der positiven Marker beschrankt, weshalb
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haufig unbekannt war, ob der Marker wirklich negativ ausfiel oder grundsatzlich

nicht bestimmt wurde. Dies wird dementsprechend ebenfalls aufgefihrt.

Hinsichtlich des Outcomes muss erwahnt werden, dass sich unter der PB-Ko-
horte zwei Patienten wahrend der Erstellung dieser Dissertation in Ersttherapie
befinden. Aus diesem Grund kénnen keine aussagekraftigen Outcome- sowie

Follow-Up Daten erhoben werden.

Die Prozentangaben beziehen sich nur auf vorhandene Daten, weshalb die ein-
zelnen Kategorien unterschiedliche Maximalanzahlen aufweisen kénnen. Feh-
lende Werte sind nicht in Prozent abgebildet. Alle statistischen Analysen wurden
mit dem IBM® SPSS® Statistikpaket (Version 29.0.0.0) durchgefuhrt.

In der Arbeit werden die rohen Inzidenzraten berechnet, d. h. die jahrliche Anzahl
der Falle pro Personenjahr, berechnet als durchschnittliche Bevolkerungszahl
der 0 — 18-Jahrigen zwischen 2008 und 2023 in Deutschland.

2.7.2 Datentabelle

Hauptmerkmal dieser Arbeit besteht in der Analyse aller vorliegender Daten der
seltenen Pankreastumoren. Dafir war es relevant, strukturiert die Behandlungs-
daten zu bearbeiten, um Einheitlichkeit zu schaffen und folgende, auch verglei-
chende Analysen durchfuhren zu kénnen. Zur Orientierung und Dateneinarbei-
tung diente folgende Excel-Tabelle. Aus jener Tabelle wurden anschliel’end die
relevanten Informationen in SPSS Ubertragen, um statistische Analysen durch-
fuhren zu kdnnen. Detaillierte Einzelfallberichte wurden ebenfalls in die Tabelle

eingetragen und anschief3end hier prasentiert.

Kategorie/Variable Auszuwertende Daten

Diagnose aus STEP-DB Solide-pseudopapillare Neoplasie, Pankrea-
toblastom, Azinuszellkarzinom, Adenokarzi-
nom (ICD-10-Codes noch?)

Anamnestische Daten Familienanamnese/Konsanguinitat, Vorerkran-
kungen,
Medikamentenanamnese

Klinische Charakteristika Paraneoplastische Syndrome, Symptome,

Symptomdauer vor Diagnose,
Kérperliche Untersuchungsbefunde, Bildge-

Diagnostik bende Verfahren, Verdachtsdiagnose nach pri-
marer Bildgebung, Verdachtsdiagnose nach
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sekundarer Bildgebung, Laborbefunde (inkl.
Tumormarker), Metastasen (Lymphknoten- so-
wie Fernmetastasen, Anzahl, Auspragung Lo-
kalisation), TumorgréRRe (falls kein Pathologie-
bericht mit exakter Tumorausdehnung vorlag)

Diagnose aus Pathologiebericht, Referenzpathologische
Berichte

Art der Diagnosesicherung bzw. Intraoperativ  (offen-chirurgisch, laparosko-

Art der Gewebegewinnung pisch), praoperativ (endoskopisch, bioptische
Verfahren, etc.)

Lokalisation Pankreaskopf, Pankreaskoérper, Pankreas-

schwanz, Ubergang Pankreaskorpus/Pan-
kreasschwanz, extrapankreatisch

Pathologie Tumormarker, mikroskopischer Resektionssta-
tus, spezielle Farbungen,
Immunhistochemie, Histologie, Tumorpradis-
position, TumorgréRe, Vaskularisation, Resi-
duen, pTNM (sofern gegeben)

Therapie Operation (offenchirurgisch, laparoskopisch,
da-Vinci-assistiert), Operationsverfahren, zu-
satzliche Chirurgie, chirurgische Resektions-
status, postoperative Komplikationen Chemo-
therapie, Radiotherapie, zielgerichtete Thera-

pie

Verlauf Ansprechen der Therapie, Folgeuntersuchun-
gen,
Kontrolluntersuchungen, Datum Last Follow-
Up, Langzeitfolgen, Rezidiv (inkl. Metastasen

im Rezidiv)
Genetik Verfugbarkeit, Keimbahngenetik/Tumorpradis-
position, Molekulargenetik
Status last verstorben, Remission, in Therapie, im Rezidiv
follow-up

Tabelle 6: Tabelle der deskriptiv erhobenen Daten. Hierbei wurden die Relevanten Daten sowie dazuge-
hérige Unterkategorien (bersichtlich zusammengefasst. An obiger Aufteilung wurde sich in der Disserta-
tion orientiert, um die klinische Charakterisierung zu objektiv

2.7.3 Uberlebenszeitanalyse

Mittels der Statistiksoftware SPSS wurde flur jede Entitat das Gesamtuberleben
(OS) graphisch dargestellt, um einen Uberblick tiber die Sterblichkeit zu generie-
ren. Daflir wurde in den Akten der genaueste Erstdiagnosezeitpunkt herausge-
sucht und der Zeitraum bis zum Endpunkt der Datenaufzeichnung ermittelt (letz-
tes Follow-Up bzw. Tod des Patienten). Die Follow-Up Daten wurden dem STEP-

Register sehr unregelmallig unter den einzelnen Patienten Gbermittelt. Es wurde
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dennoch versucht, mittels Kaplan-Meier-Kurven das Gesamtiberleben der Pati-
enten einzelner Entitaten darzustellen. Mittels log-rank Test wurde dabei auf sta-
tistisch relevante Unterschiede im Gesamtuberleben untersucht. Unter den
Follow-Up Daten konnten ebenfalls Rezidive registriert und ausgewertet werden.
Mittels Kaplan-Meier Kurve wurde die Rezidivquote dargestellt, wobei hier be-
sonders auf die ,Patienten unter Risiko“ geachtet werden und einschrankend er-
wahnt werden muss, dass die Nachverfolgungszeit zwischen einzelnen Patienten
stark variierte (insbesondere ab Weiterbehandlung in der Erwachsenenmedizin
haufig keine Follow-up Daten mehr). Aullerdem gab es vereinzelt Falle des Lost
to Follow-Up (LFU).

2.7.4 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte auf PubMed und verwendete folgende
Stichworter: ,pancreas®, ,pancreaticoblastoma®, ,children®, ,solid“, ,pseudopapil-
lary®, ,neoplasm®, ,treatment®, ,tumors®, ,adenocarcinoma®, ,genetics®, ,adults",
Jrare‘, WHO" ,molecular®, ,genome®, ,exome“ ,acinus®, ,cell®, ,carcinoma“,
Lherapy®, ,diagnostic®, ,epidemiology”, ,immunhostchemical®, ,pathologic®, ,his-
topathology®, ,malignant®, ,prognostic®, ,survival®, ,outcome®, ,exocrine®, ,endo-

crine®, ,characteristics®, ,strategy*.

33



3 Ergebnisse

Die Ergebnisse zu den SPN wurden als einzelne Entitét in folgender Publikation veréffentlicht:
»Solid pseudopapillary neoplasms of the pancreas in childhood and adolescence — an
analysis of the German Registry for Rare Pediatric Tumors (STEP)“ JENTZSCH, C.,
FUCHS, J., AGAIMY, A., VOKUHL, C., ESCHERICH, G., BLATTMANN, C., WARMANN, S. W.,
SCHMIDT, A., SCHAFER, J., BRECHT, I. B., SCHNEIDER, D. T. & ABELE, M Eur ] Pedi-

atr (2023). Eine Abbildung wurde im Original aus der Publikation (ibernommen und entspre-

chend zitiert.

3.1 Epidemiologie
Zwischen 2008 und 2023 wurden dem STEP bis heute 60 pankreatische Neopla-

sien im Kindes- und Jugendalter gemeldet, von denen 53 (inklusive Extrafallbe-

schreibung) die Kriterien fur die Auswertung dieser Studie erfullten. Die berech-

nete jahrliche rohe Inzidenz der zusammengefassten Entitdten betrug somit un-

gefahr 0,24/1.000.000, was den Kriterien fur das Auftreten sehr seltener Erkran-

kungen entspricht. Abbildung 1 zeigt die einzelne Verteilung auf die jeweiligen

Entitaten innerhalb pankreatischer Neoplasien auf. Hierbei fallt ein signifikanter
Unterschied in der Verteilung dieser auf, wonach die SPN mit n=38 (73,1%) die
haufigste Entitat ausmachen. Danach folgen die PB mit n=8 (15,4%) Ubermittel-
ten Patienten und die AZK mit n=6 (11,5%) Patienten.
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Abbildung 1: Haufigkeiten der verschiedenen pankreatischen Neoplasien; die Verteilung dieser unter-
schied signifikant voneinander (p < 0,001)
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3.1.1 Geschlechterverhaltnis

Neben der allgemeinen Epidemiologie wurde anschliel3end die Geschlechterver-
teilung ermittelt. Diese wird im nachfolgenden Diagramm dargestellt.

Unter den SPN ist zu erkennen, dass die Geschlechterverteilung deutlich auf Sei-
ten der weiblichen Personen liegt, wobei hier mit 31/38 eine Haufigkeit von 81,6%
auftritt, im Gegensatz zu 7/38 (18,4%) mannlichen Patienten. Innerhalb der SPN

war diese unterschiedliche Verteilung statistisch signifikant (p = 0,001).

. Zwischen den einzelnen Entitaten konnte in der Geschlechterverteilung kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Deutliche Geschlechterverteilungs-

unterschiede innerhalb der PB und AZK sind in dieser Kohorte nicht zu erkennen.

Geschlechterverteilung einzelner Entitdten

40 *
P, Geschlecht
Oweiblich
Elm:nnlich

30

Anzahl

20

10

SPN PB AZK
Diagnose

Abbildung 2: Geschlechterverteilung einzelner Entitéten, *hier unter SPN signifikanter Unterschied
(p=0,001) mehr weibliche als ménnliche Patienten

3.1.2 Durchschnittsalter
Neben dem Geschlecht wurde zunachst das Durchschnittsalter bei Diagnosestel-
lung ermittelt und ebenfalls entitatsspezifisch aufgeteilt. Die nachfolgende Abbil-

dung zeigt dies unter Hilfe des Medians sowie des Interquartilsabstand auf.
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Wie in Abbildung 3 dargestellt, ergibt sich flr die SPN ein Median fir das Alter
des Diagnosezeitpunktes von 14,5 Jahren (Interquartilsabstand (IQR): 13-15,3),
bei den PB ein Alter von 3,5 Jahren (IQR: 0,28 — 7,5) und bei den AZK ein Durch-
schnitt von 10,5 Jahren (IQR: 7 — 16). Somit treten die SPN in dieser Kohorte
eher in fortgeschrittenem Alter auf, wohingegen besonders die PBs eher im nied-
rigen Kindesalter auftraten. Auch hier muss einschrankend auf die Kohorten-
grolle sowie die ausgepragte Streuung einzelner Werte hingewiesen werden.
Mittels Kruskal-Walli Test konnte ein signifikanter Unterschied bezuglich der Ver-
teilung des Alters des Diagnosezeitpunkts zwischen den Entitaten festgestellt
werden: im paarweisen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der

Altersverteilung zwischen den SPN und den PB.

Alter der Diagnosezeitpunkts

*
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- ﬁ
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Alter des Diagnosezeitpunkts

p——

SPM PB AZK

00

Diagnose

Abbildung 3: Alter des Diagnosezeitpunktes einzelner Entitédten; Kruskal-Wallis p-Wert < 0,001; *Paarwei-
ser Vergleich PB-SPN p-Wert < 0,001 (Signifikanzniveau 0,05)

3.2 Anamnestische Daten und korperlicher Untersuchungsbefund

3.21 Symptomatik

Erfasst wurden ebenfalls die Symptome, mit denen sich die Patienten initial vor-
stellten. Tabelle 8 zeigt diese zusammengefasst auf. Auffallig waren hierbei all-
gemeine Bauchschmerzen, die unter den SPN und den AZK bei uber 50% der
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Patienten und unter 37,5% der PB-Patienten auftraten. Eine begleitende Ubelkeit
zeigte sich in nur 8/36 (22,2%) Patienten der SPN sowie in einem PB-Patienten.
Mehrere B-Symptome parallel traten nicht auf, wobei in Einzelfallen Gewichts-
verlust, Nachtschweil} sowie subfebrile Temperaturen berichtet wurden. Auffallig
erschien der lkterus, der bei 2/8 (25%) Patienten der PB sowie einem AZK-Pati-
enten (20%) an den Skleren sowie der Haut aufgetreten ist. Dagegen zeigte kei-
ner der SPN-Patienten ikterische Hauterscheinungen. Die Verteilung des |kterus
als dermales sowie sklerales Symptom wies signifikante Unterschiede in der Ver-
teilung unter den Entitaten auf (p<0,05). Besonders verglichen zu den SPN wie-
sen die PB signifikant haufiger ikterische Befunde auf (p<0,05). Eine weitere sta-
tistisch auffallige Verteilung unter den Entitaten lieferte die Obstipation sowie die
Diarrhoe. Hierbei wurde verglichen mit den SPN unter den PB-Patienten ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied in dem Auftreten dieses Symptoms festgestelit.
Signifikante Unterschiede zwischen den AZK und PB konnten aufgrund der ge-

ringen Patientenzahl nicht gezeigt werden.

Symptom SPN PB AZK p-Wert
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)
Gastrointestinale Be-
schwerden
Bauchschmerzen 20/36 (55,6%) 3/8 (37,5%) 3/5 (60%) 0,640
Ubelkeit 8/36 (22,2%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%) 0,607
Erbrechen 6/36 (16,7%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%) 1,000
Obstipation 0/36 (0%) 2/8 (25%)" 1/5 (20%) 0,016
Diarrhoe 2/36 (5,6%) 2/8 (25%) 2/5 (40%) 0,041
Vollegefihl 2/36 (5,6%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
Meléana 2/36 (5,6%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
B-Symptomatik
Fieber 0/36 (0%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) -
Subfebrile  Temperatu- 4/36 (11,1%) 0/8 (0%) 1/5 (16,7%) 0,555
ren
Nachtschweil} 1/36 (2,8%) 1/8 (12,5%) 1/5 (20%) 0,168
Gewichtsverlust 3/36 (8.3%) 2/8 (25%) 1/5 (20%) 0,251
Appetitlosigkeit 1/36 (2,8%) 2/8 (25%) 1/5 (20%) 0,052
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Weitere

Sklerenikterus 0/36 (0%) 2/8 (25%)" 1/5 (20%) 0,016
Hautikterus 0/36 (0%) 2/8 (25%)" 1/5 (20%) 0,016
Tastbare Resistenz 7/36 (19,4%) 2/8 (25%) 1/5 (16,7%) 0,587
Flankenschmerzen 2/36 (5,6%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
Mudigkeit 3/36 (8,3%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%) 0,670
Kopfschmerzen 5/36 (13,2) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 0,778
Schwachegefiihl 3/36 (7,9%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
Pankreatitis 0/36 (0%) 1/8 (12,5%) 1/5 (16,7%) 0,066
Zufallsbefund 8/36 (22,2%) 3/8 (37,5%) 2/5 (40%) 0,081
Fehlend 2 - 1

Tabelle 7: Symptomatik unter initialer Vorstellung einzelner Entitaten; 1: vs SPN p<0,05

Auch tastbare Resistenzen konnten festgestellt werden, was besonders in fort-
geschrittenen Stadien von Bedeutung war. Zuletzt muss allerdings auch der Zu-
fallsbefund ohne jegliche Symptomatik erwahnt werden. Hierbei waren die Pati-
enten aufgrund anderer Diagnosen zu Routineuntersuchungen oder auch Vor-
sorgeuntersuchungen gekommen. Darlber hinaus wurden funf Zufallsbefunde
von SPN nach abdominellen Traumata festgestellt (Scooter-Unfall, Trauma nach
Hockey- sowie Handballspielen, Sturztraumata). Zufallsbefunde traten zusam-
mengefasst in 8/36 (22,2%) Patienten mit SPN, in 3/8 (37,5%) Patienten mit PB
und in 2/4 (50%) der Patienten mit AZK auf. Unter den PB wurde der Tumor zu-
fallig besonders postnatal im Rahmen von Untersuchungen hinsichtlich anderer

Grinde zufallig entdeckt.

Die Symptomdauer vor Diagnosestellung betrug unter den SPN meist 1-2 Mo-
nate, mit einer Spanne von 2-Tagen - 9 Monaten. Neben drei Zufallsbefunden
unter den PB sowie zwei unter den AZK wich auch hier die Gbermittelte Symp-
tomdauer einzelner Patienten weit auseinander. Erwahnt werden soll daruber
hinaus, dass unter den Zufallsbefunden besonders unter den SPN bei sechs Pa-
tienten ein Tumordurchmesser >= 7 cm ermittelt wurde und es hierbei zu keinerlei

subjektiver sowie objektivierbarer Symptomatik gekommen ist. Unter den PB -
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Patienten zeigten die Patienten mit Zufallsdiagnose einen kleineren Tumordurch-
messer von <2,3 cm auf. Metastasen wurden bei keinem Patienten in diesem

Stadium gefunden.

Parameter SPN PB* AZK*

Symptomdauer in 14 (4-67,5) 2x ca. 30 Tage 1x 30 Tage

Tagen, Median (IQR) 1x ca. 180 Tage 1x ca. 270 Tage
1x 7 Tage 1x ca. 90 Tage

Zufallsbefund 8 3 2

Unbekannt 2 1 1

Tabelle 8: Durchschnittliche Symptomdauer einzelner Entitéten, * aufgrund zu geringer Anzahl an Daten
wird hier auf die Berechnung des Medians verzichtet

3.2.2 Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen und Familienanamnese
Im Folgenden sollen Vorerkrankungen, Begleiterkrankungen sowie Familien-
anamnestisch-relevante Informationen aus der Datenanalyse erlautert werden,

sofern diese angegeben wurden.

Patient 1 (m, 19) erkrankte an einem Pankreatoblastom und wies in der Famili-
enanamnese eine Auffalligkeit auf. Die GroRmutter vaterlicherseits verstarb an

einem Pankreaskarzinom. Vorerkrankungen wies der Patient nicht auf.

Patient 2 (m, 15) erkrankte an einem PB und konnte in der Familienanamnese
einen weiteren onkologischen Fall aufzeigen. Sein Onkel vaterlicherseits verstarb
nach Lymphdrisenkarzinom (Sekundarmalignom, Primartumor: Nierenzellkarzi-

nom) mit 34 Jahren. Der Patient wies eine Pankreatitis in der Vergangenheit auf.

Patient 3 (w, 7) erkrankte an einem AZK, wobei eine Hemihypertrophie mit dis-
kreter Arm- und Beinlangendifferenz festgestellt werden konnte. Daneben war
die rechte Hand groRer als die linke, eine Atlasasymmetrie sowie eine VergroRe-
rung der rechten Niere von Geburt an wurde ebenfalls diagnostiziert. Daruber
hinaus ist zu erwahnen, dass der Patient durch Intrazytoplasmatische Spermi-

eninjektion (ICSI) gezeugt wurde und einen |kterus neonatorum zeigte.

Patient 4 (m, 15) erkrankte an einer SPN. Die Mutter sowie die Tante des Vaters

litten an Darmkrebs.
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Patient 5 (w, 11) erkrankte an einem AZK. lhre Familie mutterlicherseits wies ein
polyzystisches Nierensyndrom auf, ihr UrgroRvater vaterlicherseits verstarb an
einem Kolonkarzinom. Sie zeigte eine GERD, Fruktose-Unvertraglichkeit,
Asthma bronchiale, Dyskalkulie und Lese-Rechtschreibschwache sowie einen

IgA-Mangel.

Patient 6 (w, 13) erkrankte an einer SPN. lhre GroBmutter litt an Darmkrebs mit
Lebermetastasen, ihr Groldvater an einem Lungenkarzinom, der UrgroRRvater
ebenfalls an Darmkrebs und ihre Mutter erkrankte an einem Mammakarzinom.

Welche Linie betroffen war, wurde nicht angegeben.

Patient 7 (w, 10m) erkrankte an einem PB und wies eine Hypertrophie des linken
Armes auf. In der Familienanamnese war Epilepsie bekannt. Daneben wurde zu-
satzlich im Alter von 4 Jahren eine Hereditare sensomotorische Neuropathie Typ
| (Morbus Charcot-Marie-Tooth) festgestellt. Es konnte keine typische genetische

Alteration hinsichtlich Beckwith-Wiedemann-Syndrom festgestellt werden.

Patient 8 (w, 15) erkrankte an einer SPN. In der Familienanamnese sind einige
Krebserkrankungen bekannt. Dabei erhielt der Bruder die Diagnose eines selte-
nen Fibroms der Zunge (Prakanzerose), in der Familie mutterlicherseits traten

Lungen-, Leber-, sowie Zervixkarzinome auf.

Patient 9 (w, 11) erkrankte an einer SPN und wies ebenfalls einige Krebserkran-
kungen in der Familie auf. Darunter fiel ein Mammakarzinom der Mutter, ein
Schilddriisenkarzinom der GroBmutter (mutterlicherseits, 65J) sowie ein Lungen-

karzinom des GrolRvaters (vaterlicherseits, 65) auf.

Patient 10 (w, 15) erkrankte ebenfalls an einer SPN. Ihr Onkel vaterlicherseits

erhielt in seinem 4. Lebensjahrzehnt die Diagnose Darmkrebs.

Patient 11 (w, 1 Woche alt), wurde im Rahmen des V. a. auf ein Beckwith-Wie-
demann-Syndrom postnatal sonographisch untersucht. Dabei wurde die Raum-
forderung des Pankreas in Form eines azinar differenzierten Pankreatoblastoms
festgestellt. Nebenbefundlich zeigte sich im Rahmen des Syndroms (molekular-

genetisch gesichert) eine Makroglossie, eine Hemihypertrophie, eine transiente
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Hypoglykamie, eine Nephromegalie, eine Rektusdiastase sowie ein Naevus

simplex.

Auffallig war darUber hinaus, dass sechs Patienten mit SPN eine manifeste Adi-

positas zeigten, zwei weitere waren praadipos.

3.3 Diagnostik

3.3.1 Blutuntersuchungen
Blutwerte lagen in 28/38 Patienten der SPN, in allen 8/8 Patienten der PB und in
5/6 Patienten der AZK vor. Dabei dienten die im Folgenden beschriebenen La-

borwerte zur ersten Fokussuche sowie einer ersten Eingrenzung maoglicher Ur-

sachen.
Parameter SPN PB AZK p-Wert
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)

ASAT 3/28 (10,7%) 3/8 (37.5%) 1/5 (20%) 0,137
ALAT 3/28 (10,7%) 2/8 (25%) 1/5 (20%) 0,406
Gamma-GT 2/28 (7,1%) 5/8 (62,5%)" 1/5 (20%) 0,003
Bilirubin gesamt 1/28 (3,6%) 0/8 (0%) 1/5 (20%) 0,266
AP 2/28 (7,1%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
Fibrinogen 4/28 (14,3%) 1/8 (16,7%) 0/5 (0%) 1,000
Erniedrigter Quick  1/28 (3,6%) 0/8 (0%) 0/5 (0%) 1,000
D-Dimere 2/28 (7,1%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%) 0,642
Amylase 1/28 (3,6%) 2/8 (25%) 1/5 (20%) 0,123
Lipase 3/28 (10,7%) 2/8 (25%) 3/5 (60%)3 0,021
LDH 1/28 (3,6%) 3/8 (37,5%)" 0/5 (0%) 0,025
Mikrozytare Ana- 4/28 (14,3%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%) 1,000
mie

CRP 5/28 (17,9%) 1/8 (12,5%) 1/5 (20%) 1,000
BSG 4/28 (14,3%) 0/8 (0%) 1/5 (20%) 0,607
Leukozytose 4/28 (14,3%) 0/8 (0%) 1/5 (20%) 0,787
NSE 2/28 (7,1%) 3/8 (37,5%) 2/5 (60%) 0,034
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AFP 0/28 (0%) 5/8 (62,5%)"  4/5 (80%)? <0,001
Chromogranin A 0/28 (0%) 0/8 (0%) 1/5 (20%) 0,12
Fehlend 10 0 1

Tabelle 9: Aufféllige Laborwerte nach initialer Blutentnahme in Abhédngigkeit der einzelnen Entitéten; mit-
tels Fisher-Exakt Test wurden signifikante Unterschiede untersucht (Signifikanzniveau alpha<0,05) ; 1 : vs
SPN p < 0,05 (1*p <0,001); 2:vs SPN p <0,001;

Zunachst muss erwahnt werden, dass unter den SPN in 9/28 (32,1%) Patienten
ganzlich unauffallige Laborwerte zu finden und andere Werte nur sporadisch auf-
fallig waren. Tabelle 11 gibt diese zusammengefasst an. Signifikante Unter-
schiede in der Haufigkeitsverteilung unter den Entitaten wiesen Gamma-GT,
Laktat-Dehydrogenase (LDH), Lipase, Neuronenspezifische Enolase (NSE) so-
wie das AFP auf (p<0,05). Ein Patient unter den SPN zeigte einen auffalligen
Wert des Sexual-bindenden Hormons (SBG). CA 19-9 sowie Carcinoembryona-
les Antigen (CEA) konnte in keiner der drei Entitaten im Blut nachgewiesen wer-

den.

