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1. Einleitung

Im Jahre 2010 erkrankten in Deutschland 477.300 Menschen neu an Krebs,
218.258 starben an ihrer Krebserkrankung. Damit sind Neoplasien nach den
Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems die zweithaufigste Todesursache.
2,5% der Malignome haben ihren Ursprung in den Drisenzellen des Pankreas,
darunter ist das exokrine Adenokarzinom mit etwa 95% die dominierende Entitat.
Durch seine extrem hohe Letalitatsrate belegt das Pankreaskarzinom den vierten
Platz in der Statistik der Krebstodesursachen (Zentrum fiir Krebsregisterdaten). Fur
FriherkennungsmalRnahmen der asymptomatischen Bevdlkerung gibt es bisher
keine wissenschaftliche Evidenz (Homma und Tsuchiya 1991). Bei einem bereits
klinisch manifesten Tumor ist daher besonders eine zuverlassige Bildgebung zur
Diagnostik und Therapieplanung wichtig. Im Rahmen der bildgebenden Diagnostik
stehen beim Pankreaskarzinom die Sonografie (US), die Endosonografie (EUS), die
kontrastverstarkte Computertomografie (CT) und die Magnetresonanztomografie
(MRT) zur Verfliigung. Bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas kommen
zusatzlich die Angiografie mit selektiv vendser Blutentnahme oder
nuklearmedizinische Verfahren wie die Somatostatin—Rezeptor-Szintigraphie (SRS)
und die Positronen-Emmisions-Tomographie (PET) in Frage (Holzapfel et al. 2014).
In der vorliegenden retrospektiven Studie soll die diagnostische Wertigkeit der CT

und der MRT bei Pankreastumoren untersucht werden.

1.1. Einteilung der Pankreastumoren

1.1.1. Exokrine Tumoren
Exokrine Tumoren des Pankreas stellen mit einem Anteil von 95% die haufigste
Entitat aller Pankreastumore dar (Saif 2011). Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht tber die

verschiedenen Tumorentitdten des exokrinen Pankreasgewebes.

Exokrine Pankreastumoren entwickeln sich am haufigsten aus nicht invasiven
Vorlauferlasionen, den sogenannten PanIN (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia) -
Lasionen Typ 1-3. Dabei handelt es sich um mikroskopische < 5mm im
Durchmesser messende Neoplasien des Pankreasgewebes. Diese erwerben im

Laufe ihrer Entwicklung verschiedene, sich summierende genetische



Veranderungen, die zur Entstehung eines invasiven Tumors fihren konnen.
Karzinome des Pankreas konnen weiterhin aus intraduktalen papillaren muzindsen
Neoplasien (IPMN) oder muzinésen zystischen Neoplasien entstehen (Hruban et al.
2000).

Da die Erkrankung zu Beginn nur unspezifische Krankheitszeichen hervorruft,
deuten Symptome, die typisch fur einen Tumor des exokrinen Pankreas sind, meist
auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium hin, wenn sich der Tumor bereits auf
umliegendes Gewebe ausgebreitet hat (Vincent et al. 2011). Tumore im Bereich des
Pankreaskopfes treten klinisch oft mit einem schmerzlosen lkterus in Erscheinung,
der auf eine lokal begrenzte Erkrankung hindeuten kann. Tumore des Kdrpers oder
des Schwanzes prasentieren sich am haufigsten mit in den Oberbauch oder den
Rucken ausstrahlenden Schmerzen und sprechen dann in der Mehrzahl der Falle
flr ein fortgeschrittenes und bereits metastasiertes Erkrankungsstadium (Kalser et
al. 1985). Weitere Symptome kdnnen das Auftreten tiefer oder oberflachlicher
Venenthrombosen betreffen sowie Magenausgangsstenosen mit Ubelkeit und
Erbrechen (Vincent et al. 2011).



Serdses Zystadenom

Muzindses Zystadenom

Intraduktaler papillarer-muzinéser Tumor

Reifes Teratom

Muzindser zystischer Tumor mit mafiger
Dysplasie

Intraduktaler papillar-zystischer Tumor mit
maRiger Dysplasie

Solid pseudopapilléarer Tumor

Duktale Dysplasie/ Carcinoma in situ

Muzindses nicht-zystisches Karzinom
Siegelring-Zell-Karzinom

Duktales Adenokarzinom Adenosquamdses Karzinom

Undifferenziertes (anaplastisches)Karzinom

Gemischtes duktales-endokrines Karzinom

Osteoklasten a@hnlicher Riesenzelltumor

Serdses Zystadenokarzinom

Nicht-invasiv
Muzindses Zystadenokarzinom
Invasiv
Nicht-invasiv
Intraduktales papillar-muzinéses Karzinom
Invasiv

Azinuszellzystadenokarzinom
Azinuszellkarzinom
Gemischtes azinus-endokrines Karzinom

Pankreatoblastom

Solides pseudopapillares Karzinom

Sonstige Karzinome

Tab. 1: Histologische WHO-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren (Kldppel 1996)



Regionale

Stadium Primartumor Lymphknoten Fernmetastasen
Q) (M)
(N)
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
1B T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
1 T4 Jedes N MO
\V Jedes T Jedes N M1

Tab. 2: Staging exokriner und endokriner Pankreastumore gemaf AJCC (Bilimoria et al. 2007)

Primartumor (T)

Regionale Lymphknoten (N)

Fernmetastasen (M)

Primartumor kann nicht beurteilt

Regionale Lymphknoten

™ NX kénnen nicht beurteil MO Keine Fernmetastasen
w erden
w erden
Keine regionalen
TO Kein Nachw eis eines Primartumors  NO Lmyphknoten- M1 Fernmetastasen
Metastasen
Tis Carcinoma in situ N1 RIS 1Yl el
Metastasen
T Tumor auf das Pankreas begrenzt,
< 2cmin der gro3ten Ausdehung
T Tumor auf das Pankreas begrenzt,
= 2cmin der grof3ten Ausdehung
Tumor breitet sich in peripankreat.
T3 Gew ebe aus, jedoch ohne Bet. der
coeliacalen Achse od. der
A.mes.sup.
T4 Tumor infiltriert angrenzende grol3e

GefalRe

Tab. 3: Definition TNM-Klassifikation gemaf AJCC (Bilimoria et al. 2007)



1.1.2. Neuroendokrine Tumoren

Neuroendokrine  Tumoren stellen eine seltene Entitdét innerhalb der
Pankreastumoren dar. Seit einigen Jahren ist jedoch eine stetige Inzidenzzunahme
festzustellen (Giandomenico et al. 2013). Diese ist zum Teil durch Verbesserungen
in der bildgebenden Diagnostik bedingt (Fraenkel et al. 2012). Es wird davon
ausgegangen, dass 1 von 100 000 Menschen an einem neuroendokrinen Tumor
des Pankreas erkrankt und neuroendokrine Tumore 1-2 % aller Neoplasien des
Pankreas darstellen (Oberg und Eriksson 2005). Die Einteilung der neuroendokrinen
Tumoren war aufgrund ihrer Seltenheit und der heterogenen Tumorbiologie
haufigen Anderungen unterworfen. Bis 2010 wurden neuroendokrine Tumore
gemal WHO folgendermaRRen eingeteilt: 1) gut differenzierte neuroendokrine
Tumore, 2) gut differenzierte neuroendokrine Karzinome, 3) schlecht differenzierte
neuroendokrine Karzinome (Tabelle 2). Fir die Beurteilung eines neuroendokrinen
Tumors war es bei dieser Klassifikation notwendig, folgende Parameter zu erfassen:
Metastasierung, Invasion umgebender Organe, histologische Differenzierung,
TumorgrofRe, Angioinvasion und Funktionalitdt. Diese Einteilung wurde im Jahre
2010 modifiziert (Tabelle 5):

Klassi- WHO- Metas- Invasion histol. Diff. Tumor- Angio- Ki-67-
fikation Gruppe tasen Organe grofie invasion Index
Benigne la = - gut <1cm = <2
gut diff.
neuroendokr.
Tumor Benigne oder
niedriggradig 1b - - gut <2cm + - <2
maligne
gut diff.
neuroendokr. 2 + + gut >2cm + >2
Karzinom
schlecht diff.
neuroendokr. 3 + + schlecht jede GréRRe + > 20
Karzinom

Tab. 4: WHO-Klassifikation neuroendokriner Tumore 2004 (Kldppel et al. 2004)



WHO

Differenzierung Grad Anzahl Mitosen Ki-67-Index e
Klassifikation

Gl <2 per 10 HPF 3% Neuroendokriner
Tumor Grad 1

Gut differenziert

Neuroendokriner

G2 2-20 per 10 HPF 3-20 %
Tumor Grad 2

Neuroendokrines
Karzinom, Grad 3,

Schlecht kleinzellig
. . G3 >20 per 10 HPF >20 %
differenziert Neuroendokrines

Karzinom, Grad 3,
groR3zellig

Tab. 5: WHO- Klassifikation Neuroendokrine Tumore 2010 (Klimstra et al. 2010)

Beide Klassifikationen (WHO 2004 und 2010) unterscheiden zwischen gut und
schlecht differenzierten Neoplasien. Alle gut differenzierten Neoplasien werden,
unabhangig davon, ob sie Metastasen entwickeln, als neuroendokrine Tumore
bezeichnet. Alle schlecht differenzierten Tumore werden als neuroendokrine
Karzinome bezeichnet (Kloppel 2011). Die WHO-Klassifikation 2010 geht davon
aus, dass alle gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumore (GEP-NEN)
potenziell maligne sind, sich jedoch hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit zu
metastasieren, unterscheiden. Gut differenzierte neuroendokrine Neoplasien (NEN)
werden zusammengefasst unter dem Begriff neuroendokriner Tumor (NET) G1 oder
G2. Das neuroendokrine Karzinom (NEC) bezeichnet, im Gegensatz zum NET, alle
schlecht differenzierten NEN. Diese werden weiter in eine kleinzellige und eine
grofzellige Variante unterteilt (Tabelle 5). Erganzt wird diese Klassifikation durch ein
GEP-NEN-spezifisches TNM-Staging (Tabelle 2).

Zusatzlich wird bei den neuroendokrinen Tumoren des Pankreas zwischen
funktionellen und nicht funktionellen Tumoren unterschieden. Nicht funktionelle
Tumoren scheinen haufiger als funktionelle Tumoren aufzutreten (Metz und Jensen
2008). Funktionelle Tumoren setzten biologisch aktive Peptide frei und rufen fiir das
jeweilige Peptid Kklinisch typische Symptome hervor. In der Gruppe der funktionellen

neuroendokrinen Tumoren sind das Insulinom und das Gastrinom am haufigsten



vertreten. Tumoren, die VIP, Glukagon, Somatostatin, GRH, ACTH oder PTH
freisetzen, sind sehr selten (Jensen et al. 2012).

Das Auftreten neuroendokriner Tumoren ist in 1-2% der Falle mit dem Vorkommen
bestimmter Erbkrankheiten assoziiert. Zu diesen gehdren die multiplen endokrinen
Neoplasien Typ | (MEN |[), das von Hippel-Lindau-Syndrom (VHL), die
Neurofibromatose Typ | (NF-I) sowie die tuberdse Sklerose (Ito et al. 2012), wobei
MEN | den groften Risikofaktor darstellt, da 20-80% aller Patienten mit dieser
Erkrankung einen klinisch auffalligen neuroendokrinen Tumor entwickeln (Jensen et
al. 2008).

Wahrend hormonaktive Tumoren haufig sehr klein sind und friher durch die
klinischen Auswirkungen der Hormonsekretion aufféllig werden, manifestieren sich
nicht funktionelle Tumoren durch Zeichen des Tumorwachstums und werden haufig
erst im fortgeschrittenen Stadium sowie zufallig entdeckt. Die Herausforderung fur
die bildgebende Diagnostik besteht darin, funktionelle endokrine Tumoren genau zu
lokalisieren und nicht funktionelle Tumoren in ihrer Ausdehnung zu charakterisieren.
Auch die Detektion von Metastasen ist fur die Behandlungsplanung und far die
Beurteilung der Prognose sehr wichtig (Holzapfel et al. 2014).

1.2. Epidemiologie

Im Jahre 2010 erkrankten in Deutschland insgesamt 8020 Manner und 8060 Frauen
an einem Tumor des Pankreas. Bei den Maéannern wurden 7537 Sterbefélle
verzeichnet, bei den Frauen 7950. Damit entspricht die Inzidenz des
Pankreaskarzinoms nahezu der Mortalitit. Das Pankreaskarzinom steht bei
Mannern an 10. Stelle und bei Frauen an 6.Stelle der haufigsten
Tumorerkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fir mannliche Patienten bei
71 Jahren, fir weibliche Patienten bei 75 Jahren. In der Krebstodesfallstatistik
belegt das Pankreaskarzinom den vierten Platz. Das mediane 5-Jahres-Uberleben
betrug fur beide Geschlechter 7 Monate. Damit hat das Pankreaskarzinom die

niedrigste Uberlebensrate unter allen Tumoren (Zentrum fir Krebsregisterdaten).



Als starkster Risikofaktor fur die Entstehung eines Adenokarzinoms gilt die familiare
Pankreatitis mit einem kumulativen Lebensrisiko fur ein Pankreaskarzinom von 40%
(Fendrich et al. 2014). Zu weiteren Risikofaktoren gehdren unter anderem Rauchen
(lodice et al. 2008), eine positive Familienanamnese (Jacobs et al. 2010),
fortgeschrittenes Lebensalter (Zentrum flr Krebsregisterdaten), mannliches
Geschlecht (Horner, M. J. et al. 2009), Diabetes mellitus (Luo et al. 2007),
Ubergewicht (Berrington de Gonzalez, Amy et al. 2010), afroamerikanische Herkunft
(Horner, M. J. et al. 2009), das Vorhandensein einer anderen Blutgruppe als 0
(Wolpin et al. 2010), Erkrankungen des Zahnfleisches (Meyer et al. 2008) sowie
eine Erndhrungsweise, die arm an Obst und Gemiuse ist (Jansen et al. 2011).
Weiterhin sind verschiedene genetische Mutationen beschrieben, die mit einem
erhdhten Erkrankungsrisiko einhergehen. So sind Keimbahnmutationen fur 5-10%
aller Pankreastumoren  verantwortlich. Zu den Erkrankungen mit
Keimbahnmutationen zahlen das FAMMM-Syndrom (Goldstein et al. 2004), das
Peutz-Jeghers-Syndrom (Lim et al. 2004) sowie die familidre  Pankreatitis
(Lowenfels et al. 1997), mit einem kumulativen Lebenszeitrisiko von 17%, 36% und
40% (Fendrich et al. 2014).

