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1. Einleitung

Im Jahr 2012 erkrankten weltweit 337.872 Menschen an einem
Pankreaskarzinom (PC) [1]. Dabei liegt allein in Deutschland die Inzidenz bei 7-
9 Erkrankungen pro 100 000 Einwohnern [2]. Aufgrund der hohen Mortalitat
steht das PC, bezogen auf die Krebstodesfélle, an vierter Stelle. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag zwischen den Jahren 2002 bis 2008 bei 6% [3]. Dies ist
dadurch begrindet, dass die einzige kurative Option, die Resektion des

Pankreas, nur bei einer geringen Patientenanzahl Uberhaupt méglich ist [4].

PCs gehoren zu einer der haufigsten Neoplasien des Gastrointestinaltraktes [5].
Anhand der WHO-Klassifikation werden Pankreastumore in benigne und
maligne Formen unterteilt. Zudem gibt es eine Unterscheidung zwischen einem
endokrinen oder exokrinen Ursprung der Neoplasie [6]. Das duktale

Adenokarzinom des Pankreas ist hierbei das haufigste Malignom [7].

Das Lebenszeitrisiko an einem PC zu erkranken lag im Jahr 2010 bei 1,6%.
Hierbei trifft es insbesondere zwischen der sechsten und achten Lebensdekade
auf, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen [8]. Ein deutlich friheres
Erkrankungsalter gibt es bei Patienten mit familiaren Tumorsyndromen, wie
dem Peutz-Jeghers-Syndrom, familiare adenomattsen Polyposis oder dem
familiaren PC. Hierbei ist ein Auftreten noch vor dem 50. Lebensjahr nicht

untypisch. Diese machen aber nur ungefahr 5 bis 10% aller PCs aus [9].

Neben der genetischen Komponente spielen auch andere Risikofaktoren eine
wichtige Rolle bei der Entstehung eines PCs. Ein besonders wichtiger
Risikofaktor ist der Nikotinkonsum [10]. So wird die steigende Inzidenz des PCs
in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts auf den steigenden Tabakkonsum
zurtckgefuhrt. Und auch geschlechts- und l|&nderspezifische Unterschiede
werden auf diesen Faktor zuriickgefuhrt [10, 11]. Zudem wird bei 25% der
Betroffenen ein Nikotinabusus als Ursache fiur die Tumorerkrankung angesehen
[10]. Daneben gilt auch die chronische Pankreatitis als gesicherter Risikofaktor

[12], insbesondere bei hereditdren Pankreatitiden [13]. Zwar spielt der
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Alkoholmissbrauch einen entscheidenden Faktor in der Entstehung der
chronischen Pankreatitis [12, 14], dennoch konnte keine direkte Assoziation
zwischen Alkoholkonsum und der Entstehung eines PC eruiert werden [15].
Darlber hinaus scheint auch eine fleisch- und fettreiche Erndhrung eine Rolle in
der Pathogenese zu spielen [16]. Ein Zusammenhang zwischen Adipositas und
einer erhohten Inzidenz fur ein PC konnte ebenfalls nachgewiesen werden [17].
Des Weiteren konnte eine gehéaufte Manifestation eines Diabetes mellitus Typ Il
bei Betroffenen festgestellt werden [18]. In Betracht gezogen werden auch
weitere Faktoren, wie eine HBV-Infektion, Sonneneinstrahlung und der Vitamin
D-Spiegel [19, 20].

Neben den oben genannten Risikofaktoren gibt es auch Lasionen, die einem
Karzinom vorangehen kdnnen [21]. Erwd&hnenswert sind hierbei vor allem die
pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (Panin). Diese sind die haufigsten
Préakanzerosen der Bauchspeicheldriise [22]. Daneben wurden noch weitere
Vorlauferlasionen identifiziert. Die intraduktale papillare Neoplasie (IPMN) sowie
die muzinds-zystische Neoplasie (MCN) [21, 23, 24]. Beide Entitaten gehoren
zu den zystischen Pankreastumoren, welche im Gegensatz zu soliden Tumoren
wie dem PC, deutlich seltener auftreten [25]. Zuletzt genannte Entitdten weisen

eine Adenom-Karzinom-Sequenz auf [23, 26].

1.1 IPMN

1936 gab es erste Beschreibungen einer ,Papillomatose des Pankreas” durch
Haban [27]. 1996 wurde das Krankheitsbild der IPMN als eigene Entitat in der
WHO aufgenommen [28]. Seitdem stieg die Zahl der diagnostizierten Falle
deutlich an [29]. Zum einen wird die erhdhte Inzidenz bedingt durch die
Einfihrung der entsprechenden Klassifikation [29], zum anderen hat der
Fortschritt in der radiologischen Diagnostik die Erkennung deutlich erleichtert
[30]. Bei Patienten ohne Pankreaserkrankungen wird mittlerweile von einer

Pravalenz von 2,6 pro 100 000 Einwohner ausgegangen [31]. In
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Untersuchungen von Pankreasresektaten machte die IPMN 5% aus [32]. Bei
Patienten mit vorbekannten zystischen Lasionen machen die IPMNs sogar 27%

aller Falle aus [33].

Die Erkrankung tritt besonders haufig am Ende der 6. Lebensdekade auf [34].
Insgesamt tritt eine IPMN bei Mannern haufiger auf als bei Frauen. Das
Verhaltnis liegt ungefahr bei 3:2. Eine derartige L&asion ist hierbei besonders
haufig im Pankreaskopf anzutreffen. Die GroRRe der zystischen Lasion kann
aber sehr variabel sein [35].

Generell handelt es sich bei der intraduktalen papillaren muzinésen Neoplasie
(IPMN) um eine nichtinvasive, schleimproduzierende Neoplasie der
Bauchspeicheldrise [24]. Eine Einteilung erfolgt nach dem Grad der Dysplasie.
Laut der WHO-Klassifikation wird eine niedrigmaligne Dysplasie als Adenom,
eine moderate Dysplasie als Borderline-Lasion bezeichnet. Hochmaligne
Dysplasien, mit oder ohne invasivem Wachstumsmuster, werden als
intraduktales papillar-muzinéses Karzinom deklariert [24]. Die invasiven
Karzinome treten hierbei als Kolloidkarzinome oder duktale Adenokarzinome in
Erscheinung [25]. Insgesamt weist die IPMN eine Entwicklung zu hochmalignen
invasiven Karzinomen auf, &ahnlich der Adenom-Karzinom-Sequenz des

kolorektalen Karzinoms [36, 37].

Aktuell gibt es eine Unterscheidung zwischen drei Typen, die auf der
Lokalisation der zystischen Verdnderung im Gangsystem beruht. Von einer
Hauptgang-IPMN oder ,main-duct-IPMN* (MD-IPMN) wird gesprochen, wenn
eine Beteiligung des Ductus wirsungianus vorliegt. Bei einer Beteiligung von
Pankreasgangen der 1. und 2. Ordnung wird die Lasion als Seitengangs- oder
,oranch-duct“-IPMN (BD-IPMN) bezeichnet. Kombinierte IPMNs kdnnen sowohl
Seiten- als auch Hauptgdnge betreffen [38]. Besonders relevant ist diese
Einteilung in Bezug auf die Behandlung der jeweiligen L&sion, da je nach
Gangbeteiligung ein unterschiedliches Risiko der Karzinomentwicklung vorliegt
[39, 40].
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Abbildung 1: Schematische Darstellungen der intraduktalen papillaren muzinésen Neoplasie vom

Hauptgangstyp (oben) und vom Seitengangstyp (unten).

Der haufigere Seitengangstyp ist besonders durch makroskopische periphere
multizystische L&sionen gekennzeichnet [41]. Des Weiteren kann eine
Multifokalitdt beobachtet werden [42]. Histologisch gibt es eine Auskleidung der
multiplen Zysten mit foveolaren Drisenepithel und meist nur geringgradiger
Dysplasie [41]. Insgesamt wird der Seitengangstyp als niedrigmaligne Lasion
eingestuft, da eine Assoziation mit einer malignen Transformation, im Vergleich

zu anderen Gangtypen, seltener auftritt [43].
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Bei einer Beteiligung des Hauptganges liegt ein invasives Geschehen haufiger
vor [43]. Neben der zystischen Dilatation des Ductus pancreaticus kann es
durch die Produktion von Muzin zu einem Abflusshindernis im Gangsystem
kommen [44]. Ergédnzend dazu lassen sich die Lasionen aufgrund
immunhistochemischer Abfarbung und histologischen Kriterien in prognostisch
relevante Untergruppen einteilen: intestinal, pankreatobiliar und onkzytar [35].
Diese Einteilung kann fur weitere Analysen der klinisch-pathologischen
Bedeutung der Variationen von IPMN verwendet werden [45] sowie zur
Einschatzung des malignen Potentials [46]. Hierbei spielt die Expression der
Muzine Muc1l,2 und 5AC sowie des intestinalen Transkriptionsfaktors Cdx2 eine
Rolle [47, 48].

Muzine sind Glykoproteine auf der Oberflache von Epithelzellen. Dort spielen
sie eine wichtige Rolle bei der Interaktion zwischen Zelle und Umgebung [49].
Dabei wird zwischen membrangebundenen (Mucl), sekretorischen (Muc2,
Muc5AC) Proteinen und Glykoproteinen ohne entsprechende Klassifikation
(Muc6) unterschieden. Bei Muc 6 wird eine Schutzfunktion der
Epitheloberflache gegentber schadlichen Expositionen vermutet [50]. Cdx2 ist
ein Tumorsuppressor, der mal3geblich die intestinale Differenzierung bestimmt

[47]. Eine Expression von Muc 5 liegt bei allen IPMN-L&sionen vor [51].

Das intestinale IPMN exprimiert vornehmlich Muc 2 und Cdx2, Muc 1 féallt
negativ aus [47]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 88%, was durch die
bessere Prognose fiur kolloidale Karzinome begrindet ist, zu welchem sich
intestinale Subtypen meist entwickeln [47, 52, 53]. (Tab. 1)

Beim pankreatobiliaren Typ steht die Expression von Cdx2 und Mucl im
Vordergrund; Muc 2 kommt eher seltener vor [47]. Zudem kommt es in einem
Groliteil der Félle zu einer invasiven Komponente in Form eines duktalen

Adenokarzinoms, was die schlechteste Prognose aller Subtypen erklart [44, 53].

Die onkozytare Form der IPMN tritt eher seltener auf [53]. Das charakteristische
kribiforme Wachstumsmuster wird durch die verstreuten Becherzellen und die

Muzin-enthaltenen Lumina gewahrleistet [54, 55]. Eine Expression von Muc 1
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und Muc 2 erfolgt nur fokal [35]. Zudem liegt hier eine Muc 6-Produktion vor
[56]. Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 84% [53]. (Tab. 1)

Eine IPMN vom Seitengangstyp kann auch einem histologischen Subtyp
zugeordnet werden, welcher aufgrund der Ahnlichkeit zum Driisenepithel im
Magenantrum als gastraler Subtyp bezeichnet wird [44]. Der gastrale Typ (oder
auch ,Nulltyp®) fallt positiv fur Muc 5AC und negativ fur die anderen Marker aus
[45, 47]. Die 5-Jahres-Uberlebensraten bei gastralen Subtypen liegen bei 94%
am hdochsten [53]. (Tab. 1)

Heterogene Gruppen, die Merkmale verschiedener Subtypen aufzeigen, lassen
sich bisher noch nicht genau klassifizieren. Sie werden aber aufgrund der
biologischen Potenz am ehesten mit der IPMN vom pankreatobiliaren Typ
verglichen [47, 57]. Insgesamt fuhrt die Expression von Muc 1 zu einem deutlich
aggressiveren Verlauf, wohingegen Muc 2 einen Marker flr einen tréageren
Verlauf darstellt [47, 58].

Lokalisation Histologischer Muc 1 Muc 2 Muc5AC Sonstige

Subtyp
Hauptgang Intestinal - + + Cdx2
Pankreatobiliar  + - + Muc6
Onkozytar (+) (+) + Muc6
Seitengang Gastral - - +

Tabelle 1 Zusammenfassende Darstellung der histologischen Subtypen der IPMN Die Angabe in
Positivitat erfolgt nach Expression in min. 50% der untersuchten Lasionen. (Modifiziert nach [36, 47]) Eine Angabe in
Klammer bezieht sich auf die fokale Expression eines Faktors [35].

Ein Grof3teil der Patienten mit IPMN ist asymptomatisch [59]. Dennoch kdnnen
unspezifische Symptome wie Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, Ubelkeit oder
Gelbsucht auftreten [42, 60]. Zudem zeigt ein Teil der Patienten Symptome
einer chronischen Pankreatitis. Zurlckzufuhren ist diese Symptomatik
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wahrscheinlich auf eine passagere Verlegung des Lumens durch ein zéhes
Sekret, welches vom Tumor produziert werden kann [57, 61]. Dieser
Mechanismus konnte auch fur das Auftreten von akuten Pankreatitiden denkbar
sein [30]. Im Moment wird eine akute Pankreatitis bei ungefahr einem Drittel der
Patient beobachtet [62]. Ein Auftreten der Symptome schon Jahre vor der
Diagnosestellung ist hierbei auch nicht undblich [60]. Zudem treten Symptome

insbesondere bei Hauptgangs- und gemischten IMPNSs auf [42].

Da sich aber Patienten mit zystischen L&sionen oftmals asymptomatisch
prasentieren [63], werden radiologische Veranderungen haufig zufallig
detektiert [64]. Eine Diagnosestellung erfolgt dann, neben Klinik und Anamnese,
besonders durch den Nachweis von morphologischen Veranderungen, welche
mittels bildgebender Verfahren nachgewiesen werden kénnen [65].

1.2 Diagnostische Verfahren in der Darstellung einer IPMN

Um die Gefahr der Fehldiagnose zu minimieren werden unterschiedliche
diagnostischen Verfahren eingesetzt, um die zystischen Lasionen zu
differenzieren. Hierzu zéhlen neben der EUS, CT und MRT-Diagnostik auch die
MRCP, ERCP und Feinnadel-Aspiration [40, 66].

Die Hauptgangs-IPMN stellt sich als segmentale oder diffuse Aufweitung des
Ductus pancreaticus dar, welche eine Grol3e von 5mm Uberschreitet. Sonstige
Ursachen einer Obstruktion dirfen nicht vorliegen [67]. Eine Dilatation von 5 bis
9mm gilt dabei bereits als ,besorgniserregend” [67, 68]. Ein Durchmesser von
tber 10mm wird dann als ,Hochrisikomerkmal® eingestuft. Eine Seitengangs-
IPMN fallt durch Zysten auf, die 5mm Uberschreiten und zudem mit dem
Hauptgang kommunizieren [67]. Neben der Grol3e spielen auch andere
Faktoren ein Rolle. So gehdren neben der Dilatation des Hauptganges (5-9mm)
auch das Vorliegen muraler Knoten, verdickte oder KM-anreichernde
Zystenwande, Kaliberspringe mit folgender Pankreasatrophie und eine

Lymphadenopathie zu weiteren ,besorgniserregenden Kriterien“. Weitere
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,2Hochrisikostigmata“ sind das Vorliegen eines obstruktiven lkterus sowie KM-
anreichernde solide Prozesse. Zur Einschatzung einer zystischen
Raumforderung und des damit einhergehenden therapeutischen Prozedere

kénnen folgende bildgebende Verfahren eingesetzt werden [67].

Dabei stellt die kontrastmittelverstarkte Multidetektor CT haufig die
Untersuchungsmethode der Wahl dar [69]. Bei der IPMN lasst sich im CT eine
diffuse Erweiterung des Pankreasganges feststellen. Hinzu kommen muzindse
Flllungsdefekte sowie traubenférmige zystische Raumforderungen [61]. Mit
einem Dunnschicht-CT lasst sich bei IPMN auch die Verbindung zwischen den

zystischen Lasionen und dem Pankreasgangsystem nachweisen [65].