Neben den recht heterogen verteilten Werten unter den SPN, traten spezifischere
Tumormarker wie AFP oder NSE unter den PB in mehreren Patienten auf. Ver-
glichen mit den SPN wies allerdings nur das AFP unter den PB signifikant hOhere
Level auf (p<0,001). DarUber hinaus wurden ebenfalls signifikant haufiger er-
héhte LDH- sowie Gamma-GT-Werte unter den PB gefunden. Cholestasepara-
meter traten hingegen unter den SPN trotz fortgeschrittener Tumorgréf3en nur

vereinzelt auf.

Unter den finf AZK-Patienten, bei denen vorhandene Laborwerte analysiert wer-
den konnten, wurde ebenfalls verglichen mit den SPN signifikant haufiger ein er-
hdhtes AFP festgestellt. Die NSE fiel in zwei Patienten im Blut erhoht auf, jedoch
konnte kein signifikant haufigeres Auftreten gezeigt werden. Verglichen mit den
PB konnte der Nachweis des AFP sowie der NSE allerdings nicht als Unterschei-
dungsparameter genutzt werden, da es in beiden Kohorten in etwa gleicher Ver-
teilung zu finden war. Cholestase- sowie Leberparameter blieben negativ. Chro-
mogranin A als Tumormarker wurde bei einem Patienten mit AZK dieser Kohorte
nachgewiesen. Ein weiterer Blutwert, der verglichen zu den SPN signifikant hau-
figer unter den AZK festgestellt werden konnte, war die Lipase (3/5, 60%). In

Abgrenzung zu den PB konnte sie allerdings ebenfalls nicht zur Unterscheidung

42



genutzt werden, da auch bei 2/6 (33,3%) der PB-Patienten ein erhdhter Wert im

Blut festgestellt werden konnte.
3.3.2 Bildgebende Verfahren

3.3.2.1 Primardiagnostik

Mittels bildgebender Verfahren wurde zunachst das Auftreten einer Raumforde-
rung im Abdomen evaluiert, wobei hierfir Abbildung 4 aufzeigt, dass die Sono-
graphie die primare Diagnostik darstellte. Unter den SPN war dies in 30/36
(83,3%), unter den PB in 8/8 (100%) und unter den AZK in 5/6 (83,3%) Fallen

zutreffend.

Priméardiagnostik einzelner Entitaten
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Abbildung 4: Priméardiagnostik einzelner Entitdten, MRT — Magnet-Resonanz-Tomographie, CT — Compu-
tertomographie, MRCP - Magnet-Resonanz-Cholangiopankreatikographie, PSC — Primér sklerosierend
Cholangitis
Nur in Einzelfallen wurde die Raumforderung schon zu Beginn mittels MRT, CT
oder auch MRCP durch Schnittbildgebung festgestellt. Dies konnte allerdings in
den meisten Fallen auf eine Diagnostik im Rahmen anderer Diagnosen wie bei-

spielsweise der Primar-sklerosierenden Cholangitis (PSC) zurtickgefuhrt werden.

3.3.2.2 Verdachtsdiagnose nach primarer Bildgebung
Nach primardiagnostischer Bildgebung, wurden ebenfalls die anschliel3end fol-

genden Verdachtsdiagnosen notiert und in Tabelle 12 aufgezeigt.
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Hierbei fallt deutlich auf, dass in den meisten Fallen (76,5% der SPN, 50% der
PB, 80% der AZK) eine recht unspezifische Verdachtsdiagnose in Form einer
unklaren Raumforderung gegeben wurde. Unter den SPN war diese Verteilung
verglichen mit den anderen (zusammengefasst) im Chi-Quadrat Test statistisch
signifikant. Die Raumforderung wurde primar allgemein gehalten, dem Pankreas

somit nicht direkt zugeordnet, sondern als ,Oberbauchtumor® klassifiziert.

Verdachtsdiagnose SPN PB AZK
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)

Unklare Raumforderung 26/34 (76,5%)* 4/8 (50%) 4/5 (80%)
Neuroblastom 1/34 (2,9%) 3/8 (37,5%)* 0/5 (0%)
Rhabdomyosarkom 0/34 (0%) 0/8 (0%) 1/5 (20%)
Raumforderung der linken Niere 0/34 (0%) 1/8 (12,5%) 0/5 (0%)
SPN 2/34 (5,9%) 0/8 (0%) 0/5 (0%)
Fehlend 4 0 1

Tabelle 10: Verdachtsdiagnosen nach primérer Bildgebung; *p-Wert <0,001; signifikanter Unterschied in
der Verteilung der Verdachtsdiagnose unter den SPN (Chi-Quadrat-Test auf Unabhéngigkeit in der Vertei-
lung), # vs. SPN p < 0,05

In 3/8 (37,5%) Patienten der PB wurde initial an ein Neuroblastom gedacht. Wei-
tere Verdachtsdiagnose waren die Pankreasruptur (SPN), Rhabdomyosarkom
(AZK), Phaochromozytom (SPN), ein solider Tumor (SPN), unspezifischer Ober-
bauchtumor, Raumforderungen der linken Niere (3x SPN) sowie ein papillar-zys-
tischer Tumor (SPN). In zwei Fallen war initial schon ein spezifischer Verdacht
auf ein SPN unter den SPN gegeben. Allerdings wurde bei beiden Patienten ini-
tial ein MRT durchgefuhrt.

3.3.2.3 Sekundardiagnostik

Nachdem bei den meisten Patienten initial eine Sonographie durchgefihrt wurde
und die Verdachtsdiagnose nur sehr unspezifisch beschrieben wurde, bestand in
dieser Kohorte die Sekundardiagnostik in den meisten Fallen in einem MRT, um
die Raumforderung naher charakterisieren zu kénnen. In wenigen Fallen wurde
auf die Computertomographie zuruckgegriffen (3 Patienten insgesamt). Abbil-
dung 5 zeigt zusammengefasst die Haufigkeitsverteilung der Sekundardiagnostik

einzelner Entitaten auf.
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Sekundardiagnostik einzelner Entitédten

30

Sekundardiagnostik

Omrt
Bcr
M Endosonographie

20

el o

SPN PBE AZK

Anzahl

Diagnose

Abbildung 5: Sekundérdiagnostik einzelner Entitdten, MRT — Magnetresonanz-Tomographie, CT — Com-
putertomographie noch anpassen nach SPN, PB und AZK

Somit ist zu erkennen, dass das MRT in 28/30 (93,3%) der SPN, in 7/8 (87,5%)
der PB sowie in 4/5 (80%) der AZK-Patienten als sekundare Bildgebung einge-

setzt worden ist.

3.3.2.4 Verdachtsdiagnosen nach Sekundardiagnostik

Um die weitere bildgebende Charakterisierung des Tumors hinsichtlich der Diag-
nosefindung nachzuvollziehen, wurden die Differentialdiagnosen nach sekunda-
rer Bildgebung evaluiert und in Tabelle 11 zusammengefasst. Dabei wurden je
Patient teilweise mehrere Verdachtsdiagnosen bzw. Differentialdiagnosen in den

Befundberichten aufgefihrt, welche somit alle genannt werden.

Unter den SPN wurde mittels Schnittbildgebung in n=13 Fallen die richtige Diag-
nose vermutet. Ein Teratom wurde dabei in n=5 Fallen als zweithaufigste Ver-
dachtsdiagnose unter MRT bzw. CT genannt. In zwei Fallen wurde dartber hin-

aus auch ein PB als Verdachtsdiagnose geaul3ert.

Unter den PB wurde nach Schnittbildgebung am haufigsten in n=4 Fallen das PB
als korrekte Diagnose genannt, gefolgt vom Neuroblastom als weitere Verdachts-
diagnose in drei Fallen. Unter den AZK wurde in n=3 Fallen das Lymphom als
Verdachtsdiagnose genannt, das PB in einem Fall sowie in keinem Patienten das
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AZK als korrekte Diagnose. Weitere Verdachtsdiagnose sind Tabelle 11 zu ent-

nehmen.

Diagnose Differentialdiagnosen nach Schnittbildgebung (MRT/CT)

SPN SPN, N=13; Teratom, N=5; Pseudotumor, N=4; Pankreastumor, N=4; Sar-
kom, N=3; GIST, N=3; PB, N=2; Lymphom, N=2; Neuroendokriner Tumor
(NET), N=2; Zystischer Tumor, N=2; Fibroblastischer Pseudotumor, N=2; Ein-
geblutete Pankreaspseudozyste, N=2; Neuroblastom, N=1

PB PB, N=4; Neuroblastom, N=3; Teratom, N=1; Hypodenser Tumor, N=1; NET,
N=1; Insulinom, N=1, Lymphom N=1, lymphangiomatése Malformation N=1,

zystische Dysplasie
N=1
AZK Lymphom, N=3; PB, N=1; Teratom, N=1; Rhabdomyosarkom, N=1; SPN, N=1,

solide Raumforderung, N=1

Tabelle 11: Differentialdiagnosen nach Schnittbildgebung; diese Tabelle fasst die aufgefiihrten Differenti-
aldiagnosen nach Schnittbildgebung nach absteigender Haufigkeit zusammen und teilt diese nach den je-
weiligen Entitéten auf; hervorgehoben sind die Haufigkeiten

3.3.2.5 Lokalisation

Tabelle 12 zeigt die Lokalisationshaufigkeiten einzelner Entitdten im Pankreas
auf. Wahrend unter den SPN der Tumor am haufigsten im Pankreasschwanz
(n=19, 50%), gefolgt vom Pankreaskopf (n=14, 36,8%) lokalisiert war, konnten
unter den PB keine groReren Auffalligkeiten in der Verteilung der Lokalisation
festgestellt werden (Honore et al., 2012). Ein Patient unter den PB wies eine
extrapankreatische Lage seines PB auf; in diesem Fall konnte der Primarius der

Patientin nicht eindeutig dem Pankreas zugeordnet werden.

Lokalisation SPN PB AZK
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)

Pankreasschwanz 19/38 (50%) 3/8 (37,5%) 1/6 (16,7%)
Pankreaskopf 14/38 (36,8%) 3/8 (37,5%) 4/6 (66,7%)
Pankreaskdrper 3/38 (7,9%) 1/8 (12,5%) 1/6 (16,7%)
Ubergang Kor- 2/38 (5,3%) 0/8 (0%) 0/6 (0%)
pus/Schwanz
extrapankreatisch 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 0/6 (0%)

Tabelle 12: Lokalisationshgufigkeiten der einzelnen Entitéten
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Histopathologische Untersuchungen ergaben dann die Diagnose eines Pankre-
atoblastoms. Auch ein weiterer Patient mit der Diagnose eines PB zeigte keine
eindeutige Lokalisation des Tumors im Pankreas auf. Er wurde dem Pankreas-
korpus zugeschrieben, erwies sich allerdings als ein Tumor mit einer Lokalisation
zwischen Magen und Pankreaskorpus. Letztendlich wurde er dem Pankreaskor-
pus zugeschrieben. Die AZK waren Uberwiegend im Pankreaskopf lokalisiert
(n=4, 66,7%).

3.3.2.6 TumorgrofBe

Abbildung 6 zeigt die Tumorgrofie bei Diagnosestellung auf, wobei hier auf Daten
bildgebender Verfahren wie der Sonographie oder dem MRT/CT als Verfahren
zur Messung der GréRenausdehnung zurtickgegriffen wird. Exaktere Tumorgré-
Renbestimmung wurde in einigen Fallen anschlie3end mittels pathologischer Be-
gutachtung des Tumorpraparates durchgefuhrt. Dabei wichen die pathologisch
ermittelten Groflen des Tumors nur marginal von der initial radiologischen Gro-
Renbestimmung ab. Die TumorgréfRe wurde postoperativ in deutlich weniger Pa-
tienten von Pathologen angegeben, weshalb sich hier auf die bildgebende Fest-
stellung der GrolRe bezogen wird. Zusammengefasst erschienen die SPN in einer
fortgeschrittenen Grofde mit einem Median von 8 cm und einem Interquartilab-
stand von 5,3 — 9,65 cm.

Die PB erreichten einen Median von 2,3 cm und einer IQR von 1,5 cm — 7,5 cm
bei Diagnosestellung. Die AZK wiesen bei Diagnosestellung ein Median von 8,6
cm und einer IQR von 3,9 cm — 10,67 cm auf. Auch hier kann der Median des
Tumordurchmessers der AZK und der PB aufgrund der kleinen Fallzahl nicht als
besonders aussagekraftig gesehen werden. Zur Orientierung werden sie den-
noch erwahnt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen

Gruppen waren nicht nachzuweisen.
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Abbildung 6: Tumordurchmesser einzelner Entitaten bei Diagnosestellung in cm

3.3.2.7 TNM - Stadium, AJCC - Einteilung, Metastasierungen
Folgende TNM-Klassifikation lasst sich nach AJCC, 8. Edition flr exokrine Pan-

kreastumoren fur diese Kohorte darstellen.

TNM-Status SPN PB AZK
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)
T — Status
(p)T1 2/38 (5,3%) 3/7 (60%) 0/6 (0%)
(p)T2 6/38 (15,8%) 1/7 (0%) 0/6 (0%)
(p)T3 30/38 (78,9%) 3/7 (40%) 4/6 (66,7%)
(p)T4 0/38 (0%) 0/7 (0%) 2/6 (33,3%)
N — Status
(p)NO 37/38 (97,4%) 4/7 (57,1%) 5/6 (83,3%)
(p)N1 0/38 (0%) 317 (42,9%) 1/6 (16,7%)
(p)Nx 1/38 (2,6%) 0/7 (0%) 0/6 (0%)
M — Status
(p)MO 37/38 (97,4%) 6/8 (75%) 5/6 (83,3%)
(p)M1 0/38 (0%) 2/8 (25%) 1/6 (16,7%)
(p)Mx 1/38 (2,6%) 0/8 (0%) 0/6 (0%)
Fehlend 0 1 (nur T- und N) 0

Tabelle 13: Verteilung der TNM-Klassifikation unter den einzelnen Entitdten
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AJCC-Stadium SPN PB AZK

N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)
0 0/38 (0%) 0/7 (0%) 0/6 (0%)
1A 2/38 (5,3%) 2/7 (28,6%) 0/6 (0%)
IB 6/38 (15,8%) 1/7 (14,3%) 0/6 (0%)
A 30/38 (78,9%) 0/7 (0%) 4/6 (66,7%)
B 0/38 (0%) 3/7 (42,9%) 0/6 (0%)
! 0/38 (0%) 0/7 (0%) 1/6 (16,7%)
v 0/38 (0%) 2/7 (28,6%) 1/6 (16,7%)
Fehlend 0 1 0

Tabelle 14: AJCC-Stadien (nach der 8. Edition) einzelner Entitdten

Eine pathologisch verifizierte Klassifikation lag dabei nur in den wenigsten Fallen
vor, weshalb sich hauptsachlich an den klinischen Kriterien orientiert wurde. Dort,
wo keine TNM-Stadien angegeben waren, wurde auf die entsprechenden Krite-
rien im Rahmen der Datenanalyse zurtckgegriffen (TumorgréfRe, Infiltrationen,
Lympknhotenmetastasen, Fernmetastasen) und das Stadium entsprechend er-

mittelt.

Unter den SPN wurden 78,9% der Patienten dem T3-Stadium zugeteilt, was der
Durchschnittsgrofde im fortgeschrittenen Stadium initial entspricht. Nur 2 Patien-
ten wurden in einem T1-Stadium diagnostiziert. Lymphknoten- sowie Fernmeta-
stasen traten nicht auf, wobei ein Patient ein Nx sowie ein weiterer ein Mx-Sta-
dium aufwies. Die Infiltration der Milz sowie des peripankreatischen Gewebe und
des Omentum majus bei einem Patienten wird in 3.4.1.2 (zusatzliche Chirurgie)
naher beschrieben. Im Gegensatz dazu traten initial in 3/7 (42,9%) der bekannten
PB-Patienten und in einem AZK-Patienten (16,7 %) Lymphknotenmetastasen auf.
Daneben traten ebenfalls bei zwei weiteren PB-Patienten (25%) Fernmetastasen
auf. Der AZK-Patient mit N1-Status zeigte darUber hinaus als einziger unter der
AZK-Kohorte auch Fernmetastasen. In 6/8 (75%) der Patienten unter den PB
wurde initial das MO Stadium angegeben, wobei darauf hinzuweisen ist, dass
hiervon wiederum zwei Patienten im Rezidiv eine multiple Metastasierung zeig-
ten. Beide Patienten zeigten bei Erstdiagnose einen N1-Status. Zusammenge-
fasst stellen sich somit zwei PB-Patienten heraus, die initial keine Fernmetasta-

sen aufwiesen und im Verlauf auch kein Rezidiv zeigten. Beide waren unter
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einem Jahr alt bei Diagnosestellung mit einem T1-Stadium. Zwei weitere befin-
den sich aktuell in Ersttherapie, weshalb zum Verlauf noch keine Angaben ge-
macht werden konnen. Bei den AZK-Patienten konnte, anders als bei den PB-
Patienten, nurin einem Fall ein N1- sowie ein M1-Stadium gefunden werden. Der
Tumor zeigte dabei nur einen Durchmesser von 2,7cm, wies allerdings, entspre-
chend des T4-Stadiums, Infiltrationen in umliegende Gewebe sowie Blutgefalie

auf.

Folgendes Diagramm zeigt auf, welche Entitaten Metastasen aufwiesen. Dabei
wurde auf Metastasen jeglicher Form geachtet, die von Durchbruchsmetastasen
Uber regionale Metastasen bis hin zu Fernmetastasen reichten. Unter den SPN
fand sich kein Patient mit Metastasen. Allein ein Patient wies eine Infiltration des
Tumors in peripeankreatisches Gewebe auf, was allerdings nicht als
Durchbruchsmetastase gewertet worden ist. Dieses Gewebe wurde in toto
mitentfernt. Metastasen traten in dieser Kohorte somit ausschliel3lich unter den
PB sowie den AZK auf. Insgesamt zeigten 2/8 (25%) der PB-Patienten sowie 1/6
(16,7%) der AZK-Patienten initial Fernmetastasen. Darlber hinaus wiesen zwei
weitere PB-Patienten (25%) und ein AZK-Patient (16,7%) Fernmetastasen im

Rezidiv auf.

Auftreten von Metastasen einzelner Entitaten
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Abbildung 7: Fernmetastasen der einzelnen Entitdten; Exakter Test nach Fisher auf Unterschiede in der
Verteilung
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Haufigere Lokalisationen waren hierbei die Leber, das Peritoneum sowie die
Lunge und die Milz. Die Verteilung hinsichtlich des Vorliegens von
Fernmetastasen unter den einzelnen Entitaten unterschied sich signifikant
voneinander (p < 0,0017). Dabei ist zu erkennen, dass diese besonders unter den
PB sowie den AZK auftraten, wahrend die SPN keinerlei Fernmetastasen
aufzeigten. Folgende Tabelle zeigt nochmal ausfuhrlicher die verschiedenen
Metastasierungsformen der einzelnen Patienten jeweiliger Entitaten auf. Dazu

wurden ebenfalls die Lymphknotenmetastasen sowie deren Lokalisation

aufgelistet.
Entitat Patient Metastasierungsweg/Lokalisation der Metastasen
PB Patient 1 Hématogen: Leber (diffus), Lunge (Mikrometastasen, diffus)
PB Patient 2 Lymphogen: Lymphknoten (1) im Abdomen
Rezidivtumor:
Hématogen: Peritonealkarzinose (diffus)
PB Patient 3 Hématogen/lymphogen/Abklatschmetastase: Milz (1)
PB Patient 4 Lymphogen: Lymphknoten (1)
Rezidivtumor:
Hématogen: Lunge (diffus), li. Nebenniere, Magenwand
PB Patient 5 Lymphogen: Lymphknoten (1)
AZK Patient 1 Hématogen: Leber (2)
Lymphogen: Lymphknoten (A. hepatica communis)
AZK Patient 2 Rezidivtumor:

Hématogen: Leber (1), Peritoneum (1), M. rectus abdominis (1)
Tabelle 15: Lokalisation der Metastasen, Haufigkeit in Klammern sowie Metastasierungsweg der einzel-
nen Patienten in Bezug auf deren Entitat

3.3.3 Diagnosesichernde Verfahren

Mittels bildgebender Verfahren konnte bei vielen Patienten der Verdacht auf eine
Tumorerkrankung des Pankreas begrundet werden. Eine definitive Diagnose
wurde in dieser Kohorte allerdings erst durch pathologische Untersuchungen ge-

stellt. Die Modalitaten der Gewinnung der Gewebeproben zur Durchfiihrung
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histopathologischer sowie immunhistochemischer Diagnostik ist in Tabelle 16

dargestellt.

Methode

SPN

PB

AZK

N=Anzahl (%)

N=Anzahl (%)

N=Anzahl (%)

Intraoperative

Gewebegewinnung

Laparotomie mit/ohne Biopsie 21/32 (65,6)* | 7/8 (87,5%) | 3/6 (50%)
Da-Vinci-Operation 1/32 (3,1%) 0/7 (0%) 0/6 (0%)
Laparoskopie 3/32 (9,4%) 0/7 (0%) 0/6 (0%)

Praoperative

25/32 (78,1%)

7/32 (25,9%)

N

J

718 (87,5%) -

1/8 (12,5%)

316 (50%)

3/6 (50%) /

Gewebegewinnung

CT - gestltzte Biopsie 1/32 (3,1%) 1/8 (12,5%) 0/6 (0%)
MRT — gestitzte Biopsie 1/32 (3,1%) 0/1 (0%) 0/6 (0%)
Endosonographie mit Biopsie 3/32 (9,4%) 0/1 (0%) 0/6 (0%)
Fine-needle Aspiration 0/32 (0%) 0/1 (0%) 0/6 (0%)
Endoskopie mit Biopsie 1/32 (3,1%) 0/1 (0%) 1/6 (16,7%)
Sonographie gestitzte Biopsie  1/32 (3,1%) 0/1 (0%) 1/6 (16,7%)
Stanzbiopsie 0/32 (0%) 0/1 (0%) 1/6 (16,7%)
Fehlend 6 0 0

Tabelle 16: Art der Diagnosesicherung einzelner Entitéten, #Laparatomie wurde unter den SPN signifikant
héufiger durchgefiihrt als die anderen Verfahren, * Intraoperative Gewebegewinnung vs. Praoperative Ge-
webegewinnung SPN p = 0,001); PB p < 0,05; AZK p > 0,05

Es kann gezeigt werden, dass in den meisten Fallen auf eine praoperative Biop-
sie verzichtet wurde. Dahingegen wurde der Tumor operativ, sofern moglich, ent-
fernt und das Gewebe erst postoperativ untersucht. Unter den SPN war dies un-
ter 25/32 (78,1%) Patienten der Fall und wurde signifikant haufiger durchgefihrt
als eine praoperative Biopsie (p = 0,001). Auch unter den PB sowie den AZK
wurde haufiger eine intraoperative Gewebegewinnung einer praoperativen Biop-
sie vorgezogen. Die metastasierten Patienten erhielten intraoperative Biopsien.
Hierbei wurde bei einem PB-Patienten die Laparatomie als Variante zur biopti-
schen Sicherung gewahlt trotz Inoperabilitat des Tumors aufgrund diffuser Leber-
sowie pulmonaler Metastasierung, bei dem zweiten PB-Patienten wurde sich in-
traoperativ aufgrund des ausgepragten Befundes (Infiltration des Omentum, Ma-
gen und Milz) gegen eine definitve Resektion und der Durchfihrung einer neo-

adjuvanten Therapie entschieden. Es erfolgte dementsprechend nur eine
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intraoperative Biopsie. Weitere Verfahren, die in Einzelfallen komplikationslos
durchgefuhrt wurden, waren Endosonographie-gestlitzte Biopsien, CT-gestltzte
Biopsien, MRT-gestutzte Biopsien, sowie Stanzbiospien oder ,fine-needle“-Aspi-

rationen.

