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1 Einfiihrung

1.1 Pankreas

Das Pankreas ist eine wichtige endokrine und exokrine Driise im Oberbauch des Men-
schen. Es produziert Enzyme fiir die Verdauung und die Regulierung unseres Blutzucker-
spiegels. Fehlfunktionen dieses Organs haben gravierende Einschnitte in unserer Lebens-

qualitdt und -dauer zur Folge.

1.1.1 Makroskopische Anatomie

Das Pankreas ist ein sekundér retroperitoneal gelegenes Organ. Es befndet sich dorsal der
Bursa omentalis und medial der Milz und ist damit fiir eine Operation schwierig zugéang-
lich; Es wird in Caput, Corpus und Cauda pancreatis unterteilt. Zusétzlich unterscheidet
man den Processus uncinatus, der eine andere embryonale Entwicklung als das Caput
pancreatis aufweist. Letztgenanntes liegt den partes descendens et horicontales duodeni
eng an. Dorsal verlaufen Aorta und Vena cava inferior. Zwischen Processus uncinatus
und Corpus pancreatis treten Vena und Arteria mesenterica superior hervor. Proximal
der Cauda pancreatis verlauft die Arteria splenica. Aufgrund der Néhe zu den grofsen
Geféflen bleibt im Falle eines Malignitétsverdachtes wenig Zeit fiir eine Operation.

Die Blutversorgung wird gewéhrleistet durch eine Vielzahl an Arterien und Venen,
welche jedoch zu einem hohen intraoperativen Blutungsrisiko fithren. Die Arteriae pan-
creaticoduodenales superior posterior, inferior und superior anterior aus der Arteria ga-
stroduodenalis versorgen das Caput, die Arteriae pancreaticae dorsalis, inferior und ma-
gna das Corpus. Die Arteria caudae pancreatis aus der Arteria splenica speist nach ihrer
Namensgebung den Pankreasschwanz.

Der Ductus choledochus vereinigt sich im Caput pancreatis mit dem Ductus pancrea-
ticus, auch WIRSUNG-Gang genannt, zur Ampulla hepatopancreatica und miindet in
der Papilla duodeni major. Vor der Miindung in die Ampulla hepatopancreatica kann er

durch einen Schlieffmuskel verschlossen werden, um einen Riickfluss von Darminhalt und
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Abbildung 1.1: Topographische Anatomie des Pankreas. (Aus [42])

Galle zu verhindern. Der Ductus pancreaticus als Hauptgang verlduft durch das gesamte
Organ. In ihn miinden die Seitengénge. Zusétzlich besteht gesondert zur Papilla duo-
deni minor bei etwa 60 % der Menschen der Ductus pancreaticus accessorius, oft auch
SANTORINI-Gang genannt; Ursdchlich hierfiir sind die embryologischerseits getrennten
ventralen und dorsalen Anlagen des Pankreas.

Entlang der oben beschriebenen Gefaystrukturen erfolgt der Lymphabfuss aus dem
Korpus- und Kaudabereich iiber die Nodi lymphoidei pancreatici superiores und inferio-
res in die Nodi lymphoidei coeliaci. Die Lymphe aus dem Bereich des Pankreaskopfes
wird iiber die Nodi lymphoidei pancreaticoduodenales superiores und inferiores den No-
di lymphoidei hepatici und den Nodi lymphoidei mesenterici superiores bzw. den Nodi

lymphoidei coeliaci zugeleitet.



1. EINFUHRUNG

-

@

Canalls pylaricus

-

i

Ductus pancraatices accessorius**

Corpus pancreatls

Ductus choledochus [blaris] Cauda pancretis

Fapilla duodani minor

M. suspensories dundeni®™ ™

Duscitus chobsdochus [biliaris] ﬁ "',, ¥
[ )?‘_;#"’ x4 = Incisura pancraatis

L

Plica longitudinalis ducden \“K ! i 5 Flexura dundenajepmalis

Duodenum, Parg descandsns

Papilla duadani major*** : / [ i E: Dundenum, Pars ascendans

Plicie circadares
Caput pancraatis

Dusochianum, Pars harizontalis
Prog, uncinaius

Abbildung 1.2: Anatomie des Pankreas. (Aus [42])

1.1.2 Mikroskopische Anatomie

Das Pankreas ist von einer diinnen Bindegewebskapsel umgeben, die das Parenchym
in zahlreiche rundliche Léppchen untergliedert. Von der Capsula fibrosa ziehen feine
Septen, die Blut- und Lymphgefiafe sowie Nerven mit sich fiihren, in das Driisengewebe
und grenzen die einzelnen Léppchen gegeneinander ab.

Neben den oben beschriebenen exokrinen Zellen gibt es auch noch endokrine Zellen
im Pankreas, die sich in den sogenannten Langerhans-Inseln befinden. Diese fallen im
histologischen Préparat als schwach eosinophile, ellipsoide Bezirke auf, die sich sehr

deutlich von der Farbung der umgebenden Azini abheben.

1.1.3 Funktion

Das Pankreas wird unterteilt in die endokrine und exokrine Driise.
Das exokrine Pancreas produziert in den Azini pro Tag etwa zwei Liter enzymreiches

Sekret, das fiir zahlreiche Verdauungsvorginge notig ist. Es beinhaltet unter anderem
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Abbildung 1.3: Histologie des Pankreas. (Aus [42])

Trypsinogen, Chymotrypsinogen, Proelastase, Procarboxypeptidasen, Proaminopeptida-
sen, Lipase, Prophospholipase A, Cholesterinesterase, Alpha-Amylase, Maltase, Ribonu-
klease und Desoxyribonuklease. Cholecystokinin aus Duodenum und Jejunum verstérkt
die Sezernierung. Damit die Enzyme nicht das Pankreas selber verdauen, werden viele
Enzyme in inaktiven Vorstufen sezerniert. Zusétzlich schiitzt ein Trypsininhibitor vor
vorzeitiger Aktivierung in den Ausfiihrungsgéngen.

Das endokrine Pankreas produziert in den Langerhans-Inseln Glukagon und Insulin
zur Blutzuckerregulierung. Ausfille der endokrinen und exokrinen Funktion, zum Bei-
spiel iatrogen induziert durch eine totale Pankreatektomie, sind schwer zu beherrschen;
Vor allem ein Ausfall des endokrinen Teils ist aufgrund der massiven Hypoglykidmien

lebensgefahrlich.

1.1.4 Zystische Erkrankungen

Im Pankreas treten eine Reihe Erkrankungen auf, die mit zystischen Verdnderungen
einhergehen.

Pseudozysten bilden hierbei die haugste Gruppe, obwohl sie nicht oft bei chirurgischen
Pathologen fiir Aufmerksamkeit sorgen, da sie oft mit Medikamenten oder Drainagen
behandelt werden und eine chirurgische Intervention selten notwendig ist. Sie entstehen
als Komplikation einer alkoholischen, bilidren oder traumatischen akuten Pankreatitis
und bilden einen Anteil von ca 30 % der zystischen Erkrankungen des Pankreas.

Neoplastische Zysten machen mit etwa 60 % den groften Teil der zystischen Verdn-
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derungen aus und konnen beziiglich ihrer Abstammung weiter differenziert werden in
duktal, endokrin, azinos, endothelial, mesenchymal oder undefiniert.

Weiterhin existieren kongenitale Zysten, die etwa 1 % ausmachen, und gemischte Zys-
ten mit einem Anteil von etwa 5 %.

Bei den duktalen Zysten wird unterschieden zwischen muzindsen, serésen und nicht né-
her spezifizierten Zysten. Die muzindsen Zysten umfassen die Intraduktale Papillar Muzi-
nose Neoplasie, die Muzintse Zystische Neoplasie, die Intraduktale onkotische Muzinose
Neoplasie, die ,,Retentionszyste”, die ,,Mucozele”, die ,,muzindse neoplastische Zyste” und
die zystischen Verdnderungen in normalen duktalen Adenokarzinomen und anderen inva-
siven Karzinomen. Die serosen Zysten werden unterschieden in das Serdse Zystadenom,
die oligozystische Variante des Serdsen Zystadenoms, die von-Hippel-Lindau-Syndrom
assoziierten pankreatischen Zysten und das Serdse Zystadenokarzinom. [7]

Eine differentialdiagnostische Einstufung ist hdufg problematisch, daher wird im Zwei-

felsfall die Operation empfohlen, bei hohem OP Risiko eine engmaschige Beobachtung.

1.2 IPMN

Die Intraduktale Papillar Muzinose Neoplasie (siehe mit Pfeilen markierte Strukturen
in Abbildung ist eine Priakanzerose. Sie hat wahrscheinlich dhnlich dem Darmkrebs
eine Adenom-Karzinom-Sequenz und stellt eine Friihform des Pankreaskarzinoms dar.
[34, 55] Diese Sequenz ist zeitabhéngig, daher ist es wichtig, diese Erkrankung mog-
lichst frith zu erkennen und bei vorhandenen Risikofaktoren fiir eine mogliche maligne
Entartung das betroffene Areal chirurgisch zu sanieren.|33] Bei fehlenden Risikofaktoren
sollten radiologische Kontrollen durchgefiihrt werden, um Verdnderungen rechtzeitig zu
erkennen. [53]

Diese Risikofaktoren werden in den Internationalen Konsensus Leitlinien von 2012
definiert.

1.2.1 Definition

Die intraduktale papillar muzinose Neoplasie des Pankreas ist eine nichtinvasive, schleim-
produzierende, meist papillére, selten auch flache epitheliale Neoplasie, welche meist vom
Hauptgang oder von sekundiren Géngen ausgeht. Sie verursacht eine unterschiedlich
ausgepragte Gangdilatation. IPMN verursachen fiir gewohnlich Lasionen grofser einem

Zentimeter Durchmesser und beinhaltet eine Vielzahl von Zelltypen mit einem Spektrum
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Abbildung 1.4: Einteilung der IPMN; links schematisch, rechts CT/MRT-
morphologisch. A = Seitengang-Typ, B = Hauptgang-Typ (panduktal),
C = Hauptgang-Typ (segmental), D = gemischter Typ. (Aus: [16])

an zytologischen und architektonischen Atypien. [39)
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1.2.2 Einteilung

Intraduktale papillir muzinose Neoplasien reprasentieren eine heterogene Gruppe von
Neoplasien, die nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden koénnen. [43)]

Es wird radiologisch zwischen dem Hauptgang- (main duct/MD-IPMN), dem Seiten-
gangtyp (branch duct/BD-IPMN) und dem kombinierten Typ unterschieden. Dies ist
klinisch relevant, da Haupt- und Seitengangtyp sehr unterschiedliche Malignitétsraten
haben. Wéahrend der Hauptgangtyp je nach Studie in 57 bis zu 92 Prozent maligne ist,
werden beim Seitengangtyp je nach Untersucher zwischen 6 und 46 Prozent Malignitét
beschrieben. [53] Der kombinierte Typ scheint dhnliche klinisch-pathologische Aspekte
wie der Hauptgangtyp aufzuweisen. [52]

Des Weiteren kann pathologisch anhand des Grades der Dysplasie unterschieden wer-
den in das IPMN Adenom, die IPMN Borderline-Léasion und das Intraduktale papillar
muzinose Karzinom, wobei Letztgenanntes auch haufig als IPMN Cis (Carcinoma in
situ) bezeichnet wird.

Auflerdem konnen anhand des histologischen und immunhistochemischen Erschei-
nungsbildes vier Subtypen unterschieden werden: Der gastrale, intestinale, pankreato-
bilidre und der onkozytéire Typ. [23] Diese Unterscheidung ist daingehend wichtig, da
sich die Uberlebensraten der morphologischen Typen unterscheiden und sie den wich-
tigsten Prognosefaktor fiir das Uberleben der Patienten und die Transformation in einen

malignen Tumor darstellt. [22]

1.2.3 Historie

Zystische Veranderungen des Pankreas waren bis vor gut 30 Jahren klinisch nicht bekannt
und nicht relevant. Da die Moglichkeiten der bildgebenden Diagnostik im Vergleich zu
heute sehr viel schlechter waren und das Pankreas auf Grund seiner versteckten anatomi-
schen Lage Untersuchungen generell schwer zuginglich ist, wurden solche Veranderungen
in der Regel nicht erkannt. Dies fiihrte dazu, dass entsprechende Malignome erst erkannt
wurden, wenn die Erkrankung weit fortgeschritten und die Prognose meist schon infaust
war.

1980 wurde die IPMN erstmals von OHHASHI beschrieben. Zwei Jahre spéter charak-
terisierte er sie als dilatierte und haufig zystische mit Muzinen gefiillte Erweiterung des
Gangsystems. [37, [38]

In der Literatur wurden in den folgenden Jahren verschiedene Bezeichnungen benutzt,

wie ,, duktales muzindses Zystadenom® , ,muzintse duktale Ektasie” und , Intraduktale
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muzin-hypersekretierende Neoplasien®. [29] 6], (59] [45], 144 [56]

1994 fiihrten SESSA ET AL den Namen ,,Intraduktale papillar muzinése Neoplasie® ein.
Im Jahre 2000 erfolgte schlieslich die Klassifikation durch die WHO. [1]

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1980 stieg die Zahl der diagnostizierten IPMN
stetig. Dies diirfte mehrere Ursachen haben. Géangige Erklarungen sind sicherlich die
Verbesserung der radiologischen Diagnostik und die vermehrte Aufmerksamkeit der Kli-
niker und Pathologen. [8], 58|

1.2.4 Symptome

Patienten mit Intraduktaler papillar muzinéser Neoplasie sind in der Mehrzahl der Félle
asymptomatisch. Die Erkrankung wird dann bei Untersuchungen aus anderen Anlés-
sen als Zufallsbefund diagnostiziert. Andererseits kénnen aber auch Symptome einer
akuten oder chronischen Pankreatitis sowie unspezifische Symptome wie Hyperamyla-
sdmie, Steatorrhoe oder Diabetes mellitus auftreten. Ebenso kann aber auch eine B-
Symptomatik mit Gewichtsverlust, Nachtschweifs oder Fieber imponieren. [10] Generell
sind Beschwerden jedweder Art meist ein schlechtes Zeichen, da sie eine bereits fortge-

schritte Erkrankung implizieren.

1.2.5 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch kommen sowohl benigne als auch maligne Erkrankungen in Be-
tracht. Natiirlich sind alle zystischen Erkrankungen, die unter 1.1.4 aufgefiihrt wur-
den, mogliche Differentialdiagnosen: Pseudozysten, muzinése zystische Neoplasien, in-
traduktale onkotische muzintse Neoplasien, Retentionszysten, die Mucozelen, muzindse
neoplastische Zysten, zystische Verdnderungen in normalen duktalen Adenokarzinomen
und anderen invasiven Karzinomen, serése Zystadenome, die oligozystische Variante des
serosen Zystadenoms, die von-Hippel-Lindau-Syndrom assoziierten pankreatischen Zys-
ten und serose Zystadenokarzinome.

Bei den benignen Differentialdiagnosen sind vor allem die Pseudozysten im Rahmen
einer chronischen Pankreatitis zu nennen. Maligne Dierentialdiagnosen sind die Pankre-
askarzinome, vor allem das Adenokarzinom.