Nach Diagnosestellung eines exokrinen Pankreastumors Uberleben nur 4% aller
Patienten die kommenden 5 Jahre. Dabei ist das Uberleben fiir diejenigen Patienten
langer, deren Erkrankung auf das Pankreas begrenzt ist. Allerdings stellen sich 80-
85% aller Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren vor. Am haufigsten treten
Tumore im Bereich des Pankreaskopfs (78%) auf, gefolgt vom Korper (10%) und
Schwanz (10%) (Sener et al. 1999).

Neuroendokrine Tumore des Pankreas haben insgesamt eine bessere
Uberlebensprognose sowie ein langeres Langzeit-Uberleben als exokrine Tumore
(Fesinmeyer et al. 2005). Dabei spielt die Funktionalitat der Tumore eine Rolle: So
haben Patienten mit einem Insulinom, der haufigsten Tumorentitat unter den
funktionellen neuroendokrinen Pankreastumoren, nach chirurgischer Resektion im
Allgemeinen ein ausgezeichnetes Langzeitiberleben. Heilungsraten von 98%
wurden beschrieben. Bei Patienten, die an einem Gastrinom, dem zweithaufigsten
funktionellen neuroendokrinen Tumor des Pankreas, erkranken, liegen die 5-10-

Jahres-Uberlebensraten zwischen 95-100%, wobei 40% aller Patienten 5 Jahre



nach chirurgischer Resektion geheilt waren (Mansour und Chen 2004a). Nicht
funktionelle Tumore des endokrinen Pankreas scheinen mit einer schlechteren
Uberlebensrate als funktionelle Tumore einherzugehen. Die Uberlebensraten liegen
bei 26-58% (Halfdanarson et al. 2008).

1.3. Bildgebende Diagnostik der Pankreastumoren

Als diagnostische Verfahren der ersten Wahl zur Detektion eines
Pankreaskarzinoms eignen sich die Oberbauchsonographie, die Endosonographie,
die Multidetektor-CT, die MRT mit MRCP oder die ERCP (Leitlinienprogramm
Onkologie 2013). Bei neuroendokrinen Tumoren kommen zuséatzlich die Angiografie
mit selektiv vendser Blutentnahme sowie nuklearmedizinische Verfahren zum
Einsatz (Holzapfel et al. 2014).

Bei 80% aller Patienten mit einem exokrinen Pankreaskarzinom liegt zum
Diagnosezeitpunkt bereits ein fortgeschrittenes Stadium vor. Nur bei 15-20% der
Patienten handelt es sich bei Erstdiagnose um einen auf das Pankreas begrenzten
Tumor, der eine potenziell kurative Tumorresektion erméglicht (Lall et al. 2007). In
bis zu 25% der Falle wird eine Operation abgebrochen, da sich eine Ausbreitung
des Tumors zeigt, die eine vollstdndige Resektion unmdglich macht (Pelzer et al.
2014).

Die Diagnostik der neuroendokrinen pankreatischen Tumoren kann in zwei Bereiche
unterteilt werden. Fur die hormonell funktionellen Tumoren wie das Insulinom und
Gastrinom steht die Sicherung durch standardisierte biochemische Tests
(Hungerversuch, Sekretin-Provokationstest) im Vordergrund, da sich diese Tumore
aufgrund ihrer oft geringen GroRBe der Bildgebung entziehen kénnen. Hier sollte
auch ohne bildgebenden Nachweis die Indikation zur Operation gestellt werden. Bei
nicht funktionellen Tumoren stellt der Nachweis durch die Bildgebung aufgrund ihrer
Grol3e meist kein Problem dar (Fendrich und Bartsch 2010).

1.3.1. Sonographie

Die Oberbauchsonographie gehdrt zu der am weitesten verbreiteten diagnostischen
Methode und ist haufig Mittel der Wahl bei Erstbeurteilung von Patienten mit
Verdacht auf einen Pankreastumor (Shrikhande et al. 2012). Studien berichten von

einer Sensitivitdt und Spezifitat Gber 90% fur die Detektion von Pankreaskarzinomen



(Tanaka et al. 1996; Karlson et al. 1999). Bei neuroendokrinen Tumoren schwankt
die Sensitivitat beziglich der Detektionsraten je nach Studie von unter 20%
(Mansour und Chen 2004b) bis 80% (Buetow et al. 1997). Limitierend auf die
Darstellung pankreatischer Raumforderungen wirken vor allem der Kdrperumfang,
die retroperitoneale Lage des Pankreas, Uberlagerung des Pankreas durch
gashaltige Darmschlingen sowie die Untersucherabhéngigkeit. Diese Faktoren
schliel3en die Oberbauchsonographie als genaue Staging-Methode aus (Shrikhande
et al. 2012), auch wenn durch die Verabreichung eines oralen Kontrastmittels die

Beurteilbarkeit verbessert werden kann (Vassos et al. 2012).

1.3.2. Endosonographie

Die Endosonographie stellt eine wertvolle, obgleich invasive Methode in der
Diagnostik von Pankreastumoren dar. lhre Bedeutung liegt vor allem in der
Detektion kleiner exo- und endokriner Tumore und der Mdglichkeit zur Gewinnung
von Gewebeproben mittels Feinnadelaspiration (Papanikolaou et al. 2010). Es
werden Sensitivitaten von 100% und Spezifitdten > 95% flir Lasionen < 2cm erreicht
(Legmann et al. 1998; DeWitt 2004). Mehrere Studien konnten eine Uberlegenheit
der EUS gegentber der CT hinsichtlich der Sensitivitdt nachweisen (Rdsch et al.
1991; Hunt und Faigel 2002). Zudem erlaubt die Endosonographie eine prazise
Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung in Nachbarorgane und Lymphknoten
sowie eine Beurteilung peripankreatischer Gefaflie. Nicht alle Gefal3e sind jedoch
gleich gut darstellbar (DeWitt 2004). Zur Diagnose eines bereits in der CT

nachweisbaren Tumors ist die EUS nicht erforderlich.

1.3.3. Computertomographie

Die  Computertomographie hat in den letzten Jahrzehnten groRRe
Entwicklungsfortschritte gemacht, besonders hinsichtlich einer verbesserten
Bildauflosung und einer damit verbundenen hdheren diagnostischen Aussagekratt.
Zur Detektion von Pankreastumoren ist hierbei die intravenfdse kontrastverstarkte
Mehrzeilen-CT die radiologische Untersuchungsmethode der Wahl. Ein Vorteil der
CT gegenulber der MRT liegt in der kiirzeren Untersuchungszeit. So nimmt eine CT
des Abdomen nur wenige Minuten in Anspruch, wohingegen die MRT mit
Kontrastmittel bis zu einer Stunde dauert. Eine Studie aus dem Jahre 2008

untersuchte die Detektionsrate bei Inselzelltumoren des Pankreas von 1983-1993

10



sowie von 1994-2007 und zeigte insbesondere die positive Entwicklung der CT auf:
Die Detektionsraten stiegen von 24% auf 80% (Nikfarjam et al. 2008). Sowohl
exokrine als auch endokrine Tumore lassen sich am besten mit
kontrastmittelverstarkten Techniken detektieren. Direktes Tumorzeichen eines
exokrinen Pankreaskarzinoms ist das Vorhandensein einer hypodensen L&sion in
der Parenchymphase. Als indirekte Tumorzeichen gelten die Dilatation oder der
Gangabbruch des Ductus choledochus, des Ductus pancreaticus, das ,double-duct-
sign®, der Verlust der Lobulierung sowie der Konturverlust (Vassos et al. 2012). Eine
deutliche Hypervaskularisation sowohl des Primartumors als auch seiner
Metastasen zeigt sich mit Kontrastmittelgabe bei neuroendokrinen Tumoren
(Holzapfel et al. 2014). GroRRere Lasionen zeigen haufig zystische Veranderungen,
Nekrosen, fibrotische Anteile oder Verkalkungen (Buetow et al. 1997). Limitationen
entstehen vor allem durch Nichtentdeckung einer Ausbreitung auf das
Retroperitoneum oder Veranderungen des Gallen- und des Pankreasganges durch
sehr kleine Tumoren. Weiterhin kann die CT nur schwer neoplastische von
inflammatorischen Prozessen unterscheiden sowie kleine Lebermetastasen
detektieren (Schima et al. 2002).

1.3.4. Magnetresonanztomographie

In der MRT werden mit Hilfe wvon Kkinstlich erzeugten Magnetfeldern
Wasserstoffkerne des Korpers angeregt, durch Abgabe von Energie messbare
Signale auszusenden. Die MRT zeichnet sich gegeniiber anderen bildgebenden
Verfahren durch eine bessere Fahigkeit Weichteilkontraste darzustellen aus. Ein
weiterer Vorteil besteht darin, dass die MRT ohne die Nutzung ionisierender
Strahlen auskommt. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder
Kontrastmittelunvertraglichkeit sollte die MRT als bildgebendes Verfahren der ersten
Wahl durchgefiihrt werden, mitunter auch erganzend zur CT (Vassos et al. 2012).

Mit der MRCP (Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie) und der MR-
Angiographie besteht bei der Diagnostik eines Pankreaskarzinoms die Méglichkeit,
das Gallen- und Pankreasgangsystem sowie die Blutgefalle des Oberbauchs

abzubilden.

Neuroendokrine Tumore stellen sich in der MRT meist hyperdens zum umliegenden

Gewebe dar, mit homogener oder ringférmiger Kontrastmittelaufnahme (Holzapfel et
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al. 2014). Wie fur die CT verglichen Nikfarjam et al. (2008) die Detektionsraten fur
Inselzelltumoren auch fur die MRT von 1983-1993 und 1994-2007. Sie stiegen von
43% auf 70% und belegen damit die Fortschritte in der MRT.

1.3.5. Endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikografie

Die ERCP zahlt zu den sensitivsten Verfahren, wenn es um die Darstellung von
Verédnderungen der Pankreasgange sowie kleiner intraduktaler Strukturen geht. Da
sie nur Veranderungen der intraduktalen Gange nachweisen kann, ist die ERCP
allein nicht zur Diagnose eines duktalen Pankreaskarzinoms geeignet (Adamek et
al. 2000).

1.3.6. Nuklearmedizinische Verfahren/ Positronen-Emissions-Tomographie
Konnen durch CT und MRT keine ausreichenden Informationen gewonnen werden,
so kann die PET als zusatzliches bildgebendes Verfahren bei unspezifischen
Veranderungen des Pankreas zum Einsatz kommen. Mithilfe des Tracers *®F-Fluor-
2-Deoxy-D-Glukose (FDG) kann mit einer Sensitivitdt von 85% und einer Spezifitat
von 94% ein Pankreaskarzinom detektiert werden wund sicher zwischen
entziindlichen und neoplastischen Lasionen unterschieden werden (Kauhanen et al.
2009).

Bei neuroendokrinen Tumoren wird am haufigsten die Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie durchgefuhrt. Ihre Sensitivitdt betragt mehr als 80% und ist fur die
Detektion eines Gastrinom am hdchsten (Gibril et al. 1996).
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1.3.7. Beispielbilder

Abb. 1: T. R., mannlich, 48 Jahre, MRT mit KM,
gering diff. neuroendokrines Karzinom des
Pankreasschwanzes, funktionell inaktiv mit
Infiltration per continuitatem der Milz sowie der V.
ilenalis

Abb. 2: E. G., mannlich, 70 Jahre, CT mit KM,
neuroendokrines low grade Karzinom des
Pankreasschwanzes, lokal resektabel trotz
UmschlieBung der V. ilenalis

Abb. 3: W. B., mannlich, 77 Jahre, MRT mit KM,
Azinuszellkarzinom, morphologisch irresektables
Karzinom mit Tumorencasement der
mesenterialen  GefalRachse und hepatischer
Metastasierung

Abb. 4: K. H., 72 Jahre, mannlich, MRT mit KM,
Adenokarzinom, RF Pankreaskopf, keine
Infiltration benachbarter Strukturen, 3x2cm groRRe
retroperitoneale mesenteriale Lympahadenopathie
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Abb. 5: R.F., mannlich, 66 Jahre, CT, muzinds
duktales Adenokarzinom, 4,0x3,4cm teils
zystische RF des Pankreasschwanzes, keine
Infiltration benachbarter Organe, resektabel

Abb. 6: E. K., mannlich, 79 Jahre, gering diff.
papillennahes duktales Adenokarzinom, Aufstau
Ductus pancreaticus major u. Ductus coledochus
("double-duct-sign"), Atrophie Corpus u. Cauda

Abb. 7: E. K., ménnlich, 79 Jahre, gering diff.
papillennahes duktales Adenokarzinom, Aufstau
Ductus pancreaticus major u. Ductus
coledochus  ("double-duct-sign"),  Atrophie
Corpus u. Cauda

Abb. 8: E. K., ménnlich, 79 Jahre, gering diff.
papillennahes duktales Adenokarzinom, Aufstau
Ductus pancreaticus major u. Ductus coledochus
("double-duct-sign"), Atrophie Corpus u. Cauda
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1.4. Histopathologische Diagnosestellung

Die in dieser Studie ausgewerteten histopathologischen Daten entstammen den
postoperativen Befunden. Sowohl die Herstellung der Schnellschnitte als auch die
Anfertigung der endgultigen histopathologischen Praparate unterliegen einem

standardisierten Ablauf (Dr. Ramaswamy, 2014).