3.3.4 Pathologie

Um die einzelnen Tumorentitaten naher zu charakterisieren bzw. eine endgultige
Diagnose zu stellen, wurden in dieser Kohorte histopathologische sowie immun-
histochemische Untersuchungen unternommen. In einigen Fallen wurden ergan-
zende Beurteilungen durch Referenzpathologien zusatzlich zur lokalen Patholo-
gie durchgefuhrt. Abbildung 8 zeigt, bei wie vielen Patienten Referenzpathologien

hinzugezogen worden sind.

Referenzpathologie einzelner Entitdaten
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Abbildung 8: Erste Referenzpathologie in Abhéngigkeit von der Entitét, p = 0,217 nach Fisher Exakt Test
auf Unabhéngigkeit der Verteilung

In 24/37 (64,9%, n=1 fehlend) Patienten der SPN, sowie in 6/8 der PB (75%) und
in allen (6/6, 100%) Patienten der AZK wurden diese hinzugezogen und bestati-
gen somit deren Relevanz in der Diagnostik. Hierbei konnte unter den einzelnen
Entitaten kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Haufigkeiten festge-
stellt werden.
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Daruber hinaus zeigt Abbildung 9 auf, dass in Einzelfallen unter den PB sowie
den AZK auch noch eine zweite Referenzpathologie hinzugezogen wurde. Es
wird somit deutlich, dass unter den SPN die endgultige Diagnose histopatholo-
gisch nach einer Referenzpathologie recht eindeutig nachgewiesen werden
konnte, wahrend sich dies unter den PB in einem Fall (16,7%) und unter den AZK
in 2/6 (33,3%) Patienten als schwieriger erwies. In Kapitel 3.9.1.1. werden diese

Falle detaillierter prasentiert.

Zweite Referenzpathologie einzelner Entitaten
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Abbildung 9: Darstellung von mindestens zwei Referenzpathologien in Abhéngigkeit von der Entitét; Fis-
her Exakt Test (p-Wert = 0,001; Signifikanzniveau von 0,05)

3.3.4.1 Ergebnisse der pathologischen Begutachtungen

Wie oben beschrieben lagen in einigen Fallen Ergebnisse der Referenzpatholo-
gien vor. Dabei soll folgender Fokus besonders auf der Ubereinstimmung sowie
der Abweichung von initial gestellten histopathologischen Diagnosen liegen. An-
schlieRend werden unter den einzelnen Entitaten einzelne, in der Diagnosefin-

dung komplex verlaufende, Falle prasentiert.
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3.3.4.2 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologie unter
SPN

Unter den SPN deckten sich die referenzpathologischen Befunde zu 100% mit

der initial gestellten pathologischen Diagnose (meist von der jeweiligen behan-

delten Kiinik). Flr die somit recht eindeutige Diagnosestellung spricht auch die

Tatsache, dass in nur 24/36 (66,7%) Patienten eine Referenzpathologie zu Rate

gezogen wurde.

3.3.4.3 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologien unter
PB

Bei den PB-Patienten erhielten 66,67% die korrekte Diagnose im Rahmen der
lokalen pathologischen Begutachtung. Ein Patient (16,67%) erhielt initial dage-
gen die Differentialdiagnose eines neuroendokrinen Tumors (NET), ein weiterer
die Diagnose eines malignen Teratoms. Letzterer wurde in der ersten referenz-
pathologischen Begutachtung als Keimzelltumor mit Dottersackdifferenzierung
naher klassifiziert und konnte somit erst nach einer zweiten Begutachtung als PB
diagnostiziert werden. Es wird ersichtlich, dass die korrekte Diagnosestellung un-
ter den PB im Vergleich zu den SPN deutlich schwieriger erschien.

Ein besonderer Verlauf soll im Folgenden kurz geschildert werden. Der Tumor
des Patienten wurde aufgrund seiner extrapankreatischen Lage von zwei Refe-
renzpathologien beurteilt, wobei hier neben ,squamoid bodies” und azinaren An-
teilen auch aufgrund immunhistochemischer Untersuchung (negativer Nachweis
fur Trypsin und Amylase) einiges fur ein PB sprach. Fokal konnte daruber hinaus
AFP nachgewiesen werden. Aufgrund der untypischen Lage stand primar noch
ein Dottersacktumor mit azinarer Komponente sowie ein Keimzelltumor zur Dis-
kussion. Letztendlich wurde die Diagnose eines extrapankreatischen PB gestellt,
dessen Ursprung nach Ergebnis des zweiten Referenzpathologen von der
Mesenterialwurzel hatte ausgehen kénnen. Histologisch bestand aber hier eine

besondere Herausforderung, den Tumor eindeutig zu differenzieren.
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3.3.4.4 Vergleich initial gestellter Diagnose mit Referenzpathologien unter
AZK
Noch schwieriger gestaltete sich die exakte Diagnosestellung unter den AZK-
Patienten.
Dabei wurden in der initialen pathologischen Diagnostik Diagnosen wie PB,
PDAC, NET und in zwei Fallen (33,33%) die korrekte Diagnose eines AZK ge-
stellt. 4/6 Patienten erhielten in der ersten referenzpathologischen Begutach-
tung die Diagnose eines AZK, der NET und das PB waren in jeweils einem Pati-
enten weiterhin die Diagnosen. Bei drei Patienten wurde nach zwei Referenzpa-
thologien die Diagnose eines AZK gestellt. Bei einem Patienten blieb die exakte
Entitat offen, wobei als Differentialdiagnosen ein AZK und ein PDAC aufgefuhrt

wurden. Jener Fall wird in Kapitel 3.6 beschrieben.

Bei dem ersten Patienten wurden international ausgewiesene Spezialisten hin-
zugezogen, da Schwierigkeiten zwischen der Differenzierung von PB zu AZK be-
standen. Initial stand zudem durch den lokalen Pathologen die Verdachtsdiag-
nose eines pNET aufgrund endokriner Strukturen im Raum. Eine erste Referenz-
pathologie sprach aufgrund des positiven Nachweises von Synaptophysin sowie
Zytokeratin ebenfalls von einem endokrinen Tumor. Durch eine weitere Refe-
renzpathologie wurde dann, nachdem der ganze Tumor begutachtet wurde, ein
PB vermutet, was durch die erste Referenzpathologie bestatigt wurde. Nach drit-
ter Begutachtung aus den USA durch Prof. Klimstra wurde die Diagnose eines
AZK gestellt, da dieser keine ,squamoid bodies® identifizieren konnte. Daneben
konnten aufRerdem Spindelzell- sowie sarkomatoide Komponenten gefunden
werden, die fir ein AZK jedoch wiederum untypisch erschienen. Aufgrund des
fortgeschrittenen Alters des Pateinten (19 Jahre) wurde dann die endgultige Di-
agnose eines regressiv (neoadjuvant vorbehandelt) veranderten AZK gestellt.
AFP wurde, mit Ausnahme von der Lebermetastase, laborchemisch sowie im-
munhistochemisch nicht nachgewiesen.

Tumorgewebe eines zweiten Patienten, das als AZK diagnostiziert wurde, wurde
ebenfalls international begutachtet, da auch hier keine eindeutige Abgrenzung
zum PB festgestellt werden konnte. Aufgetretene Lebermetastasen zeigten An-

teile, die an PB erinnern lieBRen (Pathologie Pittsburgh), wobei der
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Ursprungstumor im Pankreas eine recht konventionelle Morphologie eines AZK
aufwies. Neben azinaren Anteilen zeigte der Tumor auch duktale Anteile, wes-
halb die Diagnose eines gemischt azinaren pankreatischen Karzinoms mit dukta-
ler Komponente gestellt wurde. AFP wurde in der Immunhistochemie positiv ge-
farbt.

Auch in einem dritten Fall konnte zwischen PB und AZK nur schwer differenziert
werden, weshalb eine zweite Referenzpathologie hinzugezogen wurde. Die initi-
ale pathologische Untersuchung stellte die Diagnose eines PB. Hinsichtlich der
Ausbildung von ,squamoid bodies” kamen die Pathologien zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Aufgrund des Ergebnisses der zweiten Referenzpathologie mit feh-
lendem Nachweis plattenepithelialer Differenzierung sowie ,squamoid bodies®
und positivem, immunhistochemischen Nachweis von Trypsin, wurde letztendlich
die Diagnose eines Azinuszellkarzinoms gestellt.

Die histopathologischen sowie immunhistochemischen Befunde, die zur Diffe-
renzierung dienten, sollen nun im folgenden Kapitel systematisch aufgearbeitet

werden.

3.3.4.5 Histopathologische Befunde

Nachfolgend soll nun auf die histopathologischen Befunde eingegangen werden.
Tabelle 15 zeigt die Befunde systematisch auf. Mikroskopisch erscheinen die
SPN in ihren soliden (25/32, 78,1%) und pseudopapillaren (28/32, 87,5%) For-
men. Letztere traten verglichen zu den PB und den AZK signifikant haufiger auf
(p<0,001; p<0,05). Daneben fielen in dieser Kohorte allerdings auch zystische
Veranderung (15/32, 46,9%) auf, die neben Einblutungen (16/32, 50%) auch in
bildgebenden Verfahren wie dem MRT zu finden sein kdnnen. Die Verteilung bei-
der Merkmale unterschied sich zwischen den drei Entitaten signifikant (p<0,05),
wobei diese verglichen zu PB und AZK eher unter SPN zu finden waren. Kapsel-
begrenzungen (13/32, 40,6%) zahlen neben fibrosierenden Anteilen (7/32,
21,9%) ebenfalls zu den haufigeren Befunden bei SPN, zeigten sich verglichen

zu den PB und den AZK allerdings nicht signifikant haufiger auftretend.

Unter den PB fanden sich ebenfalls in 7/8 (87,5%) Patienten solide Anteile,
,Squamoid bodies” in 4/8 (50%) sowie plattenepitheliale, rosettenartige,
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kalkhaltige und nestartige Anteile in jeweils 2/8 (25%) Patienten. In 50% (3/8) der
Patienten wurden nekrotische, kribriforme sowie spindelzellartige Anteile ver-
merkt. Signifikant haufiger zeigten sich im Vergleich zu den SPN die spindelzell-
artigen, kribriformen sowie plattenepithelialen Anteil. Hochsignifikant haufiger
zeigten sich weiter die ,squamoid-bodies” sowie azinare Anteile unter den PB

verglichen mit den SPN.

Bei den AZK kamen besonders azinare (5/6, 83,3%), solide (4/6, 66,7%), sowie
nestartige Anteile (4/6, 66,7%) zum Vorschein, gefolgt von tubuldsen Anteilen
(3/6, 50%). Alle Charakteristika konnten signifikant haufiger unter den AZK im
Vergleich zu den SPN gefunden werden (p<0,05). Hochsignifikant zeigten sich
verglichen mit den SPN die azinaren Anteile. Weiterhin zeigten sich trabekulare

Anteile in 2/6 (33,3%) der Patienten, die unter den PB nicht zu finden waren.

Mit Blick auf die Kern- sowie Zytoplasma-Morphologie erschienen in dieser Ko-
horte die PB im Vergleich zu den SPN sowie den AZK besonders mitosereich 3/8
(50%, vs. SPN p<0,05). Aufgelockertes Kernchromatin konnte man in allen Enti-
taten in ca. der Halfte der Ubermittelten Falle finden. Das Zytoplasma kann eo-

sinophil und unter den AZK und PB auch granular erscheinen.

Aufgrund kleiner Kohorten konnten die PB und die AZK gegeneinander nur

schwer hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede verglichen werden.

Parameter SPN PB AZK p-Wert

N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)

Mikroskopische

Erscheinungsformen

pseudopapillr 34/38 0/8 (0%) 0/6 (0%) <0,001
(89,5%)"3"
solide 31/38 (81,6%) 7/8(87,5%)  4/6(66,7%) 0,719
Einblutungen 18/38 (47,4%)  1/8 (12,5%) 0/6 (0%) 0,027
zystisch 18/38 (47,4%)  1/8 (12,5%) 0/6 (0%) 0,027
kapselbegrenzt 17/38 (44,7%)  1/8 (12,5%) 1/6 (16,7%) 0,183
Fibrosierend 9/38 (23,7%)  1/8 (12,5%) 1/6 (16,7%) 0,864
Rosettenartig 6/38 (15,8%)  2/8 (25%) 2/6 (33,3%) 0,453
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Nekrotisch 7/38 (18,4%) 3/8 (37,5%) 2/6 (33,3%) 0,419
Nestartig 5/38 (13,2%)  2/8 (25%) 4/6 (66,7)* 0,018
Myxoid 3/38 (7,9%) 0/8 (0%) 0/6 (0%) 1,000
Trabekular 2/38 (5,3%) 0/8 (0%) 2/6 (16,7%) 0,094
kalkhaltig 1/38 (2,6%) 2/8 (25%) 0/6 (0%) 0,090
Kribriform 0/38 (0%) 3/8 (37,5%)?2 0/6 (0%) 0,003
,Squamoid bodies" 0/38 (0%) 4/8 (50%)* 1/6 (16,7%) <0,001
Hyaliner Anteil 8/30 (21,1%)  0/8 (0%) 0/6 (0%) 0,294
Tubuldser Anteil 1/38 (2,6%) 1/8 (12,5%) 3/6 (50%)* 0,004
Azinarer Anteil 0/38 (0%) 4/8 (50%)* 5/6 (83,3%)* <0,001
Neuroendokriner 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 0/6 (0%) 0,269
Anteil

Plattenepithelialer 0/38 (0%) 2/8 (25%)? 0/6 (0%) 0,032
Anteil

Kleinzelliger Anteil 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 1/6 (16,7%) 0,069
Spindelzelliger Anteil 0/38 (0%) 3/8 (37,5%)? 1/6 (16,7%) 0,002
Zellkernmorphologie

Mitosereich 0/38 (0%) 3/8 (37,5%)? 0/6 (0%) 0,003
ZK monomorph 15/38 (39,5%) 3/8 (37,5%) 2/6 (33,3%) 1,000
ZK polymorph 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 1/6 (16,7%) 0,069
ZK rundlich - ovalar 17/38 (44,7%) 5/8 (62,5%) 3/6 (50%) 0,741
Chromatin 12/38 (31,6%) 2/8 (25%) 5/6 (66,7%) 0,280
aufgelockert

Zytoplasmamorphologie

Schaumiges ZP 3/38 (7,9%) 0/8 (0%) 0/6 (0%) 1,000
Granulares ZP 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 2/6 (33,3)* 0,009
Eosinophiles ZP 13/38 (34,2%) 2/8 (25%) 2/6 (33,3%) 0,722

Tabelle 17: Histopathologische Befunde einzelner Entitdten; 1: vs PB p <0,001; 2: vs SPN p
<0,05 (* p<0,001); 3 : vs AZK p <0,05 (* p<0,001); 4 : vs SPN p <0,05 (* p<0,001)

3.3.4.6 Immunhistochemische Befunde
Unter den SPN wurden immunhistochemisch dabei besonders CD56 und CD10

unter den CD-Antigenen nachgewiesen. Daneben fanden  sich
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Progesteronrezeptoren besonders nuklear, etwas weniger zellular, Synaptophy-

sin konnte in 20/38 Fallen nachgewiesen werden, NSE fand sich in 10/38 Patien-

ten. Vimentin konnte unter den Zytokeratinen am haufigsten nachgewiesen wer-

den. Panzytokeratine konnten unter den SPN in 15/38 Patienten nachgewiesen

werden. Verwendete Marker waren dabei AE1/AE3 sowie MNF 116. Besonders

auffallig fiel auch das beta-Catenin aus, welches nuklear in 35/38 Patienten nach-

zuweisen war (zellular in 22/38). Cyclin D1 wurde in 27/38 der Patienten unter

den SPN positiv markiert. Alpha-1-Antitrypsin war in 15/38 Fallen positiv. In 20

Fallen waren in Form von den Proliferationsindices Ki67 bzw. Mib-1 Daten ange-

geben, wobei unter den SPN diese in 11/20 (55%) unter 5% lagen und nur ein

Patient einen Wert zwischen 10% und 50% aufwies.

Parameter SPN PB AZK p-Wert
P = Positiv P = Positiv P = Positiv
N = Negativ N = Negativ N = Negativ
U = Unbekannt U = Unbekannt U = Unbekannt
CD-Antigene
CD10 P=23; N=0; U=15 P=0; N=0; U=8 P=2; N=0; U=4 0,003
CD56 P=18; N=0; U=20 P=1; N=1; U=6 P=2; N=1; U=3 0,010
CD117 P=0; N=3; U=35  P=0; N=1; U=7 P=1; N=5; U=0 0,225
CD99 P=5; N=2; U=31 P=0; N=1; U=7 P=1;N=1; U=4 0,386
Hormone/
Neurotransmitter/
Rezeptoren
Trypsin P=0; N=3; U=35 P=2; N=3; U=3 P=5; N=0; U=1 <0,001
Synaptophysin P=20; N=9; U=9 P=5; N=1; U=2 P=2; N=3; U=1 0,680
Progesteron P=28; N=2; U=8 P=0; N=0; U=8 P=1; N=2; U=3 <0,001
RP, nuklear
Progesteron P=18; N=2; U=18 P=0; N=0; U=8 P=1; N=3; U=2 0,002
RP, zellular
NSE P=10; N=2; U=26 P=1; N=1; U=6 P=0; N=1; U=5 0,388
Chromogranin A P=2; N=16; U=20 P=3; N=0; U=5 P=2; N=3; U=1 0,005
Zytokeratine/
Intermediarfila-
mente
Panzytokeratin P=15; N=2; U=21 P=4; N=0; U=4 P=5; N=0; U=1 0,343

60



CK6 P=0; N=0; U=38 P=2; N=0; U=6 P=0; N=0; U=6 0,032
CK7 P=0; N=5; U=33  P=2; N=2; U=4 P=1; N=1; U=4 0,017
CK8 P=0; N=0; U=38  P=0; N=0; U=8 P=1; N=0; N=5 0,115
CK18 P=2; N=0; U=36  P=2; N=0; U=6 P=2; N=0; U=4 0,047
CK19 P=0; N=3; U=35 P=1; N=0; U=7 P=0; N=1; U=5 0,225
CK20 P=0; N=3; U=35 P=0; N=0; U=8 P=1; N=0; U=5 0,276
Vimentin P=23; N=0; U=15 P=0; N=0; U=8 P=0; N=0; U=6  <0,001
Sonstige
Beta-Catenin, nuklear P=35; N=1; U=2 P=4; N=1; U=3 P=4; N=0; U=2 0,012
Beta-Catenin, zellular P=22; N=1; U=15 P=3; N=0; U=5 P=3; N=0; U=3 0,669
Cyclin D1 P=27; N=1; U=10 P=1; N=0; U=7 P=0; N=2; U=4  <0,001
AFP P=0; N=4; U=34  P=4; N=3; U=1 P=3; N=1; U=2  <0,001
(Onkofetales Antigen)
FLI1 (Transkriptions- P=5; N=6; U=27 P=0; N=0; U=8 P=1; N=0; U=5 0,627
faktor)
Alpha — 1 - P=15; N=1; U=22 P=0; N=1; U=7 P=2; N=0; U=4 0,123
Antitrypsin
Glypikan 3 P=1; N=0; U=37 P=1; N=0; U=7 P=0; N=1; U=5 0,141
NB84 P=0; N=0; U=38  P=1; N=0; U=7 P=0; N=0; U=6 0,269
Bcl10 P=0; N=0; U=38 P=2; N=0; U=6 P=0; N=0; U=6 0,032
CDCRX 4 P=0; N=0; U=38  P=0; N=0; U=8 P=1; N=0; U=5 0,115
Proliferationsin-
dices
Ki6é7/MIB-1* 0,001

<5% 11/20 (55%) 0/4 (0%) 1/4 (25%)

>5%-10% 8/20 (40%) 0/4 (0%) 2/4 (50%)

>10%-50% 1/20 (5%) 2/4 (50%) 1/4 (25%)

>50% 0/20 (0%) 2/4 (50%) 0/4 (0%)

Tabelle 18: Inmunhistochemische Befunde einzelner Entitdten, *fehlende Angaben wurden ausgeklam-
mert

Unter den PB fielen besonders Synaptophysin (5/8), beta-Catenin nuklear (4/8)
und zellular (3/8), AFP (4/8) sowie Panzytokeratine (4/8) und Zytokeratin 7
(CK7) und Zytokeratin 18 (CK18) (jeweils 2/8) auf. Daneben wurde in 3/8 der
Patienten Chromogranin A nachgewiesen. AFP konnte in vier Patienten als emb-
ryonaler Marker positiv markiert werden. Hier zeigte sich ein relevanter Unter-

schied in der Haufigkeit zu den SPN. Bezuglich der Proliferationsindices wurden
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in zwei Patienten Raten zwischen 10% und 50% angegeben und in zwei weiteren

sogar Uber 50%.

Betrachtet man zuletzt die AZK, so sollen besonders Trypsin (5/6), Panzytokera-
tine (5/6) sowie AFP (3/6), beta-Catenin (nuklear 4/6, zellular 3/6) CK 18 (2/6),
Chromogranin A (2/6), Synaptophysin (2/6), CD 56 (2/6), CD 10 (2/6) und Alpha-
1-Antitrypsin (2/6) erwahnt werden. Trypsin zeigte sich deutlich haufiger im Ver-
gleich zu den SPN, wahrend dieser Unterschied geringer im Vergleich zu den PB
ausfiel. AFP und Chromogranin A zeigten sich ebenfalls als wichtige Marker in
der Abgrenzung zu den SPN. Einer der drei Patienten mit positivem Nachweis
des AFP zeigte dieses nur in der Lebermetastase des Rezidivs. Der in vier Pati-
enten angegebene Ki67/Mib-1 war in keinem der Falle iber 25%. Die Aussage-
kraft bleibt auch hier dennoch gering aufgrund der geringen Anzahl dieser Tumo-

rentitaten.

Signifikante Unterschiede in der Verteilung konnten zwischen den Entitaten unter
den CD-Antigenen 10 und 56, dem Progesteronrezeptor (zellular), CK 6, 7, 18,
Chromogranin A, beta-Catenin (nuklear), BCL10 sowie den Profilerationsindices
Ki67/Mib1 festgestellt werden (p<0,05). Trypsin, Progesteron nuklear, AFP und

Cyclin D1 wiesen sogar hoch signifikante Verteilungsunterschiede auf (p<0,001).

3.3.5 Molekulargenetik

Bis auf wenige, im Folgenden beschriebene Ausnahmen wurden in der klinischen
Routineversorgung keine molekulargenetischen Untersuchungen vorgenommen.
Die im Folgenden dargestellten Befunde sollen dennoch Hinweise auf genetische

Veranderungen geben.