Sehr #hnlich der IPMN sind die Muzinose Cystische Neoplasie (MCN) und die Pan-
kreatische Intraepitheliale Neoplasie (PanIN). Erstgenannte haben im Gegensatz zur
IPMN ein ,jovarian type* Stroma. [21]

Die Abgrenzung zwischen IPMN und PanIN kann gelegentlich schwierig sein. Es wird
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vermutet, dass sich die IPMN aus der PanIN entwickelt. [28] Ein Hauptunterscheidungs-
kriterium zwischen IPMN und PanlIN ist die Grofe des Tumors, die bei IPMN mindestens

und beim PanIN maximal einen Zentimeter betrigt. 8]

1.2.6 Leitlinien

Fiir die Therapieentscheidung bei IPMN konnen derzeit zwei Leitlinien herangezogen
werden: Die Internationalen Konsensus Leitlinien von 2012 und die Leitlinien des Sendai
Meetings von 2006.

Letztgenannte geben folgende Regeln vor: Bei IPMN vom Hauptgangtyp sowie vom
kombinierten Typ sollte aufgrund des hoheren Entartungsrisikos operiert werden.

Beim IPMN vom Seitengangtyp wird unterschieden, ob Anzeichen fiir Malignitat,
wie B-Symptomatik, Grofse iiber 3 cm und knotige Wandverdanderungen, vorliegen oder
nicht. Sind diese vorhanden, sollte ebenfalls eine chirurgische Sanierung durchgefiihrt
werden. Bei Fehlen kann konservativ behandelt werden mit radiologischen Kontrollen in
zunehmenden Zeitabstanden. Beziiglich konkreter Zeitabstédnde gibt es in den Leitlinien
von 2006 keine eindeutigen Aussagen. [53]

Die neuen Leitlinien von 2012 involvieren nun auch die Endosonographie und die Fein-
nadelpunktion. Der endoskopische Ultraschall dient unter anderem zur Differenzierung
bei knotigen Wandverdnderungen (kann falsch positiv sein bei Muzinablagerungen); Mit-
hilfe der Feinnadelpunktion wird eine Zytologie erstellt, welche bei der Differenzierung
des Malignitatsgrades und der Morphologie hilft. Bei konservativem Vorgehen sind je
nach Ausmaf der groften Zyste genaue Zeitabstande definiert, in denen radiologische
Kontrollen erfolgen sollten. Die Kriterien fiir ein operatives Vorgehen haben sich nicht
gedndert. [54]

1.3 Operationstechniken

Je nach Lage des Tumors, der Anatomie und der Restfunktion des Organs muss eine ana-
tomische Resektion erfolgen, beziehungsweise konnen bestimmte Resektionsarten nicht
durchgefiihrt werden.

Folgende wesentlichen Eingriffsformen kommen in Frage.



1. EINFUHRUNG

Are any of the following high-risk stigmata of malignancy present?

i) obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas, ii) enhancing solid component within cyst,
iii) main pancreatic duct =10 mm in size

Yes
l ¥

Are any of the following worrisome features present?
Consider Clinical: Pancreatitis 2
surgery, Imaging: i) cyst 23 cm, ii) thickened/enhancing cyst walls, iii) main duct size 5-9 mm, iii) non-enhancing
if clinically mural nodule iv) abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy.
appropriate
If yes, perform endoscopic ultrasound No

Are any of these features present? L4
Yes i) Definite mural nodule {S)b —>| No H What is the size of largest cyst? |

ii) Main duct features suspicious for involvement © )
o - i Inconclusive
iii) Cytology: suspicious or positive for malignancy rJ

E
v v v

v
CT/MRI CT/MRI EUS in 3-6 months, then Close surveillance alternating
. d yearly x 2 years, lengthen interval alternating MRI MRI with EUS every 3-6 months.
in 2-3 years then lengthen with EUS as appropriate. d Strongly consider surgery in young,
interval Consider surgery in young, fit patients
if no change fit patients with need for
prolonged surveillance

a. Pancreatitis may be an indication for surgery for relief of symptoms.

b. Differential diagnosis includes mucin. Mucin can move with change in patient position, may be dislodged on
cyst lavage and does not have Doppler flow. Features of true tumor nodule include lack of mobility, presence of
Doppler flow and FNA of nodule showing tumor tissue

c. Presence of any one of thickened walls, intraductal mucin or mural nodules is suggestive of main duct
involvement. In their absence main duct involvement is incolclusive.

d. Studies from Japan suggest that on follow-up of subjects with suspected BD-IPMN there is increased incidence
of pancreatic ductal adenocarcinoma unrelated to malignant transformation of the BD-IPMN(s) being followed.
However, it is unclear if imaging surveillance can detect early ductal adenocarcinoma, and, if so, at what interval
surveillance imaging should be performed.

Abbildung 1.5: Flowchart zum diagnstischen Vorgehen bei Verdacht auf IPMN (Aus:
154])

1.3.1 Operation nach Kausch-Whipple

Die Operation nach KAUSCH-WHIPPLE entspricht einer partiellen Duodenopankreatek-
tomie. Es erfolgt eine Pankreasrechtsresektion, bei der der Schwanz des Pankreas erhal-
ten bleibt, sowie die Entfernung des gesamten Duodenums, der Gallenblase mit Ductus
choledochus und der regiondren Lymphknoten. Gegebenenfalls kann eine Magenteilre-
sektion erfolgen zur Verhinderung eines Ulcus pepticum jejunum. Bei der Rekonstruktion

werden die Reste des Pankreas, des Ductus hepaticus communis und das Jejunum als
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1. EINFUHRUNG

Billroth IT oder Y-Roux mit dem Pylorus oder dem Restmagen readaptiert.

Bei der pyloruserhaltenden partiellen Duodenopankreatektomie wird der Magen in-
klusive Pylorus erhalten. Die grundlegende Uberlegung hierbei ist, dass der Erhalt der
physiologischen Magenfunktion einen verbesserten Nahrungsaufbau ermdéglicht. Die py-
loruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie ist heutzutage Methode der Wahl der
meisten Chirurgen. [48]

Abbildung 1.6: OP nach KAUSCH-WHIPPLE. Nach Resektion von Gallenblase, DHC und
Pankreaskopf verbleibt der dargestellte Situs. Mit freundlicher Genehmi-
gung von Esther Gollan (www.gollan-medicalart.de) und mysurgery.de

11



1. EINFUHRUNG

1.3.2 Pankreatektomie

Bei der Pankreatektomie wird neben dem gesamten Pankreas auch das Duodenum, 2/3
des Magens, die Gallenblase, Lymphknoten und ggf. die Milz reseziert. Im Falle einer
Splenektomie sollte beachtet werden, dass spétetens zwei Wochen praoperativ gegen
Pneumokokken, Hamophilus influenzae Gruppe B und Meningokokken Gruppe C ge-
impft wird, um das Risiko fiir eine potentiell tédliche Postsplenektomie-Sepsis zu mini-
mieren. Nach der en-bloc-Resektion erfolgt eine End-zu-Seit choledochojejunale Anasto-
mose. Anschliefsend wird der Magen in 2 Schichten an das Jejunum anastomosiert. [27]
Dies fiihrt zu einer kompletten exokrinen und endokrinen Pankreasinsuffzienz und sollte
daher nur erfolgen, wenn das gesamte Pankreas betroffen ist oder positive Absetzungs-
rander bei einer Teilresektion gefunden wurden. Besonders der entstandene Diabetes
mellitus ist schwer zu beherrschen: Im Rahmen der Insulintherapie kann es aufgrund der
fehlenden Glukagonsekretion sowie der Begleitresektionen zu lebensbedrohlichen Hypo-
glykédmien fithren. Dariiber hinaus kann als Komplikation eine Steatohepatitis auftreten,
die bis zum Leberversagen fithren kann. Die Patienten haben auch ein erhchtes Risiko

fiir Ulzera duodeni durch mangelnde Bikarbonatsekretion.

1.3.3 Pankreaslinksresektion

Bei einer ausschliefslichen Tumorlokalisation im Schwanz des Pankreas kann eine Pan-
kreaslinksresektion erfolgen. Hierbei werden Corpus und Schwanz des Pankreas, die Milz
und die peripankreatischen Lymphknoten entfernt. Die haufigste Komplikation ist bei
dieser Operation die Pankreasfistel. [17]

1.3.4 Segmentale Pankreasresektion

Bei Tumoren im Pankreaskorpus und fehlendem Hinweis auf Malignitat ist die segmen-
tale Pankreasresektion die operative Methode der Wahl. Der Pankreasgang und die Ab-
setzungsflache zum Pankreaskopf hin werden iibernéht. Der Pankreasschwanz wird iiber
eine Jejunumschlinge drainiert. Diese Operation beseitigt den pathologischen Befund,

klart die Dignitdt und ist partiell organschonend. [31]
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2 Zielsetzung dieser Arbeit

Das duktale Pankreaskarzinom ist noch immer mit einer sehr schlechten Prognose be-
haftet. Umso wichtiger ist es daher, Préakanzerosen rechtzeitig zu erkennen und adiquat
zu therapieren.

Eine dieser Friihformen stellt die Intraduktale Papillair Muzinose Neoplasie dar. Da
diese erst seit 1980 bekannt ist und seit 2000 im International Classication of Disea-
ses (ICD) aufgefithrt wird, gab es bis vor kurzem noch nicht viele Studien und keine
einheitlichen Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie.

Bis vor wenigen Jahren bestand noch grofsere Unsicherheit beziiglich des besten Vor-
gehens fiir den jeweiligen Patienten.

Seit 2012 liegt die Internationale Konsensus Leitlinie nun vor. Dennoch geht die Dis-
kussion iiber die Frage, bei welchem Patientengut, insbesondere ab welcher Groéfse der
zystischen Verdnderung, prophylaktisch operiert werden sollte, weiter.

Als Fragestellungen fiir diese Arbeit ergeben sich somit:

e Verlauf von Patienten mit Verdacht auf IPMN oder zystische Lasion im Pankreas

vor 2011 im Universitatsklinikum Grofshadern.

e Diagnostische und therapeutische Wege vor der Internationalen Konsensus Leitli-

nien von 2012.

e Empfohlenes Vorgehen und Realitét im klinischen Alltag eines Referenzzentrums
in Deutschland.

e Eventuelle Unklarheiten /Schwéchen bei der Entscheidungsfindung iiber die richtige
Therapie.

e Verbesserungsmoglichkeiten der interdisziplindren Zusammenarbeit und Konsen-

susbildung.

13



3 Methoden

3.1 Studiendesign

Die hier vorliegende Kohortenstudie untersuchte retrospektiv das Vorgehen, die dia-
gnostischen Methoden, Operationsindikationen und -Techniken sowie das Uberleben bei
Patienten mit Verdacht auf Intraduktale Papillar Muzinose Neoplasie, die im Daten-
archiv der Chirurgischen Klinik oder der Radiologischen Klinik der Universitatsklinik
Miinchen-Grofshadern mit dem Stichwort ,,IPMN* oder ,zystische Lésion im Pankreas®
gespeichert wurden. Die Daten wurden aus den elektronischen und konventionellen Pa-
tientenakten bezogen. Zuséatzlich wurden anhand zweier Fragebdgen fiir Patienten und
Hausérzte Daten zum Langzeitverlauf und Uberleben erhoben.

Die Studie wurde vom Datenschutzbeauftragten genehmigt. Von allen Studienteilneh-

mern liegen schriftliche oder miindliche Einverstandniserklarungen vor.

3.2 Patientengut

Es wurde im Datenarchiv der Chirurgischen und Radiologischen Klinik nach den Stich-
wortern ,,IPMN” und ,,zystische Lasion des Pankreas“ gesucht. Dabei spielte es keine
Rolle, ob diese Erkrankung am Klinikum diagnostiziert worden war und ob sie konser-
vativ oder chirurgisch behandelt wurde. Es war auch irrelevant, ob sich die Diagnose im
Verlauf bestétigte oder nicht. Initial umfasste die Datenbank 95 Patienten.
Ausschlusskriterium fiir ein Follow-up im Rahmen der Studie war die explizite Dia-
gnose , kein IPMN vorhanden” oder ,,JPMN sicher ausgeschlossen” in der MRT der Ra-
diologen unserer Klinik. Ein weiteres Ausschlusskriterium lag vor, wenn Patienten nicht
erreichbar waren und somit keine Einverstdndnis zu erhalten war. Abziiglich dieser Pa-

tienten umfasst die Studie schlussendlich 80 Patienten.

14



3. METHODEN

Tabelle 3.1: Auflistung der diagnostischen Methoden, Untersuchungen sowie

Verdachtsdiagnosen
Bildgebung Kontrollbildgebung Labor
Abdomensonographie Abdomensonographie Amylase
Computertomographie Computertomographie Lipase
Magnetresonanztomographie ~Magnetresonanztomographie CEA
Endosonographie Endosonographie CA 125
ERCP CA 19-9
Sendai-Kriterien Verdachtsdiagnosen
Durchmesser der Lision Diffus zystische Verédnderung
Knotige Wandveranderungen Solitarzyste
Wandverdickungen IPMN bd
Symptomatik IPMN md
IPMN unklarer Typ
Pankreastumor

Zystische Gangerweiterung
IPMN kombinierter Typ
DD IPMN
Pankreasadenom
Keine zystische Verdanderung

3.3 Studienablauf

Durch die Abfrage der radiologischen Datenarchive ergab sich eine Stammtabelle mit
Namen, Geburtsdatum, Patienten-ID und radiologischen Teilbefunden.

Anschliejend wurden so viele Daten wie moglich den Krankenakten, Arztbriefen, ra-
diologischen und pathologischen Befunden entnommen. Hierzu wurde die Tabelle erwei-
tert. Es wurden Alter und Geschlecht als zusétzliche epidemiologische Daten erfasst.
Das Datum der Erstdiagnose, die Daten der radiologischen Diagnostik zur Abkldrung
des Befundes (Sono, CT, MRT, Endosono, ERCP), die Daten der Kontrolldiagnostik
(Sono, CT, MRT, Endosono), die Verdachtsdiagnose, die Hohe der Tumormarker (CEA
125 und CA 19-9) sowie Lipase und Amylase deckten den Bereich der Diagnostik ab.

Das gewéhlte Therapieverfahren, die angewandte Operationsmethode, das Operati-
onsdatum, die Histologie des Operationspréiparats und dessen Malignitatsgrad (Adenom,
Borderline-Tumor, Carcinoma in situ, Karzinom) charakterisierten die Therapie.

Die Lokalisation des Befundes, der grofste Durchmesser, das Auftreten von knotigen

Wandveranderungen, das Auftreten von Wandverdickungen und ob die Diagnostik in-
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3. METHODEN

itial aufgrund von bestehender Symptomatik stattgefunden hatte, wurden erfasst, um
die Sendai Kriterien (siehe Einteilung) zu evaluieren. Die Komplikationen, die Liegezeit
auf der Intermediate Care Unit (IMC) und Intensivstation (ICU), die Gesamtliegezeit
und die Daten moglicher Re-Operationen wurden zur Qualitdtskontrolle erfasst. Das
Follow-up in Monaten, das Auftreten von Rezidiven und Metastasen, das Uberleben
bezichungsweise Todesdatum und -ursache wurden erginzt.