1.4.1. Anfertigung eines Schnellschnitts

Bei duktalen Adenokarzinomen des Pankreas wird regelmafig eine Schnellschnitt-
Untersuchung des intraoperativ entnommenen Gewebes vorgenommen, wahrend
bei neuroendokrinen Tumoren darauf meist verzichtet werden kann. Intraoperativ
durchgefuhrte Schnellschnittuntersuchungen konnen bei Adenokarzinomen des
Pankreas durch Nachresektion die Rate an RO- resezierten Tumoren erhthen
(Schmidt et al. 2007).

Die Schnellschnittuntersuchung beginnt mit der Anfertigung eines Gefrierschnitts.
Dazu wird das Gewebe mit Hilfe von fllissigem Stickstoff schockgefroren,
anschliel3end mittels Mikrotom geschnitten, auf einen Objekttrager aufgetragen und
mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt. Standardisiert folgt nun die Beurteilung folgender

Absetzungskanten unter dem Mikroskop:

» Pankreasabsetzungskante
» Choledochusabsetzungskante

» Duodenalabsetzungskante

Dieses Verfahren ermdglicht es, bereits 30 Minuten nach Entnahme der
Gewebeprobe Aussagen hinsichtlich der Dignitdt des entnommenen Gewebes zu
treffen. Bei infiltrierten Resektionsrandern sollen durch weiterfiihrendes operatives

Resezieren tumorfreie Resektionsrénder erreicht werden.

Eine endglltige Charakterisierung der Zellen ist jedoch erst durch den

aufwandigeren Paraffin-Schnitt méglich.

1.4.2. Anfertigung des Paraffin-Schnitts
Hierbei muss das entnommene Gewebe zunachst in Formalin fixiert werden. Diese

Fixierung verlauft nach einem mehrstufigen standardisierten Protokoll. Im Anschluss
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erfolgt die Einbettung in Paraffin und die Fertigung der Gewebeschnitte.
Routinemalig werden alle Tumore sowohl HE- als auch mittels PAS-Reaktion
gefarbt. Die HE-Farbung ermdglicht eine gute Darstellung des Gewebes, wobei sich
Zellkerne blau-violett farben, das Zytoplasma rosa. Tumore der Drisen werden mit
Hilfe der PAS-Reaktion (Periodic acid-Schiff reaction) identifiziert, da diese
kohlenhydrathaltige Komponenten, wie die von Drisen produzierten Muzine,

einfarbt.

1.4.3. Pathologisch-anatomische Begutachtung
Die pathologisch-anatomische Begutachtung mit makro- und mikroskopischer
Befunderstellung enthalt regelmaRig die Beurteilung folgender Merkmale:

1. Resektionskante oral

2. Resektionskante aboral

3. Duodenalabsetzungskante

4. ResektionskanteTumor

5.-8. Beurteilung weiterer Gewebeanhénge (z.B. peripankreatische

Lymphknoten, Ductus choledochus, Gallenblase, Milz)

Bei Beurteilung der Dignitat wird zwischen zytologischen und histologischen
Malignitatskriterien unterschieden. Zu den zytologische Malignitatskriterien zahlen
beispielsweise: Kernpleomorphien, hohe Kern-Plasmarelationen, atypische Mitosen,
Kernatypien oder Hyperchromasien. Infiltratives und destruktives Wachstum sind
Zeichen histologischer Malignitat. Nervenscheideninfiltrationen sind vor allem fir

das duktale Adenokarzinom des Pankreas charakteristisch.

Den Abschluss der pathologisch-anatomischen Begutachtung bildet die endglltige
Diagnose mit Tumorformel. Diese beinhaltet die Tumorausdehnung (T), die
Lymphknotenmetastasen (N), die Fernmetastasen (M), den Differenzierungsgrad
der veranderten Zellen (G) und das Resttumorgewebe (R). Fakultativ werden der
Befall des Lymphgefal3systems (L), der Einbruch in Venen (V) sowie die perineurale

Invasion (Pn) beschrieben.
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1.4.4. Besonderheiten bei neuroendokrinen Tumoren

Bei neuroendokrinen Tumoren ist eine Beurteilung der Dignitat schwieriger,
Schnellschnittuntersuchungen werden seltener durchgefiihrt. Zusatzlich zu den
Ublichen Farbemethoden (HE- Farbung, PAS-Reaktion) werden die Zellen daher
immunhistochemisch  auf folgende neuroendokrine  Marker  untersucht:
Chromogranin A, Synaptophysin und Ki-67. Fakultativ kann auch der

immunhistochemische Nachweis einer Insulin-Expression erfolgen.
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1.4.5. Histologische Beispielbilder

Abb. 9: Patientin E.M., 71 Jahre, Duktales Adenokarzinom, HE-Farbung

Abb. 10: Patientin E.M., 71 Jahre, Duktales Adenokarzinom, R1-Resektion an der
Pankreasabsetzungskante, HE-Farbung
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Abb. 12: Patientin G.K., 69 Jahre, Neuroendokriner Tumor (Insulinom), Immunhistochemie
(Chromogranin A)
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1.5. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie von Pankreaskarzinomen stellt die einzige Aussicht auf
Heilung dar (Sener et al. 1999; Sohn et al. 2000). Ziel einer Operation sollte immer
die Resektion im Gesunden sein (Wagner et al. 2004). Abhangig vom Stadium der
Erkrankung kann das Pankreaskarzinom in Gruppen mit zunehmender

Verschlechterung der Prognose eingeteilt werden (Vincent et al. 2011):

» Lokales oder resektables Pankreaskarzinom
- ca. 10% aller Patienten, mittleres Uberleben 17-23 Monate
» Borderline resektables Pankreaskarzinom
- ca. 10% aller Patienten, mittleres Uberleben bis zu 20 Monate
» Lokal fortgeschrittenes oder nicht resektables Pankreaskarzinom
- ca. 30% aller Patienten, mittleres Uberleben 8-14 Monate
» Metastasiertes Karzinom
- ca. 60% aller Patienten, mittleres Uberleben 4-6 Monate

Bis heute stellt die Pankreatikoduodenektomie mit regionaler Lymphadenektomie
die Operationsmethode der Wahl bei Karzinomen des Kopfes oder des Uncinatus
dar (Kawarada et al. 1999). In seltenen Fallen kann eine totale Pankreatektomie
notwendig werden (Okushiba et al. 2003). Bei Patienten mit Tumoren des
Pankreaskorpers oder des Pankreasschwanzes gilt die distale oder subtotale
Pankreatektomie als Methode der Wahl (Muniraj und Barve 2013).

Je nach Lokalisation des Tumors werden unterschiedliche Operationsverfahren mit
kurativer Intention eingesetzt. Zu diesen gehdren die pyloruserhaltende partielle
Pankreatikoduodenektomie, die klassische Kausch-Whipple Operation, die

Pankreasschwanzresektion und die totale Pankreasresektion.

Es wird zwischen der totalen (klassischen) Pankreatikoduodenekotmie und der
pyloruserhaltenden partiellen Pankreatikoduodenektomie unterschieden, die sich
hinsichtlich Morbiditat, Mortalitat und Uberleben jedoch nicht unterscheiden
(Lippincott, Williams, and Wilkins 2007). Die klassische Pankreatikoduodenktomie
nach Whipple beinhaltet die Entfernung des Pankreaskopfes, der Gallenblase, des
distalen Gallenblasengangs, Teile des Duodenums und des proximalen Jejunums

sowie die Entfernung des Magenantrums und wird vor allem bei Tumoren des
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Kopfes angewendet. Bei der pyloruserhaltenden partiellen
Pankreatikoduodenektomie bleibt der gesamte Magen einschlie3lich des Pylorus
erhalten. Die postoperative Mortalitat ist stark von der Anzahl der durchgefiihrten
Operationen im Jahr (Birkmeyer et al. 2003) und der Erfahrung des Operateurs

(Birkmeyer et al. 2002) abhangig, es besteht eine inverse Korrelation.

Bei Tumoren des Pankreaskorpers oder des Pankreasschwanzes ist die
Pankreasschwanzresektion mit Splenektomie Methode der Wahl (Gebhardt et al.
2000).

Bei der totalen Pankreatektomie kommt es zu einer en bloc Resektion des
gesamten Pankreas, der Gallenblase, des Duodenums, der Milz und Teilen des
Omentum majus (Kulu et al. 2009).

Bei neuroendokrinen Tumoren besteht die einzige Moglichkeit einer dauerhaften
Heilung ebenfalls in der kompletten chirurgischen Entfernung des Primartumors, der
Rezidive sowie vorhandener Lymphknoten- und Fernmetastasen. Durch radikale
chirurgische Therapieansatze kann eine dauerhafte Heilung von benignen
neuroendokrinen Tumoren wie auch ein Langzeitiberleben von Patienten mit
malignen neuroendokrinen Tumoren des Pankreas erzielt werden. Neben einer
chirurgischen Resektion kommen bei metastasierten NET weitere therapeutische
Optionen in Betracht. Dazu zahlen Chemotherapie, Chemoembolisation,
Kryochirurgie, Radiofrequenzablation, Lebertransplantation oder die
Radioligandentherapie (Fendrich und Bartsch 2011).

1.6. Adjuvante und palliative Therapiemodalitaten beim exokrinen

Pankreaskarzinom

Nach Resektion eines Pankreaskarzinoms im UICC-Stadium I-lll gilt eine 6-
monatige adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabine als Standard (Oettle et al.
2007). Hierdurch ist ein mittleres Uberleben von etwa 23 Monaten zu erwarten
sowie eine Verdoppelung des 5-Jahres-Uberleben von etwa 10% auf 20% (Oettle et
al. 2013).

Patienten mit einem primar inoperablen oder nach Operation rezidivierten

Adenokarzinom sollte eine systemische Chemotherapie mit Gemcitabine angeboten
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werden, da auch hierbei das mittlere Uberleben sowie das 1-Jahres-Uberleben
signifikant gesteigert werden kann. Gleichzeitig zeigte sich eine Verbesserung der
Lebensqualitat (Burris et al. 1997).

Bei symptomatischen Metastasen oder Metastasen mit drohender Symptomatik
kann eine palliative Strahlentherapie zur Symptomkontrolle und Vermeidung von
Komplikationen durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).

Seit einigen Jahren wird bei gesicherter Inoperabilitat und fehlendem Nachweis von
Metastasen die verbesserte Tumorkontrolle durch Radiochemotherapie untersucht.
Erste Studien hierzu konnten aber den erhofften Erfolg nicht nachweisen (Pelzer et
al. 2014).

1.7. Kriterien der Resektabilitat

Das Ziel einer Resektion sollte stets die Entfernung im Gesunden (RO) sein, da hier
fir den Patienten die grof3te Chance auf ein Langzeittiberleben besteht (Wagner et
al. 2004). Daher ist moglichst praoperativ zu evaluieren, ob eine Resektion im
Gesunden moglich ist.

Das Alter des Patienten allein stellt kein Ausschlusskriterium fir eine chirurgische
Resektion dar (Fong et al. 1995). Allerdings kdnnen Komorbiditaten, z.B. koronare
Herzerkrankungen, Patienten von einem operativen Eingriff ausschliel3en
(Guidelines for Assessing and Managing the Perioperative Risk from Coronary
Artery Disease Associated with Major Noncardiac Surgery 1997).

Pankreastumore kdnnen unabhangig von ihrer Lokalisation chirurgisch entfernt
werden. Auch lokal fortgeschrittene Tumore kdnnen ohne Verschlechterung der
Prognose mit entsprechenden Nachbarorganen en bloc reseziert werden (Nikfarjam
et al. 2009; Sasson et al. 2002).

Bei neuroendokrinen Tumoren stellt die chirurgische Resektion des Primartumors
die Therapie der Wahl dar. Das trifft selbst beim Vorhandensein nicht resektabler
Metastasen zu (Fendrich et al. 2006). Die Wahl der Therapie bei neuroendokrinen
Tumoren hangt aber von verschiedenen Faktoren ab, wie der Funktionalitat, der

Biologie sowie der systemischen Ausbreitung (Ehehalt et al. 2009).
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Im Falle einer bereits praoperativ nachgewiesenen Fernmetastasierung sollte bei
duktalen Adenokarzinomen des Pankreas die Resektion des Primartumors
unterbleiben (Shrikhande et al. 2007).

Die Infiltration umliegender Gefal3e steht in den meisten Fallen einer Resektion im
Gesunden entgegen (Tabelle 6). Das Staging gemald TNM-Klassifikation erfordert
deshalb die Beurteilung der Gefalinfiltration durch den Radiologen. Bei erst
intraoperativ.nachgewiesenen Fernmetastasen sollte eine Resektion trotz

vorhandener Resektabilitat unterbleiben (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).

Die Beurteilung der Resektabilitat ist aufgrund verbesserter technischer
Entwicklungen in der Bildgebung und sich erweiternder chirurgischer
Operationsmdaglichkeiten stédndigen Veranderungen unterworfen.

Die Entscheidung der interdisziplindren Tumorkonferenz fiir eine

- kurative Resektion
- palliative Resektion

- neoadjuvante Chemotherapie

wird wesentlich von der radiologischen Beurteilung beeinflusst.

Dass in etwa 25% der Falle die Operation abgebrochen wird, weil sich eine
inoperable GefaRinfiltration oder systemische Aussaat zeigt (Pelzer et al. 2014),

unterstreicht die Bedeutung der praoperativen radiologischen Diagnostik.