Durch den hohen Weichteilkontrast im MRT kann die Binnenarchitektur von
zystischen L&sionen dargestellt werden [30]. Dabei kennzeichnet sich die IPMN
durch Anh&aufung von polylobulierten, kleinen Zysten. Diese sind durch Septen
voneinander getrennt, besitzen aber einen Anschluss an das
Pankreasgangsystem. Hierbei ist die Anfertigung eines MRCPs sehr hilfreich,
weil dadurch die Kommunikation zwischen den Zysten und dem Ductus
pancreaticus dargestellt werden kann [70]. Zudem ist die MRCP dem CT bei

der Charakterisierung zystischer Lasionen deutlich tberlegen [71].

Des Weiteren kann auch eine Untersuchung mittels ERCP erfolgen. Hierbei ist
eine direkte Inspektion sowie eine Gewebeentnahme mdoglich [72].
Typischerweise kdnnen eine weite Papille mit Muzinsekretion und Fulldefekten
im insgesamt erweiterten Pankreasgang dargestellt werden [73]. Trotzdem
sollte eine ERCP nicht routineméfig durchgefuhrt werden [67], da dieses
invasive Verfahren zu Komplikationen wie akuten Pankreatitiden fihren kann
[74]. Zudem koénnen andere Verfahren, wie die MRT mit MRCP, ebenfalls ein
detailliertes Bild des Pankreasgangsystems erstellen und sind zudem sensitiver

in der Darstellung muraler Knoten [61, 75].
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MEDCOM RESAMPLED

Abbildung 2: MRCP: Das Bild zeigt eine IPMN mit einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas auf
Hohe BWK1. Das Bild wurde durch das Institut fur Radiologie der Universitat Tubingen zur
Verfligung gestellt.

Die Sonographie ist ein sicheres bildgebendes Verfahren, dass ohne
Strahlenbelastung hilfreich ist zwischen soliden und zystischen L&sionen zu
unterscheiden. Aufgrund von Uberlagerungen durch Fettgewebe oder
Darmanteile ist eine vollstandige Ubersicht tUber das Pankreasgewebe nur
bedingt mdglich, weshalb die Sonographie nicht das Mittel der Wahl zur
weiteren Differenzierung bestehender Pankreaslasionen ist [64]. Deshalb wird
hierbei die endoskopische Sonographie (EUS) bevorzugt. Aufgrund der Nahe
zur Magenhinterwand lassen sich der Pankreaskopf und —korpus mit diesem
Verfahren gut darstellen. Dadurch kénnen auch kleine zystische Lasionen
detektiert werden. Die EUS wird besonders zur Detektion von muralen Knoten
oder Tumorinvasion und zur Abgrenzung maligner Charakteristika genutzt [76].
Typischerweise lassen sich bei der IPMN ein papillares Wachstum in den
Pankreasgangen finden. Zudem spricht ein deutlich erweiterter Pankreasgang
in der EUS fur eine Hauptgangs-IPMN [61]. Endoskopisch wegweisend kann

dabei eine Muzin-entleerende Papille (sog. Fischmaul-Papille) dargestellt
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werden [77]. Zusatzlich kann eine Feinnadelaspiration von Zystenflissigkeit zur
Analyse von zytologischen und laborchemischen Untersuchungen mit niedriger
Komplikationsrate durchgefihrt werden [61, 65]. Neben der zytologischen
Untersuchung werden auch Tumormarker wie CEA, CA19-9 und der Amylase-

Gehalt in der Zystenflussigkeit bestimmt [78].

Von den im Zysteninhalt untersuchten Proteinen ist CEA ein praziser Indikator
und wird oftmals auch routinemafiig bestimmt [79]. CEA kann hierbei als Marker
zur Unterscheidung zwischen muzindsen Zysten mit malignen Potential (MCN
oder IPMN) und nicht muzinésen benignen Zysten (Pseudozysten) dienen [80].
Ein CEA-Gehalt von dber 192ng/ml ist richtungsweisend flir eine muzindse
Entitat [81]. Als Indikator fur eine maligne Entartung der IPMN steht ein CEA-
Wert von Uber 110ng/ml sowie ein CA72-4 von >40U/ml [82, 83].

Prinzipiell sprechen hohe intrazystische Konzentrationen von Amylase fir einen
Ganganschluss der Lasion. Neben den Pankreaspseudozysten ist die IPMN die
einzige zystische Lasion, bei der ebenfalls eine Kommunikation zum
Pankreasgangsystem besteht [84]. So kann ein Amylase-Wert von <250 U/L in
der Zystenflussigkeit die Entitat der Pseudozysten als mogliche
Differentialdiagnose praktisch ausschlieBen [85]. Des Weiteren erklart sich
damit die erh6hte Amylase-Konzentration bei der IPMN [86, 87].

Das Carbohydrat Antigen 19-9 ist eigentlich der typische Tumormarker des
Pankreaskarzinoms [88]. Doch auch eine besonders hohe Konzentration von
CA19-9 (<8000 U/ml) kann zusammen mit dem Tumormarker CEA bei der

Abgrenzung zu anderen muzindsen Zysten hilfreich sein [89].

Zusammenfassend unterscheidet sich die Zystenflussigkeit bei einer IPMN von
anderen Entitaten durch eine hohe Viskositdt sowie einem erhdhten Gehalt an
CEA und Amylase [79]. (Tab. 2)

Insgesamt ist die Diagnosestellung einer IPMN besonders sensitiv bei der
MRCP (88%), gefolgt von der ERCP (68%) und der CT (42%). Die Sonographie

ist zur Diagnosefindung mit einer Sensitivitat von 10% nicht geeignet [90].
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1.3 Progression zum duktalen Adenokarzinom

Molekulargenetische Untersuchungen von IPMNs zeigen eine Reihe von
genetischen Alterationen, abhéngig vom Grad der Dysplasie und Invasivitat,
welche auch bei der Pathogenese des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas
ein Rolle spielen [91-93]. So ist die KRAS-Mutation haufig im duktalen
Adenokarzinom zu finden [94]. Ebenso wurden aktivierte KRAS-Mutationen
gefunden, welche analog zum Grad der Dysplasie der IPMN mit ansteigender
Haufigkeit auftreten und deshalb als ein entscheidender Faktor in der
Entstehung der L&sion betrachtet werden [92, 95]. Im Tiermodell fuhrte eine
Uberexpression des Wachstumsfaktors TGFa zusammen mit aktivierten KRAS-
Mutationen zu IPMN-ahnlichen Lasionen wund spater zum duktalen
Adenokarzinom [96]. Weitere Ansétze hinsichtlich der Progression beziehen
sich auf die Telomerase-Expression oder Verlust des Tumorsuppressorgens
p53 [95, 97].

1.4 Weitere zystische Raumforderungen des Pankreas

Zystische Lasionen des Pankreas werden oftmals als Zufallsbefund, aber mit
zunehmender Haufigkeit entdeckt [87]. Die haufigste zystische Raumforderung
ist die Pankreaspseudozyste [25, 98]. Davon abgrenzbar sind die priméaren
zystischen Neoplasien. Zu diesen relevanten Lasionen gehéren neben der
IPMN auch die sertse zystische Neoplasie (SZN) und die muzinése zystische
Neoplasie (MZN). Um eine Abgrenzung der Pankreaspseudozyste zu anderen
Entitdten zu ermoglichen, sind Kenntnisse uber die typischen Lokalisationen,
Epidemiologie, sowie des histologischen und bildmorphologischen Aufbaus
notig [99]. Zudem unterscheiden sich die verschiedenen Lasionen deutlich von
ihrem malignen Potential, sodass eine korrekte Differenzierung von grol3er

Bedeutung beim therapeutischen Vorgehen ist [100].
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1.4.1 Pankreaspseudozysten

Pseudozysten sind erworbene Hohlraume ohne epitheliale Auskleidung [101].
Besonders haufig treten Pankreaspseudozysten im Rahmen von akuten und
chronischen Pankreatitiden, aber auch infolge von Traumata, auf [102]. Die
Wand der Pseudozysten besteht aus fibrotischem Material oder
Granulationsgewebe [103]. Die Wand umschliel3t einen oftmals nekrotischen
oder hamorrhagischen Inhalt, welcher mit Pankreasenzymen durchsetzt ist
[103, 104]. Um eine Abgrenzung von anderen Lasionen zu ermdglichen, kann
eine Untersuchung der Zystenflissigkeit sinnvoll sein. Bei den Pseudozysten ist
die Viskositat des Sekrets vermindert [105], die Konzentration der Amylase
erhoht [106]. In der Bildgebung zeigen sich einzelne Zysten ohne Septierungen
oder feste Anteile [64]. Eine Lokalisationspréaferenz ist nicht zu erkennen [99].
Zudem kodnnen typische Zeichen einer Pankreatitis, wie irregulare Verkalkungen
oder Erweiterungen des Pankreasganges, die Diagnose einer Pseudozyste
erharten [107, 108]. Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen
zystischen Lasionen kann eine oftmals bestehende Gangkommunikation
herangezogen werden [109]. Zudem kann die haufige Assoziation zu
Pankreatitiden wegweisend sein [108]. Denn beim Nachweis einer
Pankreaspseudozyste ohne entsprechende Kilinik sollte immer weitere
Diagnostik durchgeftihrt werden [99, 104], da anders als andere zystische
Lasionen Pankreaspseudozysten kein malignes Potential besitzen [110]. Zu
den typischen Komplikationen gehdren Stenosierungen der Magen-Darm-
Passage, Blutungen und GefalRkompressionen [111]. Insgesamt z&hlen die
Pankreaspseudozysten zu den haufigsten zystischen Veranderungen des
Pankreasgewebes [112, 113].

1.4.2 MuzinOse zystische Neoplasie
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Die muzinds zystische Neoplasie (MCN) stellt mit 10% die zweithaufigste
Gruppe der zystischen duktalen Neoplasien dar [114]. Charakteristisch ist ein
Stroma vom ovariellen Typ und die fehlende Kommunikation zum
Pankreasgangsystem. Des Weiteren ist das Auftreten fast ausschlie3lich bei
Frauen im mittleren Lebensalter beobachtet worden und tritt bevorzugt in der
Pankreasschwanzregion auf [23, 84, 115]. Die Patienten leiden haufig unter
Symptomen wie Bauchschmerzen und Gewichtsverlust. Zudem werden die
MCN als potentiell maligne eingestuft, sodass eine chirurgische Resektion
erfolgen sollte [116]. Besonders schwierig ist die differentialdiagnostische
Abgrenzung vor allem zur Seitengangs-IPMN [40]. Neben dem typischen
Stroma und der fehlenden Gangkommunikation, werden auch die
Geschlechterverteilung und Lokalisation zur Differenzierung genutzt [115]. Die
immunhistochemische Untersuchung ergibt fir nichtinvasive MCN ein positives
Ergebnis fur Muc5AC und ein negatives fur Mucl; nur in Fallen einer invasiven
Lasion gibt es zusatzlich eine Mucl-Expression [117]. Makroskopisch besitzt
der Tumor eine glatte Oberflache mit einer fibrosen Pseudokapsel, welche

Verkalkungen enthalten kann [118].

1.4.3 Serts-zystische Neoplasie

Die serts-zystischen Neoplasien machen 10 bis 20% aller zystischen Lasionen
aus [44]. Insgesamt betreffen die SCN zum Grol3teil Frauen, préasentieren sich
asymptomatisch und sind deshalb oftmals Zufallsbefunde. Die typische
Lokalisation ist der Pankreaskopf oder —schwanzbereich. Zudem ist eine
maligne Entartung dieser L&sion eine Raritat [114, 119]. Die SCN werden in
weitere drei wichtige Subtypen unterteilt [25]. Neben dem héaufigen serds-
mikrozystischen Adenom (SMA) werden auch noch das seros-oligozystische
Adenom (SOIA) sowie das von-Hippel-Lindau-assoziierte = Adenom
unterschieden [25]. Typischerweise liegen beim mikrozystischen Subtyp
einzelne gut umschriebene Raumforderungen vor, die aus kleinen Zysten

gebildet werden und zentral eine sternférmige Narbe besitzen. Die zentrale
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Narbe, sowie die gute Abgrenzungsmoglichkeit fehlen beim SOIA [35]. Zudem
kommt diese Unterform haufiger im méannlichen Geschlecht auf [120]. Zystische
Lasionen, die mit dem von-Hippel-Lindau-Syndrom auftreten, sind meist diffus
im gesamten Pankreasgewebe verteilt [118]. Jede Unterform der SCN ist durch
serbses Epithel gekennzeichnet. Des Weiteren liegt eine Positivitat fir Muc 1
und Muc 6 vor [120, 121]. Bei einer Zystenpunktion sind die SCN durch ein
klares Sekret gekennzeichnet, welches niedrige Konzentrationen von Amylase
und CEA aufweist [77, 114].

1.4.4 Solide pseudopapillare Neoplasie

Die seltene solide pseudopapillare Neoplasie des Pankreas (SPN) zeigt sich
fast ausschlieRlich im weiblichen Geschlecht, insbesondere bei Frauen um das
30. Lebensjahr [122]. Ein Grof3teil der Raumforderung besteht aus soliden
Komponenten, die haufig durch ein Pseudokapsel begrenzt wir und damit auch
gut abgrenzbar vom Umgebungsgewebe ist. Aufgrund zentral gelegener
hamorrhagischer Nekrosen und makroskopisch auffallenden blutgefillte
HohlrAumen in der eigentlich soliden Tumormatrix, wird diese Entitat zu den
zystischen Lasionen gezahlt. Eine Lokalisationspréaferenz ist nicht bekannt [35,
99, 123]. Insgesamt ist das maligne Potential der SPN als niedrig einzustufen
[124]. Im Gegensatz zu anderen zystischen Lasionen besteht eine
immunhistochemische Positivitat fur Vimentin oder NSE; dies konnte jedoch
nicht fir CEA nachgewiesen werden [35].

In nachfolgender Tabelle (Tab. 2) werden bestimmte Kennzeichen oben

behandelter zystischen Lasionen nhochmals zusammengefasst:
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Pseudo- SCN MCN IPMN SPN

zysten
Geschlechterverteilung F<M F>M F>M F<M F>M
Altersdurchschnitt 30-50 70 40-50 60-70 30
(Jahre)
Gangkommunikation Maoglich Nein Nein Ja Nein
Haufigste Lokalisation  Ubiquitér Schwanz Korpus/ Kopf Korpus/
im Pankreas Schwanz Schwanz
Analyse der Viskositdt, ~ Viskositat) ~ Viskositatd  Viskositatd  Amylasey
Zystenflissigkeit Lipase § CEA | CEA 4 CEA 4 CEA |

Amylase 4 CA19-9 ¢ CA19-9 4 Amylase 4

CEA 4/« Amylase | Amylase |

Tabelle 2: Kennzeichen der haufigsten zystischen Lasionen im Pankreas: Punkte 1-4 angelehnt
nach [100]; Punkt 5 nach [65, 79].