Anschlieyend wurden diejenigen Patienten telefonisch kontaktiert, deren Daten nicht
vollstandig vorlagen. Dabei wurde ihnen Zweck und Ziel dieser Studie vorgestellt und
ihr Einverstédndnis, telefonisch oder schriftlich einen Fragebogen auszufiillen, eingeholt.
Je nach Patientenwunsch wurden die Fragen des Fragebogens direkt am Telefon gestellt
und ausgefiillt, andernfalls inklusive frankiertem Riickkuvert mit der Bitte um Riicksen-
dung zugeschickt. Patienten, die telefonisch nicht erreichbar waren, bekamen direkt den
Fragebogen mit Riickkuvert zugesendet. Die Fragen, die von den Patienten nicht beant-
wortet werden konnten und aus den Patientenakten nicht hervorgingen, wurden von den
Hausérzten nach Einverstindnis der Patienten mithilfe des Fragebogens fiir Hausérzte

geklart.

3.4 Fragebogen

Die Fragebogen sind im Anhang angefiigt. Fiir Patienten und deren Hausérzte wurden
jeweils eigene Fragebdgen entworfen. Der Fragebogen fiir Patienten enthélt als Erstes eine
Erklédrung tiber Ziel und Zweck sowie in den Fragen 1 bis 3 beziiglich demografischer
Daten. In den Fragen 4 bis 8 geht es um die genaue Diagnose und deren Diagnostik. Die
Fragen 9 bis 14 behandeln die Therapie und hier speziell die Operation. Die Fragen 15
bis 18 evaluieren Rezidive und Lebensqualitét.

Der Fragebogen fiir Hausérzte ist analog dem Fragebogen fiir Patienten aufgebaut und
wurde erst nach Einverstdndnis des Patienten versandt. Der Einfiihrungstext beinhaltet
die gleichen Informationen zur Studie und teilt dem Hausarzt mit, um welchen Patienten
es geht. Die Fragen 1 bis 19 evaluieren dieselben Inhalte wie im Fragebogen fiir Patienten.
Bei der letzten Frage werden die Hausdrzte gebeten gegenbenenfalls Sterbeort, -datum
sowie -ursache zu benennen.

Beide Fragebogen wurden von den Betreuern der Studie unterschrieben, fiir etwaige

Riickfragen Kontaktdaten angegeben.
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3.5 Statistische Methoden

Die deskriptiven Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics, Version 19, durchgefiihrt.
In den tabellarischen Darstellungen dieser Arbeit wurden absolute Werte sowie die pro-
zentuale Haufigkeiten angegeben.

Die graphische Darstellung erfolgte mittels Box-Whisker-Diagrammen (Boxplots) so-
wie Saulen-, Balken und Kreisdiagrammen.

Bei den Box-Whisker-Diagrammen symbolisiert der innerhalb der Box liegende Strich
den Median, die Box wiederum wird durch das obere und untere Quartil begrenzt.
Die sich anschliekenden Whiskers zeigen Minimum und Maximum an, welche sich in
hochstens 1,5 Interquartilabstdnden (IQR) befinden. Alle dariiber hinausgehenden Wer-
te, werden als Ausreifer bezeichnet. Man unterscheidet hierbei milde Ausreifser, die sich
in weniger als 3 IQR befinden, von extremen Ausreifern, welche diesen Abstand iiber-
schreiten. Dargestellt werden sie durch kleine Kreise bzw. Sternchen.

Bei den Kreisdiagrammen wurde in den Sektoren die entsprechende Prozentzahl an-
gegeben.

Bei den Sdulendiagrammen wurden drei verschiedene Formen verwendet. Am haufigs-
ten kam das klassische Sdulendiagramm vor, aufserdem wurden das gestapelte sowie das
gruppierte Sdulendiagramm genutzt.

Zur besseren visuellen Veranschaulichung wurden zwei Flowcharts herangezogen. Da-
bei wurde das Patientenkollektiv zum einen nach dem durchlaufenen diagnostischen und
therapeutischen Weg aufgeteilt, zum anderen auf das Uberleben bei den unterschiedli-
chen therapeutischen Verfahren hin untersucht.

Zur besseren visuellen Veranschaulichung werden zwei Flowcharts herangezogen. Da-
bei wird einmal das Patientenkollektiv nach dem durchlaufenen diagnostischen und the-
rapeutischen Weg aufgeteilt. Bei dem zweiten Flowchart wird das Patientenkollektiv

untersucht auf Uberleben bei den unterschiedlichen therapeutischen Verfahren.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

4.1.1 Anzahl der Patienten

Die Studienpopulation umfasste 80 Patienten. Von den urspriinglich 95 im Computer-
system des Klinikums Grofthadern erfassten Personen wurden 10 Patienten aus der Stu-
die ausgeschlossen, da das Stichwort ,kein IPMN“ oder ,IPMN sicher ausgeschlossen‘
lautete. Weitere 5 Patienten wurden exkludiert, da sie trotz intensiver Bemiihungen

nichterreicht oder ihre Einverstdndnis eingeholt werden konnte.

4.1.2 Alter bei Erstdiagnose

Die Patienten waren bei Erstdiagnose im Durchschnitt 66,6 + 10,4 Jahre alt mit einem

Minumum von 41 und einem Maximum von 90 Jahren.

4.1.3 Geschlechterverteilung

Wie in Abbildung [4.1] zu ersehen, waren von den eingeschlossenen 80 Patienten 48 (60%)
weiblich und 32 (40%) ménnlich. Bei den Patienten mit gesichertem IPMN waren 16
weiblich und 14 méannlich. In der Gruppe der Nicht-IPMN-Patienten fanden sich 32

weibliche und 18 ménnliche Patienten.

4.1.4 Aufnahmediagnose versus endgiiltige Diagnose

Alle Patienten wurden mit der Verdachtsdiagnose einer Intraduktalen Papillar Muzi-
nosen Neoplasie am Klinikum Grofthadern registriert. Im Verlauf der Diagnostik bezie-
hungsweise durch die Histologie, konnte nicht bei allen Patienten die Verdachtsdiagnose
bestéatigt werden. Bei den Operierten wurde fiir die Einteilung die Histologie herangezo-

gen.
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Abbildung 4.1: Balkendiagramm zur Geschlechterverteilung bei Patienten mit und ohne
IPMN.

Bei den konservativ Behandelten kann selbstredend nicht mit endgiiltiger Sicherheit
die Diagnose gestellt werden, daher haben diese Patienten ,,am ehesten ein IPMN® oder
,wahrscheinlich kein IPMN”.

In diesem Sinne hatten von den 80 in die Studie eingeschlossenen Patienten 50 (63%)

kein IPMN und 30 Patienten (37%) die Diagnose IPMN. Dies ist in Graphik Al

erkennen.

4.1.5 Follow up

Der Follow-up, d.h. der Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum Zuriickschicken der
Fragebogen bzw. bis zur telefonischen Befragung, betrug im Mittel 40 £+ 26 Monate. Der
Median lag bei 34, Minimum und Maximum bei 1 bzw. 132 Monaten. Mit Abbildung [4.3]

wird dies graphisch veranschaulicht.
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HIPMN mkeinIPMN

Abbildung 4.2: Tortengrafik zur Verteilung der Anteile beziiglich IPMN und kein IPMN
als endgiiltige Diagnose.

4.1.6 Diagnostik

Von allen Patienten wurden die meisten (53 Patienten/66 %) mittels MRT/MRCP zur
Diagnosesicherung untersucht. Am zweithaufigsten wurde eine CT durchgefiihrt (41 Pa-
tienten/51 %). Bei 32 Patienten (40 %) wurde eine Endosonographie und bei lediglich 6
Patienten (7,5 %) eine ERCP durchgefiihrt.

Bei 52 Patienten, entsprechend 65 %, wurden zwei oder mehr radiologische Verfahren
zur Diagnosefindung eingesetzt. Bei 28 Patienten (35 %) wurde nur ein radiologisches
Verfahren angewandt.

Anschliefsend wurden alle Patienten im interdisziplindren Tumorboard vorgestellt und

das weitere Prozedere besprochen.
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Abbildung 4.3: Boxplot zum Follow up.

4.1.7 Sendai-Kriterien in der Diagnostik

Bei der Diagnostik wurden die Sendai Kriterien von 2006 fiir Malignitit beachtet. Es
wurde untersucht, ob Symptome in Form von Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung, Fieber, Nachtschweift oder raschem Gewichtsverlust oder erhebbare Befun-
de wie knotige Wandverdnderungen, Wandverdickungen oder ein maximaler Durchmes-
ser > 3 cm vorlagen. Zusatzlich wurde die individuelle Situation und die Zustimmung
des Patienten in die Entscheidung fiir eine Therapie miteinbezogen.

19 Patienten (24 %) hatten einen maximalen Durchmesser der zystischen Lésion von
3 cm und mehr, fiinf Patienten (6 %) wiesen knotige Wandverdnderungen und elf Pati-
enten (14 %) Wandverdickungen in der Bildgebung auf und 36 Patienten (45 %) waren
symptomatisch.

Von allen Patienten waren bei 31 Patienten (39 %) keines, bei 32 Patienten (40 %)
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Tabelle 4.1: Radiologische Diagnostika

Diagnostikum n Anteil
Sonographie 33 41 %
Computertomographie 41 51 %
Magnetresonanztomographie/ MRCP 53 66 %
Endosonographie 32 40 %
ERCP 6 8 %
Multimodale diagnostische Begutachtung
Ja 52 656 %
Nein 28 35 %

Tabelle 4.2: Sendai-Kriterien

n Anteil
Negativ 31 39 %
1 32 40 %
> 2 17 21 %

eines und bei 17 Patienten (21 %) mehrere der aufgefithrten Kriterien positiv.

4.1.8 Lokalisation der Lasionen bei operierten Patienten

Die Léasionen befanden sich bei einem Grofsteil der Patienten (83 %) im Caput pancreatis.
Im Corpus und in der Cauda waren jeweils 15 Léasionen (32 %) zu finden. Bei 14 Patienten

(30 %) lag eine multifokale Erkrankung vor.

Tabelle 4.3: Lokalisationen der Lésionen bei operierten Patienten

Lokalisation n Anteil
Caput 39 83 %
Corpus 15 32 %
Cauda 15 32 %
Multilokuldr 14 30 %
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4.1.9 Therapieverfahren

Von den 80 eingeschlossenen Patienten, die radiologisch die Diagnose ,,V.a. IPMN® oder
,,zystische Lésion im Pankreas” erhielten oder mit dieser in der Chirurgie operiert wur-
den, wurde die Therapie nach den Sendai Kriterien und der individuellen Situation des
Patienten gewahlt. Hier wurden Patientenwunsch, Malignitétsgrad, Vorerkrankungen,
Alter, Verlauf und Beschwerden beriicksichtigt. 33 Patienten (45 %) wurden konserva-
tiv behandelt, 35 Patienten (41 %) primér und 12 Patienten (14 %) sekundér operiert.
Graphik [4.4] veranschaulicht dies.

Therapieverfahren

M primar operativ

m sekundar operativ

 konservativ

Abbildung 4.4: Tortengrafik zur Behandlungsmodalitét.

4.2 Prozedere bei Patienten mit V.a. IPMN

Die folgenden Flow-Charts, Abbildungen und Texte zeigen das Vorgehen im Klinikum
Grofshadern vor dem 01.01.2011.
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4.2.1 Flow-Chart zum Therapieverfahren

Flowchart zeigt das Vorgehen bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose IPMN nach
der ersten Diagnostik.

35 (44 %) Patienten wurden nach ausfithrlicher Diagnostik primér operiert und 45
(56 %) Patienten wurden zuerst weiter beobachtet. Von diesen 45 primér konservativ
behandelten Patienten wurden zwolf (27 %) Patienten im weiteren Verlauf sekundér
operiert.

Von den 35 primér operierten Patienten hatten zehn (29 %) Patienten in der Histologie
des Operationspraparats ein IPMN und 25 (71 %) Patienten keines. Von den zwolf
sekundér operierten Patienten hatten fiinf (42 %) Patienten ein IPMN in der Histologie
und sieben (58 %) nicht. Fiir die genauen Diagnosen siche Kapitel [4.3.1]

V.a. IPMN

n=380

Primar Operativ Primar konservativ
n=35 n =45

histologisch histologisch Sekundar Sekundar

IPMN ja IPMN nein konservativ Operativ
n=10 n=25 n=33 n=12

histologisch histologisch
IPMN ja IPMN nein
n=>5 n=7

Abbildung 4.5: Flowchart bei V.a. IPMN
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4.2.2 Flow-Chart zum Uberleben der Patienten

Auf Flowchart [£.6] wird dargestellt, wie viele Patienten im Beobachtungszeitraum gestor-
ben sind. Dabei wird zuerst nach dem Therapieverfahren unterschieden und dann bei
den operierten Patienten weiter differenziert, ob die Patienten perioperativ oder im wei-
teren Verlauf verstorben sind. Die genauen Todesursachen folgen in den Kapiteln [4.3.9
und Von den 35 primér operierten Patienten konnten nur 33 Patienten bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums verfolgt werden. Von den 33 Patienten iiberlebten 26
Patienten (79 %), sieben Patienten (21 %) starben. Von letztgenannten starb ein Patient
perioperativ und sechs Patienten im weiteren langfristigen Verlauf.

Von den 33 konservativ behandelten Patienten waren 31 Patienten bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes nachverfolgbar. Aus dieser Gruppe iiberlebten 23 Patienten (74
%), acht (26 %) starben.

Die zwolf sekundér operierten Patienten konnten alle beobachtet werden. Es iiber-

lebten neun Personen (75 %). Ein Patient verstarb perioperativ und zwei Patienten im
Verlauf.

Uberleben bei

Primarer OP sekundéilj Sekundarer OP
_ konservativ =
n= 35 n=12
n=33
Uberlebt Tod Uberlebt Tod Uberlebt Tod
n=26 n=7 n=23 n=8 n=9 n=3
|
! ! I 1
Perioperativer Spater Tod Perioperativer .
Tod n=6 Tod Spater Tod
n=1 el n=2

Abbildung 4.6: Flowchart zum Uberleben der Patienten.
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Tabelle 4.4: Histologie der primér operierten Patienten

Histologische Diagnose n Anteil
IPMN unklarer Typ 5 14 %
IPMN Seitengang-Typ 2 6 %
IPMN Hauptgang-Typ 1 3%
IPMN kombinierter Typ 1 3%
IPMN gastraler Typ 1 3%
Pseudozysten 1 3%
Pankreatitis 3 9%

4.3 Alle operierten Patienten

4.3.1 Diagnosen der operierten Patienten aus der Histologie des

OP-Praparats

Im Folgenden wird die Histologie der operierten Patienten dargestellt. Bei diesen Pati-

enten bestand urspriinglich der Verdacht auf ein IPMN.

Histologie der primar operierten Patienten

Von den primér operierten Patienten hatten nach der histologischen Begutachtung der
OP-Préparate zehn Patienten (29 %) eine IPMN, davon fiinf (14 %) mit einem unklaren
Typ, zwei (6 %) ein IPMN vom branch duct type und jeweils ein Patient (3 %) eine
IPMN vom main duct, kombinierten und gastralen Typ.