23



Radiologische Zeichen der Irresektabilitat Ausnahmen

GefaR- Arterien Truncus coeliacus Linke Pankreatektomie mit Resektion der
beteiligung coeliakalen Achse fiir Karzinome der Képers und
des Schwanzes, wenn A. mes. sup., A.
gastroduodenalis und A. hep. propria frei sind

A. hep. comm.

A. hep. propria oder aberrierende
hepatische Arterien

A. mes. sup.

Venen V. mes. sup. Wenn chirurgische Rekonstruktion méglich

V. cava inf.

V. renalis

Metastasen hepatische oder andere hamatogene Metastasen

Peritonealkarzinose

Einbruch in Milz, Kolon, individuelle Entscheidung wenn RO-Resektion
benachbarte Dinndarm, Magen, maoglich erscheint
Organe Nebenniere

Tab. 6: Zeichen der Irresektabilitét in der Computertomografie und der Magnet-Resonanz-
Tomografie (Denecke et al. 2013)

1.8. Zielsetzung/Fragestellung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wird die diagnostische Wertigkeit von
MRT- und CT- Untersuchungen durch den Vergleich mit Ergebnissen der
postoperativen histopathologischen Untersuchung bestimmt. Dabei wird die

diagnostische Wertigkeit durch folgende Parameter beschrieben:

- Sensitivitat
- Spezifitat
- Likelihood-Ratio

Es soll untersucht werden, ob beziiglich der diagnostischen Wertigkeit Unterschiede
zwischen MRT und CT bei neuroendokrinen und exokrinen Pankreastumoren

bestehen.

Fur die Bestimmung der diagnostischen Wertigkeit werden in dieser Studie anhand

radiologischer Befunde folgende Kriterien bewertet:
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- Fernmetastasen
- Lymphknotenstatus
- GefalRbeteiligung

Unter Bericksichtigung dieser drei Kriterien erfolgte durch den Radiologen eine
Einschatzung der Resektabilitat, die wiederum anhand des histopathologischen
Befundes durch die Parameter Sensitivitat, Spezifitdt und Likelihood-Ratio Gberpruft

wird.

Durch die Auswertung von Fragebtgen konnte bei 79,05% aller Patienten der
Uberlebenszeitraum nach Erstdiagnose ermittelt werden. Dadurch ist es mdglich,
den Uberlebenszeitraum in Bezug auf die vier radiologischen Diagnosekriterien in
den beiden Erkrankungsgruppen zu untersuchen.

Die Verbesserung der chirurgischen Operationsmdglichkeiten sowie die standige
Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren bei der weiterhin au3ergewdhnlich
schlechten Prognose von Pankreastumoren, machen eine stetige Neubewertung
und Uberpriifung der radiologischen Resektabilitatskriterien notwendig.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektiv

durchgefuhrte Diagnosestudie.

In die Studie eingeschlossen wurden 105 Patienten, die zwischen Januar 2005 und
Januar 2011 in der Klinik fur Viszeral-, Thorax- und Gefalichirurgie am
Universitatsklinikum Marburg an einem Pankreastumor operiert wurden. Da die
ganz uberwiegende Anzahl der Falle, die von der Radiologie als irresektabel
eingeschatzt wurden, keiner histopathologischen Untersuchung unterzogen werden
konnten, liegt in unserer Studie ein partial verification bias vor. Von jedem in die
Studie aufgenommenen Patienten lag also ein histopathologischer Befund vor.
Weitere Voraussetzung war, dass von allen Patienten praoperativ entweder eine
CT- oder eine MRT- Bildgebung des Abdomen vorhanden war. In 5 Fallen lag
sowohl eine CT- als auch eine MRT- Untersuchung vor, sodass insgesamt 110

Bilder in der Auswertung beriicksichtigt wurden.

2.2. Datenerhebung

2.2.1. Dokumentation der Daten
Die Daten wurden den digitalen Krankenakten in Orbis® enthommen und Uber

Excel- Tabellen mit folgenden Merkmalen kategorisiert:

PID-Nummer

Geburtsdatum

Histologie des Pankreastumors

Gewahltes Schnittbildverfahren (CT/MRT)

Alter bei Diagnosestellung

Gegentberstellung Beurteilungskriterien Radiologie/Pathologie
Adresse des weiterbehandelnden Arztes, Sendestatus

Datum der Erstdiagnose

Uberlebenszeitraum

Zeitpunkt des Todes

V V.V V V V V V V V VY

Korperlicher Zustand bei letztmaliger Vorstellung in Arztpraxis
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Zuséatzlich wurden am Ende der Datenerhebung selbst entwickelte Fragebdgen
(Anhang) an die behandelnden Hauséarzte bzw. die weiterbehandelnden Facharzte
der Patienten versendet. Der Uberlebenszeitraum konnte bei 83 von 105 Patienten
(79,05%) dokumentiert werden. In den Ubrigen 22 Féllen enthielten die
beantworteten Fragebdgen keine diesbeziigliche Angabe. Die Ermittlung des
Uberlebenszeitraumes erfolgte bis Dezember 2011.

2.2.2 Radiologische Diagnosekriterien

Die radiologische Diagnose exo- und endokriner Pankreastumore mit den nicht
invasiven Schnittbildverfahren CT und MRT erfolgte durch die Radiologen an der
Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie am Universitatsklinikum
Marburg. Vor der retrospektiven Datenauswertung wurden drei Kriterien definiert,
anhand derer die diagnostische Wertigkeit der beiden bildgebenden Verfahren
uberpruft werden sollte. Diese Kriterien waren das Vorliegen von Fernmetastasen,
die Beurteilung der GefalRbeziehungen des Tumors sowie der umliegenden
Lymphknoten. Jedes dieser drei Kriterien wurde mit dem Ergebnis der
histopathologischen Untersuchung verglichen. Am Ende jedes radiologischen
Befundes schéatzte der diagnostizierende Radiologe die Mdglichkeit einer
chirurgischen Resektabilitat ein. In Fallen, in denen vom befundenden Radiologen
nicht alle Kriterien beurteilt wurden oder keine Aussage hinsichtlich der
Resektabilitat getroffen wurden, befundete Professor Heverhagen (stellvertretender
Direktor der Klinik flr Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Universitatsklinikum Marburg) diese CT- oder MRT- Bilder nachtraglich (18 Falle).

Fur jedes praoperative CT- und MRT-Bild wurden folgende vier Kriterien

dokumentiert:

Fernmetastasierung
Lymphknotenstatus
Gefal3beteiligung

>
>
>
» Resektabilitat
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2.2.2.1. Resektabilitat

Die vollstdndige Tumorresektion stellt nach wie vor die einzige potentiell kurative
Therapiemdglichkeit dar. Die préoperative Einschatzung der Resektabilitat durch die
Radiologie ist von entscheidender Bedeutung, da durch sie irresektable Falle
identifiziert werden konnen und sie einen unverzichtbaren Bestandteil der

chirurgischen Planung darstellt.

Es existieren bis heute verschiedene radiologische Kriterien fur die Einschéatzung
der Resektabilitdit. So wird davon ausgegangen, dass eine kurative Resektion bei
vorhandenen Fernmetastasen nicht mehr moglich ist. Eine palliative Resektabilitat
des Tumors kann trotz des Vorhandenseins von Fernmetastasen jedoch notwendig
sein. Von lokaler Irresektabilitat war in dieser Studie auszugehen, wenn folgende

Merkmale erkennbar waren:

Infiltration/Ummauerung des Truncus coeliacus = 50 % bzw. = 180°
Infiltration/ Ummauerung der Arteria mesenterica superior = 50 % bzw. = 180
Infiltration/Ummauerung der Arteria hepatica propria = 50 % bzw. = 180°
Infiltration/Ummauerung der Arteria hepatica communis = 50 % bzw. = 180°

Infiltration/Ummauerung der Vena mesenterica superior 2 50 % bzw. = 180°

YV V. V V VYV V

Infiltration/Ummauerung der Vena portae = 50 % bzw. = 180°

Zur statistischen Auswertung wurde das Diagnosemerkmal Resektabilitat
kodiert:

» 1 — Lokale Resektabilitat gegeben
» 0 — Lokale Resektabilitat nicht gegeben

Unabhangig von der Kodierung traten jedoch Falle auf, in denen trotz radiologisch
eingeschatzter Irresektabilitat eine chirurgische Resektion unternommen wurde. Bei
Adenokarzinomen gab es sieben Falle, in denen radiologisch Fernmetastasen
beschrieben wurden. Diese wurden in zwei Fallen durch die Pathologie bestatigt, in
funf Fallen handelte es sich histopathologisch nicht um Fernmetastasen eines

duktalen Adenokarzinoms. Bei vier Patienten wurden Fernmetastasen radiologisch
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nicht entdeckt. Dies waren in allen Fallen radiologisch nicht erkennbare Filiae der
Leber. In allen Féllen, in denen die Radiologie irrtiimlicherweise Metastasen
diagnostizierte, wurden falschlicherweise Metastasen der Leber beschrieben. Bei
neuroendokrinen Tumoren wurden bei zwoOlf Patienten Fernmetastasen radiologisch
identifiziert, die in zehn Fallen durch die Histopathologie bestatigt wurden. In den
Ubrigen beiden Fallen handelte es sich um ein Adenom der Nebenniere sowie um

ein Adenom der Leber.

Beispiel 1: Patient mit einem Adenokarzinom des Pankreas

Radiologie Pathologie

Resektabilitat 0 0
Fernmetastasierung 1 1
Lymphknoten 0 0
Gefalbeteiligung 1 1

Erlduterung Beispiel 1:

Praoperativ wurden hier anhand der bildgebenden Verfahren Fernmetastasen und
eine GefalRbeteiligungen (Kodierung 1) diagnostiziert. Letztendlich wurde der Tumor
von radiologischer Seite als primar nicht lokal resektabel eingeschatzt
(Resektabilitdt 0). Trotz dieser. radiologischen Einschatzung wurde der Patient
operiert. Die lokale Irresektabilitat wurde wahrend der Operation und im
histopathologischen Befund bestatigt, wie auch Fernmetastasen und Beteiligung der
Gefale.
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Beispiel 2: Patient mit einem Adenokarzinom des Pankreas

Radiologie Pathologie

Resektabilitat 1 0
Fernmetastasierung 0 0
Lymphknoten 0 0
Gefalbeteiligung 0 1

Erlauterung Beispiel 2 :

Hier wurde nach radiologischer Beurteilung die Empfehlung zur operativen
Resektion (Resektabilitat 1) des duktalen Adenokarzinoms gegeben. In der
Bildgebung wurden keine Fernmetastasen, keine Beteiligung umliegender GefalRe
sowie keine Infiltration peripankreatischer Lymphknoten beschrieben. Wahrend der
Operation wurde jedoch eine Infiltration der Arteria mesenterica superior festgestellt
(GefaRRbeteiligung 1), die eine RO-Resektion verhinderte. In der anschlieRenden
histopathologischen Untersuchung fand sich keine tumorfreie Absetzungskante

(Resektabilitat 0).

2.2.2.2. Fernmetastasierung

In der CT-oder MRT sollen Fernmetastasen des Primartumors detektiert werden.
Fernmetastasen deuten auf eine maligne Erkrankung hin, die sich bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium befindet. Vom Radiologen wurden Fernmetastasen in
Anzahl, GroBe und Lokalisation dokumentiert. In die Tabelle aufgenommen wurde,
ob Metastasen vorhanden waren oder nicht. Zur statistischen Auswertung wurde

das Diagnosemerkmale Fernmetastasierung codiert:

» 1 — Fernmetastasierung vorhanden

» 0 — keine Fernmetastasierung vorhanden
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2.2.2.3. Lymphknotenstatus

Zur vollstandigen Beurteilung eines Pankreastumors gehort die Beurteilung der
peripankreatischen Lymphknoten. Sofern sich in der Bildgebung Lymphknoten mit
einem Durchmesser = 1 cm demaskierten, wurde davon ausgegangen, dass diese
von Tumorzellen infiltriert waren. Zur statistischen Auswertung wurde das

Diagnosemerkmal Lymphknotenstatus kodiert:

» 1 — Lymphknoten = 1 cm, positiver Lymphknotenstatus

» 0 — Lymphknoten < 1 cm, negativer Lymphknotenstatus

2.2.2.4. GefalRbeziehungen

Sofern sich in den CT- oder MRT-Bildern eine Infiltration = 50 % bzw. eine
Ummauerung bestimmter Gefalle = 180° durch den Tumor nachweisen liel3, wurde
vom Radiologen der Tumor als lokal irresektabel angesehen. Diese Einschatzung

bezog sich auf folgende Gefale:

Arteria mesenterica superior
Truncus coeliacus

Arteria hepatica propria
Arteria hepatica communis

Vena mesenterica superior

V V.V V VYV V

Vena portae

Unabhangig davon mussen die Beziehungen des Tumors zu umliegenden Gefalien
vollstdndig durch die Radiologie erfasst werden, da sie wichtige prdoperative
Informationen fur die Chirurgie und deren Moglichkeiten zur Gefalirekonstruktion
darstellen. Festgestellt wurden Infiltrationen der Vena lienalis, der Arteria lienalis
sowie der Arteria gastrica sinistra, die jedoch eine Resektion im Gesunden nicht

ausschlossen.

Zur statistischen Auswertung wurde das Diagnosemerkmal Gefalibeteiligung
kodiert:

> 1 — Gefalinfiltration vorhanden

> 0 — keine Gefalinfiltration vorhanden
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2.2.3. Histopathologische Diagnosekriterien

2.2.3.1. Resektabilitat

Wurde im histopathologischen Befund eine RO-Resektion aller Absetzungskanten
beschrieben, so wurde dies in der Studie als positive Resektabilitdt gewertet. Fand
sich ein mikro- oder makroskopisch infiltrierter Resektionsrand nur einer
Absetzungskante (R1-, R2-Resektion), so wurde dies als Irresektabilitét bzw.
negative Resektabilitat gewertet.

» 1 — Tumor vollstandig reseziert, Resektabilitat

» 0 — Tumor nicht vollstandig reseziert, Irresektabilitat

2.2.3.2. Fernmetastasierung
Wurden in einem der bildgebenden Verfahren oder wahrend der Operation Herde
identifiziert, die eine metastatische Infiltration vermuten lieRen, wurden

Gewebeproben entnommen und histopathologisch untersucht.