1.5 Allgemeine Therapie einer IPMN

Ist eine Differenzierung der zystischen L&sion durch bildgebende und invasive
Verfahren erfolgt, entscheidet die jeweilige Entitdt das weitere therapeutische
Vorgehen [67]. Die Richtlinien zum therapeutischen Vorgehen im Falle einer
IPMN haben sich in den letzten Jahren deutlich verandert [125]. Zu Beginn galt
eine Unterscheidung in Haupt- und Seitengangsformen nur als
morphologisches Unterscheidungskriterium. Erst Ende der 90er Jahre gab es
erste Untersuchungen beziglich des biologischen Verhaltens der Subtypen
[126, 127]. Mit der Konsensuskonferenz von 2006 (Sendai) wurden dann erste
Richtlinien zum Management der IPMN, auch hinsichtlich der verschiedenen
Unterformen, verfasst [40]. 2012 wurden diese durch weitere Diagnostik bei

Risikofaktoren sowie durch Vorgehen bei Hochrisikostigmata erganzt. In
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Tabelle 3 werden kritische Merkmale und besonders risikoreiche Kennzeichen

in der entsprechenden Leitlinie benannt [67]:

»besorgniserregende Kriterien*

»Hochrisikostigmata“

Zystendurchmesser > 30mm

Verdickte

anreichernde Zystenwénde

oder Kontrastmittel-

Erweiterung des Ductus pancreaticus

von 5 -9 mm

Erweiterung des Ductus pancreaticus

> 10mm

Intramurale Knoten mit
Kontrastmittelanreicherung
Obstruktive Cholestase (durch

zystische Pankreaskopflasion)

Lymphadenopathie

Intramurale Knoten ohne

Kontrastmittelanreicherung

Abrupte Kaliberschwankungen des
Ductus pancreaticus mit distaler

Atrophie des Pankreasgewebes

Pankreatitis*

Tabelle 3: Kriterien der ,International Consensus Guidelines* [67]:*mdgliche chirurgische Indikation

zur Symptomlinderung.

Angesichts des hoheren Risikos fur Invasivitdt und der damit verminderten
Uberlebenszeit wird eine chirurgische Resektion der MD-IPMNs bei Patienten
[34, 67]. Lediglich eine
Hauptgangsbeteiligung mit einer Erweiterung des Ganges von 5-9mm ohne

mit ausreichendem Allgemeinzustand angestrebt

weitere Auffalligkeiten kann im Verlauf beobachtet werden. Ziel der Operation
ist eine RO-Resektion der Raumforderung. In diesem Sinne kommen mehrere
Operationsverfahren in Betracht [67]. Neben der klassischen OP nach Whipple-
Kausch (partielle Duodenopankreatetomie) und der OP nach Traverso-

Longmire (pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie) steht auch die
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totale Pankreatektomie zur Verfugung, abhangig von Lokalisation und
Ausdehnung des Befundes [68, 128]. In vielen Fallen wird eine partielle
Resektion angestrebt, bei ausgedehnten Befunden kann jedoch eine totale
Entfernung des Pankreas mit Splenektomie nétig sein [68, 129]. Bei Indikation
zur Resektion sollte gemald den Leitlinien flr exokrine Pankreastumore auch
eine systematische Lymphadenektomie erfolgen [40, 61, 130]. Intraoperativ ist
die Anfertigung eines Schnellschnittuntersuchung des Schnittrandes, sowie die

Anfertigung eines Gefrierschnittes empfohlen [67].

Eine Schnellschnittuntersuchung besitzt aufgrund der hohen
Ubereinstimmungsrate zur endgiiltigen Histologie einen hohen Stellenwert
[131]. Bei weiterhin bestehender Manifestation mit IPMN sollte das
Resektionsausmall ausgedehnt werden, eventuell sollte auch eine totale
Pankreasresektion erwogen werden, um das Erreichen eines negativen
Schnittrandes zu ermdglichen [40, 67, 132]. Eine préaoperative Aufklarung
hinsichtlich einer mdglichen Ausdehnung des Operationsgebietes sollte daher
immer erfolgen, insbesondere muss auf die folgende exokrine und endokrine
Insuffizienz der Bauchspeicheldriisenfunktion und postoperative Komplikationen
(Anastomoseninsuffizienz, Fistelbildungen) hingewiesen werden [67, 129, 133].

Die postoperative Mortalitat in spezialisierten Zentren ist gering [134].

Wahrend bei der Therapie bei Beteiligung des Hauptganges oder beim
gemischten Typ eine Ubereinstimmende Meinung herrscht, ist das
therapeutische Management bei IPMN mit Beteiligung der Seitenéaste
umestrittener [135]. Gemal} den Sendai-Kriterien kdnnen Seitengangs-IPMNs mit
einer GroRe von weniger als 30mm, fehlendem bildmorphologischen Nachweis
von Risikobefunden und fehlender Symptomatik auch konservativ behandelt
werden [40]. Neuere Studien belegen jedoch, dass auch BD-IPMN, die zuvor
als unaufféallig eingestuft werden, maligne Entartungen aufweisen kénnen [136].
Diese Erkenntnisse wurden in die International Consensus Guidelines von 2012
aufgenommen. Demnach sollte eine Indikation zur Resektion individuell
getroffen werden. Hierbei sollte dem Alter eine besondere Bedeutung

zukommen: Bei Patienten bis zum 65. Lebensjahr sollten aufgrund des
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Malignitatsrisikos eine Operation bei einer unauffalligen Zysten > 2cm erwogen
werden, wahrend bei &lteren Betroffenen auch groRere Lasionen noch
beobachtet werden konnen [67]. Zudem stellen die gut detektierbaren
intramuralen Knoten einen Risikofaktor fir eine maligne Entartung dar,
wohingegen die Gr6l3e und Lage der Lasion eine untergeordnete Rolle spielen
[75, 137, 138]. Die Empfehlungen im therapeutischen Management von
solitaren Lasionen entspricht den Empfehlungen fur multifokale Lasionen, da

bisher keine Unterschiede in der malignen Entartung aufgefallen sind [67, 139].

Wenn die zystische Lasion nicht chirurgisch reseziert wird, sollte eine
sorgféaltige Verlaufsbeobachtung, abhangig vom Zystendurchmesser, erfolgen.
Fir Zysten ohne kritische oder risikoreiche Merkmale gilt folgendes Schema fur
Patienten, bei denen man sich primér gegen eine Operation entschieden hat
[67]:

» ZystengroRe <lcm: CT/MRT in 2-3 Jahren

» ZystengroRe 1-2cm: CT/MRT jahrlich, bei stetigen Befunden sind nach 2
Jahren langere Intervalle mdglich

» Zystengrof3e 2-3cm: EUS in 3-6 Monaten, spater langere Intervalle mit
MRT und EUS

» ZystengroRe >3cm: MRT und EUS im Wechsel alle 3 — 6 Monate

Sollten wéahrend der Verlaufskontrolle oben genannte Risikofaktoren auftreten,
wird bei operablen Patienten eine chirurgische Therapie empfohlen. Falls eine
Operation aufgrund des Patientenzustandes oder des Patientenwunsches
abgelehnt wird, sollte eine Verlaufskontrolle mit Bildgebung alle 3 — 9 Monate
erfolgen [67]. Eine engmaschige Kontrolle scheint besonders hinsichtlich der
GroélRenprogredienz sinnvoll zu sein, da L&sionen mit einem Wachstum von

2mm pro Jahr ein hoheres malignes Potential besitzen [140].

Die Nachkontrolle nach chirurgischer Resektion wird durch den histologischen
Befund des Resektats bestimmt. Falls eine vollstandige Entfernung der
zystischen Lasion nicht moglich ist, erfolgt eine Kontrolle gemall dem

Algorithmus der Patienten ohne operativen Eingriff. Eine Verlaufsbeobachtung

27



nach 2 und 5 Jahren wird bei Patienten empfohlen bei einem Resektionsrand
ohne dysplastische Veranderung und fehlendem Nachweis von IPMN im
Restgewebe. Bei anderen Konstellationen wie Dysplasien verschiedenen
Grades gibt es keine einheitliche Vorgabe. Eine engmaschige Kontrolle 1 bis 2-
mal pro Jahr mit MRCP ist hierbei indiziert. Kirzere Untersuchungsintervalle
sollten im Falle von Symptomen oder radiologischen Befunden durchgefihrt
werden [67, 141].

Bei Patienten mit BD-IPMN sollte im Rahmen der Verlaufskontrolle nicht nur die
Beurteilung von Zystenveranderungen stattfinden, sondern auch das restliche
Pankreasgewebe auf Verdnderungen hin untersucht werden. Neue
Erkenntnisse gehen davon aus, dass es hierbei zu einem erhéhten Risiko fur
ein PC an anderen Stellen gibt [142].

1.6 Prognose

Zusammenfassend besitzt die IPMN eine bessere Prognose als das PC [34].
Die 5-Jahres-Uberlebenszeit liegt bei Patienten mit nicht-invasiver IPMN bei
77%, bei invasiver Beteiligung bei 43% [29]. Eine praoperative Unterscheidung
bezuglich invasiven oder nicht-invasiven Lasionen ist derzeit nicht mdglich,
lediglich Symptome wie Ilkterus oder Diabetes konnen auf ein invasives
Verhaltensmuster hindeuten [131]. Auch das Rezidivrisiko der IPMN ist nicht zu
unterschatzen und ist von verschiedenen Faktoren abhéngig. Neben dem Grad
der Dysplasie und Invasivitdt ist auch der histologische Subtyp von
entscheidender Bedeutung. Vor diesem Hintergrund kommt der Nachsorge und

der Verlaufskontrolle einer IPMN eine besondere Bedeutung zu [143].
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2. Zielsetzung der Studie

Aufgrund der verbesserten Diagnostik werden intraduktale papillare muzindse
Neoplasien (IPMN) mit zunehmender Haufigkeit diagnostiziert. Die Bildgebung
ist auch ein entscheidender Faktor in der Therapieentscheidung der IPMN.
Unter Bertcksichtigung verschiedener Kriterien, wie Lokalisation, Geschlecht,
Alter und klinischer Symptomatik wird die weitere Therapie der Patienten
entschieden. Klare Therapierichtlinien orientieren sich an L&sionsgrolie,
Hauptgangbeteiligung oder eindeutiger klinischer Symptomatik. Problematisch

wird es allerdings bei Patienten, welche nicht unter diese Kriterien fallen.

Ziel dieser Arbeit ist es pradiktive Risikofaktoren zu eruieren, welche eine
maligne Entartung der Lasion nach sich ziehen und einen Vergleich mit den
bisherigen Literaturergebnissen zu erheben. Anhand von retrospektiven Daten
werden unter anderem Alter, Geschlecht, Lokalisation, Symptomatik und
Diagnostik einer IPMN analysiert. Folgende Fragstellungen sollte im Rahmen

der Untersuchung geklart werden:

1. Welche Altersgruppen sind betroffen und wie ist die
Geschlechterverteilung?

2. Welche Symptomatik liegt zum Diagnosezeitpunkt vor und gibt es eine
Korrelation zum spéateren Verlauf der Lasion?

3. Wie sieht die Verteilung in Haupt- und Seitengangbeteiligung aus?

4. Welche Verfahren zur Bildgebung sind bei den Patienten genutzt
worden?

5. Konnen die Laborwerte zur Vorhersage der Malignitat genutzt werden?

6. Gibt es Kriterien, welche auf eine maligne Transformation hindeuten
kénnen?

7. Konnen aus der Literatur gangige Risikofaktoren auf das bestehende

Patientenklientel Ubertragen werden?
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3. Patienten und Methoden

Diese retrospektive Studie wurde in der Medizinischen Klinik |1 und in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Radiologie der Universitat Tubingen

durchgefuhrt.

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patienten ausgewahlt, die von Oktober 2005 bis Juni 2012 die
radiologische Diagnose einer IPMN erhalten hatten.

Uber das im Klinikkum Tubingen eingesetzte SAP-System konnten die
entsprechenden Patientenakten retrospektiv eingesehen werden und auf die

unten angefuhrten Variablen hin Uberprift werden.

Es wurden 91 Patienten in die Studie einbezogen. Zu den Einschlusskriterien

gehorten:

+ Radiologische Verdachtsdiagnose einer IPMN
% Pathologische Diagnose einer IPMN
% Pankreastumore auf dem Boden einer IPMN

3.1.1 Definierung der Fallgruppen

Das gesamte Patientenkollektiv. wurde anhand der verschiedenen

Krankheitsverlaufe in entsprechende Fallgruppen aufgeteilt.

< IPMN: Die grofdte Gruppe (n=79) besteht aus Patienten, bei welchen im
untersuchten Zeitraum die Diagnose einer IPMN gestellt worden ist. Eine

maligne Transformation des Tumors lag nicht vor.
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% IPMN + PC: Diese Fallgruppe (n=6) ist definiert durch eine Progression
der IPMN zu einem Pankreaskarzinom im Untersuchungszeitraum.

< PC (IPMN): Bei den Betroffenen (n=6) wurde ein Pankreaskarzinom

diagnostiziert. Der pathologischen Differenzierung des Karzinoms

zufolge resultierte das Karzinom aus einer IPMN.

3.2 Diagnostik

Zur  Stellung einer Verdachtsdiagnose oder im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen wurde am Patientenkollektiv mindestens eine der

folgenden radiologischen Diagnostiken eingesetzt:

% Sonographie

% CT

o MRT

< ERCP

<+ MRCP

« Endosonographie

3.3 Methodik

Die Patientenakten wurden auf die vorher bestimmten Kriterien hin untersucht
und in entsprechenden Variablen in Microsoft Excel© ubertragen. Nach der
Datenerhebung wurden die Variablen in das SPSS System exportiert. Die
statistischen Analysen erfolgten mit SPSS Statistical Software Version 22 fir
Windows (SPSS GmbH, Miinchen, Deutschland).

Es wurden vorwiegend deskriptive statistische Methoden zur Analyse der
Variablen verwendet. Kategoriale Variablen wurden anhand von absoluten und
relativen Haufigkeiten beschrieben. Zur deskriptiven Statistik wurde der Median,

die 25. Perzentile und 75. Perzentile bestimmt. Zur Berechnung einer
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Normalverteilung wurde aufgrund der geringen Fallzahl des Patientenkollektivs
neben der Uberpriifung durch ein Histogramm auch der Kolmogorov-Smirnov-
Test angewendet. Weitere Analysen in Bezug auf Laborwerte oder
anamnestische Merkmale (hinsichtlich Signifikanz) werden aufgrund der
geringen Fallzahl einzelner Gruppen mit daflr geeigneten Testverfahren
angegeben. Eine Signifikanzmessung erfolgte nur zwischen der Fallgruppe
(IPMN) und (IPMN+PC) zur Eruierung signifikanter Risikofaktoren einer
Progression. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 festgelegt. Bei signifikanten
Variablen wurde zudem die Starke des Zusammenhanges ermittelt. Da es sich
bei den betroffenen Variablen um nominalskalierte Daten handelt, wurde der
Kontingenzkoeffizient dazu verwendet. Dieser misst die Starke eines
Zusammenhanges, wobei die Richtung der Wirkungsweise nicht erfasst wird

Das Zusammenhangsmald C kann hierbei Werte zwischen 0 und 1 annehmen.

Die Ergebnisse wurden tabellarisch oder durch entsprechenden Abbildungen

(Boxplot, Sdulendiagramm) dargestellit.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Darstellung des Patientenkollektivs

4.1.1 Geschlechterverteilung

Im Gesamtkollektiv erkrankten 35 Frauen (38,5 %) und 61 Manner (61,5%) im
Untersuchungszeitraum (Tab. 4). Bei entsprechender Aufteilung anhand der
verschiedenen Krankheitsbilder ergibt sich folgende Darstellung:

IPMN  IPMN+PC PC(IPMN) Gesamt

Geschlecht Weiblich  Absolut 33 1 1 35
Relativ 41,8%  16,7% 16,7% 38,5%

Méannlich  Absolut 46 5 5 56
Relativ.  58,2%  83,3% 83,3% 61,5%

Gesamt Absolut 79 6 6 91

Tabelle 4: Die zweite und dritte Zeile zeigen die absoluten und relativen Haufigkeiten der
weiblichen Patienten in den Fallgruppen, bezogen auf die jeweilige Zugehorigkeit zur
Diagnosegruppe vierte und siebte Spalte. In Zeile vier und funf die Beschreibung analog fur
méannliche Patienten vorgenommen. In Zeile sechs wird die absolute GroRRe der Fallgruppen in ihrer

Gesamtheit, ohne Ricksicht auf das Geschlecht, dargestellt.