Die 25 Patienten (71 %) ohne IMPN hatten vier eine benigne Erkrankung (eine Pseu-
dozyste, 3 %, und drei Pankreatitiden, 9 %), neun eine PanIN (26 %), zehn ein Ade-
nokarzinom (29 %), und zwei ein muzinéses oder zystisches Adenom (6 %).

Dies veranschaulicht Graphik

Histologie der sekundar operierten Patienten

Von den zwolf sekundér operierten Patienten bestand bei fiinf Patienten (42 %) ein IP-
MN;, davon bei zwei (17 %) eines unklaren Typs, eine Person (8 %) mit einen intestinalen
und zwei (17 %) mit einen kombinierten Typ. Bei sieben Patienten (58 %) fand sich kein
IPMN. Zwei Patienten (17 %) hatten eine PanIN, ein Patient (8 %) ein Adenokarzinom

und vier (33 %) ein muzindses oder zystisches Adenom.
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Histologie der primar operierten Patienten

Anzahl der Patienten

Abbildung 4.7: Balkendiagramm zur Histologie der primér operierten Patienten.

Histologie aller operierten Patienten

In der Histologie aller Operierten zeigt sich, dass die meisten Patienten ein Adenokarzi-

nom, eine PanIN oder eine IPMN unklaren Typs, gefolgt von muzinésem oder zystischem

Adenom aufwiesen.
Von den elf Patienten mit Adenokarzinom wurden zehn sofort operiert, bei einem

weiteren zugewartet, da bei diesem ein primér inoperables Pankreaskarzinom festgestellt

wurde. Eine Operation erfolgte hier nach neoadjuvanter Radiatio plus Chemotherapie

mit anschliefsender adjuvanter Chemotherapie.
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Tabelle 4.5: Histologie der sekundér operierten Patienten

Histologische Klassifikation n Anteil
[PMN unklarer Typ 2 17 %
IPMN intestinaler Typ 1 8 %
IPMN kombinierter Typ 2 17 %
PanIN 2 17 %
Muzindses,/ Zystisches Adenom 4 33 %
Adenokarzinom 1 8 %

Tabelle 4.6: Histologie aller operierten Patienten

n
Histologische Klassifikation OP primiar OP sekundir OP gesamt
IPMN unklarer Typ ) 2 7
IPMN Seitengang-Typ 2 2
IPMN Hauptgang-Typ 1 1
IPMN kombinierter Typ 1 2 3
IPMN gastraler Typ 1 1
IPMN intestinaler Typ 1 1
Pseudozysten 1 1
Pankreatitis 3 3
PanIN 9 2 11
Muzindses/Zystisches Adenom 2 4 6
Adenokarzinom 10 1 11
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Histologie sekundar operierter Patienten

5 o
c 4
7]
-
c
9
% 3
a
e
]
2 2
=
[}
N
c
o I I I

0 . . . . .

«‘\Q «,\Q ,\\\Q &% O(Q 06\
< < 2 oS N
e N & R & ¥
\bfb '\Q’b @} ‘"fb r-,v~
& & oF al &
Ny & & ¥ &
N © ¥ &
A S w\\‘A \'D\
A\ \Q .r_‘?fa
o
S
&
&

Abbildung 4.8: Balkendiagramm zur Histologie der sekundéar operierten Patienten.

4.3.2 Differentialdiagnosen bei den operierten Patienten

In Tabelle [£.7)ist fiir jede préaoperativ vermutete Diagnose auch die endgiiltige Diagnose
aufgelistet. Man erkennt daraus, dass bei 19 der 47 operierten Patienten die praoperativ
anhand der durchgefiihrten Diagnostik gestellten Diagnose in der Histologie bestétigt
werden konnte, entsprechend 53 % der Félle. Betrachtet man die Vorhersage beziiglich
IPMN, so stimmte die histologische Diagnose bei 93 %, wobei diese Rate in Bezug auf
die Subtypisierung deutlich geringer ausfallt. Fiir IPMN bd war die Genauigkeit der
Vorhersage 0 %, fiir IPMN md 100 %, fiir IPMN kombinierter Typ 67 %. Adenome
wurden lediglich in 17 % der Félle korrekt erkannt, bei V.a. Adenokarzinom lag die Rate
bei 73 %.

Bei den vorher nicht korrekt erkannten Diagnosen wurde ein IPMN fiir ein Adenom
gehalten, eine Pankreaspseudozyste als IPMN des md Typs fehlinterpretiert. Chronische

Pankreatitiden wurden falschlicherweise als IPMN bd und zystische Gangerweiterung
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Histologie aller operierter Patienten
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Abbildung 4.9: Balkendiagramm zur Histologie aller operierten Patienten.

diagnostiziert. Adenokarzinome wurden in einem Fall fiir ein IPMN md und in zwei
Féllen fiir ein IPMN unklaren Typs mit positiven Sendai Kriterien fiir Malignitat ge-
halten. Die PanIN wurde in zwei Fallen mit einem IPMN bd, in einem Fall mit einem
IPMN unklaren Typs, in sechs Fallen mit einem Pankreastumor und in zwei Féllen mit
einer zystische Gangerweiterung verwechselt. Adenome wurden in jeweils einem Fall fiir
ein IPMN bd und eine Solitdrzyste gehalten, drei Mal bestand initial der V.a. einen
Pankreastumor.

Klinisch relevant waren die falschen Differentialdiagnosen in 17 % der Falle.

4.3.3 Malignitat

Die Malignitéit wird grundsétzlich in Adenome, Borderline Tumore, Carzinoma in situ
(Cis) und Karzinome unterschieden. Die Patienten dieser Studie hatten in den meisten
Féllen (30 Patienten, 65 %) ein Adenom. Drei Personen (7 %) hatten einen Borderline
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Tumor. Bei zwei Patienten (4 %) fand sich ein Carzinoma in situ. Bei elf Patienten (24
%) ergab die Histologie ein Karzinom. Insgesamt {iberwog der Anteil an Patienten mit
gutartigen Lésionen, i.e. einem Adenom oder einem Borderline Tumor, deutlich mit 72
%.

Die Verteilung des invasiven Wachstums zwischen Patienten mit IPMN und Patienten
mit anderen Differentialdiagnosen war sehr unterschiedlich. Bei den Patienten mit IPMN
kam nur ein einziges Carzinoma in situ und drei Borderline Tumore vor. Die restlichen
elf Patienten mit IPMN hatten Adenome in der Histologie vorliegen. Bei den anderen
kamen elf Karzinome und ein Carzinoma in situ vor. 19 Patienten ohne IPMN wiesen

histologisch ein Adenom auf.

Malignitat aller operierten Patienten

= Adenom
B Borderline
m Cis

Karzinom

Abbildung 4.10: Tortengrafik zum Malignitatsgrad der entfernten Tumoren aller ope-
rierten Patienten.
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Abbildung 4.11: Balkendiagramm zur Malignitdtsgrad der entfernten Tumoren aller ope-
rierten Patienten in Abhéngigkeit der Diagnose IPMN.

4.3.4 Angewandte Operationstechniken

In diesem Kapitel wird das Spektrum der angewandten Operationstechniken bei den

priméar und sekundéar operierten Patienten dargestellt.

Operationstechniken bei den primar operierten Patienten

Bei der Operation unserer Patienten kamen je nach individueller Situation des Patienten
unterschiedliche Operationstechniken zum Einsatz. Von den primér operierten Patienten
erhielten 23 Patienten (66 %) eine Pyloruserhaltende Partielle Duodenopankreatektomie
(PPDP), zwei (6 %) eine Pankreaslinksresektion. Bei jeweils drei Patienten (9 %) wur-
de eine totale Pankreatektomie, eine Pankreaskorpus- und eine Pankreaskopfresektion

durchgefiihrt. Ein Patient (3 %) erhielt eine Zystenenukleation.
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Tabelle 4.8: Operationstechniken der primér operierten Patienten

Technik n Anteil
PPDP 23 66 %
Pankreaslinksresektion 2 6 %
Totale Pankreatektomie 3 9%
Pankreaskorpusresektion 3 9%
Pankreaskopfresektion 3 9%
Zystenenukleation 1 3%

Operationstechniken

= PPDP

B Pankreaslinksresektion

M totale Pankreatektomie
B Pankreaskorpusresektion
® Pankreaskopfresektion

m Zystenenukleation

Abbildung 4.12: Tortengrafik zu den Operationstechniken der priméar operierten
Patienten.
Operationstechniken der sekundar operierten Patienten

Bei den sekundédr Operierten erfolgte fiinf Mal (42 %) eine Pyloruserhaltende Partielle
Duodenopankreatektomie. Ebenfalls fiinf Patienten (42 %) erhielten eine Pankreaslinks-

resektion. Bei jeweils einem Patienten (8 %) wurde eine totale Pankreatektomie und eine
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Tabelle 4.9: Operationstechniken der sekundér operierten Patienten

Technik n Anteil
PPDP 5 42%
Pankreaslinksresektion 5 42%
Totale Pankreatektomie 1 8 %
Pankreaskorpusresektion 1 8 %

Pankreaskorpusresektion durchgefiihrt.
Das Ziel war bei allen Patienten tumorfreie Resektionsrander, also eine RO Resektion,

zu erreichen. Dies wurde mittels intraoperativen Schnellschnitten tiberpriift. Konnte die-

ses Ziel mit einer Pankreasteilresektion nicht erreicht werden, so wurde auf eine totale

Pankreatektomie erweitert.

Operationstechniken

m PPDP
M Pankreaslinksresektion
I totale Pankreatektomie

B Pankreaskorpusresektion

Abbildung 4.13: Tortengrafik zu den Operationstechniken der sekundér operierten
Patienten.
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Tabelle 4.10: Anzahl der Komplikationen nach primérer und sekundérer OP
Anzahl der Komplikationen n (primér OP) n (sekundir OP)

1 9 )
2-5 10 3
> 5 2 0
gesamt 21 8
Anteil 60 % 67 %

Tabelle 4.11: Art der Komplikationen nach primérer und sekundérer OP
Art der Komplikation n (primir OP) n (sekundidr OP) alle

Herz-Kreislauf 5 1 6
Infektionen 19 6 25
Pulmonal 4 2 6
Neuropsychologisch 6 1 7
Darmatonie 12 2 14
Niereninsuffizienz 1 0 1
Narbenhernie 6 0 6
Diabetes mellitus 2 0 2
Wundheilungsstorungen 1 2 3

4.3.5 Komplikationen

Lediglich eine Komplikation kam bei den primér Operierten neun Mal und bei den se-
kundar Operierten fiinf Mal vor. Zwei bis fiinf Komplikationen erlitten bei den primér
operierten Patienten zehn, bei den sekundéar operierten Patienten drei Personen. Mehr
als fiinf Komplikationen kamen nur bei den priméar Operierten vor. Hier waren 2 Pa-
tienten betroffen. Insgesamt traten bei den primér operierten Patienten 21 Félle von
Komplikationen, entsprechend 60 %, auf. Bei den sekundéar Operierten kam es bei acht
Patienten (67 %) zu Komplikationen.

Bei den primér operierten Patienten kam es zu Komplikationen wie Herz-Kreislauf-
Reaktionen, infektiosen Vorgangen, pulmonaler Beteiligung, neuropsychologischen Kom-
plikationen, Darmatonien, Niereninsuffizienz, Narbenhernien, Diabestes mellitus und
Wundheilungsstorungen. Bei der Klassifikation nach CLAVIEN-DINDO wird der Schwe-
regrad der Therapie zur Komplikationskorrektur zur Einteilung verwendet. Nach dieser

Klassifikation kann in fiinf Schweregrade unterteilt werden, wobei Stadium V der Tod
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ist, I und II die leichten Schweregrade, I1I der mittlere Schweregrad und IV der héchste
Schweregrad ist. ist. Bei den Patienten in unserer Studie hatten postoperativ 16 Pati-
enten (34 %) ein Stadium I und II nach CLAVIEN-DINDO und 13 Patienten (28 %) ein
Stadium IIT oder IV.

Im Einzelnen waren dies Herz-Kreislaufreaktionen bei drei Patienten, im Speziellen
drei Thrombosen. Ebenfalls drei Patienten erlitten Blutungen. 19 Patienten hatten in-
fektiose Geschehen: Dies waren eine Cholangitis, einmal ein Bauchdeckenabszess, jeweils
drei Septitiden, Peritonititiden und Abszesse sowie je vier Fisteln und Pankreatitiden.
Pulmonale Beteiligungen fanden sich bei fiinf Patienten, darunter drei ARDS und eine
Lungenembolie. Neuro(psycho)logische Komplikationen erlitten sechs Patienten. Hier-
unter fielen im Detail eine Enzephalopathie, drei Depressionen und zwei Critical-Illness-
Polyneuropahien (CIP). Es kamen zwolf Darmatonien und eine Niereninsuffizienz vor.
Sechs Patienten wiesen im Beobachtungszeitraum eine Narbenhernie und zwei einen

Diabetes mellitus auf. Bei einem Patienten kam es zu Wundheilungsstorungen.

Komplikationsspektrum der primar operierten Patienten
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Abbildung 4.14: Balkendiagramm zum Komplikationsspektrum nach primérer OP.
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Auch bei den sekundér operierten Patienten traten Komplikationen auf, allerdings
hatte keiner dieser im Beobachtungszeitraum eine Niereninsuffizienz, eine Narbenhernie
oder einen Diabetes mellitus.

Ein Patient zeigte eine tachykarde Arrhythmie als Herz-Kreislauf-Reaktion und sechs
Personen infektiose Komplikationen: Diese umfassten eine Pankreatitis, zwei Félle von
Fisteln, eine Peritonitis und zwei Mal eine Sepsis. Bei zwei Patienten kam es zu pulmona-
len Komplikationen, eine Aspiration und eine Lungenembolie. Ein Patient litt postope-
rativ an einem Durchgangssyndrom als neuropsychologischer Komplikation und jeweils

zwei Patienten wiesen eine Darmatonie und Wundheilungsstérungen auf.

Komplikationsspektrum der sekundar operierten
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Abbildung 4.15: Balkendiagramm zum Komplikationsspektrum nach sekundérer OP.

Insgesamt kam es bei den operierten Patienten zu sechs Herz-Kreislauf-Reaktionen,
25 Mal zu Infektionen und sechs Mal zu pulmonaler Beteiligung. Sieben erlitten neu-
ropsychologische Komplikationen. 14 Mal wurden passagere Darmatonien beschrieben.

Ferner kam es zu einem Fall einer Niereninsuffizienz. Sechs Patienten entwickelten Nar-
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benhernien, zwei einen Diabetes mellitus und drei Wundheilungsstérungen.

4.3.6 Zeitintervall zwischen Diagnosestellung und Operation bei

den sekundar operierten Patienten

Im Durchschnitt wurden die sekundér operierten Patienten nach 113 (2,2 Jahre) + 101
Wochen Beobachtung und Kontrolluntersuchungen operiert. Der kiirzeste Beobachtungs-

zeitraum betrug 13 und der langste vor der Operation 570 Wochen (elf Jahre).

4.3.7 Liegezeiten

In diesem Kapitel werden die Liegezeiten der operierten Patienten im Rahmen ihrer
Operation analysiert. Zuerst wird die gesamte Liegezeit auf Normalstation, Intensivsta-
tion und Intermediate Care Unit betrachtet, anschliefend der Fokus auf Intensivstation

und Intermediate Care Unit gelegt.