» 1 — nachgewiesene Fernmetastase

» 0 — keine Fernmetastasierung

2.2.3.3. Lymphknotenstatus
Routinemallig wurden peripankreatische Lymphknoten auf maligne Infiltration
histopathologisch untersucht. Fanden sich maligne Zellen in den Lymphknoten,

wurde dies in der Tumorformel angegeben.

» 1 — Lymphknoten maligne infiltriert

» 0 — keine maligne Infiltration der Lymphknoten

2.2.3.4. Gefal3beteiligung

In der TNM-Klassifikation bezeichnet ein T4-Tumor die Ausdehnung des Tumors auf
die angrenzenden groBen GefaBe. Fand sich in der Tumorformel diese
Beschreibung oder die explizite Nennung der Infiltration eines Geféal3es, so wurde
dies als positive Gefal3beteiligung bezeichnet. Ebenso wurden Gefalibeziehungen
als positiv gewertet, wenn im Operationsbericht eine makroskopische Infiltration

beschrieben wurde.
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» 1 — Gefalbeteiligung vorhanden
» 0 — keine Gefalbeteiligung

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte sowohl mit Excel als auch mit Hilfe der Statistik-
Software SPSS.

2.3.1. Sensitivitat und Spezifitat
Um die Giite eines diagnostischen Testverfahrens zu bestimmen, wurden zuerst
Sensitivitdt und Spezifitat beider bildgebender Verfahren anhand einer Vier-Felder-

Tafel berechnet. Eine Beispieltafel soll dies veranschaulichen:

Pathologie positiv Pathologie negativ
(Goldstandard) (Goldstandard)
. . - i . . Anzahl Test-
Radiologie positiv Richtig positiv Falsch positiv Positiver
. . . . S . Anzahl Test-
Falsch n Richtig n .
Radiologie negativ alsch negativ ichtig negativ Negativer
Gesamt Anzahl Kranker Anzahl Gesunder

Tab. 7: Vierfeldertafel zur Sensitivitats- und Spezifitdtsbestimmung

Die Sensitivitit eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, bei welchem
Prozentsatz erkrankter Patienten, diese durch den Test auch als tatséchlich krank
erkannt werden. Sie errechnet sich als der Quotient aus richtig Positiven und der

Summe aus richtig Positiven und falsch Negativen.

Anzahl richtig Positiver

Sensitivitat =
Anzahl richtig Positiver + Anzahl falsch Negativer

Die Spezifitat eines diagnostischen Testverfahrens ermittelt den Prozentsatz, bei

dem tatsachlich Gesunde, die also nicht an der zu testenden Erkrankung leiden,

auch als tatsachlich gesund im Test erkannt werden. Diese errechnet sich als
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Quotient aus richtig Negativen und der Summe aus richtig Negativen und falsch

Positiven.

Anzahl richtig Negativer

Spezifitat =
Anzahl richtig Negativer + Anzahl falsch Positiver

2.3.2. Positiver und Negativer Likelihood-Quotient

Der Likelihood-Quotient ist ein Wahrscheinlichkeitsverhéltnis. Ein positiver
Likelihood-Quotient (LR+) gibt an, wie sich die Wahrscheinlichkeit fur eine
Erkrankung bei einem positiven Testergebnis veréndert. Anders ausgedriickt: Um
wie viel Mal haufiger kommt ein positives Testresultat bei Personen mit Erkrankung

vor im Vergleich zu Personen ohne Erkrankung?

Im Gegenzug bewertet ein negativer Likelihood-Quotient (LR-) die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei einem negativen Testergebnis. Anders
ausgedrickt: Um wie viel Mal haufiger kommt ein negatives Testergebnis bei

Personen mit Erkrankung vor im Vergleich zu Personen ohne Erkrankung?

Die Likelihood-Ratio lasst sich mithilfe der Sensitivitat und Spezifitat berechnen:

Sensitivitat
LR + =

1 - Spezifitat

1 - Sensitivitat
LR - =

Spezifitat

Eine Likelihood-Ratio von ,1“ gibt an, dass sich Vortest- und

Nachtestwahrscheinlichkeit fir eine bestimmte Erkrankung nicht unterscheiden.
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Eine Likelihood-Ratio > 1 erhoht die Wahrscheinlichkeit an dieser Erkrankung zu
leiden. Je hoher die Likelihood-Ratio, umso hoher die Wahrscheinlichkeit, an der

untersuchten Erkrankung zu leiden.

Jaeschke (1994) entwickelte eine Einteilung der Likelihood-Ratio, anhand derer die
Glite eines diagnostischen Tests bewertet werden kann:

Positive Likelihood- Negative Likelihood- Shift in Probability
Ratio Ratio Condition is Present
>10 <0.1 Large, often conclusive
5-10 01-02 Moderate but usually

important
2-5 02-05 Sma_ll,sometlmes

important
1-2 05-1 Very small, usually

unimportant

Von Schwarzer et al. (2002) wurde diese Einteilung maodifiziert:

Positive Likelihood- Negative Likelihood- .
. . Interpretation
Ratio Ratio
"Uberzeugende
> 10 <01 diagnostische Evidenz'
5-10 01-02 hohe dlggnos"tlsche
EvidenZ
"schwache
2-9 02-05 diagnostische Evidenz'
1-2 05-1 kaum relevante

diagnostische Evidenz"

Abb. 13: Einteilung der Likelihood-Ratio nach Schwarzer et al. (2002) in Anlehnung an Jaeschke
(1994)

Die Auswertung und Beurteilung der Likelihood-Ratio bezieht sich in unserer Studie

auf die Einteilung nach Schwarzer et al. (2002).
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2.3.3. Methode nach Kaplan-Meier

Mittels Kaplan-Meier-Schatzer kénnen Uberlebensanalysen durchgefiihrt werden.
Die Analyse sowie die anschlieRende graphische Darstellung wurden mit der
Erstellung von Kreuztabellen in der Statistik-Software SPSS durchgefuhrt.

Auf der y-Achse ist die Anzahl der Patienten als lineare Prozentskala von 0 — 100%
erfasst. Auf der x-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten eingetragen. Kleine
Kreuze markieren Zensurzeitpunkte. Es wird von einer zensierten Uberlebenszeit
gesprochen, wenn das Endereignis (in diesem Fall ,Tod“ als Endereignis) zum
Stichtag der Auswertung (hier 21.12.2011, letzter Eingang des rickgesendeten
Fragebogens) bei einem Patienten noch nicht eingetreten ist, die Nachbeobachtung
also nicht abgeschlossen ist. Jede Stufe der Kurve kennzeichnet die Abnahme der

Patientenzahl durch Eintreten eines weiteren Todesfalles.

Die Kaplan-Meier-Kurven konnten fiir diejenigen Patienten erstellt werden, bei
denen die Uberlebenszeiten durch Riicksendung der Fragebdgen ermittelt werden
konnte. Das traf bei 83 von 105 Patienten zu.

In Erganzung der Kaplan-Meier Kurven ist das mediane Uberleben in Abhangigkeit
vom endgiltigen histopathologischen Befund ermittelt worden. Die mediane
Uberlebenszeit ist der Zeitraum, bis zu dem bei der Halfte der Patienten ein Ereignis
(Tod) eingetreten ist. Falls der Kaplan-Meier-Schatzer in der gesamten
Beobachtungszeit iber 50% liegt, ist die mediane Uberlebenszeit nicht zu
bestimmen. In diesem Fall ist bis zur maximalen Beobachtungszeit fir weniger als

50% der Patienten ein Ereignis eingetreten.

Um die Uberlebenszeiten statistisch miteinander zu vergleichen, wurde der Log-
rank-Test angewendet, der fir einfache Gruppenvergleiche in der
Uberlebenszeitanalyse das  Standardverfahren darstellt. Mit  diesem
nichtparametrischen Test lasst sich statistisch Uberprifen, ob das Mortalitatsrisiko in
zwei oder mehr Gruppen verschieden ist. Liegt der p-Wert < 0,05 wird von einem

signifikanten Unterschied ausgegangen.
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3. Ergebnisse

3.1. Analyse der Patientendaten

3.1.1. Allgemeines

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die zwischen Januar 2005 und
Januar 2011 im Universitatsklinikum Gief3en und Marburg, Standort Marburg, in der
Klinik fur Viszeral-, Thorax- und GefalRchirurgie an einem Pankreastumor operiert
worden sind. Dabei handelte es sich um insgesamt 105 Patienten, 63 (60%) Manner
und 42 (40%) Frauen. 60 Patienten waren an einem duktalen Adenokarzinom, 39
Patienten an einem neuroendokrinen Tumor des Pankreas erkrankt. Die Ubrigen
sechs Patienten litten an Pankreastumoren, die sich nicht exakt einer dieser beiden
Kategorien zuordnen lieRen. Dabei handelte es sich um ein Azinuszellkarzinom, ein
fokal-anaplastisches Karzinom, ein Adenom, eine muzinds-zystische Neoplasie und
zwei spindelzellige undifferenzierte Karzinome. Diese Einteilung wurde anhand des
endgultigen histopathologischen Befundes vorgenommen. Voraussetzung fur die
Aufnahme in die Studie war, dass von allen Patienten befundete CT- oder MRT-
Untersuchungen vorhanden waren. Da funf Patienten praoperativ sowohl eine CT-
als auch eine MRT-Untersuchung erhielten, wurden insgesamt 110 CT- und MRT-

Untersuchungen bei 105 Patienten durchgefiihrt.

Anzahl Patienten Gesamtzahl Bilder Anzahl CT Bilder Anzahl MRT Bilder

Alle Tumore 105 110 40 70
Adenokarzinome 60 64 21 43
Neuroendokrine Tumore 39 40 17 23
Sonstige 6 6 2 4

Tab. 8: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Schnittbildverfahren

Werden nur die Patienten beriicksichtigt, von denen der Uberlebenszeitraum durch
Beantwortung der Fragebdgen bestimmt werden konnte, so ergibt sich folgende

Verteilung:

37



Anzahl Patienten Gesamtzahl Bilder Anzahl CT Bilder Anzahl MRT Bilder

Alle Tumore 83 83 31 52
Adenokarzinom 52 52 17 35
Neuroendokrine Tumore 31 31 14 17

Tab. 9: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Schnittbildverfahren (Uberlebenszeitraum)

Von 105 durchgefiihrten Operationen waren 8 klassische Whipple-Operationen, 48
pyloruserhaltende partielle Pankreatikoduodenektomien (pp-Whipple), 32 distale
Pankreatektomien, 4 totale Pankreatektomien sowie 12 lokale Enukleationen. Eine

Operation wurde aufgrund nicht operabler Infiltration umliegenden Gewebes

abgebrochen.
Klassische “Whibple totale
Whipple-Op PP PP Pankreatektomie
Adenokarzinom 6 38 4

Neuroendokrine
Tumore

Sonstige 0 4 0]

Tab. 10: Ubersicht liber die durchgefiihrten Operationen
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Distale Lokale Abbruch der Op

Pankreatektomie Enukleation
Adenokarzinom 11 1 0
Neuroendokrine 20 11 0
Tumore
Sonstige 1 0 1

Tab. 11: Ubersicht tiber die durchgefiihrten Operationen

In dieser Studie wurden 39 Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor des
Pankreas untersucht. Davon waren 29 Patienten (74,4%) an einem funktionell
inaktiven Tumor erkrankt, acht Patienten (20,5%) an einem Insulinom und zwei
Patienten (5,1%) an einem Gastrinom. Da diese Studie Patienten im Zeitraum 2006
— 2011 untersuchte, wurden alle Patienten noch gemdalR der alten WHO-
Klassifikation 2000 eingeteilt. Alle Insulinome gehdrten zu den gut differenzierten
neuroendokrinen Tumoren. Bei den Gastrinomen handelte es sich um einen gut
differenzierten NET sowie um ein schlecht differenziertes neuroendokrines
Karzinom. Fur die funktionell inaktiven neuroendokrinen Tumore liel3en sich zwolf
gut differenzierte NET (41,1%), sechs gut differenzierte neuroendokrine Karzinome
(20,7%) und zehn schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome (34,5%) finden.
Bei einem Tumor (3,4%) handelte es sich um einen ,pseudozystisch umgebauten
neuroendokrinen Tumor®. 50% der Insulinome waren im Pankreaskopf lokalisiert,
25% jeweils im Corpus und der Cauda. Die Mehrzahl der hormoninaktiven Tumore
war im Pankreasschwanz lokalisiert, gefolgt vom Pankreaskopf und —korper (siehe
Tabelle 10).
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Einteilung Lokalisation

Funktionalitat Anzahl

gt el O Andere Caput Corpus Cauda Andere

NET NEC diff. NEC
Insulinom 8 8 0 0 0 4 2 2 0
Gastrinom 2 1 0 1 0 1 1 0 0

Hormoninaktive

NET 29 12 6 10 1 9 8 12 0

Tab. 12: Ubersicht tiber die untersuchten neuroendokrinen Tumore

3.1.2. Alters- und Geschlechtsstruktur der Patienten

3.1.2.1. Mittleres Alter aller Patienten bei Diagnosestellung

Das durchschnittliche Alter aller Patienten mit einem Pankreastumor lag zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 61,9 Jahren. Das Datum der Erstdiagnose liefl3
sich anhand der im ORBIS vorhandenen Arztbriefe ermitteln. Das hdchste Alter
eines Patienten bei Diagnosestellung lag bei 84 Jahren, der jingste Patient war zu
diesem Zeitpunkt 25 Jahre alt. Insgesamt wurden 63 Manner und 42 Frauen in die

Studie aufgenommen.