4.1.2 Entartungswahrscheinlichkeit anhand des Geschlechts

Das Gesamtkollektiv bestand aus 35 Frauen (38,5 %) und 61 Manner (61,5%).

In allen aufgefiihrten Gruppen war der Anteil der mannlichen Patienten deutlich
hoher gegentber den weiblichen Patienten. Bei der IPMN liegt der Frauenanteil
aber mit 41,8% deutlich hoher als bei den Karzinom-Patientinnen mit jeweils

16,7%. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht gefunden werden (p=0,27).
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4.1.3 Statistiken zur Altersverteilung

Der Altersmedian lag bei Diagnosestellung insgesamt bei 69 Jahren. Dabei
erkrankten die Patienten zwischen dem 41. und dem 90. Lebensjahr. (Tab. 5)

Anzahl Median (Alter in Jahren)
IPMN 79 70 (41 -90)
IPMN + PC 6 67 (55-75)
PC (IPMN) 6 68,5 (58-79)
Gesamt 91 69 (41 -90)

Tabelle 5: Die zweite Spalte zeigt die Anzahl (n) der Patienten, die dritte Spalte den Altersmedian
und die Altersspanne der Patientengruppe, in Abhangigkeit der jeweiligen Diagnose (Zeilen zwei
bis vier) an. Die Merkmale des Gesamtkollektivs sind in der fiinften Zeile dargestellt.

Den hochsten Altersdurchschnitt besitzen die Patienten mit einer IPMN mit 70
Jahren, gefolgt von den PC Patienten, dessen Grundlage die IPMN darstellt, mit
68,5 Jahren. (Abb. 3) Der Altersmedian bei den progressierten Karzinome lag
mit 67 Jahren deutlich unter dem insgesamten Durchschnitt. Ein signifikanter

Unterschied wurde nicht gefunden (p=0,59).
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Abbildung 3 Graphische Darstellung der Altersverteilung. Die y-Achse zeigt das absolute Alter der
Patienten in Jahren. Die x-Achse unterteilt die Patienten anhand der Krankheitsbilder in drei
Fallgruppen. Sichtbar ist, dass die Patienten mit der Progression zum PC insgesamt den jingsten
Altersmedian aufweist. Die grof3te Altersspannweite liegt bei Patienten mit einer IPMN vor (41 bis

90 Jahre).

4.1.4 Statistiken des Body-Maf3-Index

Der Body-Malf3-Index lag insgesamt bei einem Durchschnitt von 24,2 kg/mz2.
(Tab. 6) Dabei reichten die Werte von 16,1 bis 35,7 kg/m2. Den hdchsten
medianen BMI besalen Patienten mit einer IPMN (24,5 kg/m?). Einen deutlich
geringeren medianen BMI besal3en Patienten mit einem PC auf dem Boden
einer IPMN (21,3 kg/m?) und einem progressierten PC (22,9 kg/m?). (Abb. 4)

Die Differenzen zwischen den Gruppen sind nicht signifikant (p=0,27).
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Erkrankung Anzahl Median 25. Perzentile  75. Perzentile
(kg/m?2)

IPMN 75 24,5 22,4 27,7

IPMN + PC 21.3 19,7 27,0

PC (IPMN) 22,9 20,7 25,1

Gesamt 87 24,2

Tabelle 6: Dargestellt sind die Anzahl der Patienten (zweite Spalte), der mediane BMI (dritte Spalte)

mit 25. und 75. Perzentile des medianen BMI (vierte und flinfte Spalte) in Relation zur der jeweiligen

Diagnose der Fallgruppen (zweite bis flinfte Zeile).

40,007
s]

35,00 -

30,00
=
m
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Abbildung 4 Darstellung der Gewichtsverteilung anhand eines Boxplots. Die y-Achse zeigt den

Body-Mass-Index (kg/m?). Die x-Achse teilt die Patienten in drei Fallgruppen auf. (n = 87)
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4.2 Statistik zur Darstellung der Lasion

4.2.1 Statistiken zur Lokalisation

Bei der Verteilung der Lasionen stellt in allen Kategorien das Caput des
Pankreas die Hauptlokalisation dar und macht insgesamt 56% aus. (Tab. 7)
Bei Patienten mit Karzinomerkrankung, resultierend aus einer IPMN, trat die
Lasion jeweils zu 66,7% im Caput auf. Bei 8,8% aller Patienten ist das Auftreten
einer Lasion auf mehr als einen Pankreasabschnitt ausgedehnt. Das gesamte
Pankreas ist mit 6,6% insgesamt eine seltene Manifestationsform fur das
Patientenklientel. (Abb. 5) Bei 5,5% aller Patienten wurde zur Lokalisation keine
Angabe gemacht. Signifikante Differenzen konnten nicht nachgewiesen werden
(p=0,50).

IPMN IPMN + PC PC (IPMN) Gesamt
Keine Angabe 4 (5,1%) 0 1 (16,7%) 5 (5,5%)
Caput 43 (54,4%) 4 (66,7%) 4 (66,7%) 51 (56,0%)
Corpus 10 (12,7%) 2 (33,3%) 0 12 (13,2%)
Cauda 9 (11,4%) 0 0 9 (9,9%)
>1 7 (8,9%) 0 1 (16,7%) 8 (8,8%)
Lokalisation
Pankreas 6 (7,6%) 0 0 6 (6,6%)
Gesamt 79 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 91 (100%)

Tabelle 7: In den Zeilen zwei bis sieben sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Lokalisationsorte beschrieben, aufgeteilt auf die drei Diagnosegruppen. In der fiinften Spalte sind

absolute und relative Haufigkeiten fiir das gesamte Patientenkollektiv dargestelit.
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Abbildung 5: Die einzelnen Tortendiagramme stellen jeweils eine Patientengruppe dar. Der
Lokalisationsort, der den gréfiten Anteil am Diagramm ausmacht, wird durch den jeweiligen
relativen Wert ergéanzt. (n =79).

4.2.2 Statistiken zu Lasionsausmalfen

Bezogen auf die Breite lag der Zentralwert bei 14,5 mm bei Diagnosestellung.
Patienten mit einer IPMN-LA&sion zeigten den geringsten Median von 14,00 mm.
(Tab. 8) Mit 23,00 mm liegt der Median der Karzinom-Patienten, basierend auf
einer IPMN, am hochsten. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede
(p=0,63).

Erkrankung Median Anzahl der Patienten
IPMN 14,00 60

IPMN+PC 16,00 6

PC (IPMN) 23,00
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Gesamt 18,37 68

Tabelle 8: Angabe der medianen Breite der Lasion (zweite Spalte) in Bezug auf die entsprechende
Fallgruppe (zweite bis flnfte Zeile). Die dritte Spalte zeigt die Patientenanzahl, bei der die

Lasionsbreite beschrieben wurde.

4.2.3 Statistiken zur Gangverteilung

Die Beteiligung des Seitengangs konnte bei 40,7% aller Erkrankten beobachtet
werden und stellt die gro3te Gruppe der angegebenen Beteiligungen dar. Der
Mischtyp trat nur bei einem Patienten auf und machte insgesamt 1,1% aus. Bei

52,7% wurde die Gangbeteiligung nicht genau angegeben. (Tab. 9)

Bei dem IPMN-Patientenkollektiv wurde bei 41,8% eine signifikante Beteiligung
des Seitengangs angegeben (p=0,01). Der Zusammenhang zwischen den
Variablen wird mit einem Kontingenzkoeffizient von 0,48 angegeben, was auf
einen mittleren bis starkeren Zusammenhang hindeutet. Bei der Halfte der
Patientengruppe mit einem PC im Verlauf bestand eine Beteiligung des

Hauptganges. (Abb. 6)

Gangart IPMN IPMN + PC PC (IPMN) Gesamt
Hauptgang 2 (2,5%) 3 (50,0%) 0 5 (5,5%)
Seitengang 33 (41,8%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 37 (40,7%)
Mischtyp 1(1,3%) 0 0 1(1,1%)
Keine 43 (54,4%) 1 (16,7%) 4 (66,7%) 48 (52,7%)
Angabe

Gesamt 79 (100%) 6 (100%) 6 (100%) 91 (100%)

Tabelle 9: In der zweiten bis fiinften Zeile sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der
Gangbeteiligung der einzelnen Patientengruppen (Spalte zwei bis vier) dargestellt. In der funften
Spalte der gesamte Anteil der entsprechenden Lokalisation an allen Patienten dargestellt,
unabhéngig von der Zugehdorigkeit der jeweiligen Fallgruppe.
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Abbildung 6: Die y-Achse des Balkendiagramms zeigt die absolute Anzahl der Gangbeteiligung.
Eine Aufteilung erfolgt durch die Lokalisation (x-Achse) und Fallgruppe (z-Achse). Die Patienten

ohne Beschreibung der Gangbeteiligung wurden nicht in das Diagramm mit einbezogen. (n = 43)

4.3 Statistiken zur bildgebenden Darstellung

Zur Stellung der Erstdiagnose wurden verschiedene Verfahren zur Darstellung
der Pankreaslasionen verwendet. Hierbei wurde am haufigsten die
Computertomographie eingesetzt (82,4%). (Tab. 10) Seltener wurden Verfahren
wie die ERCP (11,0%) und die Endosonographie (24,2%) bei Erstvorstellung

genutzt, um pathologische Verdnderungen am Pankreas festzustellen.

Anzahl Relative Haufigkeit

Sonographie 58 63,7%
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EUS 22 24,2%

CT 75 82,4%
MRT 47 51,6%
MRCP 38 41,8%
ERCP 10 11,0%

Tabelle 10: Dargestellt ist die absolute Anzahl (zweite Spalte) an untersuchten Patienten sowie die
relative Haufigkeit der Untersuchungsmethoden (dritte Spalte) in Abhangigkeit der eingesetzten

Untersuchungsmethode (Zeilen zwei bis sieben).

4.4 Darstellung des Nikotinabusus der Patienten

Zur Darstellung des Nikotinabusus wurden mehrere Variablen erstellt und Gber

die Dauer des Konsums und die jeweiligen Packungsjahre definiert.

Raucher: Personen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aktiv Tabak
rauchen. Die definierte Mindestdosis wurde mit funf Packungsjahren
angegeben. Dieser Parameter bezieht sich auf den Konsum von Zigaretten,
Zigarren oder Pfeifen. Patienten, die innerhalb der letzten zwei Jahre noch aktiv
geraucht haben und einen Konsum von mehr als funf Packungsjahren

aufweisen, werden ebenfalls zu dieser Gruppe gezahlt.

Ex-Raucher: Dazu zahlen alle Patienten, die seit mehr als zwei Jahren nicht
mehr aktiv rauchen und davor bei mindestens funf Packungsjahren lagen.

Nicht-Raucher: Personen, die in ihrem gesamten Leben nicht mehr als ein
halbes Jahr geraucht haben oder den Wert von funf Packungsjahren

unterschreiten.

Bei 76 Patienten konnte der Raucherstatus anamnestisch erhoben werden.
Insgesamt 40% aller Raucher entwickelten ein PC, das auf eine IPMN
zurlckzufuhren ist, was damit die haufigste Diagnose in dieser Patientengruppe
ausmacht. Ahnlich verhalt es sich in der Gruppe mit ehemaligen Nikotinkonsum.

Hiervon betroffen sind ebenfalls 40% der PC-Patienten, basierend auf einer
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IPMN. Etwa die Halfte aller Patienten mit IPMN sind Nichtraucher. Bei einem

Drittel dieser Patientengruppe handelt es sich um ehemalige Raucher. (Tab. 11)

Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs ist die Halfte aller Patienten Nicht-
Raucher, ungefahr ein Drittel gibt einen Nikotinabusus in der Vergangenheit an.

Signifikante Unterschiede wurden nicht gefunden (p=0,48).

Nicht-Raucher Raucher Ex-Raucher
IPMN 52,3% 15,4% 32,3%
IPMN + PC 50,0% 33,3% 16,7%
PC (IPMN) 20,0% 40,0% 40,0%
Raucherstatus 50,0% 18,4% 31,6%

des Kollektivs

Tabelle 11: Dargestellt ist die relative Anzahl an Nicht-Rauchern (zweite Spalte), Rauchern (dritte
Spalte) und ehemaligen Rauchern (vierte Spalte) in Bezug auf die Zugehorigkeit, analog zur
Patientengruppe. Die flinfte Zeile beschreibt den relativen Anteil aller Patienten bezogen auf den

Raucherstatus.

4.5 Darstellung des Alkoholabusus

Zur Erstellung einer Einteilung des Alkoholgebrauchs im Alltag der Patienten

wurden folgende Variablen festgelegt:

Ein ,Alkoholmissbrauch lag vor, bei Patienten, die mindestens funf Mal pro
Woche Alkohol konsumieren, wobei die Menge des Alkohols und die
Getrankeart keine Bedeutung hatten. Dieser Konsum musste seit mindestens

einem Jahr bestehen.

Der ,gelegentliche Alkoholkonsum® wurde fur Personen festgelegt, die seit

einem Jahr weniger als funf Mal pro Woche Alkohol trinken.

Ein ,Alkoholgebrauch in der Vorschichte® beschreibt Patienten, die seit mehr als

einem halben Jahr, aber weniger als ein Jahr, vollstandig auf den Konsum

42



verzichten. Ausschlaggebend war nicht die zuvor konsumierte Menge oder

Frequenz, sondern die zum Zeitpunkt der Bestimmung vorhandene Abstinenz.

Zur Kategorie ,kein Alkoholgebrauch® gehdren alle Personen die seit
mindestens einem Jahr keinen Alkohol trinken und auch in der Vorgeschichte

niemals regelmafig Alkohol konsumiert haben.

Die Aufteilung der Patienten erfolgte in den Kategorien ,kein Alkoholgebrauch®,
,gelegentlicher Alkoholkonsum®, ,Alkoholmissbrauch® und ,Alkoholgebrauch in
der Vorgeschichte®. Insgesamt konnte bei 77 Patienten der Alkoholkonsum
eruiert werden. Bei 18,2% aller Patienten wurde ein Alkoholmissbrauch
festgestellt. Bei jeweils 35,1% des gesamten Kollektivs wird entweder

gelegentlicher oder kein Alkoholgebrauch angegeben. (Abb. 7)

Es geben 40% der Patienten mit einem PC auf dem Boden einer IPMN an,
Alkohol in hohen Mengen zu konsumieren. Bei der Gruppe der IPMN-Patienten
geben 39,4% an, keinen Alkohol zu trinken. Bei 13,6% dieser Patientengruppe

kann ein Alkoholabusus in der Vorgeschichte eruiert werden.

Bei dem Patientenkollektiv mit der Progression zum PC wird mit 83,3% ein
geringer Alkoholkonsum angegeben. Es konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen einem bestehenden Alkoholkonsum und der Progression zum PC
festgestellt werden. (p=0,05) Die Starke eines Zusammenhangs der
betreffenden Variablen (C = 0,31) wird als niedrig eingestuft.
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Abbildung 7: Balkendiagramm zur Darstellung des Alkoholkonsums in den Fallgruppen. Die y-
Achse beschreibt den prozentualen Anteil innerhalb der einzelnen Gruppen. Die x-Achse unterteilt
das Kollektiv anhand ihres Trinkverhaltens. (n=77) (p=0,05)

4.6 Statistik zu wichtigen Anamnese-Kriterien

Erhebungszeitpunkt war die Erstuntersuchung bei Befundstellung. Dabei
wurden unter anderem Oberbauchbeschwerden, Diarrhé oder lkterus mit
einbezogen. Zusatzlich wurde in der Anamnese eine maligne Erkrankung und

Diabetes mellitus erfragt.
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4.6.1 Diabetes mellitus

Bei 78 Patienten konnte eine Anamnese bezlglich einer diabetischen
Stoffwechsellage erhoben werden.