Auffallig ist hier, dass unter den beschriebenen SPN-Patienten bis auf eine Aus-
nahme in jedem der sechs Falle eine Punkmutation auf dem CTNNB1 — Gen
gefunden wurde. Genauer handelte es sich hier um Exon 3 mit Veranderungen
auf Abschnitt 32 — 43. In einem Fall fand sich eine weitere Mutation auf Exon 14
des FGFR1 - Gens, gleichermalen eine Punktmutation. Neben diesen Befunden
wurden auch in 3/8 der PB molekulargenetische Analysen durchgefuhrt. Auch
hier zeigten sich CTNNB1 - Mutationen, wovon zwei ebenfalls Punkmutationen

auf Exon 3 (Position 37) darstellten.
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Daneben fand sich in einem Fall zusatzlich eine Glioma-associated oncogene 1
(GLI1) Mutation. Trotz fehlender Mutation im CDKN1C Gen in einem weiteren
Fall prasentierte sich der Patient mit einem Hemihypertrophie-Syndrom. Ein drit-
ter zeigte zusatzlich noch eine Methylierung auf 11p15 bei uniparentaler Diso-
mie). Unter den zwei AZK-Patienten, die molekulargenetische Ergebnisse zeig-
ten, konnte eine onkogene Strukturveranderung (Inversion SND1:BRAF) festge-

stellt werden.

Patientin Diagnose Molekulargenetik

Patient 1 SPN CTNNB1 Exon 3, type p.S37F. (Punktmutation)

Patient 2 SPN CTNNB1 Exon 3, type p.G43R, ¢.100G>A (Punktmutation)

Patient 3 SPN CTNNB1 Exon 3, type p.D32N, ¢.94G>A (Punktmutation)

Patient 4 SPN CTNNB1 Exon 3, type p.G43R (Punktmutation)

Patient 5 SPN CTNNB1 Exon 3, type p.Asp32Tyr, c.94G>T (Punktmutation);
FGFR1 Exon14, type 9.lle639Met, c.1917A>G (Punktmutation)

Patient 6 SPN Keine molekulargenetischen Auffélligkeiten

Patient 7 PB FISH-Analyse: CTNNB1 Exon 3, type p.S37F (Punktmutation);
GLI1 type .P1062L (Mutation?)

Patient 8 PB CTNNB1 Exon 3, type pS37F., c110C>T (Phenylalanin anstatt

Serin, Punktmutation);
Keine Mutation im CDKN1C Gen (Assoziiert mit dem Beckwith -

Wiedemann Syndrom)

Patient 9 PB CTNNB1, Exon 3 (Punktmutation, type unbekannt), Methylierung
11p15 (uniparentale Disomie, Hypomethylierung der KcDMR so-
wie Hypermethylierung der H19-DMR)

Patient 10 AZK NGS Transkriptomanalyse: onkogene Strukturverédnderung
SND1::BRAF, Inversion, Chr 7:127904819 Gen 1, Gen 2:
Chr:140787584///Expression von unklaren Varianten: Gen:
ZNF343, Verdnderung: ¢.994C>Tp.GIn332Ter, Typ: stop_gained,
Anteil: 0,43, mol. Signalweg: Transkription

Patient 11 AZK Kein Nachweis EWS-FII/EWS-ERG-Fusionstranskripte

Tabelle 19: Auflistung aller molekulargenetischen Untersuchungen des Patientenkollektivs, Die Tabelle
wurde in Teilen schon in folgendem Paper veréffentlicht:,, Solid pseudopapillary neoplasms of the pan-
creas in childhood and adolescence — an analysis oft he German Registry for Rare Pediatric Tu-
mors (STEP)“ (Jentzsch et al., 2023)
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3.4 Therapie

Folgende Kapitel sollen Aufschluss Uber verwendete Therapieverfahren geben.
Dabei werden einerseits die Entitaten miteinander verglichen, um relevante Un-
terschiede aufzuzeigen, andererseits auch die PB- und AZK-Patienten in einer
eigenen Tabelle zusammengefasst, um einen besseren Uberblick tber das je-

weilige, individuelle Therapieschema aufzuzeigen.
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Patient Lokali- TNM- Chirurgie Resek- Chemotherapie Radio- Rezidiv Metastasen Rezidiv- Status (follow-
(Alter sation Klassifika- (Verfahren) tionssta- therapie im Rezidiv behandlung up-Zeit in
in Jah- tion tus Monaten)
ren)
1(8) Kopf Tx, Nx, M1 Nein Nicht PLADO (6 Nein - - - Verstorben (6)
resektabel  Zyklen)
2 (15) Kopf T1, N1 Ja (Whipple) RO Neoadjuvant: 2 Ja Ja Ja 1. Chemotherapie  Verstorben (61)
(1/42), MO Blocke Cisplatin, (FOLFOX), 2. Chi-
Doxorubicin; Ad- rurgie (s. Text) 3.
juvant: 2 Blocke Chemotherapie
Cisplatin, Doxo- (ICE) 4. Autologe
rubicin Stammzelltrans-
plan-tation 5.
Pembrolizumab
3(3) Extra- T3,NO, M1 Ja RO Neoadjuvant: 2 Nein Nein - - Lebt (12)
pankre- (Schwanz- Blocke Cisplatin,
atisch resektion) Etoposid,
Ifosfamid, 1
Block PLADO
4(0,1)  Korpus T1,NO, MO Ja (Enu- R1 Nein Nein Nein - - Lebt (13)
kleation)
5(4) Schwanz T3, N1 Ja RO Neoadjuvant: 3 Nein Ja Ja Chemotherapie Rezidiv (52 —
(1/15), MO  (subtotale Blocke Cisplatin, (Ifosfamid, Car- heute) palliative
Pankreatek- Doxorubicin; Ad- boplatin, Etopo- Situation
tomie) juvant: reduz- sid)
ierte Dosis
6 (0,8) Schwanz T1c¢(?), NO, Ja RO Nein Nein Nein - - Lebt (35)
MO (Schwanz-
Resektion)
7(6) Kopf T3, N1 Ja (PPPD) RO Neoadjuvant 2 Nein - - - Aktuell im Rezidiv
(1/7), MO Blocke PLADO,

adjuvant 2
Blocke PLADO
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8(0)

Schwanz

T2, NO, MO

Ja
Schwanz-
resektion

RO

Nein

Nein

In Ersttherapie

Tabelle 20: Ubersichtstabelle der Therapieschemata der PB-Patienten; PPPD — Partielle Pyloruserhaltende Pankreatikoduodektomie, PLADO - Cisplatin und Doxorubi-

cin, ICE — Ifosfamid, Cisplatin, Etoposid, FOLFOX — Chemotherapie Kombination aus Folinsdure, Fluorouracil und Oxaliplatin

Patient Lokali- TNM- Chirurgie Resek- Chemotherapie Radio- Rezidiv Metastasen Rezidiv Status (follow-up-
(Alter sation Klassifika- (Verfahren) tionssta- therapie im Rezidiv behandlung Zeit in Monaten)
in Jah- tion tus
ren)
1(19) Kopf T4, NO, MO Ja (PPPD) Unbekannt  Neoadjuvant: Nein Ja Ja Metastasek- Lebt (79)
1 Block tomie
Ifosfamid, Vin-
cristin, Adramy-
cin; 3 Tage
Etoposid, Tag 2
und 3 zus. Cis-
platin
2 (15) Kopf T2, N1, M1 Ja (Whipple) RO Neoadjuvant: Un- Unbe- Unbekannt Unbekannt unbekannt
unbekannt bekannt kannt
3(7) Schwanz T3, NO, MO Ja RO Nein Nein Nein - - Lebt (34)
(Schwanz-
resektion)
4 (11) Koérper T3, NO, MO Ja RO Nein Nein Nein - - Lebt (7)
(Schwanz-
resektion)
5(10) Kopf T3, NO, MO Ja (Enu- RO Nein Nein Nein - - Lebt (16)
kleation)
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6(7)

Kopf

T3, NO, MO

Ja (PPPD)

RO

Neoadjuvant: Nein Nein
3 Blocke Car-

boplatin,

Docorubicin, 3

Blocke Cisplatin;

Wechsel auf 6

Blocke Folfox,

ab dem 2./3.

Block inkl. Iri-

notecan

Lebt (6)

Tabelle 21: Ubersichtstabelle der Therapieschemata der AZK-Patienten; PPPD — Partielle Pyloruserhaltende Pankreatikoduodektomie
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3.4.1 Chirurgie

Im Folgenden wird auf mogliche Therapieoptionen eingegangen, die in dieser
Kohorte angewendet wurden. Hierbei war die Operation in resektablen Fallen
primar Mittel der Wanhl. In ausgewahlten Fallen unter den PB sowie den AZK wur-
den operative Verfahren durch neoadjuvante Chemotherapien moglich gemacht,

die im 3.4.2.1 naher beschrieben werden.

3.4.1.1 Chirurgische Zugangswege

Bevor einzelne spezifische Operationsmethoden aufgezeigt werden, soll zu-
nachst der jeweils angewandte Zugangsweg hervorgehoben werden. Dabei wur-
den offen-chirurgische Zugangswege, laparoskopische sowie auch ,da-Vinci-as-
sistierte-Operationen” angewandt. Tabelle 21 zeigt auf, dass unter den Entitaten
die offen-chirurgische Methode Mittel der Wahl blieb (SPN 86,8%; PB 87,5%;
AZK 83.3%). Unter den SPN kamen weniger invasive Verfahren wie die laparo-
skopische in n=3 sowie die ,da-Vinci-assistierte“-Operation in n=2 Patienten zum
Einsatz. Unter den SPN und den AZK blieb jeder Tumor resektabel, wahrend ein
Primartumor der PB — Patienten aufgrund diffuser Metastasierung nicht resekta-

bel war. Die anderen Patienten unter den PB wurden offen-chirurgisch operiert.

Operationsverfahren SPN PB AZK
N=Anzahl (%) N=Anzahl (%) N=Anzahl (%)

Offen-chirurgisch 33/38 (86,8%) 7/8 (87,5%) 6/6 (100%)

Laparoskopisch 3/38 (7,9%) 0/8 (0%) 0/6 (0%)

,<da-Vinci-assistierte“ Operation 2/38 (5,3%) 0/8 (0%) 0/6 (0%)

Nicht resektabel 0/38 (0%) 1/8 (12,5%) 0/6 (0%)

Tabelle 22: Operative Zugangswege einzelner Entitéten

3.4.1.2 Operationsmethode und zusatzliche Chirurgie
Nachdem der operative Zugangsweg oben dargestellt wurde, zeigt folgende Ta-
belle die Operationstechnik in Bezug auf die jeweilige Lokalisation des Tumors

auf.

Unter den SPN wurde bei Lokalisation im Pankreasschwanz am haufigsten auf
die Pankreaslinksresektion zurickgegriffen (15/19). Zwei Patienten erhielten eine
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Exstirpation, einer eine Enukleation des Tumors. Ein weiterer erhielt eine kombi-

nierte Pankreasschwanz- und korpusresektion.

Unter den SPN - Tumoren, die im Pankreaskopf lokalisiert waren (14/33), erhiel-
ten sechs Patienten eine pyloruserhaltende Pankreatikoduodektomie (PPPD).
Drei Patienten unterzogen sich einer Whipple — OP (Pankreatikoduodektomie mit
Entfernung der Gallenblase und z.T. Anteile des Magens). Weitere drei Patienten

unterzogen sich einer Duodenum-sparenden Pankreaskopf Resektion (DPPHR).

Unter den PB sowie den AZK — Patienten wurden ahnliche Verfahren in Abhan-
gigkeit ihrer Lokalisation durchgefuhrt, wobei aufgrund der geringen Anzahl keine
spezifisch haufigeren Verfahren zu erkennen waren. Tabelle 21 zeigt die ange-

wandten Verfahren jedes einzelnen Patienten auf.

Interessant ist die Tatsache, dass unter zwei Patienten der SPN, die mittels Enuk-
leation therapiert wurden, einer einen R1-Status aufwies. Dieser blieb jedoch im
Follow-up (3 Jahre) rezidivfrei. Die initiale GroRe des Tumors betrug dabei 10cm.
Ein weiterer SPN-Patient erhielt eine Tumorenukleation bei einer Grof3e von
1,2cm. Unter den PB-Patienten erhielt einer eine Tumorenukleation mit anschlie-
Rendem R1-Status, blieb aber im Follow-up (13 Monate) ebenfalls rezidivfrei. Der
Tumordurchmesser betrug hier nur 1,5cm. Eine Patientin unter den AZK erhielt
eine Tumorenukleation und dadurch eine R0O-Resektion ohne Rezidiv im Verlauf
(16 Monate). Der Tumordurchmesser lag dabei bei 4,3cm. Sechs der Patienten
mit Diagnose eines SPN im Pankreasschwanz erhielten parallel eine Splenekto-
mie bei Pankreaslinksresektion, ein weiterer erhielt eine partielle Splenektomie.
Ein anderer, dessen Tumor im Korpus lokalisiert war, erhielt ebenfalls eine simul-
tane Splenektomie sowie eine Resektion der linken Kolonflexur. Obwohl kein
Nachweis zu Lymphknotenmetastasen vorlag, erhielt ein SPN - Patient zusatzlich
noch eine Lymphknotendissektion. Ein weiterer Patient mit SPN zeigte Infiltratio-
nen des Tumors in das Omentum majus und die Milz, ein nachster Patient Infilt-

rationen der linken Kolonflexur, auf, die alle simultan mitreseziert wurden.
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Lokalisation/Verfahren Anzahl Zusatzliche Chirurgie

Pankreasschwanz
Pankreaslinksresektion 16/19 (84,2%) Splenektomie (n=6, partiell
n=1), Appendektomie (n=1), in-
guinale Lymphknotendissektion
(n=1), Resektion von infiltrier-
tem peripankreatischem Ge-
webe (n=1), Resektion des
Omentum majus (n=1)
Enukleation 1/19 (5,3%) -
Tumorexstirpation 2/19 (10,5%) -
Anteil 19/38 (50%)
Pankreaskopf
PPPD 6/14 (42,9%) Cholezystektomie (n=3), Re-
sektion der V. mesenterica su-
perior (n=1)
Whipple — OP 3/14 (21,4%) Cholezystektomie (n=1)
DPPHR 3/14 (21,4%) -
Enukleation 1/14 (7,1%) -
Pankreaskopfteilresektion 1/14 (7,1%) -
Anteil 14/38 (36,8%)
Pankreaskorper
Pankreaslinksresektion 1/3 (33,3%) Splenektomie, Resektion der
linken Kolonflexur
PPPD 1/3 (33,3%) -
Pankreaskopferhaltenende PR 1/3 (33,3%) -
Anteil 3/38 (7,9%)
Ubergang Korpus/Schwanz
Pankreaslinksresektion 1/2 (50%) -
Whipple-OP 1/2 (50%) -
Anteil 2/38 (5,3%)

Tabelle 23: Operationsmethode in Abhéngigkeit der jeweiligen Lokalisation der SPN; PPPD — Pyloruserhal-
tende Pankreaskopfresektion, PD — Pankreatikoduodektomie

Die Patienten mit Zustand nach Splenektomie wurden alle hinsichtlich der Gefahr
von der ,Overwhelming postsplenectomy-infection“ (OPSI) mit Antibiotika- sowie
Impfprophylaxe (Pneumokokken) therapiert. Unter Tumoren, die im Kopf lokali-
siert waren, wurde in vier Fallen eine simultane Cholezystektomie durchgefihrt.
Dabei ist jedoch zu erwahnen, dass im Rahmen der klassischen Whipple-OP so-

wieso eine Cholezystektomie integriert ist, Uber diese allerdings im Einzelfall neu
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entschieden wurde. Auch hier gab es postoperativ sowie im Verlauf keine beson-

deren Komplikationen.

Patient Lokalisation Metastasen Zusatzliche chirurgische
(Verfahren) Verfahren

2 Pankreaskopf (Whipple- Lymphknoten (1/42)  Lymphknotendissektion (42),
OP) Hemikolektomie; Rezidiv:

Didnndarmteilresektion,
Splenektomie, Adhasiolyse

3 Extrapankreatisch Milz Splenektomie, Exzision von
(Schwanzresektion) Teilen der groRen Kurvatur des

Magens
5 Pankreasschwanz (sub- Lymphknoten (1/15)  Splenektomie, Cholezystekto-
totale Pankreatektomie) mie, Magenresektion, subtotale

Adrenalektomie, Lymphknoten-
dissektion (15)
7 Pankreaskopf (PPPD) Lymphknoten (1/7) Simultane Cholezystektomie

Tabelle 24: Zusétzliche chirurgische Verfahren der PB-Patienten; Patientennummer nach Tabelle 18 ,, The-
rapie PB*

Patient Lokalisation (Ver- Metastasen Zusitzliche chirurgische Verfahren
fahren)

1 Pankreaskopf Leber Cholezystektomie, Hepatektomie, Liv-
(PPPD) ing donor Transplantation (re. Hemi-

leber)

2 Pankreaskopf Im Rezidiv: Le- Keilresektion Lebersegmente 6, 5 und
(Whipple OP) ber, Peritoneum  4a, Keilresektion Bauchdecke

4 Pankreaskorpus Splenektomie

(Schwanzresektion)
6 Pankreaskopf Cholezystektomie
(PPPD)

Tabelle 25: Zusétzliche chirurgische Verfahren der AZK-Patienten; Patientennummer nach Tabelle 19, The-
rapie AZK*

Anders als unter den SPN wurden besonders unter den AZK sowie den PB hau-
figer Lymphknotendissektionen sowie Metastasektomien durchgefuhrt. Tabelle
25 fasst die zusatzlich durchgefuhrten Resektionen zusammen. Dabei ist beson-
ders zu erwahnen, dass viele dieser Patienten neoadjuvant vorbehandelt wur-
den, bevor definitive Operationen stattfanden. Ein Patient erhielt nach neoad-

juvanter Chemotherapie eine totale Hepatektomie mit anschliel3ender autologer
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Transplantation der rechtsseitigen Lebersegmente. Leider liegen zu diesem Pa-
tienten keine Follow-Up Daten vor. Somit zeigt sich, dass unter den PB und den
AZK individuelle Resektionen besonders hinsichtlich des Ausmalles der Meta-
stasen sowie der infiltrativen Eigenschaften der Tumoren neben den Standard-

verfahren durchgefuhrt worden sind.

3.4.1.3 Postoperative Komplikationen

Neben weiter unten aufgelisteten, einzelnen Komplikationen wurde besonderes
Augenmerk auf das Auftreten exokriner sowie endokriner Pankreasinsuffizienzen
in Abhangigkeit der Operationsverfahren nach Lokalisationen gelegt. Dabei wur-
den diese Insuffizienzen, die sich postoperativ entwickelten, unter den Entitaten
zusammengefasst. Unter den SPN traten 9/34 (26,5%) unter den PB 1/5 (20%)
sowie unter den AZK 1/5 (20%) exokrine Insuffizienzen auf. Der AZK-Patient (un-
bekannt, wie lange) sowie ein SPN-Patient (<7 Monate) zeigten dabei nur eine

transiente Insuffizienz. Endokrine Insuffizienzen traten nicht auf.

Operationsverfahren Exokrine
nach Lokalisation Pankreasinsuffizienz
Pankreaskopf 10/21 (47,6%) i
OP nach Whipple 2/5 (40%)
PPPD 4/9 (44,4%)
—  p=0,001
DPPHR 3/3 (100%)
Andere 0/4 (0%)
Pankreasschwanz 1/23 (4,3%) -
Pankreaslinksresektion 2/18 (9,5%)
Tumorenukleation 0/2 (0%)
Andere 0/3 (0%)

Tabelle 26: Exokrine Pankreasinsuffizienzen (2x transient) in Abhdngigkeit der jeweiligen
Operationsverfahren; signifikant hadufigeres Auftreten nach Operationen bei Lokalisation des Tumors im
Pankreaskopf als im Pankreasschwanz (p = 0,001)

Es konnte ein signifikant haufigeres Auftreten exokriner Insuffizienzen nach Tu-
morexzisionen bei Tumoren im Pankreaskopf aufgezeigt werden. Nach DPPHR
wurden dabei sogar in allen drei Fallen die exokrinen Insuffizienzen therapie-
pflichtig, wahrend in 44,4% nach PPPD und in 40% nach Whipple-OP diese mit
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Enzymersatztherapie behandelt werden mussten. Eine Tumorenukleation flhrte

in dieser Kohorte zu keinen Insuffizienzen.

Weitere Komplikationen waren Pleuraergusse (n=5), Pankreatitiden in n=2, ein
Pneumothorax, ein paralytischer lleus, eine Pfortaderstenose, eine sekundare
Amenorrhoe, eine pankreatische Pseudozyste, ein Milzinfarkt, eine Pfort-
aderthrombose, Varizen des Fundus aufgrund einer Obliteration der Vena liena-
lis, eine diffus vendse Blutung, ein Aszites, eine infektiose Retention in der Milz-
loge, wiederkehrendes Erbrechen nach Nahrungsaufnahme sowie ein PTBD

nach Obstruktion des Ductus choledochus.

3.4.1.4 Resektionsstatus

In 35/37 (94,6%) Falle der SPN wurde ein RO Status erreicht, bei 2/37 (5,4%)
Patienten wurde eine R1-Resektion festgestellt. Beide dieser Falle zeigten je-
doch im Verlauf (2 bzw. 2,5 Jahre) kein Rezidiv. Die verwendeten Resektions-
verfahren waren dabei eine Enukleation eines Tumors im Kopf sowie die Resek-
tion von Koérper und Schwanz eines Tumors im Schwanz. Unter den PB erzielte
ein Patient einen R1-Status postoperativ, wobei dieser bis zu einem Jahr spater
rezidivfrei blieb. AnschlieRend wurden keine Follow-up Daten mehr Ubermittelt,
weshalb das Follow-Up sehr kurz bleibt. Das verwendete chirurgische Verfahren
war eine Enukleation des Tumors im Korpus. Unter den AZK-Patienten wurde,
bis auf einen Patienten mit einem Rx-Status, allen Patienten der RO-Status zu-

geschrieben.

3.4.2 Chemotherapie

Abbildung 10 zeigt, in welchen Entitadten eine Chemotherapie als Therapieele-
ment eingesetzt wurde. Hierbei fallt direkt auf, dass unter den 38 Ubermittelten
SPN-Patienten kein Patient (0%) eine Chemotherapie erhielt, wohingegen bei 5/8
(62,5%) PB-Patienten eine neo- bzw. adjuvante Chemotherapie appliziert wurde.
Eingesetzt wurde die Chemotherapie bei nicht resektablen Tumoren, im meta-
stasierten Stadium sowie neoadjuvant zur Tumorverkleinerung. Bei kleineren,
operablen Tumoren und keiner Fern- sowie Lymphknotenmetastasierung wurde

keine Chemotherapie angewandt. 3/6 (50%) Patienten der AZK bendtigten
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ebenfalls eine Chemotherapie, die Indikation dazu wurde analog zu der bei den
PB gestellt. Die Indikation einer neo- bzw. adjuvanten Chemotherapie unter-

schied sich unter den Entitaten signifikant (p<0,001).