Das durchschnittliche Alter der Patienten, die an einem neuroendokrinen Tumor des
Pankreas erkrankt waren, lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 56,2 Jahren.
Der alteste Patient war 82 Jahre alt, der jingste 29 Jahre. Insgesamt waren 39
Patienten an einem neuroendokrinen Tumor des Pankreas erkrankt; 18 Frauen und
21 Manner. Frauen erkrankten im Durchschnitt in dieser Gruppe im Alter von 57,6

Jahren, Manner im Alter von 55 Jahren.

Das Durchschnittsalter der Patienten, die an einem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas litten, war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 67,4 Jahre. 84 Jahre betrug
das Alter des altesten Patienten, 51 Jahre das des jlingsten Patienten. Insgesamt
waren 60 der in die Studie aufgenommenen Patienten an einem duktalen
Adenokarzinom erkrankt. Davon 39 Manner und 21 Frauen. Frauen wurden

durchschnittlich mit 69,4 Jahren erstdiagnostiziert, Manner mit 66,6 Jahren.
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Bei den Tumoren, die sich nicht in die 0.g. Kategorien einordnen lieRen (Sonstige),
betrug das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose 62,2 Jahre. Der &lteste Patient
war hier 81 Jahre alt, der jingste Patient 25 Jahre alt. Von 6 Patienten waren drei
mannlich und drei weiblich. Frauen erkrankten im Durchschnitt mit 47 Jahren,

Méanner mit 77,3 Jahren.

Durchschnittliches Alter bei Diagnose
% 77,3
o0 B 66,64 ’
70
G oo 2761 54,95
3
S 50
£ 40
£30
< 20
10
0
Frauen Méanner Frauen Ménner Frauen Ménner
(n=18) (n=21) (n=21) (n=39) (n=3) (n=3)
Neuroendokrine Adenokarzinome Sonstige

Diagramm 1: Durchschnittliches Alter aller Patienten bei Erstdiagnose

3.1.2.2. Mittleres Alter der Patienten nach Beantwortung der Fragebdgen (mit
Uberlebenszeitraum)

Durch Versendung der Fragebodgen an die weiterbehandelnden Arzte, erhielten wir
Auskunft Giber den Uberlebenszeitraum von 83 Patienten (entspricht 79,05% aller
Patienten). Darunter befanden sich 31 Patienten, die an einem neuroendokrinen
Tumor erkrankt waren (entspricht 79,5% aller Patienten mit neuroendokrinem
Tumor) und 52 Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom (entspricht 86,7% aller

Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom).

Das Durchschnittsalter bei allen Tumoren des Pankreas lag bei 60,32 Jahren. Der
alteste Patient wurde mit 83 Jahren diagnostiziert, der jingste Patient mit 29 Jahren.

Insgesamt handelte es sich um 30 Frauen und 53 Ménner.
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Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor waren bei Bekanntwerden der
Erkrankung durchschnittlich 55,6 Jahre alt, der &alteste Patient 79 Jahre. Von den 31
Patienten waren hier 14 Frauen und 17 Manner. Frauen erkrankten durchschnittlich

mit 55,6 Jahren an einem neuroendokrinen Tumor, Manner mit 56,7Jahren.

Patienten, die an einem duktalen Adenokarzinom des Pankreas litten, waren bei

Diagnosestellung im Mittel 66,2 Jahre alt. Das hochste Alter lag bei 83 Jahren, das

niedrigste bei 51 Jahren. Hiervon waren 20 Patienten weiblich und 32 méannlich. Bei

Frauen wurde die Diagnose im Mittel mit 69,4 Jahren gestellt, bei Mannern mit 65,0

Jahren.

Durchschnittliches Alter bei Diagnose
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Neuroendokrine Adenokarzinome

Frauen (n=14) Manner (n=17) Frauen (n=20) Manner (n=32)

Diagramm 2: Durchschnittliches Alter derjenigen Patienten bei Erstdiagnose,

Uberlebenszeitraum ermittelt werden konnte
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3.1.2.3. Medianes Uberleben

Medianes Uberleben in Monaten

90
80
70
60
50
40
30
20
10

Uberleben in Monaten

Adenokarzinome Neuroendokrine Tumore Alle

Diagramm 3: Medianes Uberleben in Monaten

Patienten mit einem Adenokarzinom wiesen ein medianes Uberleben von 13,0
Monaten auf (95%- Konfidenzintervall: 9,5 — 16,5). Patienten, die an einem
neuroendokrinen Tumor erkrankt waren, hatten ein medianes Uberleben von 79,0
Monaten (95%- Konfidenzintervall: 52,5 — 105,5). Zusammen betrug das mediane
postoperative Uberleben 22,0 Monate (95%- Konfidenzintervall: 11,37 — 32,6).

3.2. Sensitivitat und Spezifitat

In diese retrospektive Studie wurden 105 Patienten aufgenommen, die zwischen
Januar 2005 und Januar 2011 an einem Pankreastumor in der Klinik fur Viszeral-,
Thorax- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikum Gief3en und Marburg, Standort
Marburg, operiert wurden und eine praoperative Bildgebung erhielten. Beziiglich der
Bildauswertungskriterien (Resektabilitat, Fernmetastasierung, Lymphknotenstatus,
GefalRbeteiligung) wurden Sensitivitdt und Spezifitat der CT- und MRT-
Untersuchungen bestimmt. Als Referenzstandard wurden die Ergebnisse der

histopathologischen Untersuchung gewahlt.
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Die entsprechenden Vierfeldertafeln, mit Hilfe derer die Sensitivitaten und
Spezifitaten berechnet wurden, finden sich im Anhang.

3.2.1. Resektabilitat

Patienten mit einem Pankreastumor missen ohne Zeitverzug operiert werden,
sofern sich der Tumor in einem lokal operablen nicht metastasierten Stadium
befindet. Da die chirurgische Therapie das einzige potentiell kurative
Therapieverfahren ist, hat die radiologische Einschatzung der Resektabilitat vor der
Operation entscheidenden Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf.

Die radiologische Einschatzung der Resektabilitat wurde anhand der
Tumorabsetzungskanten in der Histopathologie Uberprift. Bei Vorliegen einer RO-
Resektion - es lieRen sich in den Tumorabsetzungskanten weder makro- noch
mikroskopische Tumorreste nachweisen - wurde dies in der Studie als Resektabilitat
(Codierung = 1) gewertet. Fanden sich in dem Tumorpréparat noch makro- oder
mikroskopische Tumorreste (R1 - oder R2 - Resektion) an den Absetzungskanten,
wurde dies als nicht resektabel (Codierung = 0) gewertet.

Als Irresektabilitatskriterium galt neben dem Vorhandensein von Fernmetastasen
die durch den Tumor bedingte Ummauerung der Zirkumzision um mehr als 180° des
Truncus coeliacus, der Arteria mesenterica superior, der Arteria hepatica propria,
der Arteria hepatica communis, der Vena mesenterica superior sowie der Vena

portae.

Bei der Beurteilung der Resektabilitat erreichten CT und MRT gemeinsam fir alle
Tumorentitaten eine Sensitivitat von 0,857 und eine Spezifitdt von 0,368. Allein
erzielte die CT eine Sensitivitat von 0,838 und eine Spezifitdt von 0,333, die MRT
erreichte eine Sensitivitat von 0,87 und eine Spezifitst von 0,375. Fir die
verschiedenen Tumorarten ergeben sich unterschiedliche Werte der beiden
bildgebenden Verfahren. In der Einschatzung der Resektabilitat bei
Adenokarzinomen erreichte die CT eine Sensitivitat von 0,895, die Spezifitat lag bei
0. Das MRT erzielte Werte fir die Sensitivitdt von 0,875 und fur die Spezifitat von
0,455. Bei den neuroendokrinen Tumoren des Pankreas lag die Sensitivitat

computertomographischer Untersuchungen fiir die Beurteilung der Resektabilitat bei
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0,75 und die Spezifitdt bei 1,0. Die MRT erreichte einen Wert von 0,842 fir die
Sensitivitat und 0,25 fur die Spezifitat.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle Tumore
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.
CT 0,75 1 0,895 0 0,838 0,333
MRT 0,842 0,25 0,875 0,455 0,87 0,375
CT und MRT 0,794 0,4 0,882 0,385 0,857 0,368

Tab. 13: Sensitivitdt und Spezifitat bei radiologischer Beurteilung der Resektabilitét

3.2.2. Fernmetastasen

Zusammen erreichten CT und MRT bei allen Tumorentitaten in der Detektion von
Fernmetastasen eine Sensitivitat von 0,8 und eine Spezifitdt von 0,922. Allein
erreichte das CT eine Sensitivitat von 0,625 und eine Spezifitat von 0,875. Die MRT-
Untersuchungen zeigten bei allen Tumorarten eine Sensitivitat von 0,917 und eine
Spezifitdt von 0,948. Die CT konnte in der Detektion von Fernmetastasen bei
Adenokarzinomen nur eine Sensitivitat von 0 erzielen, die Spezifitat zeigte jedoch
einen Wert von 0,889. Mit einer Sensitivitdt von 0,5 und einer Spezifitat von 0,923
wurden Fernmetastasen in der MRT detektiert. Bei neuroendokrinen Tumoren
erreichte die CT eine Sensitivitat von 1,0 und eine Spezifitat von 0,833. Die MRT
zeigte bei diesen Patienten die besten Ergebnisse unserer Studie. Fir die
Erkennung von Fernmetastasen bei neuroendokrinen Tumoren erzielte die MRT-

Untersuchung sowohl eine Sensitivitat als auch eine Spezifitat von 1,0.
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Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle Tumore

Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.

CT 1 0,833 0 0,889 0,625 0,875
MRT 1 1 0,5 0,923 0,917 0,948

CT und MRT 1 0,923 0,286 0,912 0,8 0,922

Tab. 14: Sensitivitat und Spezifitat bei radiologischer Beurteilung der Fernmetastasierung

3.2.3. Lymphknoten

Als metastasenverdachtig wurden Lymphknoten ab einer GréRe von > 1 cm
eingestuft. Hier fanden sich sowohl fur die MRT als auch fur die CT die niedrigsten
Werte fUr Sensitivitdt und Spezifitat. Insgesamt konnten die MRT und CT bei allen
Tumorentitaten fir die Beurteilung der Lymphknoten eine Sensitivitat von 0,37 und
eine Spezifitdt von 0,732 erzielen. Auch hier ergaben sich fur MRT und CT
Unterschiede. Allein erreichte die CT eine Sensitivitat von 0,381 und eine Spezifitat
0,526. Fur die MRT errechnete sich eine Sensitivitat von 0,363 und eine Spezifitat
von 0,838. Auch hier ergeben sich weitere Differenzen fiir die verschiedenen
Tumorentitaten. Beim Adenokarzinom lag die Sensitivitat der CT bei 0,385 und die
Spezifitdt bei 0,25. Fur die MRT fand sich eine Sensitivitat von 0,4 und eine
Spezifitdt von 0,833. Bei den neuroendokrinen Tumoren kam die CT auf eine
Sensitivitdt von 0,286 und eine Spezifitdt von 0,8. Die Ergebnisse der MRT waren

mit einer Sensitivitat von 0,286 und einer Spezifitdt von 0,875 fast identisch.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle Tumore
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.
CT 0,286 0,8 0,385 0,25 0,381 0,526
MRT 0,286 0,875 0,4 0,833 0,363 0,838
CT und MRT 0,286 0,84 0,395 0,654 0,37 0,732

Tab. 15: Sensitivitat und Spezifitt bei radiologischer Beurteilung des Lymphknotenstatus
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3.2.4. Geféal3beteiligung

Insgesamt ergibt sich fir die CT- und MRT- Untersuchungen bei allen
Tumorentitaten eine Sensitivitat von 0,667 und eine Spezifitat 0,905. Wird MRT und
CT getrennt berechnet, so erreicht die MRT bei allen Tumorarten eine Sensitivitat
von 0,680 und eine Spezifitat von 0,889. Mit einer Sensitivitdt von 0,636 und einer
Spezifitat von 0,931 wurde in der CT die Gefal3beteiligung eingeschétzt. Somit
erreichte die MRT gegentber der CT in der Sensitivitit hohere Ergebnisse.
Umgekehrt erzielte die CT bessere Werte fir die Spezifitdt bei der radiologischen
Beurteilung der GefalRbeteiligung.

Deutlicher werden die Unterschiede bei Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat
fur die einzelnen Tumorentitdten. So erreichte bei Beurteilung der Gefal3beteiligung
beim Adenokarzinom die CT eine Sensitivitat von 0,75 bei einer Spezifitdt von
0,941. Mit einer Sensitivitat von 0,667 und einer Spezifitdt von 0,821 wurde die
GefalRbeteiligung in der MRT beurteilt.

Bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas erzielte die CT eine Sensitivitat von
0,5 und eine Spezifitat von 0. Die MRT erreichte hier mit einer Sensitivitat von 0,75
und einer Spezifitat von 1,0 hohere Werte als die CT.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle Tumore
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.
CT 0,5 0,91 0,75 0,941 0,636 0,931
MRT 0,75 1 0,667 0,821 0,68 0,889
CT und MRT 0,643 0,92 0,684 0,867 0,667 0,905

Tab. 16: Sensitivitat und Spezifitt bei radiologischer Beurteilung der GeféaR3beteiligung
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3.3. Ergebnisse bei ermitteltem Uberlebenszeitraum

Um den Uberlebenzeitraum der Patienten postoperativ bestimmen zu kénnen,
wurden Fragebdgen an die weiterbehandelnden Arzte verschickt. In diesen wurden
die Arzte gebeten, Auskunft tiber den klinischen Zustand oder den Todeszeitpunkt
des Patienten zu geben. Nur fur diejenigen Patienten, deren Uberlebenszeitraum
ermittelt werden konnte, wurden hier Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf die
radiologische Einschatzung der Resektabilitat berechnet.

Von 105 Patienten beantworteten die Hausérzte unseren Fragebogen fir 83
Patienten. Damit kann in 79,05% der Falle eine Aussage iiber das Uberleben oder
den Todeszeitpunkt bis zum 21.12.2011 (Zeitpunkt der letzten eingegangenen

Ruckantwort) getroffen werden.