Bei 67,9% aller Patienten wird keine diabetische Grunderkrankung angegeben.
28,2% des gesamten Kollektivs sind an einem Diabetes mellitus Typ 2 und
1,3% an einem Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt. (Abb. 8)

Bei Betrachtung der Fallgruppen litten Patienten mit der Progression zum
Pankreaskarzinom zu 50% an einem Diabetes mellitus Typ 2 und nur 25,8%
der IPMN-Patienten an dieser Erkrankung.

Diab
Erkrankung i etes
IPMN IPMN + PC PC (IPMN) Ekein DM
.T]rp'l
Cltyp2

Mpostop

]
\
N
N
3
N
N
N

Abbildung 8: Tortendiagramm zur Darstellung eines Diabetes mellitus in den Fallgruppen. Die
jeweiligen Diagramme beschreiben den Diabetes-Status innerhalb der Fallgruppen. Die beiden

grofRten Anteile sind jeweils durch eine relative Prozentangabe innerhalb der Gruppe ergénzt. (n =
78) (p=0,265)

4.6.2 Pankreatitiden

Bei 71,0% aller Patienten wurde keine Entziindung des Pankreasgewebes
angegeben. Bei jeweils 11,6% des gesamten Patientenguts konnte bei
Diagnosestellung zusatzlich eine akute oder chronische Pankreatitis
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nachgewiesen werden. Bei 5,8% der Patienten kann in der Vorgeschichte eine
akute Pankreatitis nachgewiesen werden. (Tab. 12) Ein Drittel aller Patienten
mit einer Progression zum PC und Patienten mit einem PC, dem IPMN
zugrunde liegt, wiesen eine chronische Pankreatitis auf. Bei der zuletzt
genannten Fallgruppe kann bei 16,7% eine akute Pankreatitis diagnostiziert

werden.

Insgesamt kann bei 69 Patienten eine Anamnese dahingehend erhoben

werden. Signifikante Differenzen konnten nicht nachgewiesen werden (p=0,17).

Keine Akute Chronische Z.n.

Pankreatitis Pankreatitis Pankreatitis Pankreatitis

IPMN 75,4% 12,3% 7,0% 4,3%
IPMN+PC 66,7% 0% 33,3% 0%

PC (IPMN) 33,3% 16,7% 33,3% 1,4%
Gesamt 71,0% 11,6% 11,6% 5,8%

Tabelle 12: Die Zeilen zwei bis vier beschreiben den relativen Anteil an Patienten ohne Pankreatitis
(zweite Spalte), mit akuter Pankreatitis (dritte Spalte), mit chronischer Pankreatitis (vierte Spalte)
oder mit einer, in der Vergangenheit bereits durchgemachten Pankreatitis (fiinfte Spalte), bezogen

auf ihre Diagnose (zweite bis funfte Zeile).

4.6.3 Maligne Erkrankungen

Der bindre Parameter ,maligne Grunderkrankung“ wurde fur alle Patienten als
positiv definiert, die vor und nach Diagnosestellung zusatzlich an einem
malignen Tumor erkrankt sind. Mit einbezogen wurden alle Patienten,
unabhéangig von Lokalisation und Ausdehnung. Ausgenommen wurden
Personen, die im Rahmen der IPMN an einem PC leiden. Diese Patienten

wurden in dieser Studie als eigene Fallgruppen behandelt.

Bei 86 Patienten konnten eine Anamnese beziiglich einer sekundaren malignen
Krebserkrankung in der Vorgeschichte erhoben werden. In den Fallgruppen des

IPMN-Kollektivs kann bei 47,3% der Patienten ein Sekundarmalignom eruiert
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werden. Bei zwei Drittel der weiteren Fallgruppen gab es kein weiteres
Krebsleiden in der Vergangenheit.

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv konnte bei 45,3% eine weitere
maligne Erkrankung in der Anamnese festgestellt werden. Unter diesen
Patienten (n= 39) befanden sich 17,9% aus dem gastrointestinalen
Formenkreis, 23,1% urogenitale Tumore und 17,9% mit gynakologischen
Tumoren. Bei 15,4% der Betroffenen wiesen mindestens zwei maligne
Grunderkrankungen auf. Aufgrund geringer Fallzahlen wurden Tumore aus
anderen Formenkreisen unter sonstige Lokalisationen eingeordnet (12,8%).
(p=0,755). Ein medianer Zeitraum von 12 Monaten lag zwischen der
Erstdiagnose eines Malignoms und der spater gestellten Verdachtsdiagnose
der IPMN im gesamten Kollektiv (n=35). Bei insgesamt 12 Patienten fielen

beide Diagnosestellungen in den gleichen Zeitraum. (Abb. 9)

Sekundarmalignome

[Magen-Darm-Trakt

[ Urogenitattrakt

Hweibliche Geschlechtsorgane
W Hamatologie

B Hno

[Jsonstige Ertitaten

=1 Sekundarmalignom

Abbildung 9: Tortendiagramm zur Darstellung der Lokalisation der Sekundarmalignome des
gesamten Patientenkollektivs. Erganzend sind die relativen Prozentangaben der unterschiedlichen

Formenkreise aufgefiihrt. (n=39)

47



4.6.4 |kterus

Bei der korperlichen Untersuchung bei Diagnosestellung konnte bei 70
Patienten eine Aussage bezuglich eines bestehenden lkterus getroffen werden.
Insgesamt bestand bei 15,7% aller Patienten ein lkterus. Der mediane
Bilirubinwert dieser Gruppe lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei
3,8mg/dl. (Tab. 13)

Dabei kam es bei einem Drittel der Patienten mit einer Progression zum PC zu
einem Ikterus. Auch bei der Halfte der Fallgruppe mit einem PC, auf dem Boden
einer IPMN, lag ein Ikterus bei Diagnosestellung vor. (Abb. 10) Ein signifikanter

Unterschied konnte nicht festgestellt werden (p=0,1).

4.6.5 Gewichtsverluste

Ein Gewichtsverlust lag dann vor, wenn die Patienten ungewollt iber 10% ihres
Kdrpergewichts in den vergangenen sechs Monaten verloren haben, ohne

Ernahrung- oder Aktivitatsgrad verandert zu haben.

Ein ungewollter Gewichtsverlust wird bei 38,4% des gesamten
Patientenkollektivs angegeben. Insgesamt 73 Patientenakten konnten
ausgewertet werden. Ein Gewichtsverlust liegt bei etwa einem Drittel der
Patienten mit IPMN vor und zu zwei Drittel bei Patienten mit spéaterer
Progression. (Abb. 10) Alle Patienten die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

an einem PC litten, geben einen Gewichtsverlust an. (Tab. 13)

4.6.6 Diarrhoen
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Bei 72 Patienten kann eine Aussage bezuglich einer bestehenden Diarrhd im
Zeitraum der Diagnosestellung gemacht werden. Insgesamt leiden 18,1% aller
Patienten unter dieser Symptomatik. Bei der Fallgruppe der PC-Patienten,
zurickgehend auf eine IPMN, beschrieben zwei Drittel eine langer bestehende
Diarrhd. (Abb. 10) Die Patientengruppe mit einer IPMN berichtet in 13,3% der
Falle und die Gruppe der Patienten mit einer spateren Entartung in ein PC in
16,7% der Falle von Diarrhéen. (Tab. 13)

4.6.7 Abdominale Schmerzen

Der Parameter ,abdominale Beschwerden“ wurde in dieser Studie wie folgt
definiert: Schmerzen, die sich im Bereich des Oberbauchs befinden, zum
Diagnosezeitpunkt seit mindestens einem Monat bestehen und rezidivierend
auftreten. Eine Assoziation mit einem Voélle- oder Spannungsgefuhl waren nicht

obligat.

36,1% der Patienten berichteten Uber abdominale Schmerzen, gemaR den
festgelegten Parameterdefinitionen. (Abb. 10) Diese fanden sich bei einem
Drittel der Patienten mit IPMN und bei Patienten mit einer Progression im
Verlauf. Bei der Halfte der Patienten der Fallgruppe PC, auf dem Boden einer
IPMN, bestehen ebenfalls die beschriebenen Schmerzen. (Tab. 13) Bei 72
Patienten kann hierzu eine Aussage getroffen werden.

4.6.8 Fieber

In der Kategorie ,Fieber wurden alle Patienten erfasst, die rezidivierend
Temperaturen Uber 38,5°C gemessen haben. Dieses Symptom musste
mindestens ein Monat vor Diagnosestellung bestehen. Ausgeschlossen wurden

Patienten, die in diesem Zeitraum fieberhafte Temperaturen im Rahmen von
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Infekten angaben. Die Unterscheidung zwischen sublingualer, rektaler,

aurikularer oder axillarer Messung wurde nicht getroffen.

Nur bei 7% der 71 hierzu untersuchten Patienten konnte Fieber im
Diagnosezeitraum festgestellt werden. Bei der Gruppe der PC-Patienten, mit
pathologisch festgestellten IPMN, gaben 16,7% an im letzten Monat mehrfach
unter fiebrigen Temperaturen gelitten zu haben. (Abb. 10) Bei der Gruppe des
IPMN-Kollektivs handelt es sich nur um 6,8%. Keine der Patienten mit folgender

Progression berichteten tber Fieber in der letzten Zeit. (Tab. 13)

4.6.9 Nausea

Bei insgesamt 71 befragten Patienten konnte eine Aussage bezlglich
auftretender Ubelkeit gemacht werden. Im gesamten Patientenkollektiv wurde
bei 15,5% der Patienten eine Nausea eruiert. (Abb. 10) Hierbei gaben die
Fallgruppen der IPMN-Patienten und der PC-Patienten, basierend auf einer
IPMN, in etwa 17% der Falle eine bestehende Ubelkeit an. Bei der Fallgruppe
mit Progression zum Pankreaskarzinom wurde keine Ubelkeit angegeben. (Tab.
13)

Symptomatik zum IPMN IPMN + PC PC (IPMN)
Diagnosezeitpunkt

Ikterus (n=70) 10,3% 33,3% 50,0%
Gewichtsverlust 29,5% 66,7% 100%
(n=73)

Diarrhé (n=72) 13,3% 16,7% 66,7%
Schmerzen (n=72) 35,0% 33,3% 50,0%
Fieber (n=71) 6,8% 0% 16,7%
Nausea (n=71) 16,9% 0% 16,7%

Tabelle 13: Zusammenfassende Darstellung der Symptome zum Diagnosezeitpunkt t0. Die Zeilen
zwei bis sechs stellen den prozentualen Anteil der bestehenden Symptomatik innerhalb der

jeweiligen Fallgruppe (Spalte zwei bis vier) dar.
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Abbildung 10: Balkendiagramme zur Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten (y-Achse),
die zum Diagnosezeitpunkt von einem Symptom berichten (x-Achse). Insgesamt sind drei
Diagramme dargestellt, welche die Symptome einer Patientengruppe beschreiben.

4.7 Laborwerte

Die Laborwerte wurden zu festgelegten Zeitpunkten festgestellt. Diese wurden
definiert als:

% 12 Monate bis 6 Monate vor Diagnosestellung (v2)
% 6 Monate bis 3 Monate vor Diagnosestellung (vi)
% Zeitpunkt der Diagnosestellung (to)

+ 3 Monate bis 6 Monate nach Diagnosestellung (t;)
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% 6 Monate bis 12 Monate nach Diagnosestellung (t)

Die Laborwerten CRP, Bilirubin, Amylase und Leukozyten wurden bei

operativer Behandlung zu weiteren Zeitpunkten bestimmt:

% 1 Tag vor der OP
% 1 Tag nach der OP

< Entlassungstag

4.7.1 Referenzwerte und MaReinheiten

Die Parameter wurden uUber die Referenzwerte des Universitatsklinikums
TlUbingen bestimmt. Nachfolgend sind die entsprechenden Referenzwerte und

die zugehorigen Mal3einheiten aufgelistet: (Tab. 14)

Bezeichnung Abkurzung Dimension Referenzwert
Leukozyten 1000/l 4000 - 9500
C-reaktives Protein CRP mg/dl <0,5
Bilirubin (gesamt) mg/dl <11
Glutamat-Pyruvat- GPT ul/l <50
Transaminase

Glutamat-Oxalacetat- GOT U/l <50
Transaminase

Gamma-Glutamyl- y—GT ul/l <60
Transferase

Alkalische Phosphatase AP U/l 40 - 130
Pankreas-Amylase ul/l <53

Lipase ul/l <60
Carzinomembryonales CEA ug/l <5

Antigen

Carbohydrate-Antigen CA 19-9 kU/I <37
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19-9

Glukose (venss, nicht niichtern) mg/dl <140

Tabelle 14: Die Spalte eins enthdalt die Bezeichnungen der jeweiligen Laborparameter mit
entsprechender Abkirzung (Spalte zwei). Des Weiteren folgen die Angabe der Dimension (Spalte

drei) und die Referenzwerte (Spalte vier).

4.7.2 Leukozyten im zeitlichen Verlauf

Die mediane Konzentration an Leukozyten im Blut lag bei der Fallgruppe der
IPMN-Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (to) bei 6380/ul bei einer
Spannweite von 15640/ul. Im zeitlichen Verlauf konnte keine bedeutende

Anderung des Ausgangswertes festgestellt werden. (Tab. 15)

Bei den Patienten mit Progression zum PC wurde insgesamt der hdchste
Median von 8730/ul verzeichnet. Zum Zeitpunkt t; gab es eine Minderung des
Zentralwertes auf 7100/ul. Das Patientenkollektiv der PC-Patienten, bedingt
durch eine IPMN, hatte einen etwas geringeren medianen Wert von 7765/ul, bei
dem zum spateren Zeitpunkt eine leichte Abnahme auf 7680/ul festgestellt
werden konnte. Ein signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt to (p=0,867) oder t;
(p=0,064) konnte nicht gefunden werden.

Minimum  Median Maximum Absolute
[1/p] [1/p] [1/p] Patientenanzahl
IPMN (to) 2700 6380 18340 41
IPMN (t1) 1390 6350 17310 41
IPMN + PC (to) 7000 8730 12500 5
IPMN + PC (t;) 6660 7100 8490 5
PC(IPMN)(to) 4990 7765 12570 6
PC(IPMN)(t1) 6800 7680 13040 6

Tabelle 15: Die Zeilen zwei bis sieben zeigen die Leukozytenkonzentration im Serum der
entsprechenden Fallgruppe im zeitlichen Verlauf to und t;, anhand des minimalen Wertes (Spalte
zwei), des Medianes (Spalte drei) und des Maximums (Spalte vier). Die untersuchte Patientenanzahl
ist in Spalte 5 dargestellt.
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4.7.3 C —reaktives Protein in zeitlicher Abfolge

Das CRP wurde bei der IPMN-Patientengruppe bei Diagnosestellung (to) mit
einem medianen Wert von 0,89 mg/dl gemessen. Die Spannweite lag dabei bei
12,54 mg/dl. Zum Zeitpunkt t; hat sich der Median auf 0,49 mg/dl verringert.
Ahnlich verhalt es sich mit der Spannweite die auf 9,31 mg/dl absinkt. Das
Patientenkollektiv der PCs lag bei einem Median von 0,64 mg/dl, der sich im
zeitlichen Verlauf auf 1,39 mg/dl steigerte. Die Spannweite hat sich in zeitlicher
Abfolge von 2,43 mg/d auf 9,28 mg/dl erh6ht. Das Krankheitsbild des PCs, auf
dem Boden einer IPMN, wies zunachst einen medianen CRP-Wert von 0,13
mg/dl auf, der spater auf einen Wert von 2,23 mg/dl anstieg. Ein signifikanter
Zusammenhang konnte weder fur den Zeitpunkt t, (p=0,69) noch fir t; (p=0,06)
nachgewiesen werden. (Tab. 16)

Minimum Median Maximum Absolute
[mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] Anzahl
IPMN (to) 0,01 0,89 12,54 25
IPMN (t1) 0,01 0,49 9,32 25
IPMN + PC(t;) 0,05 0,64 2,48 3
IPMN + PC(t;)) 0,02 1,39 9,30 3
PC(IPMN)(ty) 0,12 0,13 0,14 2
PC(IPMN)(t;) 0,11 2,23 4,34 2

Tabelle 16: In der zweiten bis siebten Zeile sind die verschiedenen Fallgruppen in zeitlicher Abfolge
to und t; mit den jeweiligen CRP-Werten abgebildet. Die Einteilung erfolgte anhand des minimalen
Wertes (Spalte zwei), des Medianes (Spalte drei) und des maximalen Wertes (Spalte vier). Die flinfte
Spalte stellt die absolute Patientenanzahl dar.