Chemotherapie als Therapieoption einzelner Entitaten

40 Chemotherapie
Dja _
» < 0,001 Enein

30

Anzahl

20

SPN PB AZK
Diagnose

Abbildung 10: Durchgefiihrte Chemotherapie einzelner Entitdten; signifikanter Unterschied in der Haufig-
keit unter den Entitdten p < 0,001 (Signifikanzniveau p < 0,05)

3.4.2.1 Chemotherapie — Protokolle

Die verwendeten Chemotherapeutika sind in der Ubersichtstabelle 18 und 19 auf-
gefuhrt. Die dafiir verwendeten Protokolle sind unter anderem an die Protokolle
fur Weichteilsarkome (CWS Guidance), fur Hepatoblastome (SIOPEL-
1HR/4HR), fur nicht testikulare, maligne Keimzelltumoren (MAKEI 1996) und
Neuroendokrine Tumoren angelehnt. Weitere verwendeten Chemotherapie-Re-
gime waren PLADO, ICE (Ifosfamid, Cis-/Carboplatin, Etoposid) und FOLFOX
(u.a. fur Pankreaskarzinome). Unter neoadjuvanter Therapie in einigen Fallen
konnte somit eine Resektabilitat hergestellt werden. Dabei konnte beispielsweise
bei einem PB-Patienten nach zwei Blocken Cisplatin, Ifosfamid, Etoposid sowie
einem weiteren Block PLADO eine Grof3enreduktion des Primartumors um 90%
erreicht werden mit anschlieBender definitiver Resektion sowie Remission (12

Monate Verlauf).
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3.4.3 Radiotherapie

Lediglich ein Patient mit PB erhielt neben anderen Therapieoptionen eine perku-
tane, fraktionierte Protonentherapie des Rezidivs am Leberhilus mit einer Ge-
samtdosis von 54 GyE und einer Fraktionierung Uber einen Zeitraum von 5 Wo-
chen. Der Patient verstarb im weiteren Verlauf am Progress der Tumorerkran-

kung. Alle anderen Patienten erhielten keinerlei Strahlentherapien.

3.4.4 Immuntherapien/Targeted therapies

Bis auf einen Patienten erhielt kein Patient dieser Kohorte Immuntherapie sowie
JLargeted therapies®. Ein PB-Patient erhielt Pembrolizumab (PD-1 Antikorper) in
seinem dritten Rezidiv, verstarb allerdings eine kurze Zeit spater. Eine Informa-

tion Uber seinen PD-L1 - Status lag nicht vor.

3.5 Follow-Up, Outcome, Langzeitergebnisse

Dem STEP-Register wurden, sofern vorhanden, die Untersuchungsunterlagen
der Nachbeobachtungstermine fortlaufend Ubermittelt und ausgewertet. Diese
beinhalteten klinische Befunde sowie Befunde von Bildgebungen sowie Blutab-
nahmen. Es stellte sich heraus, dass keine einheitlichen Kriterien fur die Nach-
sorge vorhanden waren, weshalb die zustandigen Kliniken individuelle Nachsor-
geschemata verfolgten. Grundsatzlich betrug die mediane Nachbeobachtungs-
zeit unter den SPN 23 Monate bei einer Interquartilrange von 11 - 39 Monaten.
Fir drei Patienten konnten dem STEP-Register keinerlei Daten Uber Nachsorge-
untersuchungen und dementsprechend auch nicht Uber den Status des jeweili-
gen Patienten Ubermittelt werden. Die mediane Nachbeobachtungszeit unter den
PB betrug 29 Monate bei einer Interquartilrange von 11,25 — 54,25 Monaten. Die
AZK wiesen eine mediane Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten bei einer In-
terquartilrange von 6,5 — 56,5 Monaten auf. Fir einen Patienten konnten keine
Daten bezuglich seines Status sowie der Nachsorgeuntersuchungen geliefert

werden.
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3.5.1 Rezidiv

Es zeigt sich in Abbildung 11, dass 2/6 (33,3%) der PB-Patienten sowie ein AZK-
Patient (14,3%) ein Rezidiv bekamen, wahrend Patienten mit SPN in vorgegebe-
nen Nachverfolgungszeiten keinerlei Rezidive zeigten. Zwischen allen drei Enti-
taten konnte dabei kein signifikanter Unterschied festgestellt werden; vergleicht
man aber jeweils zwei Entitaten, konnte zwischen den SPN und den PB ein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs Uber die Zeit
festgestellt werden (p=0,019). 2/6 Patienten der PB wiesen initial ein N1-Stadium
auf, von denen beide ein Rezidiv entwickelten. Fernmetastasen wiesen sie bei
Erstmanifestation der Erkrankung nicht auf. Zwei der PB-Patienten zeigten Me-
tastasen bei Erstdiagnose, entwickelten allerdings kein Rezidiv nach Behand-
lungsende im weiteren Verlauf. Unter den AZK-Patienten gab es ebenfalls einen
Patienten mit einem N1 und einem M1 Status. Follow-Up Angaben fehlten zu

diesem Patienten jedoch.

Uberlebensfunktionen
10 b i Diagnose

—1SPN
FB
FIAZK
—T—SPMN-zensiert
FB-zensiert
—AZK-zensiert

ng

06

04

Kum. Uberleben

02

00

jan] 12,00 24,00 36,00 48,00 50,00 F2,00 84,00 96,00
FollowUP

Abbildung 11: Auftreten eines Rezidivs im Follow-Up einzelner Entitéten; Patienten unter Risiko einzelner
Entitdten in Abhéngigkeit von der Zeit in Monaten, p = 0,013 (<0,05)

Month 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Number
at risk
SPN | 35 20 14 9 5 4 3 1 1
PB 6 5 4 2 2 1 0 0 0
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| AZK |5

IE

| 2

| 1

| 1

| 1

Tabelle 27: Patienten unter Risiko, ein Rezidiv zu erleiden

3.5.2 Gesamtiiberleben

In Abbildung 12 ist das Gesamtlberleben in Abhangigkeit der Entitat dargestelit.

Wahrend auf Basis der Daten Patienten mit SPN und AZK ein Overall survival

(OS) von 1,0 aufwiesen, war das Uberleben der Patienten mit PB eingeschrankt.

2/8 Patienten mit PB sind dabei verstorben (25%), zwei weitere Patienten befin-

den sich aktuell in Rezidivtherapie. Das unterschiedliche kumulative Uberleben

unterschied sich im log-Rank Test auf Gleichheit signifikant voneinander mit ei-
nem errechneten p-Wert von 0,003 (p<0,05).
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben einzelner Entitédten; Patienten unter Risiko einzelner Entitdten in Abhdn-
gigkeit von der Zeit in Monaten, p = 0,003 (<0,05)

Month 0 12 24 36 48 60 72 84 96

Number

at risk
SPN | 35 24 14 10 6 5 4 1 1
PB 6 5 4 2 2 1 0 0 0
AZK | 5 3 2 1 1 1 1 0 0

Tabelle 28: Patienten unter Risiko, an der Krankheit zu versterben
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3.6 Einzelfallbeschreibung

Zuletzt wird noch ein Patientenfall eines unklassifizierbaren Adenokarzinoms be-
schrieben. Der Patient stellte sich mit seit einer Woche bestehenden epigastri-
schen Schmerzen und tastbarer Resistenz vor. Er gab einen milden Gewichts-
verlust in kirzerer Zeit an. Mittels Sonographie wurde ein dringender Verdacht
auf einen Pankreasschwanz Tumor gestellt mit multiplen Lebermetastasen. Nach
einer MRT- sowie CT- und PET-CT Untersuchung konnten weitere Metastasen
im Os sacrum links, pararektal rechts und peritoneal festgestellt sowie der Ver-
dacht auf ein Pankreaskarzinom erhartet werden. Mittels ,fine-needle Aspiration®
der Lebermetastasen konnte der Tumor dann histopathologisch sowie immunhis-
tochemisch untersucht und charakterisiert werden. Allerdings erwies sich eine
eindeutige Diagnose einer bestimmten Tumorentitat als aullerst schwierig, ob-
wohl auch Referenzpathologien hinzugezogen wurden. Der Tumor prasentierte
sich als nicht kleinzelliger, epithelialer Tumor, der teils nestférmige Formationen
aufzeigte. Daneben zeigten sich solide und teilweise tubular wachsende Struktu-
ren, die Tumorzellen selbst hatten rundliche Zellkern, die PAS-Reaktion war ne-
gativ. Zentral fielen auch nekrotische Anteile auf. Einschrankend muss dartber
hinaus erwahnt werden, dass sich hierbei nur auf die Metastasen der Leber be-
zogen wurde (keine Angaben zu Untersuchungen des Primarius vorhanden). Im-
munhistochemisch zeigte sich eine Positivitat fur Panzytokeratin, Hep1, beta-
Catenin zellulér und nuklear, CD56, Zytokeratin 8 (CK8) und CK20 sowie eine
Negativitat fuir CD10, Desmin, WT1, Synaptophysin, CK7, Glypikan, Trypsin und
Chromogranin A. Aufgrund dieser untypischen Befunde wurde die Diagnose ei-
nes unklassifizierbaren Adenokarzinom des Pankreas gestellt. Daflir sprach be-
sonders die CK8 Positivitat. Der Nachweis von CD56 allerdings erschien fur die

Diagnose eines duktalen Adenokarzinoms auf3erst untypisch.

Therapeutisch wurde sich aufgrund des ausgepragten Befundes fur eine Chemo-
therapie nach FOLFIRINOX-Schema mit 2 Blécken entschieden. Darunter zeigte
sich ein Progress des Tumorgeschehens. Daraufthin wurde eine Salvage-Thera-
pie angeschlossen mit Gemcitabin und nab-Paclitaxel. Nach dem 3. Zyklus ver-

schlechterte sich der Zustand des Patienten, bis er schliel3lich nach Leber- und
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Nierenversagen und einer Laktatazidose sechs Monate nach Diagnosestellung

verstarb.
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4 Diskussion

Diese Analyse prasentiert eine Kohorte von seltenen Pankreastumoren bei Kin-
dern, die mit einer Anzahl von 53 (inklusive Einzelfallbeschreibung) Patienten zu
den gréften publizierten Kohorten zu seltenen Tumorerkrankungen von Kindern-
und Jugendlichen zahlt. Aufgrund der Seltenheit solcher Tumorentitaten existie-
ren, wie einleitend beschrieben, in der Literatur nur wenige Studien solcher Art.
Im Folgenden sollen diese Ergebnisse mit vorhandenen Daten aus der Literatur

systematisch verglichen und diskutiert werden.

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Epidemiologie

Zunachst wird auf die epidemiologischen Zahlen und Daten eingegangen. Mit
einer Pravalenz dieser Entitaten, die deutlich unter 1% liegt, zahlen die SPN, die
PB und auch die AZK zu den sehr seltenen Tumorentitaten im Kindes- und Ju-
gendalter (Ferrari et al., 2019). Signifikant haufiger traten die SPN im Vergleich
zu den anderen beiden Entitaten auf, weshalb auch diese Studie erkennen lasst,
dass SPN die haufigsten padiatrischen Neoplasien des Pankreas darstellen. Mit
acht Patienten bilden die PB in der Kohorte dieser Studie die zweitgrofite Entitat
ab. Bis 2018 wurden weltweit insgesamt 81 PB-Falle berichtet (Mylonas et al.,
2018a), von 2000-2020 wurden 63 padiatrische Patienten international beschrie-
ben (Liu et al., 2022). Noch seltener sind dagegen die AZK, die allerdings haufi-
ger berichtet werden als das PDAC im Kindes- und Jugendalter (Klimstra et al.,
1992, Morikawa et al., 2016, Thompson and Wood, 2020). Bis heute wurden ca.
26 Falle beschrieben (Patterson et al., 2022).

Das Geschlechterverhaltnis lag besonders unter den SPN auf Seiten der weibli-
chen Personen, was sich mit Ergebnissen vorheriger Studien deckt (Choi et al.,
2006, Yalcin et al., 2019). Unter den PB sowie den AZK konnten diesbezuglich,
moglicherweise auch bedingt durch die kleine Kohortengrélie, keine grolen Un-
terschiede festgestellt werden. In der Literatur finden sich dazu auch nur sparli-

che Aussagen aufgrund Uberwiegend kleiner Fallserien. Mylonas et. al. (2018)
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zeigt in seinem Review von 81 Patienten mit PB tendenziell eine mannliche Do-
minanz auf (63%) (Mylonas et al., 2018b). Von den acht Patienten der Kohorte
dieser Studie waren nur drei mannlich. Fur die weibliche Dominanz unter den
SPN konnten weibliche Geschlechtshormone im geschlechtsfahigen Alter ur-
sachlich sein (Wu et al., 2020), wofur der positive Nachweis der Progesteronre-
zeptoren auch in der Kohorte dieser Arbeit sprechen konnte. AuRerdem fiel bei
einer Patientin das SBP im Blut erhdht auf, was ebenfalls daflrsprechen konnte.

Weitere Studien hinsichtlich dieser Theorie kdnnten zukunftig forciert werden.

Die AZK fanden sich in sechs (11,5%) Patienten. Unter Erwachsen zeigen diese
eine Inzidenz von 2%, weshalb trotz geringer padiatrischer Patientenzahlen zu
sehen ist, dass diese im Kindesalter zu den haufigeren Pankreastumoren zahlen,
im Erwachsenenalter allerdings verglichen zu anderen Entitaten deutlich seltener
auftreten (Patterson et al., 2022). Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden
in dieser Studie nicht gefunden, wobei hier auch wieder auf die geringe Anzahl
hinzuweisen ist. Im Erwachsenenalter trifft man diese Entitat haufig bei Gber 50-

jahrigen Mannern an (Thompson and Wood, 2020, Klimstra et al., 1992).

Bezogen auf das Durchschnittsalter der Patienten bei Diagnosestellung wird in
dieser Studie eine signifikant unterschiedliche Verteilung des medianen Durch-
schnittalters aufgezeigt. Genauer gesagt konnte ein signifikanter Unterschied des
medianen Alters zwischen den SPN und den PB festgestellt werden. Wahrend
die SPN sowie die AZK im fortgeschrittenen Jugendalter diagnostiziert worden
sind, betrug das Durchschnittsalter der PB 3,5 Jahre. Einschrankend muss hier
allerdings auf die grolde Spannweite unter den relativ geringen Patientenzahlen
hingewiesen werden. Das Durchschnittsalter der PB dieser Arbeit steht dennoch
im Einklang mit Studien in der Literatur, wo ein Durchschnittsalter von 4-5 Jahren
beschrieben wird (Chung et al., 2006, Qiu et al., 2021, Reggiani et al., 2021,
Mylonas et al., 2018b). Daneben passt auch das fortgeschrittene Alter der Ko-
horte der SPN-Patienten aus dieser Studie zu den international beschrieben Fal-
len, worunter Dalli'igna et al. beispielsweise einen Median von 13 Jahren ermit-
telten, was sich mit dem Ergebnis dieser Studie ungefahr deckt (Dall'igna et al.,
2010). Es kann also als Abgrenzung besonders zwischen den SPN und den PB
festgehalten werden, dass die SPN eher Tumoren des fortgeschrittenen Alters
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unter Kindern- und Jugendlichen besonders unter Madchen darstellen, wohinge-
gen PB eher im jungen Kindesalter anzutreffen sind. Aufgrund der Seltenheit und
der begrenzten Anzahl der Falle, lassen sich diese allgemein gehaltenen Aussa-

gen allerdings nur als richtungsweisende Ergebnisse betrachten.

4.1.2 Klinische Prasentation

Betrachtet man die Grinde fur die initiale Vorstellung beim Arzt, so riicken primar
die allgemeinen Oberbauchbeschwerden in den Vordergrund. Bauchschmerzen
waren bei Uber 50% der Patienten prasent und deuteten somit auf eine Ursache
im Gl-Trakt hin. Dartiber hinaus kénnen Ubelkeit sowie Erbrechen auftreten (Choi
et al., 2006, Yalc¢in et al., 2019, Glick et al., 2012, Huang et al., 2019). Neben
diesen recht unspezifischen Symptomen kdnnen tastbare Resistenzen den Ver-
dacht auf eine Raumforderung im Oberbauchbereich verscharfen (Diaconescu et
al., 2021, Yal¢in et al., 2019, Chung et al., 2006). Tastbare Resistenzen verdeut-
lichen ebenfalls die Annahme, dass pankreatische Tumorentitaten haufig erst in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden und lange symptomlos oder un-
entdeckt bleiben. Hierfur spricht ebenfalls der Zufallsbefund von Tumoren, der in
einigen der Patienten (18,2% der SPN, 28,6% der PB und 50% der AZK) auftrat
und bei Diagnostikverfahren aus anderen Griunden gefunden wurde. Unter den
SPN fiel weiterhin auf, dass 8 Patienten an Ubergewicht litten, 6 davon sogar an
einer manifesten Adipositas. Inwieweit Zusammenhange mit weiblichen Ge-
schlechtshormonen bestehen konnten, sollte zuklnftig abgeklart werden. Es
spricht allerdings fiir die These, dass SPN in Verbindung mit Ostrogenen oder
Progesteron stehen, wobei letzteres besonders als onkogener Faktor diskutiert
und vor allem unter Schwangeren beschrieben wird (Ganepola et al., 1999,
Huang et al., 2013, Wu et al., 2020).

Unter den PB trat daneben in 2/8 der Patienten initial ein Haut- und Skleren-
Ikterus auf, welcher dementsprechend fir eine Infiltration der Leber bzw. des
Gallenwegsystems unter Diagnosestellung sprechen konnte. Laut Patterson et
al. ist eine Kompression der Gallenwege jedoch aufgrund der weichen Beschaf-
fenheit der PB selten (Patterson et al., 2022). Die beiden hier analysierten PB-
Patienten zeigten einen Tumor im Pankreaskopf, was eine posthepatische
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Stauung allerdings wahrscheinlicher machen wirde. Zusatzlich zeigte davon ein
Patient initial Lebermetastasen, die ebenfalls fir einen intra- bzw. posthepati-
schen lkterus sprechen konnten. Zur Differenzierung, auch hinsichtlich moglicher
Lebermetastasen, ist hierbei auf den laborchemischen Nachweis des Bilirubins
gesamt sowie indirekt hinzuweisen. Unter den AZK fand sich ebenfalls ein Patient
mit Skleren- sowie Hautikterus, der auch einen Tumor im Pankreaskopf auf-
zeigte. Auch im Rezidiv des einen PB-Patienten zeigte sich der Tumor aggressiv
und infiltrativ, nachdem erneut cholestatische Zustande bei Untermauerung und
Komprimierung der A. hepatica communis sowie ein Pfortaderverschluss und
eine Kompression des Ductus hepaticus communis (DHC) aufgefallen waren.
Umso interessanter ist dabei, dass der lkterus als Symptom unter den PB in be-
schriebener Literatur in der Regel nicht aufgetreten ist (Chung et al., 2006,
Klimstra et al., 1995), wohingegen Einzelfalle unter SPN beschrieben worden
sind (Laje et al., 2013). Somit muss unbedingt bei Verdacht auf einen pankreati-
schen Tumor (besonders bei einer Lokalisation im Pankreaskopf) und simulta-
nem Auftreten eines Ikterus an eine Leberbeteiligung in Form von Metastasen,
als auch einen extrahepatischen Gallenstau bedingt durch verdrangendes, infilt-

ratives Wachstum, gedacht werden.

Hinsichtlich Krebspradispositionssyndromen konnten drei Patienten mit einer He-
mihypertrophie einzelner Koérperteile ausfindig gemacht werden. Dabei konnte
ein Patient mit einem PB direkt nach der Geburt mit dem BWS diagnostiziert wer-
den. Das BWS geht mit einer Hemihypertrophie, einer Makrosomie, Makroglos-
sie, Organomegalie und abdominellen Wanddefekten einher (Weksberg et al.,
2010). Ein weiterer mit PB zeigte ebenfalls dahnliche Auffalligkeiten, auch wenn
das BWS molekulargenetisch nicht bestatigt werden konnte. Assoziationen mit
dem Beckwith-Wiedemann Syndrom (BWS) und dem Pankreatoblastom wurden
bis heute in acht Fallen berichtet (Kerr et al., 2002, Sorrentino et al., 2010, Lee
et al.,, 2019). Interessanterweise zeigte sich das Hemihypertrophie Syndrom
ebenfalls bei einem AZK-Patienten, unter denen bis dato noch keinerlei Assozi-
ationen zu dem Beckwith-Wiedemann gezeigt worden sind. Dies unterstreicht al-
lerdings die Ahnlichkeit beider Tumoren (PB vs. AZK) sowie die Schwierigkeit der

Differenzierung. Ist ein Hemihypertrophie postnatal erkennbar, sollte somit auch
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besonderes Augenmerk auf die Entwicklung pankreatischer Tumoren gelegt wer-

den.

4.1.2.1 Metastasierungen und Einordnung der Malignitat

Abgesehen von der lokalen Infiltration in Nachbarstrukturen sind Fern- und
Lymphknotenmetastasen bei SPN in der padiatrischen Altersgruppe selten an-
zutreffen (Crocoli et al., 2019, Irtan et al., 2016, Raffel et al., 2004). Dennoch
konnen in seltenen Fallen vaskulare als auch neurale Tumorinvasionen eine Me-
tastasierung bis hin zur Fernmetastasierung bedingen (Serrano et al., 2014, van
den Akker et al., 2012). Sollten diese bei MRT oder CT — Bildgebung schon auf-
fallig sein, ist ein besonderer Fokus auf das Vorliegen extrapankreatischer Meta-
stasen zu legen. Somit prasentieren sich die SPN in dieser Kohorte aufgrund
fehlender Fernmetastasierung trotz teilweise fortgeschrittener Tumorgrofe pas-
send zu der WHO-Einteilung als low-grad maligne Tumoren. Aggressive Einzel-
falle mit potenziell invasivem Charakter und mdglicher Metastasierung gilt es
aber zu berucksichtigen, weshalb ein achtsamer Umgang mit diesen Tumoren

absolut notwendig ist.

Deutlich ausgepragter erscheint dagegen das Metastasierungspotenzial der PB
und der AZK. In vier der acht Patienten mit PB wurden Metastasen diagnostiziert,
von denen zwei erst im Rezidiv auftraten. Liu et al. teilt die PB nach Risikofakto-
ren in low-grade, intermediate und high-grade Tumoren ein, wonach initiale Me-
tastasen direkt fur einen high-grade Tumor mit schlechterer Prognose sprechen
(Liu et al., 2022). Es fiel besonders auf, dass schon unter Erstdiagnose Metasta-
sen in Lymphknoten (n=3) und Milz (n=1) zu finden waren, was flr eine rasche
Metastasierung in regionale lymphatische Organe sprechen kdnnte. Huang et al.
beschrieb ebenfalls 11/21 Patienten mit initial fortgeschrittener Tumorausbrei-
tung (Huang et al., 2019). Andere sprechen in 17%-35% der Patienten von Me-
tastasen bei Erstdiagnose (Dhebri et al., 2004, Klimstra et al., 1995), Fernmeta-
stasen zeigten sich in hiesiger Analyse initial in einem Fall diffus in der Leber und
der Lunge (Mikrometastasen). Lymphknotenmetastasen als regionale - sowie Le-
bermetastasen als Fernmetastasen und gehoren, passend zu den Ergebnissen
dieser Studie, zu den am haufigsten in der Literatur genannten Lokalisationen
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der PB-Metastasen (Dhebri et al., 2004, Klimstra et al., 1995, Liu et al., 2022).
Dartber hinaus wurden allerdings auch schon Gehirnmetastasen beschrieben
(Szerlip et al., 2007). Die Behandlung der Metastasen mittels Chirurgie bzw. sys-
tematischer Therapien wird 4.1.5 diskutiert. Eine direkte Korrelation mit der Tu-
morgroRe konnte nicht festgestellt werden, da ein Patient mit einem Tumordurch-
messer von 7,5cm beispielsweise keine initialen Metastasen aufwies, ein anderer

mit einem Tumordurchmesser von 1cm allerdings schon.

AZK zeigten sich als weniger aggressive Tumor hinsichtlich ihrer Metastasie-
rungsrate. Dies steht im Widerspruch zu Ergebnissen aus der Literatur, wo initiale
Metastasierungsraten unter Erwachsenen, meistens in Leber und Lymphknoten,
in bis zu 50% der Falle angegeben sind (Klimstra et al., 1992, Patterson et al.,
2022). Unter Kindern ist die Datenlage dazu sparlich. Es konnten zwei Patienten
mit Metastasen des AZK gezeigt werden, wobei einer der beiden erst im Rezidiv

Metastasen aufwies.