Fur CT und MRT gemeinsam errechnet sich bei allen Tumorentitidten eine
Sensitivitdt von 0,838 und eine Spezifitdt von 0,583. Die Sensitivitat gibt hier den
Prozentsatz lokal resektabler Patienten an der Gesamtheit aller resektabler
Patienten an, die von CT und MRT tatsachlich als lokal resektabel erkannt wurden.
Spezifitdt bedeutet an dieser Stelle, den Anteil nicht resektabler Falle an der
Gesamtheit aller nicht resektablen Patienten, die in der CT und MRT als tatsachlich

nicht resektabel erkannt wurden.

Die CT allein erreichte bei allen Tumoren eine Sensitivitdt von 0,867 und eine
Spezifitét von 0,333. Die MRT erzielte eine Sensitivitat von 0,818 und eine Spezifitat
von 0,273. Fir das Adenokarzinom des Pankreas ergeben sich folgende Werte: Die
CT erreichte eine Sensitivitat von 0,867. Mit einer Sensitivitat von 0,815 und einer
Spezifitédt von 0,25 erfolgte die radiologische Beurteilung der Resektabilitat in der
MRT. Bei neuroendokrinen Tumoren ergeben sich folgende Werte: Sensitivitat der
CT von 0,846 und Spezifitat von 1,0, die MRT erreicht eine Sensitivitdt von 0,786
und eine Spezifitdt von 0,333. Bei seltenen ,sonstigen® Tumoren (spindelzelliges
Karzinom, Azinuszellkarzinom etc.) erreichten sowohl CT als auch MRT eine

Sensitivitat von 1,0.

48



Somit zeigt sich im Vergleich zu Patienten ohne ermittelten Uberlebenszeitraum
(Tabelle 13), dass auch hier bei neuroendokrinen Tumoren die CT eine héhere
Spezifitat als die MRT in der Beurteilung der Resektabilitit aufweist. Bei der
Sensitivitat erzielt hier die CT hohere Werte als die MRT. Fur Adenokarzinome zeigt
die CT weiterhin bessere Ergebnisse sowohl flr Sensitivitéat als auch fur Spezifitat.
Bei allen Tumoren kehrt sich das Verhéltnis um; hier zeigt sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat fur die CT héhere Werte als fur die MRT.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle Tumore
Sens. Spez. Sens. Spez. Sens. Spez.
CT 0,846 1 0,867 / 0,867 0,333
MRT 0,786 0,333 0,818 0,25 0,818 0,273
CT und MRT 0,815 0,5 0,833 0,2 0,838 0,583

Tab. 17: Sensitivitat und Spezifitdt bei radiologischer Beurteilung der Resektabilitat bei ermitteltem
Uberlebenszeitraum

3.4. Likelihood-Ratio

Aus den Werten der Sensitivitat und der Spezifitat lasst sich die Likelihood-Ratio
berechnen, die als Wahrscheinlichkeitsverhéltnis die Gite eines diagnostischen
Testverfahrens bewertet. Die Likelihood-Ratio gibt an, wie sich die
Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung bei Vorliegen eines positiven oder negativen

Testresultats verhalt.

3.4.1. Resektabilitat

In dieser Tabelle sind die Likelihood-Ratios fur das Kriterium der Resektabilitat
aufgefuhrt. Gemal der Einteilung der Likelihood-Ratio nach Schwarzer et al. (2002)
findet sich eine ,schwache diagnostische Evidenz® fur die negative Likelihood-Ratio
bei der Bestimmung der Resektabilitat in der CT von neuroendokrinen Tumoren.

Ebenso zeigt sich eine ,schwache diagnostische Evidenz® fir die negative
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Likelihood-Ratio bei Einschatzung der Resektabilitdét von Adenokarzinomen und
allen Tumoren in der MRT.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle
pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR
CT / 0,25 0,895 / 1,257 0,486
MRT 1,123 0,632 1,604 0,275 1,393 0,346
CT und MRT 1,324 0,515 1,434 0,306 1,357 0,388

Tab. 18: Likelihood-Ratio bei radiologischer Beurteilung der Resektabilitat

3.4.2. Fernmetastasierung

Bei radiologischer Beurteilung der Fernmetastasierung zeigt sich eine ,hohe
diagnostische Evidenz® mit einem positiven LR von 6,0 fir die CT bei
neuroendokrinen Tumoren. Das bedeutet, dass mit ,hoher diagnostischer Evidenz*
ein Patient mit Fernmetastasen ein positives Testergebnis erhélt, die Metastasen in
der Bildgebung also detektiert werden. Weiterhin zeigt sich hier fur die MRT bei
radiologischer Beurteilung der Fernmetastasen von Adenokarzinomen eine ,hohe
diagnostische Evidenz“ mit einer positiven LR von 6,25. CT und MRT erreichen
gemeinsam bei Beurteilung der Fernmetastasen eine mindestens ,schwache
diagnostische Evidenz“ der positiven LR. Fir alle Tumore zeigt sich sogar eine
,=uberzeugende diagnostische Evidenz“ der positiven LR bei CT und MRT. Hier
erreicht das MRT allein bei allen Tumoren ebenfalls auf eine ,uberzeugende

diagnostische Evidenz".

Zusammenfassend zeigen die Resultate, dass sowohl CT als auch MRT eine
mindestens ,hohe diagnostische Evidenz“ bei der Erkennung von Fernmetastasen

bei allen Pankreastumoren besitzen.

In der negativen LR zeigt die MRT eine ,Uberzeugende diagnostische Evidenz* bei
Beurteilung der Fernmetastasen von allen Pankreastumoren. Die CT zeigt eine
,Sschwache diagnostische Evidenz® der negativen LR bei  Beurteilung von

Fernmetastasen fir alle Tumoren des Pankreas.

50



Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle

pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR

CT 6 0 0 1,125 5 0,429
MRT / 0 6,5 0,542 17,722 0,088

CT und MRT 13 0 3,257 0,783 10,286 0,217

Tab. 19: Likelihood-Ratio bei radiologischer Beurteilung der Fernmetastasierung

3.4.3. Lymphknotenstatus

Bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus zeigt sich eine ,schwache
diagnostische Evidenz“ der positiven LR bei allen Pankreastumoren fiir die MRT.
Weiterhin hat die MRT eine ,schwache diagnostische Evidenz* der positiven LR

sowohl bei neuroendokrinen Tumoren als auch bei Adenokarzinomen und allen

Tumoren.
Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle
pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR
CT 1,429 0,893 0,513 2,462 0,804 1,176
MRT 2,286 0,816 2,4 0,72 2,242 0,76
CT und MRT 1,786 0,85 1,14 0,926 1,383 0,86

Tab. 20: Likelihood-Ratio bei radiologischer Beurteilung des Lymphknotenstatus

3.4.4. GefalRbeteiligung

In der Beurteilung der Gefalbeteiligung zeigen CT und MRT gemeinsam eine ,hohe
diagnostische Evidenz* der positiven LR bei neuroendokrinen Tumoren wie auch bei
Adenokarzinomen. Die CT erreicht bei der positiven LR in der Diagnostik der
Gefalbeteiligung bei duktalen Adenokarzinomen eine ,lberzeugend hohe

diagnostische Evidenz“. Das bedeutet, dass mit hdherer Wahrscheinlichkeit ein
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positives Testergebnis bei Patienten mit vorhandener Gefal3beteiligung eintritt als
bei Patienten ohne Gefal3beteiligung. Die MRT erreicht hier ein positives LR von
3,744 und damit ,schwache diagnostische Evidenz®. Sowohl die CT als auch die
MRT erreichen fur alle Tumorarten gemeinsam sowie einzeln bei positiver LR eine
,hohe diagnostische Evidenz®. Bei der Bestimmung der negativen LR zeigt die MRT
bei neuroendokrinen Tumoren und Adenokarzinomen eine ,schwache diagnostische
Evidenz‘. Sowohl CT als auch MRT erreichen einzeln bei Beurteilung der
Gefalbeteiligung fir das negative LR eine ,schwache diagnostische Evidenz“. Dies

gilt fir alle Tumorarten und Adenokarzinome.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass CT und MRT gemeinsam sowohl
bei neuroendokrinen Tumoren als auch bei Adenokarzinomen und allen Tumoren

eine mindestens ,schwache diagnostische Evidenz® erlangen.

Neuroendokrine Tumore Adenokarzinome Alle
pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR pos. LR neg. LR
CT 0,5 0 12,75 0,266 9,227 0,391
MRT / 0,25 3,733 0,406 6,12 0,36
CT und MRT 8,036 0,388 5,132 0,364 7,048 0,368

Tab. 21: Likelihood-Ratio bei radiologischer Beurteilung der GeféaRRbeteiligung

3.5. Methode nach Kaplan-Meier

Um die Beziehung zwischen Uberlebenszeit und radiologischer Diagnosestellung zu
untersuchen, wurden Kurven ausgewahlt, die zwischen falsch negativer, falsch
positiver, richtig negativer und richtig positiver radiologischer Diagnhose
differenzieren. An der rechten Seite der Kurven sind diese Mdglichkeiten der

radiologischen Beurteilung als Legende mit Abkiirzungen und Farben versehen:

» fn = falsch negativ

» fp = falsch positiv
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» rn =richtig negativ
» rp =richtig positiv

Fur  jedes beurteilte Kriterium (Resektabilitat, Fernmetastasierung,
Lymphknotenstatus, GefalRbeteiligung) wurde in Bezug auf die korrekte oder
inkorrekte radiologische Diagnosestellung die Uberlebensraten als Kaplan-Meier
Kurven dargestellt. Dabei ist jeweils zwischen Art der Bildgebung und Art des

Tumors differenziert worden.

Unter den Kaplan-Meier Kurven finden sich die medianen Uberlebenszeiten mit den
entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen in Abh&angigkeit vom histopathologischen
Befund.
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3.5.1. CTund MRT gemeinsam, alle Tumorentitaten

Survival Functions
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Abb. 14: CT und MRT alle Tumorentitdten
(n=83), Resektabilitat

Bei der
Resektabilitat fir alle Tumore zeigt sich

bei

radiologischer  Beurteilung
Uberleben
Der
findet

das langste richtig

positiver  Diagnose. kirzeste
sich Dbei
Ein

Unterschied

Uberlebenszeitraum

richtig negativer Diagnose.
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konnte nicht festgestellt werden.
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Abb. 15: CT und MRT alle Tumorentitaten
(n=83), Fernmetastasierung
Bei radiologischer Beurteilung von

Fernmetastasen zeigt sich das langste
Uberleben bei richtig negativer Diagnose
durch die Bei

negativer sich der

Radiologie. falsch
Diagnose ergibt
kurzeste Uberlebenszeitraum. Auch hier
fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied.

95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
Patho | Median Untere Obere Patho | Median Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
0 (n=15) 13 5,4 20,6 0 (n=65) 20 12,7 27,3
1 (n=68) 31 16,7 45,3 1 (n=18) 50 25,2 74,8
Gesamt 22 11,3 32,6 Gesamt 22 11,4 32,6
p-Wert 0,001 p-Wert 0,226
Tab. 22: Medianes Uberleben aller Pat. in Tab. 23: Medianes Uberleben aller Pat. in

Abhangigkeit vom Resektionsstatus

Abhé&ngigkeit von Fernmetastasen
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Survival Functions
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Abb. 16: CT und MRT alle Tumorentitaten

(n=83), Lymphknoten

Bei der Beurteilung des

Lymphknotenstatus konnte festgestellt

werden, dass bei falsch negativer
Diagnose das langste Uberleben
resultiert. Den kirzesten

Uberlebenszeitraum haben Patienten,
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Abb. 17: CT und MRT alle Tumorentitaten
(n=83), GefalRbeteiligung
In Abb. 17 zeigt sich, dass eine richtig

negative Beurteilung der

GefalRbeteiligung mit dem l&ngsten
postoperativen Uberleben einher geht.
Das kurzeste Uberleben zeigt sich bei

falsch positiver Diagnose durch die

denen radiologisch eine richtig positive Radiologie.
Diagnose gestellt wurde. Der p-Wert
erreicht fir dieses Ergebnis fast das
Signifikanzniveau.
95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
Felie | e Er Untere Obere cie ) b Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
0 (n=42) 39 21,2 56,9 0 (n=54) 17 4,8 29,2
1 (n=41) 17 8,7 25,3 1 (n=29) 41 8,6 73,4
Gesamt 22 11,4 32,6 Gesamt 22 11,4 32,6
p-Wert 0,163 p-Wert 0,363
Tab. 24: Medianes Uberleben aller Pat. in Tab. 25: Medianes Uberleben aller Pat. in

Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus

Abhéangigkeit von einer Beteiligung der GefélRe
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3.5.2. CT und MRT gemeinsam, Adenokarzinome

Uberlebensfunktionen
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Abb. 18: CT und MRT Adenokarzinome (n=52),
Resektabilitat

Bei
Resektabilitat fur Adenokarzinome findet
Uberleben

richtig positiver

radiologischer Einschéatzung der

sich das langste nach
Diagnosestellung bei
Diagnose. Den kurzesten
Uberlebenszeitraum besitzen Patienten
mit richtig negativer und falsch positiver
Diagnose. Es zeigt sich kein signifikanter

Unterschied.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 19: CT und MRT Adenokarzinome (n=52),
Fernmetastasierung

Hier zeigt sich das langste Uberleben bei

falsch  positiver  Befundung. Das

zweitlangste Uberleben weisen jedoch
richtig negativ diagnostizierte Patienten
auf. Den hingegen kurzesten
Uberlebenszeitraum weisen Patienten
mit  richtig

positiv  diagnostizierten

Fernmetastasen auf. Hier wurde das

Signifikanzniveau knapp nicht erreicht.