4.7.4 Bilirubin (gesamt) mit Entwicklungsverlauf

Der mediane Bilirubin-Wert lag bei der Patientengruppe mit einer IPMN zu

beiden gemessenen Zeitpunkten bei 0,60 mg/dl. Im Kollektiv der Patienten mit
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einer zeitlichen Entwicklung zum PC wurde bei Diagnosestellung ein Median
von 0,60 mg/dl festgestellt. Bei erneuter Messung (t;) ist dieser Wert auf 0,40
mg/dl abgesunken. PC-Patienten, resultierend aus einer IPMN, lagen zum
Zeitpunkt to bei einem Median von 0,95 mg/dl, der sich zum Zeitpunkt t; auf
0,65 mg/dl gesenkt hat. Ein signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt ty (p=0,09)
oder t; (p=0,54) konnte nicht gefunden werden.

4.7.5 GPT — Messung zum Diagnosezeitpunkt

Bei 57 Patienten der Fallgruppe IPMN wurde der GPT-Wert zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung gemessen. Dieser lag bei einem medianen Wert von 27 U/I.
Die Spannweite erstreckte sich zwischen einem Wert von 10 U/| bis 348 U/I. Bei
der gesamten Patientengruppe mit einer Progression zum Pankreaskarzinom
wurde ein Median von 53,5 U/l festgestellt. Bei allen Patienten des Kollektivs
PC mit zugrunde liegender IPMN wurde ein medianer GPT-Wert von 59 Ul

gemessen.

4.7.6 GOT — Messung zum Diagnosezeitpunkt

Bei IPMN-Patienten konnte ein Median von 28 U/l ermittelt werden. Dieser Wert
wurde durch 50 Patienten dieser Fallgruppe ermittelt. Die GruppengrofR3e der
weiteren Gruppen lag bei jeweils 5 Patienten. Der mediane GOT-Wert, der im
Verlauf entstandenen PC-Patienten, lag bei 54 U/l. Den hdchsten Median

besal? das Kollektiv der PC-Patienten, basierend auf einer IPMN, mit 65 U/I.

4.7.7 y-GT im zeitlichen Verlauf
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Bei 38 Patienten im Patientenkollektiv mit einer IPMN wurde der Laborwert y-
GT im zeitlichen Verlauf der Erkrankung bestimmt. Der Median lag in dieser
Gruppe, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, bei einem Wert von 28,5 U/l. Zum
Zeitpunkt t; wurde ein Median von 29,0 U/l festgestellt. Bei der
Patientengruppe der PCs lag der Median von 101,5 U/l zum Zeitpunkt t, tber
dem angegebenen Referenzbereich von 60 U/l. Im zeitlichen Verlauf sank der
Median auf 68,5 U/l ab. In dem ebenfalls vollstandigen Patientenkollektiv der
PC-Patienten, zurtckzufuhrend auf eine IPMN, wurde ein Median von 205,5 U/l
ermittelt. Dieser zuvor stark erhdhte Parameter ist zum nachstgemessenen
Zeitpunkt auf einen Median von 53,5 U/l gesunken. (Abb. 11) Es bestanden
keine signifikanten Unterschiede zu den Zeitpunkten ty (p=0,15) und t; (p=0,89).
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Abbildung 9: Balkendiagramm zur Darstellung des y-GT-Wertes im zeitlichen Verlauf. Die y-Achse
stellt den ermittelten Median in U/l dar. Die Aufteilung in die jeweiligen Fallgruppen wird auf der x-
Achse vorgenommen. Die farblich kodierten Balken entsprechen den Werten zu den gemessenen
Zeitpunkten tg (hell) und t; (dunkel).

4.7.8 AP - Verlauf in zeitlicher Abfolge

Der Median der alkalischen Phosphatase wurde bei IPMN-Patienten mit einem
Wert von 86,5 U/L - zum Zeitpunkt to - angegeben. Im selben Bereich lag
dieser Wert auch zum Zeitpunkt t;. Fir die Fallgruppe der PC-Patienten mit
einer Entartung der IPMN im Verlauf wurde zum Diagnosezeitpunkt ein Median
von 105,0 U/l berechnet (p=0,26). Die erneute Messung (t;) ergab einen

entsprechenden Wert von 93,0 U/l (p=0,35). Bei den Pankreaskarzinom-
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Patienten, bedingt durch eine IPMN, lag zum Zeitpunkt t, Uber dem
Referenzbereich bei einem Median von 149,0 U/l. Dieser normalisierte sich zum
nachstgemessenen Zeitpunkt (t;) auf einen Wert von 106,0U/I. (Tab. 17)

Median [u/l] Absolute

Patientenanzahl

IPMN (to) 86,5 32
IPMN (ty) 89,0 32
IPMN + PC (to) 105,0 5
IPMN + PC (t1) 93,0 5
PC (IPMN)(to) 149,0 5
PC (IPMN)(ty) 106,0 5

Tabelle 17: Die Zeilen zwei bis sieben stellen die Fallgruppen zu den Zeitpunkten to und t; dar,
bezogen auf die jeweilige mediane Konzentration der Alkalischen Phosphatase im Plasma (Spalte
zwei). Die dritte Spalte gibt die absolute Anzahl der Patienten eines Kollektivs an.

4.7.9 Pankreas-Amylase — Messung bei Diagnosestellung

Bei 16 Patienten des IPMN-Kollektivs wurde die Pankreas-Amylase zum
Diagnosezeitpunkt entnommen. Dabei ergab sich eine mediane Konzentration
von 35 U/l. In der Fallgruppe der Progressionskarzinome konnte durch die
Erhebung durch zwei Patienten ein Zentralwert von 40 U/l ermittelt werden. Bei
vier Patienten aus dem Kollektiv der PC-Patienten, zurickzufihrend auf eine
IPMN, lag der mediane Wert am niedrigsten bei 20,5 U/I.

4.7.10 Lipase in zeitlicher Abfolge

Der Zentralwert der Lipasekonzentration im Plasma lag bei Patienten mit IPMN
bei 39 U/l zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Die Spannweite erstreckte sich

zwischen 25 U/l und 319 U/l. Die Messung t; ergab einen medianen Wert von
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33 U/L. Hierbei lag die Spannweite bei 131 U/l. Im Patientenkollektiv der
Karzinompatienten mit einer Progression im Verlauf wurde ein medianer Wert
von 66 U/l festgestellt und lag somit bei Diagnosestellung Uber dem
angegebenen Referenzbereich. Zum Zeitpunkt t; ist der Wert auf 28,5 U/l
abgesunken. Fir Patienten mit einem PC, mit Ursprung in einer IPMN, wurde
ein Zentralwert von 51 U/l bei Diagnosestellung berechnet. Im spateren Verlauf
(t1) ist dieser Wert auf 11 U/l abgefallen. Hierbei wurde auch die geringste
Spannweite mit 9 U/l festgestellt. Signifikante  Unterschiede bei
Diagnosestellung (to) (p=0,11) oder im weiteren Verlauf (t;) (p=0,11) konnten
nicht nachgewiesen werden. (Tab. 18)

Minimum [u/l] Median [U1]  Maximum Absolute

(U] Anzahl
IPMN (to) 25 39 319 23
IPMN (t1) 17 33 148 23
IPMN+PC (tg) 22 66 125 4
IPMN+PC (t;) 18 28,5 41 4
PC(IPMN)(to) 31 51 51 3
PC(IPMN)(t;) 10 11 19 3

Tabelle 18: Die Zeilen zwei bis sieben stellen die Fallgruppen in zeitlicher Reihenfolge anhand des
minimalen (Spalte zwei), medianen (Spalte drei) und maximalen (Spalte vier) Lipase-Wertes dar. In
Spalte funf sind die absoluten Patientenzahlen, bei denen dieser Wert ermittelt wurde, einer

Fallgruppe aufgelistet.

4.7.11 Carzinoembryonales Antigen — Messung zum Diagnosezeitpunkt

Dieser Wert wurde nur fir manche Patienten der Fallgruppe der IPMN-
Patienten (n = 14) bestimmt. Hierbei lag der Median der Konzentration im
Serum bei 1,7 pg/l. Die Spannweite erstreckte sich zwischen Werten von 1,0
pg/l und 3,8 pgl/l.
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4.7.12 Carbohydrate-Antigen 19-9 — Messung zum Diagnosezeitpunkt

Bei dem Patientenkollektiv der IPMN-L&sionen ergab sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ein Zentralwert der Konzentration im Serum von 17 kU/|, bei
einer Spannweite von 81 kU/l. In dr Fallgruppe der PC-Patienten mit einer
Progression im Verlauf konnte ein Median zum Diagnosezeitpunkt von 20,5 kU/I
ermittelt werden. Bei Diagnosestellung wurde bei PC-Patienten, auf dem Boden
einer IPMN, ein Wert von 11 kU/I festgestellt, wobei sich eine Spannweite von
1276 kU/l ergab. (Tab.19)

Minimum Median [ku/1]  Maximum Absolute
[ku/] [kU/] Anzahl
IPMN 3 17 84 21
IPMN + PC 17 20,5 90
PC (IPMN) 10 11 1286 3

Tabelle 19: In den Zeilen zwei bis vier sind die Werte fir CA 19-9 anhand von Minimum (Spalte
zwei), Median (Spalte drei) und Maximum (Spalte vier) entsprechend der Fallgruppe abgebildet. Die

finfte Spalte beschreibt die absolute Patientenanzahl der jeweiligen Gruppe.

4.7.13 Glukosebestimmung — Messung bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde bei 30 Patienten aus dem Kollektiv
der IPMN-Gruppe die Glukosekonzentration im Blut bestimmt, wobei der
mediane Wert bei 105 mg/dl lag. Aus vier Werten aus der Gruppe der
Progressionskarzinome wurde ein Median von 131,5 mg/dl bestimmt. Bei vier
Patienten des Kollektivs der PCs, resultierend aus einer IPMN, wurde ein

Zentralwert von 122,5 mg/dl festgestellt.

4.8 Operative Therapien
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Innerhalb des untersuchten Zeitraums wurde bei 22% des gesamten
Patientenkollektivs eine operative Resektion der Lasion durchgefuhrt. Hierbei
gab es bei circa 10% der Patienten eine partielle Resektion des Tumors. Bei
5,5% wurde eine Pankreatektomie durchgefihrt und bei 6,6% wurde die
operative Resektion nach Whipple gewahlt. Unter den operierten Patienten der
IPMN-Gruppe (n=9) wurde am haufigsten die Pankreatektomie (44,4%)
durchgefihrt, gefolgt der OP nach Whipple (33,3%). Eine operative Therapie
erfolgte bei allen Patienten mit einer Progression, wobei hier die partielle
Pankreasresektion (66,7%) das Verfahren der Wahl darstellte. In der Gruppe
der Karzinom-Patienten, bei zugrunde liegenden IPMN, (n=5) wurden eine
Teilresektion (60,0%) oder die Duodenopankreatektomie nach Whipple
durchgefihrt (40,0%). (Tab. 20)

Operatives Verfahren IPMN IPMN + PC PC (IPMN)
Pankreasteilresektion 22,2% 66,7% 60,0%

OP nach Whipple 33,3% 16,7% 40,0%
Pankreatektomie 44,4% 16,7% 0%

Tabelle 20: Tabellarische Auflistung der operativen Verfahren. Zeile zwei bis vier beschreiben die
jeweiligen Eingriffe. In den Spalten zwei bis vier werden die relativen Anteile innerhalb einer

Fallgruppe angegeben.

61



5. Diskussion

Bei der IPMN handelt es sich um eine haufige zystische Raumforderung des
Pankreas [35]. Das stetig ansteigende Interesse an dieser zystischen
Pankreasneoplasie lasst sich zum einen auf den Anstieg an zufélligen
Entdeckungen der IPMN durch hochauflésende Schnittbildverfahren erklaren
[144], zum anderen kann die gute kurative Therapierbarkeit der IPMN, als
fakultative  Vorlauferlasion des PCs, neue Aspekte hinsichtlich

Screeningmethoden ermdglichen [34, 41, 145].

5.1 Studienrahmen

Ziel dieser Untersuchung war es Risikofaktoren, die zur Progression von einer

IPMN zu einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas fihren, zu ermitteln.

Hierzu wurden im Zeitraum von 2005 bis 2012 alle Patienten des
Universitatsklinikums Tubingen erfasst, welche die Diagnose einer IPMN
erhielten. Ebenfalls eingeschlossen wurden Patienten mit einem PC bei
zugrunde liegender IPMN. Somit konnten insgesamt 91 Patienten ermittelt
werden. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen die Erstdiagnose der
Erkrankung nicht im Uberpriften Zeitintervall lag.

In unserer retrospektiven Studie wurden dabei neben epidemiologischen Daten
der Patienten, auch diagnostische und therapeutische Mal3hahmen erfasst
sowie der klinische Zustand der Betroffenen zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung.

Die Vergleichbarkeit dieser Ergebnisse wird durch die kleine Anzahl der
Patienten, bei welchen im untersuchten Zeitraum eine Progression der IPMN

zum PC vernommen/erkannt wurde, erschwert.
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Die Darstellung des Krankheitsverlaufs wurde durch den Umstand erschwert,
dass ein Grof3teil der Patienten nur zur Diagnosestellung im
Universitatsklinikum betreut worden ist. Aufgrund fehlender nachfolgender
Behandlungsdokumentation konnte bei einem Teil der Falle eine erforderliche

Erfassung des Krankheitsverlaufs nicht gewahrleistet werden.

Des Weiteren gehdren zu den Problemen bei der Auswertung von subjektiven
Symptomen im Rahmen einer retrospektiven Studie vor allem die meist nicht
vollstdndige Erfragung und Erfassung, da ein einheitliches Protokoll zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht vorlag. Deshalb konnten die Ergebnisse nur
auf die Patienten bezogen werden, welche zum gegebenen Zeitpunkt eine
Angabe zu ihren jeweiligen funktionellen Beschwerden gemacht haben. Um
umfassendere Ergebnisse von einem Patientengut zu erhalten, wére eine
prospektive Studie noétig, bei der die Symptomatik mit standardisierten

Fragebdgen ermittelt wird.

Der Beobachtungszeitraum von 2007 bis 2012 sollte ein umfassendes Bild des
Verlaufs einer IPMN reprasentieren. Da die Patienten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in den Studienrahmen aufgenommen worden sind, konnten nicht
fur alle Untersuchten komplette Datensatze erhoben werden. Daher wére eine

weitere Erhebung zu einem spateren Zeitpunkt als sinnvoll zu erachten.