Liegezeiten der primar operierten Patienten

Die Liegezeit insgesamt der Patienten betrug im Mittel 33,4 + 17,9 Tage mit einem
Maximum von 300 sowie einem Minumum von zehn Tagen.

Auf Intensivstation und Intermediate Care Unit betrug diese im Durchschnitt 12,9
Tage. Einige Patienten konnten vom Aufwachraum direkt auf Normalstation verlegt

werden. Die langste Zeit auf Intensivstation betrug 277 Tage.

Liegezeiten der sekundar operierten Patienten

Bei den sekundér operierten Patienten war die Aufenthaltsdauer im Durchschnitt 26,4
+ 18,9 Tage. Die schnellste Entlassung erfolgte nach 13 Tagen, der langste Kranken-
hausaufenthalt betrug 110 Tage.

Die Liegezeit auf Intensivstation und Intermediate Care Unit betrug durchschnittlich
9,5 Tage. Auch bei den sekundér Operierten konnten einige Patienten direkt auf Nor-
malstation verlegt werden. Der lingste Aufenthalt auf Intensivstation und Intermediate
Care Unit dauerte 90 Tage.

4.3.8 Rezidivrate

VVon allen 47 Operierten kam es bei zehn Patienten zu einem Rezidiv im Pankreas oder

es traten bei Malignomnachweis im Resektat im Verlauf trotz RO-Resektion Metastasen
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auf. Lediglich bei einem Patienten kam es ausschlieylich zu einem invasivem Lokalrezidiv,
bei vier Patienten fanden sich Lokalrezidiv und Metastasen in Lunge oder Lymphknoten
gleichzeitig und bei fiinf Patienten fanden sich Metastasen entweder in Lunge, Leber
oder Lymphknoten. Bei vier Patienten kann hieriiber aufgrund fehlender Verlaufsdaten

keine Aussage getroffen werden. Insgesamt entspricht dies einer Rezidivrate von 21 %.

Rezidive und Metastasen
35

30

25

20

15

10

Anzahl der Patienten

- .

ja nein keine Info

Abbildung 4.16: Balkendiagramm zu Rezidiven und Metastasen.

4.3.9 Todesursachen

Die Gesamtletalitdt in dieser Studie lag bei 23 %. Perioperativ, das heiyt innerhalb von
30 Tagen nach der Operation verstarben zwei Patienten. Im folgenden Kapitel werden

die Todesursachen der operierten Patienten erortert.

Todesursachen der primar operierten Patienten

Von den 35 primér operierten Patienten starben sieben Patienten, davon sechs (86 %) im
Verlauf des Beobachtungszeitraums. Die Todesursachen waren bei jeweils einem Patien-
ten (14 %) eine Cholangiosepsis und die Folge eines Zweitmalignoms. Bei vier Personen
(57 %) waren es die Folgen der Krebserkrankung des Pankreas, die zum Tode fiihrten.

Der eine postoperativ verstorbene Patient erlag einem Rechtsherzversagen.
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Todesursachen

Anzahl der Patienten
NI

Sepsis Schock Folge der Folge anderer
Krebserkrankung Krebserkrankung

Abbildung 4.17: Balkendiagramm zu den Todesursachen der primédr operierten
Patienten.

Todesursachen der sekundar operierten Patienten

Bei den sekundér Operierten starben drei Patienten: Einer an einer unbeherrschbaren
postoperativen Blutung bei DIC bei Leberinsuffzienz nach 3 Monaten, ein weiterer an
den Folgen des Adenokarzinoms des Pankreas und schlieflich der dritte an Rechtsherzin-

suffzienz.

Todesursachen aller operierten Patienten

Insgesamt wurden von den in die Studie eingeschlossenen Patienten 47 Patienten ope-
riert. Davon starben im Beobachtungszeitraum zehn Patienten, entsprechend 21 %. Zwei
Patienten starben postoperativ, davon einer an einer unbeherrschbaren Blutung und der
andere an einem Rechtsherzversagen. Fiinf Patienten erlagen den Folgen der Krebser-
krankung des Pankreas. Jeweils ein Patient verstarb an den Folgen eines Zweitmali-

gnoms, an einer dekompensierten Herzinsuffizienz und an einer Sepsis.
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Abbildung 4.18: Balkendiagramm zu den Todesursachen aller operierten Patien-
ten. Die rot eingefarbten Balken kennzeichnen direkt postoperative
Todesursachen.

4.3.10 Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten

Nachstehend wird der Uberlebenszeitrum der operierten und anschliefend verstorbe-
nen Patienten betrachtet. Dabei wird zuerst auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose Bezug

genommen und anschliefsend auf den Tag der Operation.

Uberlebenszeitraum zwischen Erstdiagnose und Tod

Bei den operierten und verstorbenen Patienten betrug der Uberlebenszeitraum im Mittel

32 4+ 18 Monate. Der kiirzeste Zeitraum war zwei, der langste 82 Monate (6,8 Jahre).

42



4. ERGEBNISSE

1007

30

60

407

Uberlebenszeitraum in Monaten

207

Abbildung 4.19: Boxplot zum Uberlebenszeitraum zwischen Erstdiagnose und Tod in
Monaten.
Uberlebenszeitraum zwischen Operation und Tod

Der Uberlebenszeitraum der operierten Patienten betrug im Mittel 27 + 18 Monate. Der
kiirzeste Uberlebenszeitraum war 0,7 Monate lang und der lingste Zeitraum betrug 80

Monate (6,7 Jahre).

4.4 Konservativ behandelte Patienten

33 von 80 Patienten, das entspricht 41,3 %, wurden im beobachteten Zeitraum nicht
operiert. Wie bei diesen Patienten verfahren wurde und mit welcher Begriindung, wird

im Folgenden néaher erortert.
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Abbildung 4.20: Boxplot zum Uberlebenszeitraum zwischen Operation und Tod in
Monaten.

4.4.1 Griinde fiir konservatives Vorgehen

Fiir ein konservatives Vorgehen nach ausfiihrlicher Diagnostik und Vorstellung der Pa-
tienten im Tumorboard gab es bei den 33 konservativ behandelten Patienten sechs we-

sentliche Griinde. Diese waren im Detail:

e Wahrscheinlich kein IPMN,

regelméfige Kontrollen ausreichend,

Komorbiditéten als Kontraindikation fiir eine Operation,

Ablehnung des Patienten,

friithzeitiges Versterben,
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e mangelnde Compliance.

Bei neun Patienten (27 %) ergab sich in der ausfiihrlichen Diagnostik, dass wahrschein-
lich kein IPMN vorlag und diese Differentialdiagnose mit grofser Wahrscheinlichkeit aus-
geschlossen werden konnte. Daher erfolgten keine weiteren Kontrolluntersuchungen und
keine Operation.

17 Patienten (52 %) erfiillten die Sendai Kriterien von 2006 fiir ein Malignitatsrisiko
nicht, so dass im interdisziplindren Tumorboard ein konservatives Vorgehen mit regelma-
Kigen Kontrollen vorgeschlagen wurde. Im Falle einer Gréffenzunahme oder eines anderen
Hinweises auf Malignitidt konnte dabei jederzeit ein operatives Verfahren gewahlt wer-
den. Die verwendeten radiologischen Verfahren und Zeitabsténde sind in Kapitel
und bereits ausgefiihrt.

Komorbiditdten schlossen bei zwei Patienten (6 %) eine Operation aus. Dabei sind
als wesentliche Erkrankungsgruppen Herz-Kreislauf-Erkrankungen und fortgeschrittene
Zweitmalignome zu nennen. Schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Multimorbiditat
hétten ein grofes Narkoserisiko bedeutet. Zweitmalignome im Endstadium fiihrten dazu,
dass die Therapie des IPMN nicht mehr durchgefiihrt wurde.

Eine Ablehnung der Operation durch den Patienten kam bei den Patienten, die in
dieser Studie eingeschlossen wurden, nicht vor. Prinzipiell wére dies aber ebenfalls ein
Grund fiir ein konservatives Vorgehen gewesen.

Ein Patient verstarb an einer Pneumonie im Rahmen einer Schenkelhalsfraktur, be-
vor Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden konnten. Bei ihm waren regelméafige
Kontrollen vorgesehen gewesen.

Bei vier Patienten (12 %) lautete die Therapieempfehlung, regelméfige Kontrollunter-
suchungen durchfithren zu lassen. Allerdings sind diese Personen der Empfehlung nicht
gefolgt und haben keine weiteren Termine vereinbart. Zum Zeitpunkt der Befragung
im Rahmen der Studie waren alle genannten Personen beschwerdefrei. Es wurde ihnen
erneut empfohlen, Kontrolluntersuchungen durchfiithren zu lassen, und angeboten einen

Termin in der Sprechstunde zu vereinbaren.

4.4.2 Bildgebung bei Kontrolluntersuchungen bei primar

konservativem Verfahren

Neun Patienten (27 %) bekamen bei ihren Kontrolluntersuchungen eine sonographische
Bildgebung. Bei acht Patienten (24 %) wurde bei den Kontrollen eine Computertomo-
graphie durchgefiihrt. 13 Patienten (39 %) erhielten eine Magnetresonanztomographie
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Tabelle 4.12: Bildgebung bei Kontrollunter-
suchungen bei priméar konserva-
tivem Verfahren

Diagnostikum n Anteil
Sonographie 9 27%
Computertomographie 8 24 %
Magnetresonanztomographie 13 39 %
Endosonographie 3 9%

und bei drei Patienten (9 %) wurde im Rahmen der Kontrolluntersuchungen eine Endo-
sonographie durchgefiihrt.

Bei zwolf Patienten (36 %) erfolgten multimodale Kontrollen, wihrend in sechs Fallen
(18 %) nur ein radiologisches Verfahren zum Einsatz kam. 15 Patienten (45 %) erhiel-
ten keine Kontrolluntersuchungen an unserem Haus, da diese extern und wohnortnah

durchgefiihrt wurden.

4.4.3 Untersuchungsabstinde bei Kontrolluntersuchungen

Da es keine eindeutigen Empfehlungen iiber die Untersuchungsabstéinde bei Kontroll-
untersuchungen gab, wurden unsere Patienten in unterschiedlichen Zeitabstdnden kon-
trolliert. In der Regel wurde mit kurzen Zeitabstdnden begonnen und dann auf grofere
Zeitintervalle verldngert, bei anderen wurde gleich mit langeren Zeitabstdnden begonnen.

Die Intervalle betrugen zwei, drei bzw. sechs Monate bei insgesamt fiinf Patienten.
Die anschliefsenden Zeitabstéinde betrugen sechs oder zwolf Monate.

Sofern bereits primér ein malignes oder dahingehend pradisponierendes Geschehen
sehr unwahrscheinlich erschien, konnte gleich mit langeren Intervallen begonnen werden.
In diesem Fall betrugen die Intervalle zwischen drei und zwd6lf Monaten. Dies war bei
zehn Patienten der Fall.

Bei einem Patienten waren engere Zeitraume notwendig.

4.4.4 Todesursachen der konservativ behandelten Patienten

Von den acht verstorbenen Patienten der konservativ behandelten Patienten erlag eine
Person einer gastrointestinalen Blutung, zwei Patienten starben an einer Pneumonie,
eine laut Angehdrigen an einem Schockgeschehen und eine weitere an Leberversagen.

Zwei Patienten starben an Folgen der Krebserkrankung des Pankreas; Bei diesen Pati-
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enten bestand der Wunsch auf ein palliatives Vorgehen. Bei einem Patienten konnten

die Angehorigen die Todesursache nicht benennen.

Todesursachen

Anzahl der Patienten
o = N

Abbildung 4.21: Balkendiagramm zu den Todesursachen der konservativ behandelten
Patienten.

4.4.5 Uberlebenszeitraum zwischen Erstdiagnose und Tod

Die verstorbenen konservativ behandelten Patienten lebten im Durchschnitt noch 29 +

31 Monate nach der Erstdiagnose. Der kiirzeste Uberlebenszeitraum betrug 10 Tage und

der langste 84 Monate (7 Jahre).
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign

Die hier vorliegende Arbeit beinhaltet eine retrospektive Studie zur Analyse der Pa-
tienten mit initialem Verdacht auf eine Intraduktale Papillair Muzindse Neoplasie des
Pankreas, die vor dem 01.01.2011 im Universitatsklinikum Grofhadern untersucht und
behandelt wurden. Vom Aufbau &hnelt sie einer Studie von CORREA-GALLEGO aus
2010. [14]

Ein genereller Nachteil einer retrospektiven Studie ist, dass primér nicht in allen Féllen
samtliche Daten der Diagnostik und Therapie erfasst wurden, die dann fiir eine Studie
relevant und interessant wéren. Einige Daten zu den in der vorliegenden Studie betrach-
teten Patienten konnten sekundar retrospektiv erhoben werden. Dennoch waren einzelne
Parameter nicht mehr zu eruieren, so dass vereinzelt nicht alle Daten fiir jeden Patienten
angegeben werden konnten. So wurde in unserer Studie nicht bei allen Patienten eine
MRT und nur bei wenigen Patienten EUS und ERCPs durchgefiihrt. Im Gegensatz da-
zu lagen fiir einige Patienten die Ergebnisse von CT-Untersuchungen vor. Des Weiteren
waren nicht bei allen Patienten Tumormarker bestimmt worden, da nach ausfiihrlicher
Diagnostik kein Verdacht auf ein malignes Geschehen mehr bestand.

Hingegen war es in dieser Studie in allen Fillen moglich, die radiologischen Kriterien
auf MRT- und CT-Bildern nachtréglich zu erheben, sofern sie nicht im urspriinglichen
Befund beschrieben worden waren. Diese Daten wurde ebenso wie in der Studie von
CORREA-GALLEGO ohne Kenntnis der endgiiltigen Diagnose erhoben. [14]

Um die Daten des Krankheitsverlaufs zu erhalten, wurden entweder die Patienten und
auch deren Angehorige oder die behandelnden Hausédrzte mittels Fragebogen befragt.
Trotz der Redundanz der abgefragten Informationen konnten nicht immer zuverléssige
und vollstdndige Angaben erhoben werden. Dies betraf vor allem Angaben iiber die
Todesursachen und eventuelle Rezidive, sofern die Informationen hierzu nur iiber Dritte
erhoben werden konnten.

Die Vorgehensweise bei einer retrospektiven Studie ist fiir Erkrankungen mit gerin-
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ger Inzidenz geeignet, da sie die einzige Moglichkeit bietet, in einem iiberschaubaren
Zeitraum ausreichende Fallzahlen zu rekrutieren.

Dennoch ist die Fallzahl in der vorliegenden Arbeit zu gering, um vergleichende Ana-
lysen zu bestimmten Subtypen des IPMN und unterschiedliche Verlaufscharakteristika
zu ermitteln. Dies liegt daran, dass die Erkrankungen der Patienten zu inhomogen sind
und die Untergruppengroyen unzureichend fiir valide und reproduzierbare Aussagen wa-
ren. Da der Betrachtungszeitraum a priori festgelegt worden war, lag eine fixe Anzahl
von Patienten zugrunde.