4.1.3 Diagnostische Differenzierung

In dieser Kohorte hat sich besonders im Hinblick auf die PB und AZK gezeigt,
dass eine eindeutige Differenzierung zwischen diesen Entitaten teilweise sehr
erschwert war. Eine solche Differenzierung ist aber nicht zuletzt mit Blick auf die
jeweilige Therapieplanung sowie das Outcome der Patienten enorm relevant,
weshalb nun im Folgenden auf die einzelnen Mdglichkeiten der diagnostischen

Differenzierung eingegangen werden soll.

4.1.3.1 Laborchemische Untersuchungen zur ersten Fokussuche

Stellen sich die Patienten mit ihren teils spezifischen, teils unspezifischen Be-
schwerden vor, so dient eine allgemeine Blutabnahme der schnellen Einordnung
hinsichtlich potenzieller Ursachen. Zunachst zeigten allerdings 32,1% der SPN-
Patienten ein komplett unauffalliges Labor, wahrend nur 11,1% erhdhte Lipase-
werte zeigten, die einen initialen Hinweis auf einen pankreatischen Ursprung ge-
ben konnten. Darliber hinaus gibt es bei den SPN praktisch keine spezifischen
Laborauffalligkeiten. Weitere Tumormarker wie AFP, CEA und CA 19-9 fallen in
der Regel nicht erhdht auf (Dall'igna et al., 2010, Liu et al., 2010, Mahida et al.,
2015)
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PB lassen sich laborchemisch in vielen Fallen (62,5%) mittels AFP initial charak-
terisieren und von den SPN abgrenzen. AFP dient hier als Tumormarker und
deutet auf einen Ursprung aus embryonalem Gewebe hin. Andere Studien konn-
ten AFP in bis zu jedem Patienten nachweisen (Xu et al., 2012, Huang et al.,
2019). Eine Differenzierung gegentber den AZK fallt allerdings schwerer, da 4/5
(80%) der AZK-Patienten einen ebenfalls erhdhten AFP-Spiegel aufzeigen konn-
ten, was zu azinaren Differenzierungsformen in beiden Entitaten passt (Cingolani
et al., 2000). Auch muss beachtet werden, dass das AFP auch beim He-
patoblastom als (verglichen mit den PB) deutlich haufiger auftretendem padiatri-
schen Tumor erhoht ist und daher bei AFP-Erhéhung oft nicht primar an ein PB
gedacht wird. Nicht zuletzt kann das AFP dartber hinaus auch als Verlaufspara-
meter dienen. Dieser sollte nach einer Behandlung sinken und kann im Falle ei-
nes Rezidivs ansteigen (Bien et al., 2011, Défachelles et al., 2001, Huang et al.,
2019, Bergstraesser et al., 1998). NSE als neuroendokriner Marker wurde eben-
falls in 37,5% der PB gefunden, welcher gleichzeitig in 2/5 Falle unter den AZK
auffallig war. Einschrankend muss hier allerdings auf die Empfindlichkeit der NSE
hingewiesen werden. Dabei kann schon bei einer etwas langeren Stauung bei
der Blutentnahme ein erhéhter Wert auftreten. Als endokriner Marker wird dieser
ebenfalls bei Neuroblastomen nachgewiesen, den die PB imitieren kdnnen (Bien
et al., 2021). Die erhdhten Lipasewerte unter den AZK (3/5, 60%) sowie den PB
(2/8, 25%) sprechen ebenfalls fur ihre drusigen Anteile, die unter den AZK starker
als unter den PB ausgepragt sind und initial Hinweis auf einen pankreatischen
Ursprung des Tumors geben kdnnten. Weitere Laborwerte, die auf einen hoher
gradigen Tumor hinweisen kdnnen, waren die LDH als Zelllyseparameter sowie
die gamma-GT als Korrelat zu cholestatischen Zustanden hinsichtlich infiltrativer
Eigenschaften. Eine erhdhte LDH konnte unter den AZK-Patienten allerdings
nicht festgestellt werden, was zu der geringen Proliferationsrate passt. Erhohte
Leberenzyme wie die Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und die Alanin-Aminot-

ransferase (ALAT) sprechen initial auch fur eine Leberbeteiligung des Tumors.

4.1.3.2 Bildgebende Verfahren zur ersten Differenzierung
Zunachst wurde sonographisch bis auf Einzelfalle eine Raumforderung im obe-
ren Gl-Trakt festgestellt, wobei hier einige Differentialdiagnosen im Raum
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standen, die sich als haufigere Ursachen im Kindes- und Jugendalter manifestie-
ren. Dabei kdnnen sonographisch schon Hinweise auf einzelne Entitaten vorlie-
gen, wobei hier unter den SPN zystische, klar begrenzte und echofreie Strukturen
neben fibrosen Kapselbegrenzungen zu sehen sein konnen (Guo et al., 2011,
Lee et al., 2001). Echoarme zystische Anteile korrespondieren mit intratumoralen
Hamorrhagien (Nijs et al., 2005). Allerdings kénnen daneben auch hyperecho-

gene Anteile auftreten (Patterson et al., 2022).

Pankreatoblastome dagegen erscheinen als multilobulare Massen, die unter er-
fahrenen Untersuchern im Ultraschall festgestellt werden kénnen (Ozcan et al.,
2014). Diese Septen umgeben hyper- sowie hypoechogene Zysten (Bien et al.,
2021, Qiu et al., 2021). Auffallig zeigte sich unter den PB-Patienten in dieser Ko-
horte, dass in drei Fallen nach Sonographie die Verdachtsdiagnose eines Neu-
roblastoms gestellt wurde, was in keinem Fall der AZK sowie in nur einem Fall
der SPN der Fall war.

Die Azinuszellkarzinome zeigten sich primar ebenfalls in den meisten Fallen der
sonographischen Bildgebund als unklare Raumforderung. Sie sollen dabei hypo-

echogen und inhomogen definiert erscheinen (Patterson et al., 2022).

Mittels sonographischer Bildgebund kénnen Raumforderung des Pankreas somit

primar detektiert und in Einzelfallen weiter eingegrenzt werden.

Weitere bildgebende Diagnostik ist hinsichtlich lokaler Invasion sowie entspre-
chender Ausdehnung und potenzieller operativer Planung von hoher Relevanz.
Dabei kamen in allen drei Entitaten hauptsachlich die MRT-Untersuchungen in
Betracht. Unter den SPN wurde in 13 Fallen neben anderen Differentialdiagno-
sen schon die SPN als solche genannt. In vier Fallen konnte das MRT dasselbe
unter den PB mit der Differentialdiagnose des PB erreichen. Unter den AZK
wurde dagegen in keinem Fall mittels MRT oder CT die Differentialdiagnose des
AZK gestellt, was die Seltenheit und die Heterogenitat dieses Tumors unter-
streicht (Chiou et al., 2004).
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4.1.3.3 Pathologische Methoden zur Identifizierung der Entitat

Dies fihrt nun zu den pathologischen Nachweismethoden, die als wichtigste In-
stanzen hinsichtlich der korrekten Diagnosefindung erscheinen. Diskutiert wird
primar zunachst der Nutzen praoperativer Biopsien, die unter den SPN in sieben
Patienten, unter den PB in einem und unter den AZK in drei Patienten komplika-
tionslos durchgefuhrt wurden. Auf der einen Seite weisen Biopsien einen zusatz-
lichen Eingriff mit potenzieller Vollnarkose auf, auf der anderen Seite konnen
praoperative Diagnosen hinsichtlich des optimalen Therapieverfahrens von ho-
her Bedeutung sein. In dieser Studie konnten keine zusatzlichen Komplikationen
durch praoperative Biopsien aufgezeigt werden. Im Hinblick auf die Abgrenzung
zu hoéher malignen Tumoren wie PB und AZK sollte somit eine eindeutige Diag-
nose auch hinsichtlich neoadjuvanter Therapien praoperativ, ggf. unter Einbezie-
hung von Biopsie-Verfahren, moéglich sein. Sollten dann bilddiagnostisch Hin-
weise auf eine SPN (weiblich, jugendlich, solide, zystische Formationen, Fehlen
von AFP) fehlen, kdnnen somit praoperative Biopsien in Betracht gezogen wer-
den (Nasher et al., 2015, Huang et al., 2019). Daneben konnten allerdings auch
erhohte AFP-Werte laborchemisch eine erste Abgrenzung gegeniber den SPN
sein und ein weiterer Eingriff potenziell verhindert werden. Einschrankend muss
aufgrund der Heterogenitat der PB sowie der AZK bei geringem Biopsiematerial
die Schwierigkeit einer definitiven Diagnosestellung mithilfe praoperativer Biop-
sietechniken erwahnt werden, weshalb ausreichend Gewebe zur Verfugung ste-
hen sollte. Unter fernmetastasierten Tumoren ist eine praoperative Diagnostik
allerdings aufgrund der Inoperabilitdt des Tumors umso wichtiger, was praopera-
tive Biopsien in diesen Fallen besondere Beachtung schenkt. Hinsichtlich der Ge-
fahr von Stichkanalmetastasen kdnnen in dieser Kohorte ebenfalls keine Auffal-
ligkeiten gefunden werden. Fais et al. sahen allerdings die potenzielle Gefahr
einer Stichkanalmetastasierung. Diese Hypothese wurde durch Irtan et al. jedoch

einige Jahre spater verworfen (Fais et al., 2009, Irtan et al., 2016).

4.1.3.3.1 Schwierigkeiten bei der Identifizierung der Entitat

Wie in dieser Kohorte gesehen werden konnte, wurden bei den meisten Patien-
ten mindestens eine weitere Referenzpathologie hinzugezogen. Die Komplexitat
der Diagnosestellung unter den PB sowie den AZK wird durch das Hinzuziehen
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eines zweiten Referenzpathologen in einigen Fallen verdeutlicht. Unter den SPN
erschien die Diagnosestellung somit deutlich einfacher. Dass einige Proben in-
ternational verschickt worden sind, verdeutlicht ebenfalls die Komplexitat der Dif-
ferenzierung beider Entitaten. Im Folgenden werden jegliche histopathologische
sowie immunhistochemische Daten dieser Kohorte mit denen bestehender Lite-

ratur diskutiert.

4.1.3.3.2 Histopathologische Merkmale

Unter den SPN kdnnen histopathologisch besonders die soliden (81,6%) und
pseudopapillaren (89,5%) Anteile erwahnt werden, die dementsprechend auch
namensgebend fur diese Entitat geworden sind, was sich mit vielen Studien der
letzten Jahre deckt. Diese sprechen, wie die Befunde dieser Studie, ebenfalls
von zystischen, fibrotischen sowie hyaliniserten Anteilen (Brillantino et al., 2021,
Chung et al., 2006, Ozcan et al., 2014, Qiu et al., 2021). Kleinere SPN sollen
darUber hinaus nach Papavramidis et al. mehr solide Anteile aufweisen, grol3ere
dagegen hamorrhagisch und zystisch erscheinen (Papavramidis and
Papavramidis, 2005). Solide Anteile werden daruber hinaus auch mit einem ho-
heren malignen Potenzial in Verbindung gebracht (Hwang et al., 2014). Beides
kann im Rahmen dieser Studie nicht bestatigt werden. Wie schon mittels bildge-
bender Verfahren vermutet, zeigen sich intratumorale Blutungen (47,4%) sowie
kapselbegrenzte Rander (44,7%) der SPN auch in der Histopathologie und deu-
ten dementsprechend auf ein SPN hin (Cantisani et al., 2003, Yang et al., 2021,
Chung et al., 2006, Ozcan et al., 2014). Hochsignifikant haufiger fanden sich da-
gegen die schon erwahnten pseudopapillaren Strukturen bei den SPN verglichen
zu den anderen beiden Entitdten, weshalb besonderes Augenmerk auf dem

Nachweis dieser liegen sollte.

PB prasentieren sich hochsignifikant haufiger als die SPN mit ,squamoid bodies*®
welche das nestartige Wachstumsmuster der PB widerspiegeln. (Bellizzi and
Stelow, 2009, Gu et al., 2008, Klimstra et al., 1995, Omiyale, 2021). ,Squamoid
bodies” stellen Nester spindelzellartiger Strukturen mit schuppenartigem Ausse-
hen und mdoglicher Verhornung dar (Klimstra et al., 1995). Dies kann ebenfalls

ein erster wichtiger Unterschied zu den AZK sein, unter denen diese Studie nur
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ein Patient mit ,squamoid bodies” im Tumor identifizieren konnte, aufgrund der
Kohortengrdfie dennoch keine Signifikanzen berechnet werden konnten. Weitere
Nester konnen azinar (50%) sowie nach Hua et al. auch drisenartig erscheinen
und somit den Verdacht auch auf ein AZK lenken (Hua et al., 1996). Im Gegen-
satz zu den zystischen Anteilen unter SPN, sollten unter PB besonders nekroti-
sche Anteile (37,5%) zu sehen sein (Bien et al., 2021). Auch neuroendokrine An-
teile konnen PB aufweisen (Wood and Klimstra, 2014). Daneben wurde in 37,5%
der Patienten ein kribriformes Wachstum vorgefunden. Zystische Anteile fanden
sich in dieser Studie unter den PB-Patienten nicht, werden allerdings bei Patien-
ten mit PB bei Beckwith-Wiedemann-Syndrom in Verbindung gebracht (Chung et
al., 2006). Plattenepitheliale Differenzierungen (hier: 25%), kdnnen von Spindel-
zellen (hier: 25%) sowie Clustern polygonaler Zellen umgeben sein (Klimstra et
al., 1995, Nishimata et al., 2005). Diese verschiedenen Differenzierungsformen
unter den PB konnten Hinweis auf einen Stammzellursprung darstellen und sich
somit von den AZK und den SPN abgrenzen lassen. Hinsichtlich der Kernmor-
phologie sprechen die Ergebnisse der PB dieser Studie deutlich flr eine héher-

maligne Tumorentitat. Diese zeigte sich in 37,5% der Falle mitosereich.

Nestartige Anteil fielen auch unter den AZK in der Kohorte in 75% der Falle auf,
wobei diese in nur einem Fall als ,squamoid“ erschienen und somit eher von PB
abzugrenzen sind (Chung et al., 2006). Wichtig ist hierbei, dass ,squamoid bo-
dies” in Biopsien nicht unbedingt erfasst werden muissen, was hinsichtlich der
Diagnosestellung zu bericksichtigen ist und weiteres Argument gegenuber
praoperativen Biopsien darstellt (Benhamida et al., 2022, Omiyale, 2021). Neben
soliden Anteilen (66,7%) fand sich ein kapselbegrenzter Tumor und ein fibrosie-
render Anteil in jeweils einem Patienten, was Thompson et al. ebenfalls unter
AZK berichten (Thompson and Wood, 2020). Tubulése Anteile sowie azinare An-
teile traten im Vergleich zu den SPN signifikant haufiger auf. Beide spiegeln das
drisenartige bzw. azinare Wachstum der AZK wider und sprechen, sollten
,Ssquamoid bodies“ nicht vorliegen, eher fur die Diagnose eines AZK. Granulares
Zytoplasma konnte im Vergleich zu den SPN unter AZK ebenfalls signifikant hdu-
figer gefunden werden, zeigte sich allerdings auch in einem PB-Patienten. Der

Zellkkern ist im Wesentlichen einheitlich. Diese Datenanalyse konnte keine
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mitosereichen Zellen unter den AZK feststellen, wird unter Erwachsenen aber
beschrieben (La Rosa et al., 2015). Der letzte Aspekt kdnnte dazu passen, dass
sich die AZK auch hier weniger aggressiv prasentierten als die PB. Hier konnte
man daruber hinaus auch uber biologische bzw. molekulargenetische Unter-

schiede zwischen padiatrischen und adulten AZK mutmal3en.

4.1.3.3.3 Immunhistochemische Merkmale

Immunhistochemisch konnen die Tumoren weiter charakterisiert werden. Dabei
sprechen die CD10 - Marker sowie die Akkumulation des beta-Catenins nuklear
als auch zellular stark fur die Diagnose der SPN (Singhi et al., 2014). Besonders
die nukleare Expression ist mit ihrer Assoziation zu den mutierten CTNNB1-Ge-
nen hinsichtlich der Tumorgenese besonders relevant, was auch in anderen Stu-
dien gezeigt werden konnte (Kim et al., 2008, Wu et al., 2020). Die Verteilung
des beta-Catenins zeigte sich unter den drei Entitaten allerdings nicht als signifi-
kant unterschiedlich, da PB-Patienten ebenfalls eine beta-Catenin Akkumulatio-
nen durch CTNNB1 Mutation aufzeigten. Dagegen konnte die Verteilung der zel-
lularen als auch nuklearen Progesteronrezeptoren signifikante Unterschiede mit
deutlich haufigerem Auftreten unter den SPN gezeigt werden. Der Nachweis die-
ser konnte fur den signifikant hdheren Anteil unter Frauen sprechen, obwohl wi-
dersprichliche Aussagen zu finden sind (Shorter et al., 2002, Mao et al., 1995,
Klimstra et al., 2000). Shorter et al. sprechen deswegen auch von Tamoxifen als
potenzielles Therapeutikum, dessen Bedeutung unter den SPN allerdings bis
heute unklar bleibt. Die Akkumulation des beta-Catenin ist auf eine abnorme Pro-
teinexpression zurtickzufihren, die durch eine Mutation (Exon 3, Punktmutation)
im beta-Catenin Gen verursacht wird (Liu et al., 2010). Das fuhrt anschlieRend
zu der nuklearen Uberexpression von Cyclin D1, welches in der hiesigen Studie
unter den SPN ebenfalls haufiger nachgewiesen werden konnte (La Rosa and
Bongiovanni, 2020). Singhi et al. definierten zudem einen weiteren Marker LEF1
(lymphoid enhacer-binding factor 1), der als Transkriptionskomplex eine zentrale
Rolle im Wnt-Signalweg spielt (Singhi et al., 2014). In der Kohorte dieser Arbeit
wurde jener allerdings nicht mitbestimmt, sollte aber zukunftig als ein weiterer
Marker hinsichtlich der Diagnostik von SPN berucksichtigt werden. Hinsichtlich
Zytokeratinen und Intermediarfilamente spricht besonders der Nachweis von
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Vimentin fUr die Diagnose einer SPN, der in der auch hier haufiger im Vergleich
zu den PB und den AZK aufgetreten ist (Dinarvand and Lai, 2017, Ye et al., 2012).
Hier konnte CD99 als letztes in nur funf Patienten positiv nachgewiesen werden,
wird allerdings in der Literatur als ein haufiger Marker unter den SPN beschrie-
ben. (Laje et al., 2013, Ardengh et al., 2021, Park et al., 2014).

Beta-Catenin kann wie erwahnt aufgrund des hier ebenfalls mutierten CTNNB1-
Gens jedoch auch unter den PB positiv angefarbt werden, was sowohl nuklear
als auch zellular der Fall war. Interessant ist hierbei, dass nur ein Patient eine
Uberexpression des Cyclin D1 zeigte, dessen Nachweis eher fir eine SPN
spricht. Tanaka et al. konnten allerdings eine Cyclin D1 Uberexpression in
,Squamoid bodies® in allen sieben PB-Patienten nachweisen (Tanaka et al.,
2003). In Abgrenzung zu SPN sollte somit gegebenenfalls auf eine auf ,squamoid
bodies“ begrenzte Akkumulation des beta-Catenin sowie eine Uberexpression
von Cyclin D1 geachtet werden. Synaptophysin konnte gleichfalls in allen drei
Entitaten angefarbt werden, wobei dies unter den PB prozentual haufiger der Fall
war. Deutlich relevanter wird somit der Nachweis anderer Marker wie des AFP
oder spezieller Zytokeratine, wie dem CK7 oder dem CK18. CK7 treten nach
Nishimata et al. besonders in azinaren sowie soliden Anteilen auf, wohingegen
CK8, CK18 und Zytokeratin 19 (CK19) dazu auch in squamoiden Anteilen zu fin-
den sein kdnnen (Nishimata et al., 2005). CK8 fand sich in bei keinem PB, son-
dern nur in einem AZK-Patienten. Unter den PB konnte in 3/8 der PB Patienten
Chromogranin A nachgewiesen werden, was neben NSE sowie AFP besonders
als neuroendokriner Marker beschrieben wird und auch neben azinaren Markern
wie Trypsin oder Bcl10 auftreten kann (Ohike et al., 2003, Glick et al., 2012).
Letztere wurden hier in jeweils zwei PB-Patienten positiv markiert. Diese Marker

zeigen einmal mehr das unterschiedliche Differenzierungspotenzial der PB auf.

AZK lassen besonders azinare Marker in der Immunhistochemie erkennen, die,
wie oben erwahnt auch in Teilen bei den PB vorkommen konnen. Dazu zahlen
Trypsin (5/6), sowie Chymotrypsin und Bcl-10, die nicht zu erkennen waren
(Morikawa et al., 2016, Sigel and Klimstra, 2013, La Rosa et al., 2015). Farbung
mit Anti-BCL10 Antikdrpern soll nach La Rosa et a. ein sehr sensitiver und spe-
zifischer Marker fur den Nachweis eines AZK darstellen. Bcl-10 konnte diese
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Arbeit allerdings wie oben erwahnt nur unter PB-Patienten wiederfinden und ver-
deutlicht einmal mehr die Schwierigkeit der Differenzierung beider Entitaten. Ein
weiteres Enzym, welches von azinaren Zellen sezerniert wird, ist Alpha-1-Anti-
trypsin, was in zwei der sechs Patienten positiv angefarbt werden konnte. Aller-
dings soll hier die Sensitivitat verglichen zu Trypsin (Sensitivitat bis zu 95%) ge-
ringer ausfallen (Hoorens et al., 1993, Klimstra et al., 1992). Eine Differenzierung
zu den PB kann mittels AFP nicht gegeben werden, da es unter den AZK eben-
falls in drei der sechs Pateinten positiv angefarbt wurde. Bezuglich SPN gelingt
diese Abgrenzung hier allerdings, obwohl Mylonas et al. in ihrem Review von 300
Patienten in 19,4% der Falle AFP im Serum feststellen konnten (Mylonas et al.,
2018a). Weitere Studien bestatigen daruber hinaus auch die Positivitat des AFP
unter AZK (Ellerkamp et al., 2012, Morikawa et al., 2016). Passend dazu wird die
AFP-Positivitat auch einer azinaren Differenzierung zugesprochen, was zu dem
histopathologischen Nachweis azinarer Strukturen in beiden Entitaten passt
(Cingolani et al., 2000). Somit bleibt die Unterscheidung zwischen den AZK und
den PB bis hierhin eine Betrachtung verschiedener Parameter, die aus der Bild-

gebung, der Pathologie und der Immunhistochemie besteht.

Der Proliferationsmarker Ki67 bzw. Mib-1 gibt Aufschluss Uber die Proliferations-
aktivitat des Tumors und war in der Verteilung im Vergleich unter den Entitaten
signifikant unterschiedlich. SPN prasentierten sich als Tumoren, die zu 55% der
Patienten eine Aktivitat von unter 5% aufwiesen, wohingegen PB 50% der Pati-
enten einen Index von >10-50% sowie 50% einen Index uber 50% aufzeigten.
Die AZK zeigten in den meisten Fallen einen geringeren Index als die PB. Unter
Erwachsenen konnten Yang et al. eine signifikante Assoziation des Uberlebens
von SPN-Tumoren ab einem Ki67 von >4% zeigen, sowie erhéhte Raten an Re-
zidiven (Yang et al., 2016). Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen das in der Ko-
horte hiesiger Studie zunachst nicht zeigen, dies sollte aber zuklnftig berlcksich-
tigt werden. Unter diesen Patienten konnte man uber intensivierte Nachsorgepro-
tokolle diskutieren.

Die Schwierigkeit der histopathologischen sowie immunhistochemischen Diffe-

renzierung zwischen PB und AZK ruckt somit die Molekulargenetik in den
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Vordergrund, die neben diagnostischen Vorteilen auch therapeutische Targets

hervorbringen kann.