Aufgrund der geringen Anzahl der Betroffenen, dem retrospektiven
Studienrahmen sowie dem begrenzten Untersuchungszeitraum sind die
vorliegenden Ergebnisse nur begrenzt mit &ahnlichen Veroffentlichungen

moglich.

5.2 Epidemiologie

Laut einer Studie von Laffan et al. zeigte sich eine Prévalenz von 2,6% fur
asymptomatische zystische Lasionen des Pankreas bei Patienten ohne
vermutete Erkrankung der Bauchspeicheldrise [31]. Eine deutlich hohere
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Pravalenz zeigte sich bei Patienten Uber dem 70. Lebensjahr [146]. Diese
Untersuchungen decken sich ebenfalls mit postmortal durchgefihrten
Resektionen der Bauchspeicheldriise [147]. Mittlerweile geht man davon aus,
dass die IPMN zu den haufigsten zystischen Lasionen gehdrt [35]. Studien
zufolge ist die Inzidenz der diagnostizierten IPMNs in den letzten Jahren
angestiegen. Inwieweit der haufigere Einsatz von Schnittbildverfahren dafir
verantwortlich ist, konnte bislang noch nicht geklart werden [29, 148].
Uberwiegend trifft eine IPMN bei Mannern im hoheren Lebensalter auf,
bevorzugt in der siebten Lebensdekade [34, 35, 149]. Konform mit der Literatur
zeigte sich in unserer Studie ein Altersmedian von 69 Jahren. Dabei waren

circa 60% der Patienten méannlich.

Im Rahmen der uns vorliegenden Daten ergab sich insgesamt ein niedrigeres
Lebensalter bei Studienteilnehmern mit Progression zum PC. Dies steht im
Gegensatz zur aktuellen Literatur. So konnte in einer Studie von Salvia et al.
festgestellt werden, dass Patienten mit einer malignen IPMN ein hoheres
Lebensalter aufweisen als Patienten mit einer benignen Variante. Zu beachten
ist jedoch, dass in der genannten Studie nur Patienten mit einer IPMN vom
Hauptgang-Typ untersucht worden sind [131]. Ahnliche Ergebnisse stellte auch
eine Studie von Bernard et al. fest. Hierbei wurde bei 73% der Patienten tber
dem 60. Lebensjahr eine maligne IPMN-Form gefunden. Dies war nur bei 43%
der < 60-Jahrigen der Fall [150].

5.3 Prognostische Faktoren

5.3.1 Diabetes mellitus

Im Jahr 2014 lag die geschatzte Pravalenz von Diabetes mellitus weltweit bei
circa 9% [151]. In der Arbeitsgruppe um Schmidt et al. wurde bei der
Patientenpopulation mit IPMN ein Wert von 19% eruiert, wahrend in einer
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Studie um Niedergethmann et al. sogar eine Pravalenz von 38% bei den
untersuchten Patienten erhoben werden konnte [138, 152].

Im Rahmen dieser Studie konnte eine Pravalenz von etwa 28% flr unser
gesamtes Patientenkollektiv erhoben werden. Diskrepant hierzu muss die
Patientengruppe mit einer Progression zum PC betrachtet werden. Auffallend
war hierbei eine Pravalenz von 50% fiur einen Diabetes mellitus zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung.

Zur Exploration von Risikofaktoren untersuchte Capurso et al. in einer
multizentrischen Fall-Kontroll-Studie 390 Patienten. Dabei ist ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem vorbekannten Diabetes mellitus und der
Erkrankung an einer IPMN aufgefallen. Interessanterweise zeigte sich hier
ebenfalls, dass ein Insulinbedarf in der IPMN Gruppe deutlich haufiger auftrat
als in der Gruppe der Kontrollpatienten [153].

Ahnliche Beobachtungen beziglich der Korrelation einer diabetischen
Erkrankung und einer IPMN sind von Ingkakul et al. beschrieben. Hier zeigte
sich die Verschlechterung einer diabetischen Grunderkrankung als signifikanter
pradiktiver Faktor fur die ,Prasenz eines invasiven duktalen Karzinoms in einer
IPMN* [154].

In der Karzinogenese des Pankreaskarzinoms gehort ein Diabetes mellitus zu
den bekannten Risikofaktoren [18, 155]. Studien haben gezeigt, dass eine neu
diagnostizierte Glukoseintoleranz als Hinweis fir eine maligne Erkrankung
gewertet werden kann [156]. Die Glukoseintoleranz wird neben der
Organdestruktion durch die maligne Grunderkrankung auch durch eine
periphere Insulinresistenz verursacht, welche durch modulatorische Effekte des
Karzinoms vermittelt wird [157]. Bei Betrachtung der Glukosewerte, in der von
uns untersuchten Population, sind bei der Fallgruppe mit Progression zum

Karzinom erhdhte Werte aufgefallen.

Dementsprechend ware eine Assoziation zwischen einer diabetischen

Vorerkrankung und einer malignen Transformation einer IPMN denkbar.
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5.3.2 Klinische Beschwerden

Eindeutige klinische Symptome, die auf die Diagnose einer IPMN hindeuten,
sind bisher noch nicht beschrieben worden [61]. Bisher kénnen lediglich das
Auftreten eines Diabetes, eines lkterus und eines hoéheren Alters Hinweise auf
einen invasiven Verlauf geben [131]. Ahnliche klinische Verdachtsmomente fir
ein malignes Geschehen wurden auch in der Studie von Lee et al. beschrieben,
wobei hier neben dem Auftreten eines lkterus auch ein Gewichtsverlust oder
eine Anorexie mit Malignitat in Zusammenhang gebracht wird [158].

Grundsatzlich ist jedoch von groR3er klinischer Bedeutung, dass sich viele
Patienten ohne Symptome vorstellen. In verschiedenen Studien zeigten sich bis
zu 43% der Patienten asymptomatisch [90, 159]. Andere Patienten fallen mit
klinischen Beschwerden wie Schmerzen, Ubelkeit oder Gewichtsverlust auf. In
einer retrospektiven Studie von 136 Patienten mit resezierten IPMNs aus dem
Johns Hopkins Hospital in Baltimore traten insbesondere die Schmerzen in der
Bauchregion bei circa 50% der Untersuchten auf, gefolgt von Gewichtsverlust
und einem Ikterus [34]. Eine ahnliche Verteilung der Symptome zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung ist auch in unserer Studie aufgefallen. Hier beklagten
ebenso die meisten Patienten Bauchschmerzen und einen Gewichtsverlust.
Dagegen trat ein Ikterus nur selten auf. In der Literatur zeigte sich eine
Gelbsucht als haufig auftretendes Symptom. In der Studie von Niedergethmann
et al. lag dies sogar bei circa 30% der Patienten vor [152]. Konform zur
aktuellen Studienlage werden klinische Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen

oder Fieber seltener angegeben [34].

Studien belegen, dass circa ein Drittel aller Patienten mit IPMN auch unter einer
Pankreatitis leiden [90, 160]. Eine mdogliche Pankreasgangobstruktion durch
vermehrte Schleimproduktion kann sowohl im Haupt- als auch im
Seitengangstyp Episoden einer akuten Pankreatitis sowie auch chronische
Auspragungsformen verursachen [41, 62, 161, 162]. In der vorliegenden Studie

weisen ein Drittel unserer Patienten mit der Progression von einer IPMN zum
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PC eine chronische Pankreatitis auf. Mit einem mdglichen Zusammenhang
zwischen IPMN und chronische Pankreatitiden beschaftigte sich auch die
Arbeitsgruppe um Talamini et al., welche 473 Patienten prospektiv beobachtete.
Hierbei untersuchte man 93 Patienten mit einer chronisch obstruktiven
Pankreatitis, 46 Patienten mit bestatigter IPMN und 6 Félle von chronischer
Pankreatitis mit nachfolgender Diagnose einer IPMN [162]. Insbesondere eine
Abgrenzung zwischen chronischer Pankreatitis aufgrund einer IPMN und
chronischer Pankreatitis anderer Ursache kann sich im klinischen Alltag
problematisch darstellen [163]. In der Untersuchung von Talamini et al. zeigte
die Fallgruppe der chronischen Pankreatitis mit IPMN andere epidemiologische
Charakteristika. Hierbei zeigte sich ein gro3erer Anteil an weiblichen Patienten,
ein durchschnittich hoheres Alter sowie ein geringerer Alkohol- und
Tabakkonsum als in den Vergleichsgruppen [162]. Daraus wurde die
Schlussfolgerung gezogen, dass eine IPMN eher als Ursache der chronischen
Pankreatitis zu sehen ist als eine Folgeerscheinung. Deshalb ist die
Einbeziehung anamnestischer Daten unerlasslich, da eine Verzégerung des
korrekten Therapieregimes eine Transformation zum Karzinom begunstigen
kann [162].

Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von chronischer Pankreatitis und
einer IPMN ist auch in der Studie um Capurso et al. aufgefallen. Hierbei zeigte
sich die chronische Pankreatitis zehnmal haufiger bei Patienten mit einer IPMN

als in der Kontrollgruppe [153].

Inwieweit eine chronische Pankreatitis eine maligne Transformation
begtinstigen kann, ist bis dahin nicht geklart. Allerdings gilt eine chronische
Pankreatitis mittlerweile als Risikofaktor bei der Entstehung eines
Pankreaskarzinoms [164]. Denn aufgrund einer andauernden entztndlichen
Reaktion im Pankreasgewebe werden pankreatische Sternzellen aktiviert
(PSC), welche extrazellulare Matrix produzieren sowie die Mdoglichkeit zur
Proliferation und Migration erhalten. Zudem wird angenommen, dass PSC
durch Karzinomzellen rekrutiert werden und die Angiogenese und Invasion in

das umliegende Gewebe unterstitzen [165-167].
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Das Beschwerdebild einer akuten Pankreatitis tritt in aktuellen Studien bei bis
zu 33% der Patienten auf [34, 168]. Die untersuchte Population in dieser Studie
lag deutlich unter den in der Literatur angegebenen Werten. Insbesondere bei
der Fallgruppe mit einer IPMN mit Progression zum PC war zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung kein Fall einer akuten Pankreatitis aufgetreten. In einer Studie
um Lee et al. wurde untersucht, ob die akute Entzindung des Pankreas
Einfluss auf eine moégliche maligne Entwicklung einer IPMN hat. Dabei stellte
sich heraus, dass IPMN-Patienten mit dieser klinischen Symptomatik keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe ohne akute Pankreatitis hinsichtlich der
Zystengrol3e, -lokalisation oder —anzahl aufweisen. Allerdings traten bei den
Patienten mit akuter Pankreatitis haufiger Dysplasien auf, jedoch seltener
invasive Karzinome, da eine Progression zum Karzinom durch eine frihzeitige
Resektion aufgrund der Beschwerdesymptomatik verhindert werden kann [168].
Eine andere Arbeit hingegen konnte keine histologischen Unterschiede

zwischen IPMN-Patienten mit oder ohne Pankreatitis aufweisen [62].

5.3.3 Extrapankreatische Malignome

Unterschiedliche Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen einer
IPMN und extrapankreatischen Malignomen. So konnte Choi et al. eine
signifikant héhere Inzidenz bei Patienten mit einer IPMN als bei Patienten mit
einer muzinésen zystischen Neoplasie oder einem duktalen Adenokarzinom
des Pankreas nachweisen [169]. Diese Assoziation wurde ebenfalls in unserer
Arbeit untersucht. Hierbei wurde bei circa der Halfte der Patienten mindestens
eine weitere maligne Erkrankung nachgewiesen. Ubereinstimmend hierzu lag
im Jahr 2010 das Risiko an einem Malignom zu erkranken fur Manner tber dem
65. Lebensjahr bei 47,9% und bei Frauen dieser Altersklasse bei 34% [8].

Es lag ein medianer Zeitraum von 12 Monaten zwischen der Diagnose eines
Malignoms und der Diagnose einer IPMN. Ahnliche Ergebnisse sind hierbei

auch in der prospektiven Studie um Kawakubo et al. aufgetreten [170].
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Bereits 1999 beschaftigte sich Sugiyama et al. mit einer engeren Korrelation
zwischen einer IPMN und nichtpankreatischen Malignomen [171]. Seitdem
bestétigte sich in mehreren Studien der Verdacht, dass die Prognose einer
IPMN zu einem grof3en Teil auch von dem Auftreten von extrapankreatischen
Karzinomen abhangig ist [171-173]. Des Weiteren befasste sich eine Studie um
Roch et al. ebenfalls mit der Fragestellung, inwieweit die IPMN als
systemisches Krankheitsbild betrachtet werden kann. Dazu wurde eine
retrospektive Analyse von 841 Patienten mit einer IPMN durchgefuhrt.
Extrapankreatische Malignome wurden dabei bei 22% der Patienten
beobachtet. Bei einem Vergleich der Krebsraten in der Normalbevdlkerung
zeigten sich  fur das  Kolorektalkarzinom, Lungenkarzinom  und
Nierenzellkarzinom signifikante Unterschiede. Jedoch konnte kein Unterschied
in den Inzidenzen der verschiedenen Gangarten sowie malignen und nicht-

malignen Lasionen gefunden werden [174].

In einer Literaturrecherche der Arbeitsgruppe um Baiocchi et al. wurden die
Erkenntnisse bezlglich des Risikos flr extrapankreatische Malignome bei
Patienten mit IPMN erortert. Insgesamt konnte dabei bei 2881 Patienten eine
Inzidenz zwischen 5% und 52% erhoben werden, wobei der mittlere Wert bei
28,71% lag. AulRerdem wurden auch die Ergebnisse von Fall-Kontroll-Studien
untersucht. Dort zeigte sich eine signifikante hohere Préavalenz fur
extrapankreatische Malignome bei Patienten mit IPMN im Gegensatz zu der
Kontrollgruppe. Zudem Uberschritt die Inzidenz fur extrapankreatische
Malignome die fur die Normalbevdlkerung geltenden Werte. In der Mehrheit der
Falle lag eine hohe Assoziation zum Darmkrebs vor [175]. Aus der Datenlage
unserer Studie geht hervor, dass maligne Tumore des Urogenitaltraktes, des
gastrointestinalen Traktes sowie gynakologische Tumore die haufigsten
Untergruppen darstellen. Vergleichbare Ergebnisse sind dazu in mehreren
Studien erhoben worden [174, 176, 177].
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5.3.4 Exogene Risikofaktoren

Die Adipositas zahlt zu den bekannten Risikofaktoren des PC. So wurde in der
Studie um Michaud et al. das Risiko in der Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms bei einem BMI von tiber 30 kg/m? mit einem BMI von unter
23 kg/m? verglichen. Dabei wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem BMI und dem Risiko einer Erkrankung mit
Bauchspeicheldrisenkrebs beobachtet [178]. Inwieweit der BMI eine Rolle bei
der malignen Entartung der IPMN spielt, wurde in der Arbeitsgruppe um Sturm
et al. thematisiert. Bei 254 der untersuchten Patienten wurde ein BMI <35 kg/m?
festgestellt, wobei 30% davon an einer malignen Form der IPMN erkrankt
waren. Im Gegensatz dazu lag die Malignitatsrate bei Patienten mit einem BMI
>35 kg/m? bei 50%. Dieser Zusammenhang stellte sich insbesondere bei einer
IPMN mit Beteiligung der Seitengédnge dar. Daraus schlossen die Autoren auf
eine Assoziation zwischen dem Bestehen einer Fettleibigkeit und dem
vermehrten Auftreten maligner Lasionen der Seitengangs-IPMN [179]. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch in einer Studie von Chang et al., bei der schon ein
BMI tber 25 kg/m2 mit Malignitat in Verbindung gebracht werden konnte [180].
Diskrepant hierzu sind unsere Werte, da die Fallgruppe mit einer malignen
Entwicklung zum Pankreaskarzinom einen niedrigeren BMI-Wert aufwies als die
Fallgruppe ohne Progression. Eine mdgliche Erklarung fur die differierenden
Ergebnisse zur vorbekannten Literatur konnte sein, dass die Mehrheit der
Patienten mit einer Progression zum PC in dieser Studie im Vorfeld einen
ungewollten Gewichtsverlust zu beklagen hatte. Im Gegensatz hierzu lag dieses
Symptom nur bei etwa einem Drittel der Patienten mit IPMN ohne weitere
Entartung vor. Uber das Ausgangsgewicht der Patienten in dieser Studie liegen

aber keine naheren Daten vor.