Die Befragung der Patienten, Angehorigen oder Hausérzte per Fragebogen, schriftlich
oder miindlich, diente der Ermittlung und Erfassung moglichst vollstdndiger Daten.
Ferner konnte den Teilnehmern der Studiengegenstand verstandlich vermittelt werden.
Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss eine Informationsbias mit einkalkuliert werden,
da die Fragebogen von den Patienten haug selbststdndig beantwortet wurden. Obwohl
die Fragen fiir Nicht-Mediziner verstandlich formuliert waren, konnte beobachtet werden,
dass einige Patienten beim Ausfiillen aufgrund von Missverstdndnissen zu ungenauen
Antworten tendierten. Beispielsweise war bei Frage Nr. 8 zum Wortlaut der Diagnose
nicht jedem Patienten klar, wie seine Diagnose genau lautete und welche Ergianzungen
gegebenenfalls noch zur Diagnose gehdrten. So schrieb ein Patient, die Diagnose laute
,,Pankreas".

Eine Selektionsbias kann ebenfalls nicht vollkommen ausgeschlossen werden. Sie wird
aber fiir unwahrscheinlich gehalten, da nicht nur in der chirurgischen Datenbank des
Klinikums Groyhadern nach dem Stichwort IPMN®“ gesucht wurde, sondern auch in der
radiologischen Datenbank des Klinikums. Hier konnten viele Patienten miterfasst wer-
den, bei denen sich der Verdacht auf IPMN schon préoperativ nicht bestétigte. Vor allem
konnten durch das oben beschriebene Vorgehen auch Patienten in die Studie einbezogen
werden, die konservativ behandelt wurden.

Fiinf der urspriinglichen 95 erfassten Patienten konnten trotz intensiver Bemiithungen
nicht erreicht werden und so konnten, aufgrund von fehlender Zustimmung, ihre Daten
nicht erfasst werden.

Des Weiteren wurden nicht bei allen Patienten Nachuntersuchungen durchgefiihrt, so
dass bei diesen Patienten ein Fortschreiten der Erkrankung (konservativ behandelt) oder
Rezidiv sowie Metastasen (operativ behandelt) nicht mit letzter Sicherheit auszuschlie-
fsen ist. Klinisch ging es diesen Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung gut und sie
waren beschwerdefrei.

Ein Vorteil der vorliegenden Studie ist, dass auch Patienten erfasst wurden, die nicht
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operiert wurden. Dies unterscheidet die vorliegende Arbeit von den Studien von PARRA-
HERRAN oder DEL CHIARO. [40, I5] Es liegen fiir diese Patienten zwar keine Histologien
und damit auch keine definitive Diagnose vor, aber sie wurden immerhin einmal erfasst
und der weitere Verlauf konnte erfragt und dokumentiert werden. So konnten Patien-
ten mit sehr verschiedenen Entitdten und unterschiedlichem therapeutischen Vorgehen
dargestellt werden.

Der fiir die vorliegende Arbeit gewéhlte eingeschréankte Beobachtungszeitraum bringt
den Vorteil mit sich, dass {iber diesen keine nennenswerten Anderungen im diagnosti-
schen Vorgehen stattgefunden haben. Weder hat sich in der Technik der Geréte eine
Anderung ergeben, noch wurde die Feinnadelaspiration Standard, so dass man in spéter

folgenden Studien gute Vergleiche ziehen konnte.

5.2 Vorgehen in domo

In dieser Studie wurden die Sendai Kriterien aus der Leitlinie 2006 verwendet, da nur
Patienten erfasst wurden, die vor 2012 radiologisch untersucht und/oder operiert wur-
den. Zudem wurde in einer interdisziplindren Konferenz jeder Fall besprochen, um die
therapeutische Vorgehensweise zu bestimmen. Neuere Studien verwenden die aktualisier-
ten Kriterien und benutzen diagnostisch die Feinnadelaspiration. [40] Auch in weiteren
Studien wurde bei Unklarheit die Feinnadelaspiration eingesetzt. [15] Daher kénnen die
Methoden mit unseren nicht direkt verglichen werden. Lediglich die Studie von CORREA-
GALLEGO hatte ein vergleichbares Vorgehen. [14]

Hierbei erhielten 76 % der Patienten ein CT, 41 % eine MRT, 19 % beide bildgeben-
den Verfahren und 52 % zuséatzlich eine Endosonographie. In unserer Studie waren es 51
% bei der Diagnostik mittels CT, 66 % beim MRT, 65 % mit mehreren Bildgebungen
und 40 % mit der Endosonographie. Diese Zahlen deuten im Vergleich darauf hin, dass
gerade bei zweifelhaften Befunden sehr haug versucht wird, alle bildgebenden diagnosti-
schen Moglichkeiten auszuschépfen, um moglichst prézise Diagnosen und Prognosen zu
generieren. Gleichzeitig wurde mehr Wert auf das MRT gelegt, wobei eine neue Studie
von SEO zeigt, dass CT und MRT eine gleiche diagnostische Wertigkeit bei der Differen-
zierung von malignen und benignen IPMN haben. [50] Daher ist es weiterhin moglich,
beide radiologische Verfahren in der Diagnostik gleichwertig zu nutzen, so wie bei uns
in domo auch praktiziert. CORREA-GALLEGO berichten sogar, dass die Genauigkeit der
Vorhersage nicht steigt, wenn sowohl CT als auch MRT oder noch weitere diagnostische

Verfahren verwendet werden. [14]
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Zum Stellenwert der Feinnadelaspiration existieren in verschiedenen Studien diskre-
pante Aussagen. In einer Arbeit wird beschrieben, dass die diagnostische Feinnadela-
spiration keine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit ergeben hat. [I5] In einem
weiteren Artikel wird eine schlechte Sensitivitat von 40-50 % mit hohen falsch negativen
Raten bei jedoch hoher Spezifitdt mit ungefdhr 90 % angegeben. [I3] Andere Autoren
hingegen vertreten einen gegenteiligen Standpunkt, i.e. dass die Feinnadelaspiration die
diagnostische Genauigkeit erhohe. [54], 12]

Bisher existiert jedoch keine Studie, die vergleicht, ob sich durch die Anwendung der
neuen Leitlinien und der Feinnadelaspiration beim Outcome der Patienten in Morbiditét,
Mortalitéit und Rezidivrate Anderungen ergeben wiirden.

In der Studie von CORREA-GALLEGO wurden 41 % der Patienten primér operiert,
bei uns waren dies ebenfalls 41 %. Sekundér operiert wurden in genannter Arbeit 13
% der zunédchst beobachteten Patienten nach einem durchschnittlichen Zeitraum von
23 Monaten. In unserer Studie waren es 14 % der Patienten nach durchschnittlich 26
Monaten.

Dabei wurden in der genannten Studie bei 44 % der primar operierten Patienten eine
distale Pankreatektomie durchgefiihrt, bei 41 % eine PPDP und bei 15 % eine mittlere
Pankreatektomie oder andere Techniken. In domo wurden 66 % PPDPs durchgefiihrt,
6 % distale Pankreatektomien und 28 % andere Techniken. Dies konnte an unterschied-
lichen Lokalisationsschwerpunkten in den beiden Studien liegen. Leider wurden die ge-
nauen Lokalisationen der Pankreaslédsionen in der Arbeit von CORREA-GALLEGO nicht
veroffentlicht. [14]

5.3 Differentialdiagnosen in der Histologie

Die histologische Untersuchung der Operationspriaparate bei Patienten mit Verdacht
auf IPMN hat gezeigt, dass die radiologische und klinische Einschétzung der genauen
Diagnose sehr schwierig sein kann. In der Histologie wurden fiinf Differentialdiagno-
sen gefunden. Darunter fand sich besonders héufig das duktale Adenokarzinom und die
Pankreatische Intraepitheliale Neoplasie. Diese ist radiologisch besonders schwierig von
einem IPMN zu unterscheiden. Das duktale Adenokarzinom wurde in der Regel schon
nach ausgiebiger praoperativer Diagnostik nicht mehr fiir eine IPMN gehalten. Bei einem
Patienten wurde sogar eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefiihrt.

In einer neueren Studie wurden bei zystischen Lésionen des Pankreas letztlich neun

verschiedene Differentialdiagnosen benannt. Diese fanden sich aber hauptséchlich in der
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benignen Gruppe. Die Autoren beschreiben, dass viele der benignen Lésionen vor der
Operation als maligne eingeschétzt wurden, obwohl sich das postoperativ in der Histo-
logie nicht bestétigte. [40]

In einer weiteren Arbeit iiberwogen ebenfalls die benignen Lésionen, lediglich bei 4.4
% der priméar operierten Patienten konnten invasive Entitaten gefunden werden. Bei
ihrer Studie konnte keine eindeutige Tendenz festgestellt werden, in welche Richtung,
falsch positiv oder falsch negativ fiir Malignitét, falschlicherweise vorhergesagt wurde.
el

Dies war bei uns nicht der Fall. Bei einigen Patienten konnte der Verdacht auf ei-
ne potentiell maligne Lasion ausgeschlossen werden, in einigen Féllen jedoch bestétigte
sich die Vermutung: So bei acht von 17 Patienten (47 %) mit Verdacht auf eine inva-
sive Léasion. Falsch negative Vorhersagen fiir Malignitdt hingegen waren bei uns sehr
selten. Lediglich drei von elf Patienten (27 %) mit histologisch bestétigtem Adenokarzi-
nom wurden praoperativ nicht als solches erkannt. Allerdings wurden alle Patienten der
richtigen Therapie zugefiihrt, da die prédoperativen Verdachtsdiagnosen IPMN des main
duct Typs in zwei Féllen und IPMN unklaren Typs immer ebenfalls eine Operation zur
Folge hatten.

Auch andere Studien zeigten, dass aktuell der positiv pradiktive Wert, mit der die
Diagnose bei zystischen Neoplasien des Pankreas in bestimmten bildgebenden Verfahren
erzielt werden kann, zwischen 47 % und 78 % liegt. [14] 12], 49] Bei uns lag der positive
pradiktive Wert bei 53 % und damit eher im unteren Bereich. In einer vergleichbaren
Studie lag er bei 68 % bei den primar operierten Patienten und nur noch bei 52 %
bei den sekundér operierten Patienten. [14] In einer weiteren Studie von DEL CHIARO
betrug er 61 %, hatte sich aber im Laufe der Jahre verbessert. [15] Erstaunlicherweise
werden drei Viertel der Patienten dennoch letztlich einer addquaten Therapie zugefiihrt,
obwohl die Diagnostik viele Ungenauigkeiten beinhaltet. [12] Bei uns war der Anteil
der addquat therapierten Patienten sogar 83 %. Bei den anderen 17 % der Falle war
praoperativ eine Malignitat nicht sicher auszuschlieyen, daher wurde mit den Patienten
ein operatives Vorgehen besprochen. Bei den konservativ behandelten Patienten gab es
keinen Patienten, der im Beobachtungszeitraum eine operative Therapie benotigt hétte.

Interessant war an unserer Studie, dass die IPMN des main duct Typs besonders gut,
namlich zu 100 %, in der praoperativen Diagnostik erkannt wurden. Auch CORREA-
GALLEGO hatten in Threr Studie mit 94 % eine sehr hohe Rate an bestétigten IPMN
md. Die praoperative Diagnose eines IPMN des kombinierten Typs lag bei einer mit-

telméafigen Genauigkeit mit 67 %. Besonders schlecht war die Genauigkeit bei diffusen
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IPMN des branch duct Typs mit 0 %. Bei CORREA-GALLEGO lag sie bei 64 %, allerdings
waren einige IPMN des kombinierten Typs dabei, die vorher nicht erkannt wurden. Lei-
der sind diese Zahlen nicht signifikant, da die Anzahl der untersuchten Patienten nicht
ausreichend war. Das ist deswegen besonders wichtig, da gerade bei IPMN des brunch
duct Typs auch eine konservative Therapie moglich ist. Diese differenzierte Unterschei-
dung der Genauigkeit wurde nur bei zwei vergleichbaren Studien vorgenommen und
verdient aus unserer Sicht aus vorgenannten Griinden eine genauere Untersuchung in
kiinftigen Arbeiten, vor allem unter dem Gesichtspunkt, welche falschen oder richtigen

Konsequenzen sich daraus ergeben haben. [14] [12]

5.4 Komplikationen

Die héufigsten Komplikationen bei allen Operationen in dieser Studie waren infekti-
oser Natur mit einer Haufigkeit von 24 bei 47 Operationen. Etwas seltener, aber doch
auch noch in nennenswerter Anzahl, kam es postoperativ in 14 Féllen zu einer Dar-
matonie. Neuropsychologische Komplikationen ereigneten sich lediglich sieben Mal und
Herz-Kreislaufreaktionen wurden mit drei Ereignissen und Blutungen mit drei weite-
ren Ereignissen berichtet. Weitere Komplikationen kamen in noch geringerer Anzahl vor
und werden in der Literatur nicht beschrieben, vermutlich weil sie nicht lebensbedrohlich
sind. Daher wird im Folgenden nicht ndher darauf eingegangen.

Die infektiosen Komplikationen setzten sich zusammen aus etwa gleich vielen Pan-
kreatitiden und Fisteln, in deren Folge es dann zu einer Peritonitis und Sepsis kam.
Pankreatitiden werden in der Literatur nicht als grofies Risiko angegeben, dafiir gilt die
Fistel als haufigste Komplikation. [I7] Bei uns kam es in sechs Féllen zu einer Fistel,
entsprechend 13 %. In der Literatur wird die Haufigkeit mit 10 % bis 26 % angegeben.
[25, [62] Eine Leckage der Anastomose kam bei uns eher selten und im unteren Bereich
des internationalen Schnittes vor, dafiir kam es haufiger zu Stenosen und in der Folge
zu Pankreatitiden. Diese Haufigkeit liegt im Klinikum Grofshadern bei 11 %.

In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Angaben zur H&ufigkeit der Dar-
matonie nach Pankreasresektion. Hierbei spielt vor allem die Definition der Darmatonie
eine grofe Rolle. Bei der aktuell geltenden Definition der internationalen Studiengruppe
fiir Pankreaschirurgie wird die Haufigkeit der Darmatonie zwischen 12 % und 23 % ange-
geben. [25, 2, 60] In unserer Studie lag sie bei 30 % auf alle Operationstechniken verteilt
und damit knapp iiber dem Bereich der international beschriebenen Haufigkeit. Aus den

Unterlagen der untersuchten Patienten waren nicht immer das Ausmafs und die Dauer
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der Darmatonie ersichtlich, weswegen wir keine weitere Unterteilung vorgenommen ha-
ben. Daraus ergibt sich, dass die Haufigkeit schwerer Darmatonien nicht beschrieben und
auch das Vorkommen klinisch irrelevanter Ereignisse nicht sicher ausgeschlossen werden
kann.

In der Gruppe der neuropsychologischen Komplikationen waren Depressionen, Durch-
gangssyndrom, Enzephalopathie und Critical illness Polyneuropathie (CIP) vertreten.
Hierzu konnten auch nach ausfiihrlicher Literaturrecherche keine Vergleichszahlen ge-
funden werden. Die Patienten mit Enzephalopathie und CIP erlitten mehrere Kom-
plikationen, mussten teilweise reoperiert werden und hatten einen sehr langen Kran-
kenhausaufenthalt. Auf diese Tatsache wird auch das Auftreten solch schwerwiegender
neuropsychologischer Komplikationen zuriickgefiihrt.