4.1.4 Tumorgenese, molekulare Analyse und ihre zukiinftige Bedeutung

Sechs Patientendaten der SPN lieferten Informationen Uber die Molekulargene-
tik. Hierbei wurde in 5/6 Fallen eine Punktmutation im CTNNB7-Gen auf Exon 3
gefunden. Dies steht im Einklang mit anderen Studien, in denen Uber 90% der
analysierten Tumorproben auf demselben Gen mutiert waren und durch Verhin-
derung einer Phosphorylierung im Whnt-Signalweg den Abbau von beta-Catenin
blockierten (Hackeng et al., 2016, Rodriguez-Matta et al., 2020). Beide Studien
wurden an Erwachsenen durchgefuhrt und zeigten eine CTNNB7-Alteration in
uber 90% der Tumorproben. Genauer gesagt baut hier das beta-Catenin einen
Komplex mit LEF1 und aktiviert, nach dem es in den Zellkern gelangt, die Tran-
skription mehrerer Onkogene wie dem Cyclin D1 (Abraham et al., 2002b, Tanaka
et al., 2001). Uber Phosphorylierungsschritte wird das Retinoblastom-Protein
ebenfalls phosphoryliert und sorgt flir den Eintritt der Tumorzellen in die S-Phase.
Interessanterweise fanden sich in Tieman et al.’s Studie keine hyperphosphory-
lierten Retinoblastom-Proteine (RB), was hinsichtlich des Nachweises des beta-
Catenin sowie den ebenfalls mutierten CTNNB1-Genen auch in der vorliegenden
Studie unter den PB die niedrige Malignitat der SPN aufgrund geringer Prolifera-
tionsaktivitat erklaren kénnte (Tiemann et al., 2007). Aufgrund fehlender pan-
kreasspezifischer Transkriptionsfaktoren gehen Calvani et al. daruber hinaus
auch nicht von einem pankreatischen Ursprung, sondern eher von einem Ur-
sprung aus embryonalen Stammzellen des Genitalkamms aus, was die Positivitat
fur Progesteronrezeptoren auch in hiesiger Kohorte erklaren kénnte (Terris and
Cavard, 2014, Calvani et al., 2019). Weitere Arbeiten entdeckten Marker wie In-
hibin-alpha, die die Hypothese stutzen, SPN des Pankreas stammten von Geni-
talstdmmen wahrend der Embryogenese ab (Shirai et al., 2017). Shirai et al. ent-
deckten mit Tcf-3 einen weiteren Marker, der die Pluripotenz der SPNs erklaren
soll und ihre Fahigkeit, Inhibin-alpha zu exprimieren (Shirai et al., 2017). Die Tat-
sache, dass beta-Catenin aufgrund von CTNNB1 - Mutationen auch unter ovari-
alen SPN gefunden wurde, stutzt diese Hypothese (Kominami et al., 2014). Der
Nachweis von NSE, Alpha-1-Antitrypsin und Vimentin stutzt allerdings die
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Hypothese, dass diese Tumoren auch aus pluripotenten Pankreasstammzellen
stammen kénnten. (Mao et al., 1995, Raffel et al., 2004) Zukulinftige Studien be-
sonders unter padiatrischen Patienten kdnnen weiterhin hilfreich sein, die genaue
Ursache zu klaren, vor allem, da die oben genannten publizierten Informationen
sich primar auf SPN bei Erwachsenen beziehen. So wird beispielsweise disku-
tiert, ob diese pluripotenten Stammzellen in der Embryonalentwicklung in das
Pankreasparenchym translozieren (Abraham et al., 2002a, Tanaka et al., 2001).
Es sollte somit zukunftig der Fokus verstarkt auf extrapankreatische Ursachen

gerichtet werden.

Zwei PB-Patienten wiesen eine CTNNB1 - Genmutation (Punkmutation) auf, wie
sie unter den SPN ebenfalls beschrieben wurde. Diese Mutationen erklaren die
Akkumulation des beta-Catenins sowie anschlieRender Aktivierung onkogener
Transkriptionsfaktoren. Neben dieser genetischen Alteration finden andere Stu-
dien allerdings auch Assoziationen der Tumorgenese zu jener von Hepatoblasto-
men, wofur insbesondere Mutationen im APC, ,loss of heterozygosity“ des Chro-
mosoms 711p15.5 sowie die Dysregulation von IGF2 spricht (Isobe et al., 2018).
Grundsatzlich zahlt also das PB zu einem embryonalen Tumor, der aus pluripo-
tenten Pankreasstammzellen (mdglicherweise anderer Ursprung als die SPN)
aus Vormagenstrukturen entstanden sein soll (Bien et al., 2011, Klimstra et al.,
1995). Isobe et al. registrierten dazu auch eine Hochregulierung des R-Spon-
din/LGR5/RNF43-Modul (siehe Abklrzungsverzeichnis) im PB, was sich eben-
falls bei Hepatoblastomen wiederfinden Iasst (Cairo et al., 2008). Sie vermuten
also, dass das PB von primitiven Zellpopulationen ausginge, die unabhangig von
betroffenem Organ entstehen kdnnen (Isobe et al., 2018). In der Kohorte dieser
Analyse fand sich eine weitere Mutation auf dem GL/1 Gen (Zinkfinger protein
Gli1, Glioma associated oncogene) welches erstmals aus einem Glioblastom iso-
liert wurde (Kinzler et al., 1987). Der Nachweis dieser Mutation, die unter PB noch
nicht beschrieben wurde, spricht wie auch weitere Studien fur die Heterogenitat
der PB und bekraftigt die Relevanz weiterer, zuklnftiger groRerer Genomanaly-
sen, insbesondere unter padiatrischen Patienten (Berger et al., 2020, Isobe et
al., 2018, Wang et al., 2021).
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Ahnlich wie bei den PB und SPN bleibt die genaue molekulargenetische Ursache
von AZK unter Kindern unklar, weshalb sich die Daten aus der Literatur auch
hauptsachlich auf Studien unter Erwachsenen beziehen. Die haufigste festgellte
Alteration ist der allelische Verlust auf Chromosom 77p (ca. 50% der Falle), wobei
Mutationen im Wnt-Signalweg sowie im APC-Gen ebenfalls zu finden sind
(Abraham et al., 2002b). Abraham et al. fand denselben 11p-Allelverlust sowie
dieselbe Mutation im APC/beta-Catenin Signalweg allerdings auch unter Pankre-
atoblastomen (Abraham et al., 2001). Die genetische Heterogenitat der AZK wird
deutlich, wenn man sich verschiedene Ergebnisse veroéffentlichter Studien an-
schaut. Dabei fielen seltene Mutationen im KRAS, TP53, SMAD4 sowie Mutatio-
nen in den Reparaturenzymen BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2 und MSH2 auf
(Abraham et al., 2002b, Jiao et al., 2014, Kryklyva et al., 2019). Letztere konnten,
sollten diese auch unter padiatrischen AZK auftreten, ein potenzielles Zielmolekdl
fur ,targeted therapies” sein (Thompson and Wood, 2020). Liu et al. konnten un-
ter 11 erwachsenen Patienten wiederum keine dieser Mutationen nachweisen,
sie fanden allerdings Mutationen in FAT4 (FAT Atypical Cadherin 4), MUC5B
(Mucin 5B, Oligomeric Mucus/Gel-Forming), TTN (Titin) und ZFHX3 (Zinc Finger
Homeobox 3), welche besonders die Rolle von Mutationen der DNA-Reparatur-
gene in den Vordergrund ricken lasst (Liu et al., 2021). Ein Ergebnis eines kurz-
lich erschienen padiatrischen Case Reports erkannte in dem Nachweis von der
AGAP3::BRAF Fusion eine Uberschneidung zwischen padiatrischen und adulten
AZK (Paoli et al., 2022). Zuvor konnten Cramer et al. einen Patienten mittels Da-
brafenib und Tramatenib bei einer BRAF (V600E) mit positivem Ansprechen be-
handeln (Cramer et al., 2020). Auch einer der Patienten dieser Arbeit zeigte mo-
lekulargenetisch eine onkogene Strukturveranderung von SND::BRAF (Inver-
sion). Hinsichtlich weiterer Therapieoptionen sind hier zukinftig weitere Moleku-
laranalysen auch besonders zur Abgrenzung von PB aulderst interessant. Auch
Mikrosatelliteninstabilitaten wurden bei einigen AZK unter Erwachsenen festge-
stellt, die ebenfalls therapeutische Optionen bieten kénnten (Jiao et al., 2014, Liu
et al., 2014). Epigenetisch sollen PB und AZK wohl ahnliche Merkmale aufwei-
sen, was deren Differenzierung auf epigenetischer Ebene schwieriger, inre Ahn-

lichkeiten aber deutlicher macht (Benhamida et al., 2022). Zusammengefasst
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l&sst sich vermuten, dass AZK sowie PB Neoplasien sind, die im Grunde weitge-
hend identische Merkmale aufweisen und sich vor allem in verschiedenen Ent-
wicklungsstadien ausgehend von pankreatischen Vorlauferzellen manifestieren
(Isobe et al., 2018, Tapia et al., 2008). Dass neben azinaren Strukturen unter den
PB auch neuroendokrine, duktale oder gar primitive Komponenten auftreten,
spricht fur einen Ursprung aus friheren Entwicklungsstufen und sollte somit zu-
kunftig intensiver erforscht werden (Isobe et al., 2018, Jiao et al., 2014, Tapia et
al., 2008).

4.1.5 Therapeutische Strategien und Aussichten

Zunachst wird hinsichtlich des chirurgischen Verfahrens unter den SPN die Lo-
kalisation des Tumors berilcksichtigt, was im Gegensatz zu anderen Studien, wo
der Pankreaskopf am haufigsten betroffen war, in 50% der Patienten der Pan-
kreasschwanz darstellte (Choi et al., 2006, Yalgin et al., 2019, Jung et al., 1999,
Mylonas et al., 2018a). Als Methode der Wahl prasentiert sich die Pankreaslinks-
resektion (Patterson et al., 2022). Sollte eine simultane Splenektomie notwendig
sein, was bspw. durch eine Infiltration der Milzgefal3e begrindet werden koénnte,
so muss diese postoperativ adaquat mittels Asplenie-Prophylaxe behandelt wer-

den, um OPSIs zu vermeiden.

11 Patienten erhielten eine solche Splenektomie. Milzgewebe-schonendere Ver-
fahren wie laparoskopische bzw. roboterassistierte milzerhaltende partielle Pan-
kreatektomien konnten hier zuklnftig in Betracht gezogen werden, was insbe-
sondere postoperative Komplikationen reduzieren kénnte (Kovler et al., 2019,
Lalli et al., 2019). Fais et al. berichteten von einem erhdhten Rezidivrisiko unter
laparoskopischer Resektion sowie laparoskopischer Biopsie (Fais et al., 2009),
was allerdings, wie oben beschrieben, durch Irtan et al. relativiert worden ist (Irtan
et al., 2016). Unter den hier analysierten Patienten wurden keine laparoskopi-
schen Biopsien durchgefihrt, Rezidive traten nach Resektionen unter den beiden
Verfahren allerdings nicht auf, was sich auch mit weiteren Studienergebnissen
deckt. Davon abgesehen, zeigen Analysen auch klrzere Hospitalisierungszeiten
bei laparoskopischen Verfahren (Esposito et al., 2017, Namgoong et al., 2014).
Somit konnen laparoskopische Resektionsverfahren unter Spezialisten in
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Erwagung gezogen werden; der Nutzen praoperativer laparoskopischer Biopsien
sollte hinsichtlich des potenziellen Rezidivrisikos aber streng abgewogen wer-

den.

Methode der Wahl unter den SPN im Pankreaskopf war die PPPD, gefolgt von
der Whipple-Op. Welches Verfahren hier das praferierte ist, wird bei geringer Da-
tenlage kontrovers diskutiert, was besonders durch postoperative Morbiditaten
begrundet wird (Mylonas et al., 2018a, Vasudevan et al., 2020). Wahrend My-
lonas et al. die Whipple-OP aufgrund geringerer Raten an exokriner sowie endo-
kriner Insuffizienzen im Vergleich zu der PPPD (45,7% vs. 2,9%) favorisierten,
finden andere keinerlei Unterschiede zwischen beiden Verfahren (Hattner et al.,
2016, Vasudevan et al., 2020). Treten diese jedoch auf, so mussen sie mit einer
Enzymersatztherapie lege artis behandelt werden. Postoperative endokrine In-
suffizienzen (z.B. Diabetes mellitus) traten nicht auf, werden aber in seltenen Fal-
len nach PD beschrieben, wobei die Datenlage hierzu sehr Uberschaubar ausfallt
und meist verschiedene Entitaten beschreibt (Bolasco et al., 2021, Lindholm et
al., 2017). Es lasst sich zusammengefasst aufgrund der verschiedenen Daten-
lage zur postoperativen Morbiditat ein Zusammenhang mit der Expertise der be-
handelnden Chirurgen vermuten. Das unterstreicht die Relevanz erfahrener Ope-
rateure hinsichtlich der Behandlung dieser seltenen Entitdten. Simultane
Cholezystektomien kdnnen darlber hinaus parallel zu den jeweilig verwendeten
Verfahren notwendig sein, flihrten aber zu keiner langfristigen postoperativen
Morbiditat.

Eine Alternative in der chirurgischen Therapie der Pankreaskopftumoren stellt die
DPPHR dar (Ellerkamp et al., 2012, Zampieri et al., 2011). Im Gegensatz zu der
PPPD oder der PD stellt dieses Verfahren eine Duodenum-schonende Alterna-
tive dar, die sich fur weniger maligne Formen der Pankreastumoren als laparo-
skopische oder offen-chirurgische Verfahren sicher und wirksam erwiesen haben
(Beger et al., 2008, Chen et al., 2020). Postoperative Komplikationen traten unter
diesen Verfahren auf Basis der publizierten Daten ebenfalls nicht haufiger auf,
wobei bei den drei Patienten in der vorliegenden Analyse jeweils eine manifeste
pankreatische Insuffizienz auftrat (Mylonas et al., 2018a, Patterson et al., 2022).

In einer Langzeitbeobachtung von padiatrischen Patienten nach DPPHR konnte
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gezeigt werden, dass diese Patienten eine bessere Entwicklung zeigten als Pa-
tienten mit alternativen Operationsmethoden (Snajdauf et al., 2009, Snajdauf et
al., 2019). Somit stellt die DPPHR eine weitere, moglicherweise vorteilhafte Re-

sektionsmethode bei entsprechender chirurgischer Expertise dar.

Kontrovers diskutiert wird die Enukleation als operative Tumorentfernung fir klei-
nere Tumoren. Zur Minimierung des Verlusts von intaktem Bauchspeicheldrisen-
gewebes wird eine Enukleation des Tumors bei kleineren Tumoren beflrwortet,
wodurch die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen Pankreasinsuffizienz sinkt
(Cho et al., 2019, Wang et al., 2018). Die Gefahr der Entwicklung eines Rezidivs
wird insbesondere bei positiven Resektionsrandern diskutiert, weshalb mitunter
davon abgeraten wird (Hwang et al., 2014, Laje et al., 2013, Qiu et al., 2021).
Deshalb nennt Cho et al. drei Kriterien, die gegeben sein missen, um eine Enuk-
leation in Erwagung ziehen zu kdnnen. Der Tumor sollte keine Malignitatszeichen
in der Bildgebung bei einem Tumordurchmesser von <5cm aufzeigen. Daruber
hinaus sollte er keine Invasionszeichen des Pankreashauptganges zeigen und
zuletzt muss zudem noch die Lage des Tumors hinsichtlich des Resektionsvolu-
men bertcksichtigt werden (Cho et al., 2019). In dieser Kohorte konnte bezlglich
des besseren Outcomes der Patienten nach EN kein Vorteil gesehen werden,
weshalb nur in Ausnahmefallen ein solches Verfahren in Erwagung gezogen wer-

den sollte.

Sollten in Einzelfallen Metastasen auftreten, so stellt die radikale Metastasekto-
mie im Rahmen eines kurativen Therapiekonzeptes das Mittel der Wahl dar (Lee
et al., 2008). Fernmetastasen sind eine Raritat unter SPN im Kindes- und Ju-
gendalter, auch wenn Ausnahmen berichtet wurden (Mylonas et al., 2018a,
Raffel et al., 2004). Sollten diese Metastasen chirurgisch dann nicht in toto zu
entfernen sein, beschreiben Einzelfallberichte eine zusatzliche Verwendung von
Chemotherapeutika. Zum Einsatz kamen unter anderem 5-FU-Oxaliplatin ad-
juvant als auch neoadjuvant, auch Etopoid-Ifosfamid und Cisplatin wurden bei
peritonealen Metastasen eines Rezidivs eingesetzt (Irtan et al., 2016, Rebhandl
et al., 2001) Unter Kindern kénnen eine Hypertherme intraperitoneale Chemo-
therapie (HIPEC) oder eine Transarterielle Chemoembolisation (TACE) bei Le-
bermetastasen in Einzelfallen im Rahmen individueller Therapiekonzepte bei
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Nutzen-Risiko-Abwagung bertcksichtigt werden (Honore et al., 2012, Shimizu et
al., 1999).

Aufgrund ihrer Malignitat mussten, im Gegensatz zu den SPN, die PB deutlich
intensiver therapiert werden. Das Fundament bildet primar die Chirurgie, die in
sieben der acht Patienten durchgefiihrt wurde. Hierbei sollte besonders auf eine
RO-Resektion geachtet werden, da R1- oder R2 Resektionen mit einer hoheren
Rezidivquote einhergehen (Perez et al., 2009). Ein Patient wies einen R1-Status
nach Enukleation des Tumors auf, zeigte bis 13 Monate im Follow-Up allerdings
noch kein Rezidiv, wobei zu erwahnen ist, dass die anderen Rezidivtumoren oft
noch mehrere Jahre nach Erstdiagnose auftreten. Bei Tumoren im Pankreas-
schwanz kann selbst bei Infiltration der Milzgefalle der obere Milzpol aufgrund
seiner Versorgung durch die kurzen Magengefalle geschont werden und somit
eine partielle bzw. subtotale Splenektomie simultan durchgeflhrt werden (Bien
et al., 2021). Genau wie unter den SPN-Patienten, ist auch hier eine Nachsorge
hinsichtlich der Pravention von OPSI obligat (Lee, 2020). Die vollstandige Resek-
tion zeigt sich als aulerst relevant hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven.
Wenn Splenektomien vermieden werden kénnen, sollte dies besonders unter
kleinen Kindern berucksichtigt werden (Bien et al., 2021). Aufgrund der Seltenheit
sind grofere Studien bezlglich des chirurgischen Verfahrens der Wahl noch
nicht etabliert. Mylonas et al. analysierten 2018 81 padiatrische PB und konnten
hinsichtlich postoperativer Insuffizienzen sowie Rezidiven ahnlich wie unter den
SPN einen Vorteil unter der Whipple OP im Gegensatz zu der PPPD aufzeigen
(Mylonas et al., 2018a). Als Alternative kdme wie unter den SPN darUber hinaus
die DPPHR in Frage. Die Entscheidung zwischen den jeweiligen Verfahren ob-
liegt somit dem Chirurgen und seiner Expertise.

Neben chirurgischen Verfahren, die sich ahnlich zu denen der SPN-Kohorte dar-
stellten, kamen insbesondere Chemotherapien zum Einsatz. In der Literatur wur-
den diesbezulglich, wie auch in dieser Kohorte, in den letzten Jahren einige Pro-
tokolle anderer im Kindesalter auftretender Tumoren verwendet. Dabei wurde
sich auf Weichteiltumoren, NET, Keimzelltumoren sowie Hepatoblastome bezo-
gen und zeigt deutlich auf, dass bis vor einigen Jahren kein Konsens uber die
Chemotherapie der Wahl bestand und Therapien individuell gestaltet wurden. Ein
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Patient erhielt in geringer Dosierung (Sauglingsalter) Chemotherapeutika nach
ICE-Regime, die den Tumor um 90% verkleinern konnten. Zwei weitere Patienten
erhielten ebenfalls neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und Doxorubicin
und waren anschliellend operabel, erhielten postoperativ daruber hinaus noch
eine adjuvante Chemotherapie. Ein Patient verstarb nach Rezidiv, ein weiterer
Patient befindet sich aktuell in palliativer Situation nach Rezidiv. Die vier Falle
verdeutlichen einmal mehr die individuellen Verlaufe unter PB-Patienten. Trotz
geringer Fallzahl kann festgehalten werden, dass neoadjuvante Chemotherapien
positiven Einfluss auf Operabilitdt zeigen konnten. 2021 hat die EXPeRT -
Gruppe (Bien et al.) erstmalig Therapieempfehlungen flr padiatrische PB verof-
fentlicht. Zunachst dienen neoadjuvante Chemotherapie-Zyklen bei initial festge-
stellter Inoperabilitat als Methode zur Induktion einer Tumorregression, um Ope-
rationen moglich zu machen (Belletrutti et al., 2013, Brecht et al.,, 2011,
Défachelles et al., 2001). Die verwendeten Chemotherapie-Regime sollten hier-
bei nach Bien et al. PLADO oder alternativ ICE sein.

Adjuvante Therapien sollten besonders bei nicht resektablem Tumor, R1 oder R2
Resektion bericksichtigt werden (Défachelles et al., 2001, Dhebri et al., 2004,
Qiu et al., 2021, Bien et al., 2021). Die Notwendigkeit der adjuvanten Therapie
bei RO Resektion bleibt unklar. Bien et al. empfehlen nach RO Resektion des
Ersttumors dennoch zwei Zyklen PLADO, nach R1-Resektion oder bei N1-Status
4 Zyklen PLADO und bei inoperablem Tumor 6 Zyklen (aquivalent zu einem Pa-

tienten dieser Studie).

In der analysierten Kohorte wurde ein Patient mittels PLADO Uber 6 Zyklen be-
handelt, was dem EXPeRT-Schema in der Empfehlung fir die ausgewahlten Me-
dikamente als auch fur die Maximaldosis entspricht. Dieser Tumor war nicht re-
sektabel, weshalb eine Operation ausblieb. Letztendlich ist der Patient am Ende
allerdings aufgrund multipler Metastasierung (Leber/Lunge) verstorben. Eine
Umstellung auf das ICE-Regime wurde bei diesem Patienten nicht vorgenom-
men, was sich nach Bien et al. als eine weitere Moglichkeit angeboten hatte (Bien
et al., 2021).
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Primares Therapieziel unter den AZK ist ebenfalls die vollstandige Resektion des
Tumors, da nicht resektable Tumoren mit einer sehr schlechten Prognose ein-
hergehen (Wisnoski et al., 2008). Selbst bei groRen Tumoren, die fur AZK in der
Literatur bei Erwachsenen im Gegensatz zu dieser Studie beschrieben werden,
ist fur ein kuratives Therapieziel die vollstandige Resektion anzustreben
(Morikawa et al., 2016).

Hinsichtlich Chemotherapie konnte das AZK eines Patienten dieser Analyse nach
neoadjuvanter Therapie nach CWS-guidance (Actinomycin D, Vincristin, Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid und Doxorubicin) sowie NET-Protokoll (Cisplatin, Etopo-
sid) reseziert werden. Trotz Rezidivtumor ein Jahr spater blieb der Patient weitere
funf Jahre in Remission. Der Rezidivtumor im Bereich von Leber und Peritoneum
wurde mittels Metastasektomie chirurgisch behandelt, was somit unter Rezidiv-

tumoren als kurative Option betrachtet werden kann.

Nach neoadjuvanter Chemotherapie wies ein weiterer AZK-Patient mit Leberme-
tastasen eine Tumorregression auf und es konnte anschlieliend eine Tumorre-
sektion durchgefiihrt werden. Daruber hinaus erfolgte eine Lebertransplantation
im Sinne einer Metastasektomie. Obwohl keine Informationen zum Follow-Up
dieses Patienten vorlagen, konnten Lebertransplantationen bei isolierten Leber-
metastasen und verfligbarer Spenderleber zur kurativen Heilung von AZK in Er-

wagung gezogen werden (Pfrommer et al., 2013).