Aufgrund der uns vorliegenden Ergebnisse konnte ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem Alkoholkonsum und einer Progression zum
PC zum Ausdruck gebracht werden. Eine eindeutige Studienlage bezuglich des

Alkoholkonsums liegt derzeit nicht vor. Zwar zeigt sich einer aktuellen Studie
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zufolge eine starke Assoziation zwischen einem PC, jedoch konnte ein
signifikanter Zusammenhang zur IPMN nicht eruiert werden [153, 181]. Eine
andere Studie um Traverso et al. konnte eine signifikante Korrelation zwischen
einem Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte und einer mdglichen Malignitat
einer IPMN bestatigen [182].

Aus der Datenmenge unserer Studie geht hervor, dass ungeféahr die Halfte der
Patienten sowohl in der Gruppe mit IPMN ohne Progression sowie in der
Gruppe mit IPMN und einer Progression zum PC keinen Nikotinabusus in der
Vorgeschichte aufwies. Dies deckt sich mit einer aktuellen Arbeit von Rezaee et
al.. In dieser retrospektiven Studie wurde der Raucherstatus von 446
Studienteilnehmern erhoben. Dabei ergab sich kein Hinweis auf eine
Korrelation zwischen dem Nikotinkonsum und einer Malignitat der Lasion.
Trotzdem zeigte sich eine kirzere mediane Gesamtliberlebensrate fur
rauchende Patienten [183]. Auch in der multizentrischen Fall-Kontroll-Studie um
Capurso et al. konnte weder bei ehemaligen Rauchern noch bei sehr schweren
Rauchern eine Assoziation nachgewiesen werden [153].

5.3.5 Prognostische Marker im Blut

Auf der Suche nach einem aussagekraftigen wegweisenden Blutmarker wurden
in vielen Studien die Tumormarker CA19-9 und CEA untersucht [89, 184]. Ein
erhdhter Wert des Tumormarkers CA 19-9 wird bei circa 85% der Patienten mit
einem PC gefunden, sodass dieser nicht nur fir diagnostische Zwecke, sondern
auch als auch Rezidivmarker nach einer Resektion eingesetzt werden kann
[185]. Dabei muss darauf geachtet werden, dass im Rahmen eines obstruktiven
Ikterus erhohte Serumspiegel vorliegen kénnen, da eine verminderte bilidre
Ausscheidung vorliegen kann [186]. Aus den von uns erhobenen Daten geht
hervor, dass zwar der hochste mediane Wert fur den Marker CA 19-9 in der
Gruppe der Patienten mit einer Progression zum PC festgestellt werde konnte,

jedoch konnte keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. Inwieweit
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CA 19-9 zu der Unterscheidung von benignen und malignen Verlaufen einer
IPMN herangezogen werden kann, wurde von der Arbeitsgruppe um Fritz et al.
untersucht. Bei einem Vergleich von invasiven und nicht-invasiven Formen
zeigten sich bei 74% der Patienten mit einer malignen IPMN erhdhte
Serumwerte von CA 19-9 im Gegensatz zu 14% der benignen Neoplasien.
Zudem war die mediane Konzentration an CA 19-9 in invasiven Formen
signifikant erhoht, verglichen mit hochgradig dysplastischen IPMNs. Ahnliche
Ergebnisse erhob diese Studie bei dem Tumormarker CEA, der bei 40% der
untersuchten Patienten mit einer invasiven IPMN erhoht war. Schlussfolgernd
raten die Autoren der Studie zur préoperativen Erhebung dieser Werte, um
erganzend bei der Unterscheidung der Dignitat mitzuwirken [184]. Da die Hohe
von CEA nur bei einem sehr geringen Prozentsatz der Patienten erhoben
worden ist, kann hierzu in unserer Arbeit keine signifikante Aussage getroffen

werden.

Neben den bekannten Tumormarkern wurden in unserer Studie auch die
Pankreas-spezifischen Blutwerte untersucht. Dabei lag der mediane Wert der
Lipase nur in der Fallgruppe mit einer Progression von einer IPMN zum PC
leicht Gber dem verwendeten Referenzwert zum  Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Im Verlauf normalisierte sich dieser Wert. In den anderen
Patientengruppen zeigte sich nachfolgend ebenfalls ein Absinken des
Ausgangswertes. Eine Studie der Arbeitsgruppe um Roch et al. beschaftigte
sich mit einer Assoziation zwischen Pankreasenzymen und einer IPMN.
Resultierend aus den Untersuchungen an 203 Patienten zeigte sich, dass
sowohl Werte Uber als auch unterhalb des angewandten Referenzbereiches
von 22 bis 51 U/l fur Lipase und 25 bis 125 U/l fir Amylase Hinweise auf
Malignitat geben kdnnen. So zeigte sich bei Patienten ohne eine Pankreatitis in
der Vorgeschichte eine Assoziation zwischen den Werten auf3erhalb des
Referenzbereichs und einer héheren Rate an malignen Varianten einer IPMN.
Des Weiteren korrelieren erhohte Werte der untersuchten Pankreasenzyme mit
einer Invasivitat der Neoplasie [187]. Eine Ubertragung, der in der genannten

Studie erhobenen Ergebnisse, auf die Daten unserer Studie ist nur bedingt
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maoglich, da gerade die Pankreas-spezifische Amylase nur bei einem kleinen
Teil der Patienten erhoben worden ist.

In unserer Arbeit wurden auch die Serumspiegel von Bilirubin zu mehreren
Zeitpunkten untersucht. Hierbei lag der mediane Wert aller Fallgruppen
innerhalb des verwendeten Referenzbereichs von 1,1 mg/dl. Die Werte der
Patientengruppe mit nachfolgender Entwicklung zum Pankreaskarzinom waren
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung identisch zu der Gruppe mit einer IPMN.
Dabei deuteten die Ergebnisse mehrerer Studien darauf hin, dass erhdhte
Werte fur Bilirubin auf einen invasiven Charakter der Lasion hindeuten kdnnen
[188, 189]. Ein anderes Verhalten wurde in dieser Studie fir die Enzyme GOT,
GPT und y-GT beobachtet. Denn im Vergleich zur Fallgruppe IPMN ohne
Progression zeigte sich in der Fallgruppe mit spaterer Progression fur die oben
genannten Serumspiegel ein medianer Wert, der zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung Uber den verwendeten Referenzwerten lag. Zu &hnlichen
Ergebnissen ist auch eine Studie um Okabayashi et al. gekommen. Hierbei
wurden erhohte Werte fur GOT, GPT und y-GT in malignen Varianten der IPMN
gemessen. Ursachlich dafir wird von den Autoren ein stagnierender Gallefluss
angenommen. Die ebenfalls erhéhten Werte der alkalischen Phosphatase
bestétigten sich in dieser Studie nicht [190]. Fir die von uns ausgewerteten
Entziindungsparameter, C-reaktives Protein und Leukozyten, konnte in dieser
Studie kein prognostischer Wert in der Differenzierung der Dignitat einer IPMN

gefunden werden.

5.4 Makroskopische Merkmale

Die WHO Kilassifikation von 2010 teilt die IPMN anhand des Ausmalles an
intraepithelialen  Atypien wie auch dem Vorkommen von invasiven
Komponenten in Adenome, Borderline-Tumore sowie invasive und nicht-
invasive Karzinome ein [41, 42, 191]. In den uns vorliegenden Daten wurden

keine histopathologischen Untersuchungen durchgefihrt, sodass keine

73



Aussage Uber entsprechende Verteilung beim kontrollierten Patientengut

getroffen werden kann.

Abhéngig vom Ausgangspunkt des Tumors in den Pankreasgangen erfolgt die
klinische Einteilung in Haupt- und Seitenganglasionen wie auch kombinierte
Typen, was hinsichtlich des Malignitatspotentials eine bedeutende Rolle spielt
[192]. Hierbei ist eine IPMN der Seitengange die haufigere Form [42, 43, 110].

In unserer Studie erfolgte die Klinische Einteilung ausschlie3lich mithilfe
bildmorphologischer Kriterien. Somit konnte nur in circa der Halfte der Félle
eine eindeutige Diagnose gestellt werden. Ubereinstimmend mit der aktuellen
Studienlage Uberwog der Anteil einer IPMN vom Seitengangstyp signifikant
(p=0,01). Eine Beteiligung des Hauptgangs oder kombinierte L&sionen sind
kaum aufgetreten. Bei 8,9% des Patientenklientels wurde eine Multifokalitat
beobachtet.

In den internationalen Konsensusempfehlungen sind die Kriterien fur die
Malignitat einer zystischen Lasion im Sinne einer IPMN genau definiert worden.
Demnach gilt eine Dilatation des Hauptgangs Uber 10mm als eindeutige
Resektionsindikation, da in vielen Studien ein gré3eres malignes Potential fur
die IPMN mit Beteiligung des Hauptgangs nachgewiesen worden ist [40, 43, 67,
159]. In unserer Studie zeigte sich auch bei der Hélfte der Patienten mit IPMN
und nachfolgender Progression zum PC eine Beteiligung des Hauptgangs,
sodass die hier gefundenen Ergebnisse die aktuellen Leitlinien bestatigen
konnen [67].

Andere Ergebnisse erbrachte die Studie der Arbeitsgruppe Sohn et al., da
hierbei keine prognostische Relevanz bei der Unterscheidung der beteiligten
Gangsatze gefunden werden konnte, obwohl nicht-invasive Tumore haufiger bei

einer IPMN vom Seitengangtyp in Erscheinung traten [34].

Diese Studie hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine mediane
Lasionsgrol3e von 14,5mm ergeben. Im Rahmen der uns vorliegenden Daten
konnte gezeigt werden, dass die Zystengrof3e positiv mit dem Risiko der

Progression zum PC korreliert. Diese Beobachtung deckt sich mit den
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internationalen Konsensusempfehlungen, welche eine Zystengrof3e von Uber
30mm zu sog. ,besorgniserregenden Kriterien“ zahlt. Ebenso werden die
Lasionsausmal3e genutzt, um in einen entsprechenden Kontrollalgorithmus
einzuteilen [67]. In der Vergangenheit haben sich mehrere Arbeiten mit einer
Korrelation zwischen Grol3e und Malignitat befasst [43, 82, 190]. In einer Studie
um Schnelldorfer et al. jedoch stellte die Zystengrof3e keinen pradiktiven Marker
fur Malignitat dar, wohingegen Kawai et al. einen signifikanten Unterschied

zwischen benignen und malignen Lasionen feststellen konnten [43, 82].

Nach Untersuchung der uns vorliegenden Daten zeichnet sich eine
Lokalisationspraferenz im Kopf der Bauchspeicheldriise ab. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich ebenfalls in einer Studie von Kosmahl et al. oder Adsay
et al. [35, 172].

5.5 Schlussfolgerung

Das Resumee der ausgewerteten Daten ergab ein umfassendes Bild der
Risikofaktoren, welche eine Progression in invasive Varianten einer IPMN
begilnstigen kann. Zwar konnten keine signifikanten Variablen erhoben werden,
aber zusammen mit den in der Literatur genannten Risikofaktoren konnen klare
Tendenzen abgeleitet werden. Deshalb stellt eine umfassende anamnestische
Erhebung der Patientendaten einen essentiellen Anteil in der Risikostratifikation
der IPMN dar. Die Wahl der therapeutischen Schemata sollte in Anlehnung an

die Sendai-Kriterien sowie der hier dargelegten Risikofaktoren erfolgen.
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6. Zusammenfassung

Durch den vermehrten Einsatz hochauflésender Bildgebung werden zystische
Tumore des Pankreas mit zunehmender Haufigkeit diagnostiziert [30]. Dabei
reprasentiert die intraduktale papillare muzinése Neoplasie (IPMN) eine
wichtige Untergruppe, insbesondere aufgrund der Tatsache, dass sie zu den
Vorlauferlasionen des Pankreaskarzinoms (PC) gez&ahlt wird [41].

Abhéngig vom Bezug der Neoplasie zum Pankreasgangsystem erfolgt eine
Unterteilung nach dem Haupt- und Seitengangstyp sowie einem gemischten
Typ, was auch eine grof3e Rolle fur die Einschatzung des malignen Potentials
spielt [65, 192].

Ein Auftreten spezifischer Symptome ist bisher nicht beschrieben worden [61].
Zudem stellt sich ein Grol3teil der Patienten asymptomatisch vor und eine IPMN
wird héaufig zuféllig diagnostiziert [34, 57]. Deshalb mussen neben
radiologischen Kriterien auch anamnestische Daten erhoben werden, um das
maligne Potential einzuschatzen und damit einhergehend auch das

nachfolgende Therapieregime.

Deshalb bestand das Ziel dieser Arbeit in der Suche nach Risikofaktoren einer
malignen Transformation einer IPMN. Dafur wurden retrospektiv aus den
Jahren 2005 bis 2012 die Daten der Patienten mit einer IPMN analysiert, die im
Institut fir Radiologie der Universitat TUbingen diagnostiziert und in der
Medizinischen Klinik | in Tlbingen betreut worden sind. In diesem Zeitraum sind
79 Patienten mit einer progressionsfreien IPMN, 6 Patienten mit einer
Progression zum Pankreaskarzinom und 6 Patienten mit einem Karzinom auf

dem Boden einer IPMN eruiert worden.

Das mediane Alter im vorliegenden Patientenkollektiv lag bei 69 Jahren, mit
einem vermehrten Auftreten bei Mannern. Die zystische L&sion befand sich
Uberwiegend im Kopf der Bauchspeicheldrise. Ein Grof3teil der hier

untersuchten Lasionen kann zu den Seitengangsvarianten einer [IPMN
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gerechnet werden. Dabei geht die Beteiligung des Pankreashauptgangs mit
einem erhohten Risiko fur maligne Entartung der zystischen Lasion einher. Zu
den haufigsten Symptomen bei Erstvorstellung gehéren abdominelle
Schmerzen. Bei Patienten mit einer malignen Transformation ist zudem ein
Gewichtsverlust zu verzeichnen. Insgesamt ist der BMI bei Patienten mit
spaterer Progression zum Pankreaskarzinom niedriger als in den anderen
Fallgruppen. Wahrend bei IPMN mit Progredienz zum Pankreaskarzinom haufig
chronische Pankreatitiden im Vorfeld anzutreffen waren, konnte zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei keinem der Patienten eine akute Pankreatitis
festgestellt werden. Zudem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem moderaten Alkoholkonsum und einer IPMN mit maligner
Entartung. Als laborchemischer Parameter ergab der Tumormarker CA19-9

leicht erhohte Werte bei Patienten mit einer Progression zum PC.

Zusammenfassend weisen die gewonnenen Erkenntnisse dieser Arbeit auf eine
engmaschige Erhebung klinischer und apparativer Befundkontrollen von
Patienten mit den hier diskutierten Risikofaktoren zur friihzeitigen Erkennung
einer malignen Entartung hin. Nahere Empfehlungen zur Gestaltung der
Sekundarprophylaxe, z. Bsp. zur Optimierung der Dauer zeitlicher Intervalle
zwischen jeweiligen Follow-up Terminen, erfordern aber weitere klinische
Studien.
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