Es wurde iiber drei Blutungen berichtet. Dies ergibt eine Haufigkeit von 6 %. In der
Literatur werden hierfiir Haufigkeiten zwischen 5 % und 16 % angegeben. [57] Damit lag
unser Haus innerhalb des international beschriebenen Vorkommens einer postoperativen
Blutung. Eine dieser war unbeherrschbar und endete letal. Damit ergibt sich eine Mor-
talititsrate bei den postoperativen Blutungen von 33 %. Liest man die verschiedenen
Veroffentlichungen zu dem Thema, dann ist die postoperative Blutung eine der schwers-
ten Komplikationen mit einer Mortalitédt zwischen 14 % und 54 %. [63, 9] Es gab unter
den Komplikationen mit Bezug auf das Herz-Kreislauf-System noch zwei Thrombosen
und eine Tachyarrhythmie vor. Diese zédhlen zum iiblichen Narkose- und Operationsrisiko
und konnen nicht auf die Grunderkrankung oder die Operationstechnik zuriickgefiihrt

werden.

5.5 Mortalitat

Die Mortalitdt postoperativ wird in der Literatur bei PPDP mit kleiner fiinf Prozent
angegeben. [I8] Andere Autoren schreiben, die 30-Tage-Letalitéit bei Pankreasoperatio-
nen sollte unter 5 % sein, unabhéngig davon, um welche Diagnose es sich handelt. [31]
Bei uns im Haus betrug sie 4 % und liegt damit zwischen der erwiinschten Grenze von
3 % und der geforderten Grenze von unter 5 %, die an Zentren fiir Pankreaschirurgie
erreicht werden sollte. [63] Die einzige vergleichbare Studie von CORREA-GALLEGO hat-
te eine Mortalitat von 0 %, allerdings wird dies nicht genauer ausgefiihrt und auch auf
Komplikationen nicht néher eingegangen. |[14]

Insgesamt starben im Beobachtungszeitraum der aktuellen Studie 18 der 80 erfassten

Patienten sowohl postoperativ, als auch an Folgen der Pankreaserkrankung oder an ande-
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ren Erkrankungen. Dies entspricht einer Mortalitiat von 23 %. Leider gibt es bei Studien
mit dhnlich inhomogenem Patientenkollektiv keine Informationen zur Gesamtmortali-
tat. [40] Zahlen hierzu bestehen nur bei Studien mit ausgewéhlter Studienpopulation,
also Arbeiten mit Patienten, die in der Histologie ein IPMN hatten. Diese Zahlen kénnen
aufgrund der sehr unterschiedlichen Studiendesigns nicht miteinander verglichen werden.

Nur sieben der 80 Studienteilnehmer erlagen den Folgen ihrer Pankreaserkrankung im
Beobachtungszeitraum. Dies entspricht einer Mortalitit von 9 %. Die 5-Jahres Uberle-
bensraten fiir resezierte, nicht invasive IPMN wird in der Literatur mit 80 % bis 100
% und die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir resezierte, invasive IPMN mit 40 % bis 60 %
angegeben. [5, [41] Diese Zahlen sind nicht mit den hier vorliegenden vergleichbar, da
unser Beobachtungszeitraum nicht immer 5 Jahre betrug und sich zudem elf Patienten

mit Adenokarzinomen in unserem Patientenkollektiv befanden.

5.6 Rezidive und Metastasen

In dieser Studie wurde zudem untersucht, bei wie vielen Patienten nach einer RO-
Resektion, die bei all unseren Patienten erzielt werden konnte, Rezidive oder Metastasen
auftraten. In der Literatur werden je nach Unterscheidung der Invasivitdt sehr unter-
schiedliche Zahlen angegeben. Fiir nicht-invasive IPMN liegt die Rezidivrate bei bis zu
13 %. [19, 5] Fiir invasive IPMN liegt sie sogar bei 28 % bis 60 %. [19] 5] 28] [36] Andere
Autoren berichten von Rezidivraten in den ersten 5 Jahren zwischen 0 % und 20 %.
[35, 611, 1T, 4], 58, [51]

Eine neue Studie von HE hat bei 17 % der resezierten IPMN im Beobachtungsverlauf
erneut einen invasiven Pankreastumor oder eine andere Pankreaslédsion festgestellt, die
die Kriterien fiir eine Resektion erfiillten. Hierunter fielen auch duktale Adenokarzinome.
[26] Allerdings gibt es fiir diese Koinzidenz sehr wenig Evidenz und daher keine konkre-
ten Emfehlungen, ob eine totale Pankreatektomie in ausgewéahlten Féllen sinnvoll oder
die Nachsorge anzupassen wére. [54] Auch gibt es keine Aussagen der entsprechenden
Autoren iiber mogliche Prognosefaktoren fiir eine Koinzidenz von IPMN und anderen
Pankreaslasionen.

Bei unseren Patienten konnten wir eine Rezidivrate von 21 % feststellen. Im vorlie-
genden Patientenkollektiv befanden sich sowohl benigne als auch maligne Erkrankungen
und invasiv als auch nicht-invasiv wachsende Dignitédten. Daher liegt die Rezidivrate
auch eher in dem Bereich der Rezidivraten, die in der Literatur fiir das invasive IPMN

beschrieben werden. Allerdings sind diese Zahlen letztlich nicht direkt vergleichbar durch
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die sehr unterschiedlichen Patientenpopulationen in unserer und anderen Studien.

5.7 Operatives versus konservatives Vorgehen

Nach wie vor wird in der Literatur diskutiert, ob ein aggressiveres therapeutisches Vor-
gehen bei IPMN angebracht wire, da es Studien gibt, die auch bei negativen Sendai
Kriterien malignes Wachstum gefunden haben. [52, [14] [30), 35, 20] Dagegen stehen die
hohe Morbiditat und eine gewisse Mortalitat als Risiko bei einer Pankreasoperation.
[14] Unter diesem Gesichtspunkt sind ROCH ET AL der Meinung, dass bei ausgewéhlten
Patienten mit IPMN md, also Patienten mit negativer Zytologie und normalem Serum-
CA19-9, ein konservatives Vorgehen indiziert sein kénnte. Dies widerspricht allerdings
der neuen internationalen Konsensus Leitlinie, in der bei allen Patienten mit IPMN md
eine Resektion empfohlen wird. [46] [47]

Ein weiteres Argument in dieser Diskussion iiber das richtige Therapiemanagement
ist die schlechte Genauigkeit der bildgebenden Verfahren. [I5] Oft stimmen die préaope-
rativen Verdachtsdiagnosen nicht mit der Histologie iiberein. Hierzu gibt es allerdings
nur wenig aktuelle Daten, so dass weitere Untersuchungen notwendig wéaren, um eine
belastbare Aussage zu treffen. Schlieflich ist fiir die Diskussion um das sinnvollste the-
rapeutische Vorgehen auch noch zu beriicksichtigen, dass die wenigsten Studien eine
interdisziplindre Konferenz einschliefsen. [14], 12, 49| [32] [17]

Auch beziiglich der Kriterien in den neuen Leitlinien von 2012 wird der klinische Nut-
zen in Frage gestellt und GOH ET AL schreiben, dass unter Anwendung der Leitlinien
einige maligne und sogar invasive IPMN iibersehen werden kénnten. [24] Dazu schreiben
SEO ET AL, dass das Vorhandensein von knotigen Wandverédnderungen in ihrer Arbeit
der wichtigste Pradiktor fiir Malignitét bei IPMN bd und IPMN md war. [50] Wohin-
gegen ASO ET AL das Vorhandensein lediglich eines Hochrisikofaktors fiir ausreichend
halten als Indikation fiir eine Operation. [3]

Damit bleibt einerseits das Risiko der Unterbehandlung, also das Risiko maligne Lé&-
sionen nicht zu resezieren, auf der anderen Seite steht das Risiko der Uberbehandlung
mit den oben genannten Risiken als Folge der Pankreasoperation. Letztendlich muss je-
der Patient individuell betrachtet, alle Faktoren beriicksichtigt und dann entsprechend
beraten und therapiert werden. Dies sollte nach einstimmiger Meinung aller Experten
an spezialisierten und in der Behandlung zystischer Pankreaslésionen versierten Zentren

erfolgen.
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5.8 Nachsorge

Bei konservativ behandelten Patienten gibt es inzwischen konkrete Empfehlungen in
welchen Abstdnden welche Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten. Diese Empfeh-
lungen richten sich nach der Grofe der vorhandenen Zyste. [54] Allerdings lagen diese
Empfehlungen zum Zeitpunkt der Therapie der Patienten dieser Studie noch nicht vor
und entsprechend unterschiedlich wurden Untersuchungen durchgefiihrt. Zudem wurden
nicht alle Patienten von unserem Zentrum therapiert, sondern teilweise von Hauséarzten
zur MRT {iiberwiesen und anschliefsend weiterbehandelt. So fanden sich Zeitabsténde
vor und zwischen den einzelnen Nachuntersuchugen zwischen einem und zwolf Monaten.
Auch bei der radiologischen Diagnostik gab es ein breites Spektrum von der Sonographie
bis zur Magnetresonanztomographie. Viele Patienten erhielten bei den Nachuntersuchun-
gen die gleichen radiologischen Untersuchungen wie bei der Diagnosestellung, da so die
Bilder besser verglichen werden konnten, darunter meist Sonographie, CT oder MRT.
Allerdings gingen nicht alle Patienten zu den Nachuntersuchungen. CORREA-GALLEGO
ET AL ging es dhnlich, auch wenn die Griinde in dem Artikel nicht nédher beleuchtet
werden.

Die Autoren kritisieren hierbei, dass diese Empfehlungen der Internationalen Konsen-
sus Leitlinie von 2012 auf Studien beruhen, die die Patienten nicht iiber ausreichend
lange Zeitraume beobachteten. Der grofste Vorbehalt war der Mangel an definitiven Dia-
gnosen, da letztlich nur wenige Patienten operiert wurden. [14]

Bei operierten Patienten wurde die Nachsorge in der eigenen Klinik durchgefiihrt.
Entsprechend war die Regelméafigkeit der Untersuchungen bei guter Compliance der
Patienten gegeben. Allerdings wurden diese nach eigenem Ermessen meist mittels MRT
in Zeitabstdnden von sechs bis zwolf Monaten durchgefiihrt oder mittels CT, falls die
Voruntersuchungen per CT erfolgt waren, da zum Untersuchungszeitpunkt noch keine
Empfehlungen vorlagen.

In der Literatur wird aufgrund von berichteter hoher Koinzidenz mit anderen Karzino-
men und teilweise hoher Rezidivrate von einigen Autoren sowohl bei resezierten als auch
bei nicht-resezierten Patienten eine sorgfiltge und engmaschigere Nachsorge empfohlen.
[30] Bei positiver Familienanmnese fiir das duktale Adenokarzinom des Pankreas und ge-
sicherter IPMN wird in der Leitlinie von 2012 ein Vorgehen empfohlen, das analog zu dem
bei familidrem duktalen Adenokarzinom des Pankreas ist. Andernfalls werden Patienten
nach R0O-Resektion Kontrolluntersuchungen nach zwei und fiinf Jahren empfohlen. Diese

Empfehlungen sind allerdings nicht evidenzbasiert und daher wird als Alternative wegen
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der moglichen Koinzidenz mit gleichzeitig bestehenden Adenokarzinomen 6-monatliche
Untersuchungen mit CT oder MRT genannt. [54]
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6 Zusammenfassung

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas hat nach wie vor eine sehr schlechte Prognose.
Umso wichtiger ist es, Vorstufen wie die Intraduktale Papillar Muzinése Neoplasie (IP-
MN) friihzeitig zu erkennen und adéquat zu behandeln. Diese Erkrankung ist noch nicht
sehr lange als Eigenentitat bekannt, Erstbeschreibung war im Jahr 1980, und es gibt
noch immer Unklarheiten und Diskussionen beziiglich der Genauigkeit der Diagnostik,
Therapieverfahren und Nachsorge.

Daher wurde diese Studie initiiert, um das Vorgehen bei der Diagnostik, der Therapie
und die Ergebnisse, Krankheitsverlaufe und die Nachsorge bei Patienten zu untersuchen,
die vor Veroffentlichung der neuen Leitlinie im Jahr 2012 erfasst wurden. Dazu wurden
Daten zur Diagnostik, der Diagnose, Therapieverfahren, den Sendai-Kriterien, Opera-
tion, Lokalisation und Gréye der Lésion, Komplikationen, Rezidive und Metastasen,
Uberleben, Todeszeitpunkt und Nachsorge zuniichst aus der Datenbank des Klinikum
Groyhadern erhoben. Anschlieffend wurde mithilfe von Fragebogen an die Patienten und
deren Hausérzte versucht, die fehlenden Daten zu ergénzen.

Die Studienpopulation bestand aus 80 Patienten. Davon wurden 47 Patienten operativ
und 33 Patienten konservativ behandelt. Das durchschnittliche Alter betrug 66,6 + 10,4
Jahre und die Geschlechterverteilung betrug w:m = 3:2, so wie sie fiir diese Erkrankung
auch in der Literatur beschrieben wird.

Das zur Diagnostik mit 66 % am héufigsten eingesetzte bildgebende Verfahren war
die Magnetresonanztomographie. Bei 65 % der Patienten mussten mehrere diagnostische
Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Diagnose und Dignitit der zystischen
Lasion ndher zu bestimmen. Dieses Vorgehen wird auch in den Leitlinien so empfohlen.
Die Lésionen waren iiberwiegend (83 % der Fille) im Pankreaskopf lokalisiert, bei 30 %
der Patienten fand sich eine multifokale Erkrankung.

Von den 80 Studienteilnehmern wurden 35 primér, d.h. innerhalb der ersten zehn
Wochen, operiert; Bei diesen Patienten bestétigte sich die Diagnose eines IPMN nur
in zehn Féllen. Bei einigen Patienten bestand bereits nach Abschluss der Diagnostik

der Verdacht auf ein Karzinom. Dies war neben der Pankreatischen Intraepithelialen
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Neoplasie (PanIN) die haufigste Differentialdiagnose des IPMN. Von den 45 zunéchst
konservativ behandelten Patienten wurden zwolf Personen im Verlauf doch noch operiert.
Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Operation betrug bei diesen im Mittel 113 +
100 Wochen. Bei diesen Patienten war deutlich haufiger, ndmlich in fiinf Féllen, ein
IPMN zu finden. Insgesamt betrug die Genauigkeit der praoperativen Diagnostik bei
uns 53,2 % und ist damit in einem Bereich, der auch in anderen Studien beschrieben
wird. Die restlichen 33 Patienten wurden konservativ behandelt.

Insgesamt starben 18 Patienten aus dem Studienkollektiv im Beobachtungszeitraum,
davon zwei perioperativ und sieben an den Folgen ihrer Erkrankung. Die perioperative
Mortalitat mit 4 % entspricht somit der in der Literatur gefordert niedrigen Mortatlitét
fiir Zentren der Pankreaschirurgie.

60 % der operierten Patienten erhielten eine Pyloruserhaltende Partielle Duodenopan-
kreatektomie (PPDP) und damit die Operation der Wahl bei Erkrankungen des Pankre-
askopfes. Lediglich bei vier Patienten musste eine totale Pankreatektomie durchgefiihrt
werden.