Chemotherapien orientieren sich bis heute an den Behandlungsschemata von
Erwachsenen und werden in der Regel im palliativen Setting bei fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien angewendet. Bis heute hat sich allerdings auch fur Erwach-
sene noch keine einheitliche adjuvante Therapie etabliert. Holen et al. stuften in
ihrer Studie am Memorial Sloan-Kettering Cancer Center dartber hinaus sogar
keine einzige systemische Chemotherapie unter AZK als effektiv ein (Holen et
al., 2002). Unter Erwachsenen fehlen ebenfalls prospektive Studien zur Entwick-
lung von Therapieleitlinien, weshalb sich die Chemotherapie von AZK an der Be-
handlung des PDAC sowie des kolorektalen Karzinoms orientiert, was durch den
mutierten APC-Gen/beta-Catenin-Weg begriundet wird (Ordonez, 2001,
Abraham et al., 2002b). Bevorzugte Therapien sind hier Fluorouracil-basierte
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Medikamente gefolgt von Gemcitabin-basierten Medikamenten, die auch in der
hier untersuchten Kohorte bei einem Patienten verwendet wurden (Xu et al.,
2022). Platinhaltige Zytostatika wiesen in fortgeschrittenen Stadien einen groRRe-
ren Benefit auf (Takahashi et al., 2021). Platinhaltige Chemotherapien konnten
darlber hinaus auch in Kombination mit PARP-Inhibitoren wie Olaparib zuklnftig
bei Nachweis von BRXA1/2-Mutationen als gezielte Therapien dienen (Xu et al.,
2022). Weitere molekulargenetische Analysen padiatrischer AZK sollten durch-
gefuhrt werden, um perspektivisch eine spezifische Versorgung dieser Tumoren
bei padiatrischen Patienten mit potentiell differierender Tumorbiologie zu ermog-

lichen.

Diese Arbeit zeigt weitere Verlaufe sowie deren Ansprechen auf Chemotherapien
auf; zukunftig ist eine verstarkte internationale Zusammenarbeit erforderlich, um
diesen Patienten eine optimale, moglichst standardisierte Primartherapie zu er-
maoglichen. Empfehlungen wie bspw. der EXPeRT-Studiengruppe sind dabei von

besonderer Bedeutung.

Eine Radiotherapie kam nur einmal zum Einsatz (PB-Patient). Der Patient ver-
starb. Der klinische Nutzen bleibt bis heute unbekannt (Défachelles et al., 2001,
Mylonas et al., 2018a)

4.1.5.1 Behandlung des Rezidivs

Drei der acht Patienten mit PB zeigten Rezidive, die unterschiedlich behandelt
wurden. Zunachst zahlt auch unter den Rezidiven, dass der chirurgischen Re-
sektion grundlegende Bedeutung zugeschrieben wird. Dies trifft nicht nur auf Lo-
kalrezidive sondern auch auf Metastasen zu (Reggiani et al., 2021). Reggiani et
al. sprechen in ihrer Meta-Analyse von 15 Patienten sogar davon, dass auf eine
postoperative Chemotherapie bei R0-Resektion verzichtet werden kann, wenn
die Metastasen oder Lokalrezidive gut zuganglich sind. (Reggiani et al., 2021).
Die Rolle der primaren Chirurgie sehen Bien et al. allerdings weniger zentral im
Falle eines Rezidivs, aulder es liegen offensichtliche Falle einer Obstruktion, Per-
foration oder einer Hamorrhagie sowie der Lokalisation des Rezidivs im proxima-
len Anteil nach PD vor (Bien et al., 2021). Sie sprechen der neoadjuvanten Che-

motherapie mit Ricksicht auf die kumulative Erstdosis sowie der verwendeten
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Medikamente eine grofdere Rolle zu, um zeitlich verzégerte Resektionen zu er-
mdglichen (Bien et al., 2021). Dabei kann dann, bei erreichter Maximaldosis
PLADO (6 Zyklen) im Rahmen der Ersttherapie, auf ICE, VAC (Vincristin, Actino-
mycin D und Cyclophosphamid) oder andere Schemata mit Anthrazyklinen um-
gestellt werden. Ein Patient erhielt initial nach ,Siopel — 4HR" - Protokoll PLADO
neoadjuvant 3 Blécke und wurde in seinem Rezidiv auf ICE umgestellt, obwohl
man hier noch die PLADO Dosis intensivieren hatte kdonnen. Dabei muss aller-
dings stets auf Therapie-assoziierte Toxizitat geachtet werden (Bien et al., 2021).
Die verwendeten Medikamente als Zweitlinientherapie kdnnen den Tumor eben-

falls fUr eine Salvagetherapie zuganglich machen (Reggiani et al., 2021).

Einer der drei Patienten erhielt dartber hinaus auch eine Hochdosis-Chemothe-
rapie mit autologer Stammzelltransplantation; der Patient verstarb im weiteren
Verlauf. Diese Mdglichkeit wird auch von Reggiani et al. vor allem bei metasta-
sierten Rezidiven beschrieben, bei denen funf von sechs Patienten nach der letz-
ten Nachuntersuchung (maximal 6 Jahre) noch lebten. Lebertransplantationen
kamen in Einzelfallen mit weitgehend isoliertem hepatischem Befall darlber hin-
aus auch in Betracht (Pfrommer et al., 2013, Ghaffarian et al., 2018).

Aufgrund der molekularen Ahnlichkeit zu Hepatoblastomen kdnnten die aktuell
untersuchten Zweitlinientherapien fur diese Lebertumoren auch unter PB in Er-
wagung gezogen werden (Isobe et al., 2018, Zsiros et al., 2012, Marsh et al.,
2012). Dazu muss zukunftig ein besonderer Fokus auf die molekulargenetische
Charakterisierung dieser Tumoren liegen, um gezieltere Therapien, besonders

auch fir Rezidive, anbieten zu kdnnen.

Nicht zuletzt aufgrund der Ahnlichkeit zu den PB kann (iber eine Orientierung des
Therapieregimes padiatrischer AZK an den Empfehlungen der EXPeRT-Gruppe
zu den PB zuklinftig nachgedacht werden. In dieser Kohorte zeigte nur ein AZK-

Patient ein Rezidiv, was im vorherigen Kapitel diskutiert wird.
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4.2 Outcome und Rezidivwahrscheinlichkeit

Das Outcome der einzelnen Entitaten gibt unter anderem Auskunft Gber die Ma-
lignitdt des Tumors und nimmt somit Einfluss auf Nachsorgeempfehlungen. Die
Aussagekraft ist jedoch abhangig von der medianen Nachbeobachtungszeit, die
unter den SPN 23 Monate betrug. In dieser Zeit wurden dem STEP-Register
keine Rezidive gemeldet, was nicht zuletzt auch daran liegen kann, dass einige
dieser Patienten das Erwachsenenalter erreichten und die Daten dem Register
dann nicht mehr Ubermittelt worden sind. Aus dieser Studie gehen somit keine
Kriterien hervor, die mit einer hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit einhergehen
konnten. Irtan et al. sprechen in ihrer Kohorte dagegen zum Beispiel einem Alter
von unter 13,5 Jahren sowie einem R1-Status hohere Rezidivraten zu. Selbst die
beiden Patienten mit R1-Status in vorliegender Kohorte wiesen nach 24 bzw. 38
Monaten kein Rezidiv auf. Tumorruptur sowie Trauma, mannliches Geschlecht,
peripankreatische oder vaskulare Gewebsinvasion, Tumorgrél3e, praoperative
Biopsien und die Tumorlokalisation werden in der Literatur ebenfalls als Risiko-
faktoren fur héhere Rezidivwahrscheinlichkeiten gefuhrt (Fais et al., 2009, Kang
et al., 2014, Kim et al., 2011, Lee et al., 2008, Machado et al., 2008, van den
Akker et al., 2012). Jedoch waren diese Risikofaktoren in anderen Kohorten, wie
z.B. von Irtan et al., jeweils nicht reproduzierbar. Einschrankend muss allerdings
erwahnt werden, dass Rezidive in der Literatur bei Kindern bis zu 10 Jahre nach
Erstdiagnose auftreten konnen und somit moglicherweise spat auftretende Re-
zidive aufgrund der begrenzten Nachbeobachtungszeit nicht erfasst worden sein
koénnten (Dall'igna et al., 2010, Irtan et al., 2016).

Unter den PB-Patienten wiesen 2 von 6 (zwei weitere Patienten derzeit noch in
Erstbehandlung) Patienten ein Rezidiv auf, wovon einer verstarb und der andere
sich aktuell in einer palliativen Situation befindet. Dies zeigt die Schwere der Ver-
laufe von PB, die besonders bei metastasierten Rezidiven haufig letal verlaufen.
Reggiani et al. fassten einige wenige Studien zu Rezidiven bei PB zusammen
und sprachen von einer 20-30%igen Haufigkeit fur Rezidive bei PB (Reggiani et
al., 2021). Andere Studien gehen von einer geringeren Rezidivquote fur PB aus
(Bien et al., 2021, Mylonas et al., 2018b). Beide Patienten dieser Studie waren

mannlich, einer 4 Jahre alt, der andere 15 Jahre alt. Ob mannliches Geschlecht
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ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines Rezidivs zu sehen ist, bleibt unklar. Liu
et al. fanden daruber hinaus in 71% der untersuchten Patienten > 3 Jahre ein
Rezidiv, was zu der Hypothese passt, dass PB mit zunehmendem Alter ein
schlechteres Therapieansprechen und eine schlechtere Prognose aufweisen.
Passend dazu zeigten 2/4 PB-Patienten mit einem Alter Gber drei Jahren ein Re-
zidiv.

Nur ein AZK-Patient zeigte ein Rezidiv, befindet sich allerdings funf Jahre spater
in Remission. Grundsatzlich zeichnete sich ab, dass die Rezidivwahrscheinlich-
keit unter den PB hoher ausfallt als unter den AZK. Bei Erwachsenen wird im
Gegensatz dazu von hohen Rezidivquoten gesprochen (Calimano-Ramirez et al.,
2022). Grolere Fallserien sowie Reviews von bestehender Literatur sind hier von

hoher Relevanz.

Letale Verlaufe traten unter den SPN erfreulicherweise nicht auf. Dennoch wird
in der Literatur auch in seltenen Fallen von letalen Ausgangen unter padiatri-
schen SPN berichtet. Mylonas et al. beschrieb in seinem systematischen Review
drei letale Ausgange unter 261 untersuchten Patienten. Die Letalitat unter den
PB-Patienten erscheint dagegen deutlich ausgepragter. Unter padiatrischen
AZK-Patienten ist dazu wenig veroffentlicht, unter Erwachsenen werden 5-Jahres

Uberlebensraten von 50-80% angegeben (Matos et al., 2009).

4.3 Prognose

Aus der Studie wird ersichtlich, dass die SPN unter den drei Entitaten deutlich
die beste Prognose unter den Tumorerkrankungen des Pankreas im Kind- und
Jugendalter aufweisen. Demnach wurde ein Langzeittiberleben von 100% ermit-
telt mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten. Die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit liegt selbst bei Metastasierung sowie dem Auftreten eines Re-
zidivs bei Uber 95% (Crocoli et al., 2019, Irtan et al., 2016, Mylonas et al., 2018a).
Auch im Vergleich zu Erwachsenen soll die Prognose ahnlich sein (Hu et al.,
2012, Leraas et al., 2018).
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Die analysierte Kohorte ergab, dass das Uberleben unter den PB geringer war
als unter den SPN und den AZK, wobei aufgrund der geringen Anzahl unter den
AZK und den PB keine aussagekraftigen 5-Jahresuberlebensraten errechnet
werden konnten. Dhebri et al. wiesen ein 5-Jahres Uberleben von 54% unter 153
Patienten nach, wobei Erwachsene und Kinder in die Studie mit einbezogen wur-
den. Bien et al. berichten in der EXPeRT-Serie von einem 5-Jahres-OS bei padi-
atrischen PB von 79,4% (Bien et al., 2011). R1-Resektion, Metastasen bei Diag-
nosestellung sowie nicht resektable Tumoren waren bei der Analyse von Dhebri
et al. mit einer signifikant schlechteren Prognose verbunden. Auch der Patient
mit nicht resektablem Primartumor sowie ein weiterer Patient mit Rezidiv des PB
Uberlebten in der Kohorte hiesiger Studie nicht. Ein weiterer Patient mit Diagnose
eines Rezidivs befindet sich aktuell in palliativer Behandlung. Sollten die Tumo-
ren einer Operation also gut zuganglich sein und der Tumor in einer RO-Resek-
tion entfernt werden kénnen, so erscheint darunter die Langzeitprognose am bes-
ten (Dhebri et al., 2004, Perez et al., 2009, Lee and Hah, 2007)

Unter PB sind die kongenitalen Tumoren bzw. Tumoren bei jungeren Patienten
mit der besten Prognose verbunden, was in dieser Studie bestatigt werden kann.
(Chisholm et al., 2012). Es wurden vier Patienten identifiziert, darunter ein Neu-
geborenes, ein 1 Monat alter Saugling sowie ein 8 Monate und ein 3-Jahre altes
Kind, die keine letalen Ausgange aufwiesen. Zwei dieser Patienten wurden aller-
dings nur 12 bzw. 13 Monate lang nachverfolgt und zwei weitere befinden sich in
Ersttherapie. Aufgrund der Tatsache, dass im Falle eines Rezidivs bei den ersten
beiden Patienten dieses dem STEP-Register aller Voraussicht nach gemeldet
worden ware, ist von einer anhaltenden Remission ausgehen. Die Diagnose bei
den beiden jungsten Patienten erfolgte als Zufallsdiagnose im Rahmen der Vor-
sorgeuntersuchungen, weshalb hier auch der Tumor in seinem Durchmesser
nicht grofer als 2cm war und frih erkannt werden konnte. Dementsprechend ist
die Wahrscheinlichkeit geringer, dass bei Diagnosestellung schon Fernmetasta-
sen vorliegen, was die bessere Prognose von Sauglingen mit PB erklaren kdnnte.

Unter den AZK-Patienten erschien die Prognose gut. Auf Grund geringer Fallzah-
len lasst sich allerdings nur schwer eine aussagekraftige Schlussfolgerung im
Vergleich zu den PB hinsichtlich der Prognose ziehen. Grundsatzlich scheinen
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die PB allerdings aggressiver und mit einer schlechteren Prognose verglichen mit

den AZK zu verlaufen.

4.3.1 Nachsorgeempfehlungen

Aufgrund der nicht standardisierten Empfehlungen fur die Nachsorge dieser En-
titaten wurden die Patienten unterschiedlich nachbehandelt, was eine definitive
Aussage diesbezuglich deutlich schwieriger macht. Wie unter Abschnitt 4.2. ge-
zeigt, wurde in der Literatur von Patienten berichtet, die unter den SPN nach vie-
len Jahren (bis zu 10 Jahren) ein Rezidiv entwickelten, was eine langfristige
Nachsorge bedeutsam macht. In den ersten zwei Jahren nach Resektion sollten
alle drei Monate klinische Kontrollen sowie Ultraschalluntersuchungen durchge-
fuhrt werden. Aufgrund mitunter spat auftretender Rezidive sollte diese Diagnos-
tik anschlie3end alle sechs Monate bis zehn Jahre nach Diagnosestellung fort-
gefuhrt werden. Wird nur ein R1-Resektionsstatus erreicht, so sind auch im Hin-
blick auf die Studie von Irtan et al. dariber hinaus regelmafRige MRT-Bildgebun-
gen zu erwagen. Zwecks postoperativer Komplikationen ist eine adaquate The-
rapie obligat. Hierbei sollte besonders Riicksicht auf postoperative exokrine so-
wie endokrine Insuffizienzen gelegt werden und, wenn zutreffend, Asplenie-Pro-
phylaxen entsprechend der gangigen Empfehlungen erfolgen. Letztere Empfeh-

lungen gelten Entitats-Ubergreifend.

Bien et al. (2021) haben im Zuge der EXPeRT Analyse zu PB einen Vorschlag
zur standardisierten Nachsorge definiert. Diese ahnelt der Empfehlung dieser Ar-
beit fur die SPN und sieht Ultraschall sowie MRT/CT- Untersuchungen besonders
fir Patienten mit R1- oder R2-Resektion alle drei Monate bis zwei Jahre nach
Erstdiagnose vor. Eine langfristige Nachsorge ist hier ebenso relevant, weshalb
diese Diagnostik, nebst klinischer Untersuchung, alle 6 bzw. 12 Monate fur die
weiteren Jahre fortgeflihrt werden sollte (Bien et al., 2021). Im Hinblick auf po-
tenzielle genetische Erkrankungen, die mit weiteren Tumorerkrankungen einher-
gehen konnten (z.B. Beckwith-Wiedemann-Syndrom), sollten darlber hinaus
auch genetische Beratungen fur die Kinder und deren Familien angeboten wer-
den (Bien et al., 2021). Das AFP sollte fur PB und, falls initial positiv, auch fur
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AZK im Rahmen der Nachsorge als laborchemischer Parameter regelmafig bei

den Verlaufskontrollen bestimmt werden (Liu et al., 2022).

Bezuglich der AZK empfiehlt sich aufgrund der geringen Anzahl publizierter Er-
fahrungen eine Orientierung an der von Bien et al. publizierten Nachsorgeemp-
fehlung fur PB.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit basiert auf der retro- sowie prospektiven Analyse von 53
padiatrischen Patienten mit Pankreastumoren, die zwischen 2008 und 2023 im
STEP-Register (Seltene Tumorerkrankungen in der Padiatrie) aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz erfasst wurden. Behandlungsdaten wurden syste-
matisch durch Erhebungsbdgen und Patientenakten gesammelt und ausgewer-
tet. Einbezogen wurden Kinder und Jugendliche im Alter von 0 bis 19 Jahren
mit neu diagnostizierten pankreatischen Neoplasien, ausgenommen neuroen-
dokrine Tumoren. Die Analyse umfasste unter anderem anamnestische Daten,
diagnostische Verfahren, Therapieansatze, pathologische Befunde sowie Out-

comes.

Die Ergebnisse zeigen, dass padiatrische Pankreastumoren hauptsachlich So-
lide-pseudopapillare Neoplasien (SPN, n=38), Pankreatoblastome (PB, n=8) und
Azinuszellkarzinome (AZK, n=6) umfassen (n=1 undifferenziertes Adenokarzi-
nom). PB treten in dieser Kohorte haufiger bei Jungen und SPN bei Madchen
auf. Die Diagnosestellung von SPN und AZK erfolgt typischerweise im fortge-
schrittenen Jugendalter, wahrend PB haufig im frihen Kindesalter diagnostiziert
werden. Klinisch stehen unspezifische Symptome wie Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen und in einigen Fallen auch der lkterus im Vordergrund, letzteres
insbesondere bei PB und AZK-Patienten dieser Kohorte in fortgeschrittenem Sta-
dium. Fernmetastasen traten bei den SPN als low-grade maligne Tumoren nicht
auf. Im Gegensatz dazu wiesen PB und AZK ein hoheres Potenzial zur Metasta-
sierung auf, insbesondere PB mit Lymphknoten- und Leber-Metastasen. Die Di-
agnosestellung basiert auf Laboruntersuchungen wie AFP und Lipase sowie bild-
gebenden Verfahren wie Sonographie und MRT, die entscheidend fur die Detek-
tion und Charakterisierung der Tumoren sind. Besonders bei nicht eindeutiger
Bildmorphologie konnen Biopsien eine wichtige Rolle zur Diagnosestellung und
passenden Therapie-/Resektionsplanung einnehmen. Auch wenn solche Probe-
entnahmen in dieser Kohorte komplikationslos durchgeflihrt werden konnten und
keine Stichkanalmetastasen erfasst wurden, muss die Indikation individuell dis-

kutiert werden.
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Die SPN der Kohorte lieRen sich histopathologisch durch solide und pseudopa-
pillare Anteile und eine niedrige Proliferationsrate sowie immunhistochemisch
durch Marker wie CD10 und Beta-Catenin gut von den anderen Entitaten abgren-
zen. Histopathologisch sowie immunhistochemisch prasentieren sich die PB und
AZK in der Analyse der Kohorte ahnlich; PB scheinen immunhistochemisch eher
durch Synaptophysin, AZK eher durch Trypsin und Chymotrypsin charakterisiert
zu werden. Die Proliferationsrate war bei PB signifikant hoher als bei SPN und
AZK. Im Rahmen zukunftiger molekulargenetischer Analysen beider Tumorenti-
taten konnten sich weitere Differenzierungsmerkmale ergeben. Molekulargene-
tisch zeigt die Auswertung unter den SPN haufig Mutationen im CTNNB1-Gen,
was zu einer Blockierung des Abbaus von Beta-Catenin fuhrt, und den Wnt-Sig-

nalweg aktiviert.

Therapeutisch liegt das Ziel auf der vollstandigen Entfernung des Tumors. Aus-
malfd und Technik der Resektion werden durch die Lokalisation und Grolde des
Tumors bestimmt. Chemotherapeutisch kamen adjuvant als auch neoadjuvant
unter anderem PLADO (Cisplatin/Doxorubicin) und ICE (Ifosfamid, Cis-/Car-
boplatin, Etoposid) sowie FOLFOX zum Einsatz. Gezielte Therapieansatze auf

Basis molekularer Diagnostik wurden nicht verwendet.

Die Prognose zeigt sich unter den SPN am besten (100%) und unter den PB am
schlechtesten (25% verstorben, weitere 25% mit Rezidiv), wobei eine langfristige
Nachsorge bei allen Entitaten notwendig ist, um auch spate Rezidive zu detek-

tieren.

Schlussfolgernd kann die umfassende klinische und pathologische Charakteri-
sierung der verschiedenen Pankreastumoren bei Kindern und Jugendlichen im
Rahmen dieser Arbeit kann einen wichtigen Beitrag zur besseren Differenzierung
der Tumorentitaten liefern. Auch kann ein Beitrag zur Therapieoptimierung durch

Vergleich der Therapieschemata sowie der Nachsorge gegeben werden.
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5.1 Ausblick

Perspektivisch ist fur den weiteren wissenschaftlichen Fortschritt internationale
Zusammenarbeit gefragt, um angesichts der Seltenheit dieser Tumoren noch
umfangreichere Daten zu sammeln und Entwicklung klinischer Studien zu for-
dern. Auch die Etablierung standardisierter Diagnostik- und Nachsorgeprotokolle

sind hierbei essentiell.

Fir die Zukunft der Versorgung padiatrischer Patienten mit Pankreastumoren er-
offnen sich auch weitere Optionen: mittels molekulargenetischer Charakterisie-
rung konnte die Diagnosestellung besonders bei den PB und den AZK optimiert
sowie molekular-basierte Therapiestrategien identifiziert werden. Die Zukunft
konnte somit durch Fortschritte in der personalisierten Medizin gepragt sein, wel-
che individuelle Therapieansatze abgestimmt auf genetische Profile und tumor-

biologische Merkmale der Patienten ermoglicht.

5.2 Limitation

Die Studie charakterisiert sich durch einen retrospektiven Charakter, bei der vor-
handene Behandlungsdaten von prospektivim STEP-Register eingeschlossenen
Patienten ausgewertet wurden. Dies macht aussagekraftige Empfehlungen hin-
sichtlich eines besseren Diagnostik- sowie Therapieregimes fur die Patienten
schwierig, da Diagnostik (Parameter, Untersuchungszeitpunkte), Therapie und
Nachsorge nicht uniform waren. Daruber hinaus handelt es sich bei diese Tumo-
rentitdten um sehr seltene Tumoren; die Fallzahl erschwert dabei signifikante
Aussagen zum Beispiel hinsichtlich der Identifizierung von Unterschieden zwi-
schen den Entitaten. Auch konnten trotz intensiver Nachforschung teils fehlende
Daten wie bspw. Molekulargenetik nicht fur alle Patienten ausgewertet werden,
was primar an dem retrospektiven Charakter dieser Studie lag. Breite prospektive
sowie experimentelle Studien stellen aufgrund geringer Fallzahlen eine grof3e

Hurde dar und scheinen bis heute noch schwer umsetzbar zu sein.
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