Insgesamt erlitten 62 % der Operierten Komplikationen, wobei bei 48 % hiervon nur
eine einzige Komplikation auftrat, die nicht zu einem wesentlich verlangerten Kranken-
hausaufenthalt fiihrte. Lediglich bei zwei Patienten kam es zu multiplen Komplikationen;
einer dieser beiden verstarb daran. Der andere perioperativ verstorbene Patient erlag ei-
ner nicht beherrschbaren intraoperativen Blutung, der gefiirchtetsten Komplikation der
Pankreaschirurgie. Der Prozentsatz an Komplikationen erscheint relativ viel, wobei hier
Komplikationen aufgefiihrt wurden, die von anderen Studien nicht beachtet wurden. Die
Raten an haufigen Komplikationen wie der Pankreasfistel mit 13 %, der Darmatonie mit
30 % und der postoperativen Blutung mit 6 % lagen innerhalb oder nur knapp iiber den
Raten, die in der Literatur beschrieben werden.

Die Rezidivrate fiir ein Auftreten von Metastasen oder Lokalrezidiven betrug in dieser
Studie bei RO-Resektion 21 %.

Fiir eine konservative Therapie entschied man sich in einer interdisziplindren Kon-
ferenz bei 33 Patienten, da bei neun von diesen nach ausfiihrlicher Diagnostik kein
Verdacht auf ein IPMN mehr bestand. Bei 17 Patienten ergab sich kein Hinweis fiir ein
malignes Wachstum des IPMN. Zwei Patienten konnten aufgrund ihrer Komorbiditaten
nicht operiert werden. Ein Patient verstarb, bevor Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt
werden konnten, und bei vier Patienten mangelte es an Compliance, sodass hier keine
Kontrolltermine stattfanden.

Die Kontrolluntersuchungen der konservativ behandelten Patienten wurden meist mit-
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tels MRT durchgefiihrt, wobei darauf geachtet wurde, das bildgebende Verfahren der
Erstdiagnostik beizubehalten, um Voruntersuchungen zur Verlaufskontrolle zu haben.
Bei 23 % der Studienteilnehmer wurde ein multimodales Prozedere mit mehreren bild-
gebenden Verfahren angewandt, um zu gewéhrleisten, dass kein Progress zur Malignitéat
vorliegt.

Durch das retrospektive Studiendesign mit festgelegtem Zeitraum war es bei der vorlie-
genden Fallzahl leider nicht mdglich, signifikante Ergebnisse zu generieren. Ein Haupt-
grund hierfiir war in der sehr inhomogenen Gruppe an Patienten zu sehen. Nachteile
dieser Studienform generell sind zudem mégliche Informations- und Selektionsbias sowie
teilweise fehlende Daten, die sich im Nachhinein nicht mehr erheben lassen.

Insgesamt sind die Daten sowohl aus der Literatur als auch in dieser Studie zu Genau-
igkeit der praoperativen Diagnostik, Rezidiv-, Komplikations- und Malignitétsraten bei
negativen Sendai-Kriterien unbefriedigend und machen klar, dass es noch vieler Studi-
en und Forschung bedarf, um weitere Kriterien in der Diskussion um operatives versus
konservatives Vorgehen zu definieren sowie die Therapie von Patienten mit IPMN zu
optimieren. Eine mogliche Studie konnte vergleichen, ob sich durch die Anwendung der
neuen Leitlinien und der Feinnadelaspiration beim Outcome der Patienten in Morbiditat,
Mortalitit und Rezidivrate Anderungen ergeben. Um mdglicherweise eine noch friihe-
re oder genauere Diagnostik beziiglich Therapieregimes zu betreiben, sind auch weitere
Arbeiten im Bereich der Tumormarker notig, so zum Beispiel, ob das kiirzlich von KAL-
LURI ET AL verdffentlichte cr-Exos nicht nur als Tumormarker fiir das Adenokarzinom

des Pankreas dienen konnte, sondern auch fiir IPMN.
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Anhang

A Fragebogen

Im Folgenden sind die beiden an die Patienten und Hausérzte ausgegebenen Fragebogen
angefiigt.

Die Seiten 71 bis 73 enthalten den Patienten-, die Seiten 74 bis 76 den Hausarzt-
Fragebogen.
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Strukturierte Patientenbefragung IPMN Studie
Sehr geehrter Herr/Frau

im Rahmen unserer klinik-internen Qualitatssicherungsmassnahmen sind wir gegenwartig dabei,
bestimmte Krankheitsbilder beziglich lhrer Behandlungsabfolge und Nachbeobachtung zu
evaluieren.

Eine der Erkrankungen betrifft zystische Veranderungen der Bauchspeicheldriise, die bedeutungslos
sein kdnnen, aber auch andererseits, sehr selten, fortschreiten kénnen und dann méglicherweise ein
Fruhzeichen einer bosartigen Bauchspeicheldriisenerkrankung sein kénnen. Die genaue Bedeutung
und der Verlauf dieser Veranderungen ist jedoch nicht klar evaluiert, so dass bislang keine exakten
Vorhersagen beziglich der Vorsorgestrategien und -massnahmen getroffen werden kénnen.

Mit diesem Ziel und der Bitte wenden wir uns an Sie mit unserer Umfrage. Bei lhnen wurde die

besagte zystische Veranderung im Rahmen der Abklarung in unserem Haus in irgend einer Form

einmal erwahnt, sei es als Fragestellung im Rahmen von Abklarungen, oder zum Ausschluf? einer
selbigen Erkrankung, oder sei es weil die Diagnose im Raum stand und verfolgt wurde.

Wir haben zu diesem einen strukturierten Fragebogen entwickelt, der uns zur Evaliuerung lhres
Krankheitsverlaufs helfen soll. Daher mdchten wir sie fragen ob Sie bereit sind uns einige Fragen
zu beantworten, ob Sie die Fragen telefonisch beantworten wollen oder ob Sie gerne einen
Fragebogen zugesandt haben wollen, den Sie in Ruhe lesen kénnen und beantworten kénnen.

Die gewonnen Daten dienen ausschlielich der kInikinternen wissenschaftlichen Auswertung und
werden nach erhalt anonymisiert abgespeichert. Ein Zugriff auf die Daten fiir unbefugte ist nicht
mdglich und auch nicht zuldssig, ihre Daten werden absolut vertraulich behandelt.

Bei der brieflichen Beantwortung entsehen keinerlei Kosten, ein frankiertes Rucksendekuvert liegt
dem Schreiben bei.

1. Ich mdchte den Frgebogen folgendermassen beantworten:
U telefonisch
U1 per brieflicher Zu- und Riicksendung

2. Adresse

3. Alter: ..

4. Diagnosestellung
[IDie Diagnose wurde mir als solche mitgeteilt
[IDie Diagnose wurde erwahnt aber als unwahrscheinlich verworfen
[IDie Diagnose ist mir vollig neu, dariiber wurde noch nie gesprochen
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5. Diagnostik

Welche Art der Diagnostik wurde bei Feststellung bzw. Ausschluss der Erkrankung angewendet und
wann?

6. Welche Folgeuntersuchungen schlossen sich an?

Dat.1 Dat.2 Dat.3 Dat.4 Dat5 Dat.6 Dat.7

O Ultraschall

OCT

OMRT
CJEndosk./Ultraschall

7. Inden vorliegenden Krankenhaus-Dokumenten wird ev. die Diagnose ,,JPMN*,
»intrapankreatische muzingse Neoplasie® oder ,,Pankreas” verwendet. Wie lautet der geanue
Wortlaut und was wurde weiter unternommen?

WVOTHTAUL: <ottt st s be e re e anens

Empfehlung, weitere Massnahme: ...........cccoeoiiniineineee e

8. Wurden Sie als Konsequenz der Diagnostik operiert?
Ja
[INein

9. Wo und wann wurde die Operation durchgeftihrt?
KIINTK? v
ZEITPUNKL: 1.ttt

10. Gab es bei einer der Operationen Komplikationen? - wenn ja, welche?
Ja CINein
Art der KOMPIKALION: ......ccoiiiiiieiiee e

11. Waren deswegen mehrere Operationen notwendig? - wenn ja, wo und wann?
KIINEK: oo
ZBIEPUNKL: .t

12. War ein Intensivstationsaufenthalt erforderlich? - Wie lange?
[1Ja [LINein
DU e e
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13. Wurden nach einer ev. Operation Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt? - wenn ja, welche?

Dat.1 Dat.2 Dat.3 Dat.4 Dat5 Dat.6 Dat.7
OUItraschall s s it i e e e
COOCT it et it e e e
OOMRT it et e v e e
CJEndosk./UItraschall ... i et et e e s

14. Wurde eine Chemothapie durchgefiihrt? - wenn ja welche und wo?
Ja INein

Y SO URRO

W0 e ettt e e reenneenes

15. Trat die Erkrankung ev. wieder auf? - wenn ja —wann und in welcher Form?
Ja CINein
ZEIPUNKL ..o
INWEICHET FOIMI L..viiicc e

16. Wurde deswegen nochmals eine Operation empfohlen oder durchgefiihrt?
KINTK: o e
ZEIPUNKL: .ottt

17. Wurde deswegen eine Chemotherapie fortgesetzt?
Ja CINein
AT s
WO s

18. Wie geht es lhnen derzeit?
C1Alltag gut zu bewaltigen
ClAlltag massig zu bewaltigen
UJAlltag nicht zu bewéltigen
CIHilfe erforderlich

Wir danken lhnen fur die Bereitschaft, an unserer Umfrage teilzunehmen, gerne stehen wir auch fur
eine medizinische Beratung, sofern gewiinscht, zu Verfiigung. Ein Sprechstundentermin kann
jederzeit organisiert werden (Tel. 089-7095-3505).

Alles Gute.
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Strukturierte Hausarztebefragung IPMN Studie
Sehr geehrter Herr Kollege /Frau Kollegin

im Rahmen unserer klinik-internen Qualitatssicherungsmassnahmen sind wir gegenwartig dabei,
bestimmte Krankheitsbilder beziiglich ihrer Behandlungsabfolge und Nachbeobachtung zu
evaluieren.

Eine der Erkrankungen betrifft zystische Veranderungen des Pankreas, die bedeutungslos sein
kénnen, aber auch andererseits, sehr selten, entarten kdnnen. Die genaue Bedeutung und der Verlauf
dieser Verénderungen ist jedoch nicht klar evaluiert, so dass bislang keine exakten Vorhersagen
beziiglich der Vorsorgestrategien und -mafinahmen getroffen werden kénnen.

Mit diesem Ziel und der Bitte wenden wir uns an Sie mit unserer Umfrage. Bei Ihrem Patienten
Herr/ Frau wurde die besagte zystische Verdnderung im Rahmen der Abkldrung in unserem
Haus in irgend einer Form einmal erwéhnt, sei es als Fragestellung im Rahmen von Abklérungen,
oder zum Ausschluf? einer selbigen Erkrankung, oder sei es weil die Diagnose im Raum stand und
verfolgt wurde.

Wir haben zu diesem Zweck einen strukturierten Fragebogen entwickelt, der uns zur Evaliuerung
des Krankheitsverlaufs helfen soll. Daher mdchten wir Sie fragen, ob Sie bereit sind, uns einige
Fragen zu beantworten, ob Sie die Fragen telefonisch beantworten wollen oder ob Sie gerne einen
Fragebogen zugesandt haben wollen, den Sie in Ruhe lesen kénnen und beantworten kénnen.

Die gewonnen Daten dienen ausschlielich der klinikinternen wissenschaftlichen Auswertung und
werden nach Erhalt anonymisiert abgespeichert. Ein Zugriff auf die Daten fiir Unbefugte ist nicht
mdglich und auch nicht zuldssig, die Daten lhres Patienten werden absolut vertraulich behandelt.
Bei der brieflichen Beantwortung entstehen keinerlei Kosten, ein frankiertes Riicksendekuvert liegt
dem Schreiben bei.

1. Ich mdchte den Frgebogen folgendermafien beantworten:
U telefonisch
U1 per brieflicher Zu- und Riicksendung

2. Adresse
[ (=T A7 TU (RS

3. Alter: ...

4. Diagnosestellung
[IDie Diagnose wurde mir/ meinem Patienten als solche mitgeteilt
[IDie Diagnose wurde erwahnt aber als unwahrscheinlich verworfen
[IDie Diagnose ist mir véllig neu, dariiber wurde noch nie gesprochen
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5. Diagnostik
Welche Art der Diagnostik wurde bei Feststellung bzw. Ausschluss der Erkrankung
angewendet und wann?

6. Welche Folgeuntersuchungen schlossen sich an?

Dat.1 Dat.2 Dat.3 Dat.4 Dat.5 Dat.6 Dat.7
OdUItraschall i i i e e e
LICT it i e e e
OOMRT it e e e e s
OEndosk./Ultraschall — ..... i s e e e e

7. Inden vorliegenden Krankenhaus-Dokumenten wird ev. die Diagnose ,,JPMN*,
»intrapankreatische muzindse Neoplasie* oder ,,Pankreas® verwendet. Wie lautet der geanue
Wortlaut und was wurde weiter unternommen?

WVOTHTAUL: <ottt st s be e re e anens

Empfehlung, weitere Massnahme: ...........cccoeviininiinence e

8. Wurden lhr Patient als Konsequenz der Diagnostik operiert?
Ja
[INein

9. Wo und wann wurde die Operation durchgeftihrt?
KIINTK? v
ZEITPUNKL: 1.ttt

10. Gab es bei einer der Operationen Komplikationen? - wenn ja, welche?
Ja
[LINein
Art der KOmPIIKAtioN: ..o

11. Waren deswegen mehrere Operationen notwendig? - wenn ja, wo und wann?
BHINTK: ettt
ZBIEPUNKL: .ottt

12. War ein Intensivstationsaufenthalt erforderlich? - Wie lange?
Ja
CINein
DAUBT: ..

75




ANHANG A: FRAGEBOGEN

13. Wurden nach einer ev. Operation Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt? - wenn ja, welche?

Dat.l Dat.2 Dat.3 Dat.4 Dat5 Dat.6 Dat.7
OUltraschall — r et s e e e e
OOCT it e e e e e
OMRT it it e e e e s
OEndosk./Ultraschall ... et i s it e e

14. Wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt? - wenn ja welche und wo?
Ja
[INein
Art: ..
LY USSR

15. Trat die Erkrankung ev. wieder auf? - wenn ja — wann und in welcher Form?
Ja
[INein
ZBIEPUNKL: .ottt
INWEICEr FOIM: oo

16. Wurde deswegen nochmals eine Operation empfohlen oder durchgefiihrt?
KIINTK o
ZEIEPUNKL .ottt eran

17. Wurde deswegen eine Chemotherapie fortgesetzt?
[1Ja
[LINein
1 TP P PR PR TPT PRSPPI
WO: o

18. Wie geht es Ihrem Patienten derzeit?
UJAlltag gut zu bewaltigen
CJAlltag massig zu bewéltigen
L]Alltag nicht zu bewéltigen
LIHilfe erforderlich

Wir danken lhnen fir die Bereitschaft, an unserer Umfrage teilzunehmen, gerne stehen wir auch fiir
Ruckfragen zur Verfugung unter der Telefonnummer 089-7095-3505.

Mit kollegialen GriiRen
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