95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
RathiosjjiMedian Untere Obere Pelve | el Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
0 (n=12) 9 2,5 15,5 0 (n=47) 14 10,7 17,3
1 (n=40) 13 8,1 17,9 1 (n=5) 7 4,9 9,1
Gesamt 13 9,1 17 Gesamt 13 9,1 17
p-Wert 0,047 p-Wert 0,014

Tab. 26: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
Adenokarzinom in Abhéngigkeit vom
Resektionsstatus

Tab. 27: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
Adenokarzinom in Abhé&ngigkeit von
Fernmetastasen
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 20: CT und MRT Adenokarzinome (n=52),
Lymphknoten

die

Lymphknotenstatus
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diagnostizierter Lymphknotenbeteiligung.
Uberlebenszeitraum

Den kirzesten

weisen Patienten mit richtig positiv
diagnostizierter Lymphadenopathie auf.
Ein statistisch signifikanter Unterschied

konnte nicht ermittelt werden.

= fn-
o

m-
—+=rp-

Uberlebensfunktionen

~ifn

m
“irp
b= -
-

m-
—+rp-
0.6

029

0 10 20 30 40 S0 60

p-Wert= 0,912

Abb. 21: CT und MRT Adenokarzinome (n=52),
GefaRbeteiligung

Den langsten Uberlebenszeitraum
besitzen Patienten mit richtig negativ
diagnostizierter Gefal3beteiligung. Das
kurzeste Uberleben weisen Patienten mit
falsch positivem radiologischem Befund
Ein  statistisch

auf. signifikanter

Unterschied konnte allerdings nicht

festgestellt werden.

95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
RathiofjjiMedian Untere Obere Ratholliiedian Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
0 (n=22) 13 5,5 20,5 0 (n=37) 13 9,6 16,4
1 (n=30) 13 7,8 18,2 1 (n=15) 10 3 17
Gesamt 13 9,1 17 Gesamt 13 9,1 17
p-Wert 0,556 p-Wert 0,906

Tab. 28: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
Adenokarzinom in Abhangigkeit vom
Lymphknotenstatus

Tab. 29: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
Adenokarzinom in Abhé&ngigkeit von einer
Beteiligung der Gefalle
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3.5.3. CT und MRT gemeinsam, Neuroendokrine Tumore
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Abb. 22: CT und MRT Neuroendokrine Tumore
(n=31), Resektabilitat

Bei neuroendokrinen Tumoren zeigt
sich, dass Patienten mit richtig positiv
diagnostizierter Resektabilitat den

langsten Uberlebenszeitraum aufweisen.
Den kirzesten weisen Patienten mit
Ein

richtig negativer Diagnose auf.

signifikanter Unterschied liel3 sich nicht
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Abb. 23: CT und MRT Neuroendokrine Tumore
(n=31), Fernmetastasierung

In Abbildung 23 zeigt sich bei richtig
positiver Diagnose fiir die Beurteilung
von Fernmetastasen das langste
postoperative Uberleben. Der kiirzeste
Uberlebenszeitraum findet sich bei falsch
Das

negativer Diagnose.

Signifikanzniveau wurde nicht erreicht.

feststellen.
95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
Patho | Median Untere Obere Patho | Median Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze

0 (n=3) 50 / / 0 (n=18) / / /
1 (n=28) 79 54,8 103,2 1 (n=13) 63 38,5 87,5
Gesamt 79 52,5 105,5 Gesamt 79 52,5 105,5
p-Wert 0,017 p-Wert 0,526

Tab. 30: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
neuroendokrinen Tumor in Abhé&ngigkeit vom
Resektionsstatus

Tab. 31: Medianes Uberleben von Pat. mit einem
neuroendokrinen Tumor in Abhé&ngigkeit vom
Lymphknotenstatus
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Abb. 24: CT und MRT Neuroendokrine Tumore

(n=31), Lymphknoten
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Abb. 25: CT und MRT Neuroendokrine Tumore
(n=31), Gefalbeteiligung

Bei radiologischer Beurteilung der

GefalRbeteiligung  ergibt  sich  fir

Patienten mit falsch negativer Diaghose

das langste Uberleben. Den kiirzesten

Uberlebenszeitraum haben Patienten mit

falsch positiver Einschatzung. Der p-

Wert

ergab

keinen statistisch

signifikanten Unterschied.

Patho

Median

95% Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere
Grenze Grenze Grenze Grenze
0 (n=20) / / / 0 (n=17) / / /
1 (n=11) 79 51,7 106,3 1 (n=14) 63 38,5 87,5
Gesamt 79 52,5 105,5 Gesamt 79 52,5 105,5
p-Wert 0,603 p-Wert 0,374

Tab. 32: Medianes Uberleben von Patienten mit
einem neuroendokrinen Tumor in Abhé&ngigkeit

vom Lymphknotenstatus

Tab. 33: Medianes Uberleben von Patienten mit
einem neuroendokrinen Tumor in Abh&ngigkeit
von einer Beteiligung der Gefal3e
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4. Diskussion

4.1. Studiendesign
In unserer Studie wurden 105 Patienten, die an einem Tumor des Pankreas
zwischen 2006 und 2011 am Universitatsklinikum Marburg in der Klinik fir Viszeral-,

Thorax- und Gefalichirurgie operiert wurden, retrospektiv analysiert.

Es war nur mdglich, diejenigen Patienten mit einem Pankreastumor sowohl
radiologisch als auch histopathologisch zu untersuchen, die tatsachlich operiert
wurden. Bedingt durch die besondere Tumorbiologie, die vor allem bei den
Adenokarzinomen durch ein aggressives und infiltratives Wachstum gekennzeichnet
ist, konnte die Mehrzahl der Patienten nicht mehr operiert und somit in unserer

Studie nicht berlicksichtigt werden.
4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Diagnostische Wertigkeit von CT und MRT bei Beurteilung der
Resektabilitat

Gemal der S3-Leitlinie ,Exokrines Pankreaskarzinom 2013“ sind zur Klarung eines
Tumorverdachts unterschiedliche diagnostische Verfahren geeignet. Zu den
Methoden der ersten Wahl gehéren die Oberbauchsonographie, die
Endosonographie, die Multidetektor-CT- Untersuchung sowie die MRT in
Kombination mit der MRCP.

Bei neuroendokrinen Tumoren eignen sich zur Detektion, zum Staging und zur
Bestimmung der Resektabilitdt sowohl CT- als auch MRT-Untersuchungen, da diese
Tumore ein typisches Aussehen in der kontrastmittelverstarkten Bildgebung zeigen
(Noone et al. 2005).

In der hier vorliegenden Studie wurde die Beurteilung der Resektabilitdt bei
neuroendokrinen und exokrinen Tumoren retrospektiv anhand CT- und MRT-
Untersuchungen Uberprift. Beide Untersuchungsmodalitéaten stellen nicht invasive
Verfahren der modernen Radiologie dar. Gegeniuber der MRT gelten die hohe
Strahlenbelastung sowie die Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel bei CT-

Untersuchungen als Nachteil. CT-Untersuchungen kdnnen jedoch schneller und
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kostengtinstiger durchgefiihrt werden. Vorteile der MRT liegen in ihrem hohen
Weichteilkontrast, der durch die Verwendung geeigneter Kontrastmittel und

Einstellungsparameter weiter verbessert werden kann.

Der rasante technische Fortschritt auf dem Gebiet der CT und der MRT sowie
verbesserte chirurgische Mdglichkeiten machen eine stetige Uberprufung der
diagnostischen Methoden zur radiologischen Einschétzung der Resektabilitét

notwendig.

In einer Studie von Park et al. (2009), die die prdoperative Bewertung der
Resektabilitat bei Adenokarzinomen zwischen CT und MRT verglich, erreichte die
MRT Sensitivitaten von 83,3% und 85,7%. Die CT erreichte 83,3%. Fur die
Bewertung der Resektabilitat mittels MRT wurde eine Spezifitdit von 63,6%
errechnet. Fur die CT ergaben sich Spezifitdten von 75% und 63,3%. Bei Park et al.
wurden die Daten von 54 Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom untersucht,
die innerhalb von vier Wochen praoperativ sowohl eine CT- als auch eine MRT-
Bildgebung des Abdomen erhielten. Die Schnittbilder wurden unabh&ngig
voneinander von zwei erfahrenen Radiologen hinsichtlich Resektabilitat interpretiert.
Die Zeichen der Irresektabilitdt deckten sich weitgehend mit den Kriterien unserer
Studie. Als nicht resektabel galt ein Tumor bei Infiltration des Truncus coeliacus, der
A. hepatica, der A. mesenterica superior, der V. portae, der V. mesenterica superior
Anders als in unserer Studie galt jedoch eine Infiltration angrenzender Organe wie
beispielsweise des Magens, der Milz oder des Kolons als Kriterium der
Irresektabilitat. Bei Denecke et al. (2013) gilt, wie auch in unserer Studie, die
Invasion angerenzender Organe (Milz, Kolon, Diinndarm, Magen, Nebenniere) nicht
als Zeichen der Irresektabilitdt. Bei Tumorinfiltrationen dieser Organe sollte nach
ihrer Auffassung individuell und interdisziplindr erwogen werden, ob eine RO-

Resektion hier dennoch im Bereich des Moglichen liegt.

Insgesamt wird die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien durch die
unterschiedliche Bewertung der Resektabilitatskriterien eingeschrankt. Es gibt bis
heute keine Definition, die eine Unterscheidung zwischen Resektabilitat und
Irresektabilitat nach einheitlichen Kriterien regelt. Gleiche Befunde bei gleichen

Kriterien fihren mitunter zu unterschiedlicher Bewertung der Resektabilitt.
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In den letzten Jahren wurde die radiologische Beurteilung der Resektabilitat in
verschiedenen Studien untersucht (Tab. 34). Bei Fusari et al. (2010) sowie bei Ren
et al. (2006), die jeweils 24 und 14 Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom
untersuchten, zeigte die CT eine hdhere Sensitivitat als die MRT. Nur bei Ren et al.
(2006) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Im Gegensatz zu unserer
Studie galt bei Fusari et al. (2010) eine Beteiligung der A. oder V. lienalis als
absolute Kontraindikation fir eine chirurgische Resektion. Denecke et al. (2013)
zahlten eine Beteiligung der Milzgefal3e nicht zu den Irresektabilitatskriterien. Eine
weitere retrospektive Studie konnte sogar eine Sensitivitat von 100% fur die
Beurteilung der Resektabilitat mittels MRT nachweisen (Tapper et al. 2010). Geman
der ,S3-Leitlinie exokrines Pankreaskarzinom® ist die CT-Untersuchung als
diagnostisches Mittel zur Beurteilung der Resektabilitdt zu bevorzugen. In unserer
Studie fand sich mit 89,5% fir die CT eine etwas hohere Sensitivitat als fur die MRT
mit 87,5%. Demnach sind bei der Evaluation der Resektabilitait wvon
Adenokarzinomen CT und MRT nahezu gleichwertig.

Fur die Spezifitat wurden Werte von 45,5% fir die MRT und 0% flr die CT erreicht.
Die Spezifitst von 0% liegt darin begriindet, dass die Kategorisierung ,richtig
negativ’ in den ausgewerteten Daten nicht auftrat, das heildt, eine mittels CT
radiologisch befundete Irresektabilitat in Verbindung mit einer
chirurgisch/histopathologischen Bestatigung dieses Befundes kam im untersuchten

Datenmaterial nicht vor.

Die richtige Einschatzung der Resektabilitat ist vor allem bei duktalen
Adenokarzinomen von ganz wesentlicher Bedeutung und bedarf einer standigen
Uberprifung, da aufgrund der schlechten Prognose resektable von nicht
resektablen Tumoren sicher unterschieden werden sollen, um den Patienten
unndtige Belastungen zu ersparen. Es gilt, den ,point of no return“ zu vermeiden:
Eine unvollstandige Operation mit dem Ergebnis einer R2-Resektion, die ein
perioperatives Risiko in sich birgt und zu keiner Verbesserung der Prognose fuhrt
(Denecke et al. 2013).
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Autor Jahr Studiendesign Modalitat Sensitivitat Spezifitat

MDCT 92% 100%
Fusari et al. 2010 prospektiv
MRT 88% 100%
Karma;taglao"s"y 2005 retrospektiv Spiral-CT 79% 82%
i MDCT 89,5% 0%
Eigene 2014 retrospektiv
Untersuchung MRT 87.5% 45 5%
_ MDCT 83,3% / 83,3% 75% / 63,6%
Park et al. 2009 prospektiv
MRT 83,3% / 85,7% 63,3% / 63,3%
MDCT 77,8% 95%
Ren et al. 2006 retrospektiv
MRT 66,7% 90%
Tapper et al. 2010 retrospektiv MRT 100% 61,2%

Tab. 34: Studien zur Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT bei Beurteilung der Resektabilitat
von Adenokarzinomen

Einschrankungen der Vergleichbarkeit ergeben sich durch die verschiedenen
Studiendesigns, aber auch durch die unterschiedliche histopathologische Bewertung
der Resektabilitdt. Bis heute existiert kein Konsens hinsichtlich der Beurteilung der
Resektionsrander. Vor allem in europdischen Zentren wird von einer R1-Resektion
gesprochen, wenn sich Tumorzellen innerhalb eines Millimeters zur
Absetzungskante finden lassen. In anderen Zentren missen Tumorzellen direkt an
der Absetzungskante (Abstand 0 mm) vorhanden sein, um von einer R1-Resektion
auszugehen. Diese Definition ist jedoch nur fir Tumore geeignet, die feste
Zellverbande bilden. Bei Adenokarzinomen des Pankreas, die zur Bildung loser
Zellverbande neigen, garantiert das Fehlen von Tumorzellen auf der
Absetzungskante nicht die Resektion im Gesunden (Verbeke 2013). In unserer
Studie wurde als RO-Resektion bezeichnet, wenn der Tumor nicht direkt randbildend
war, ein Abstand von 0,1mm eingehalten wurde. Dabei geht der Abstand der
tumorfreien Resektionsrander mit einem unterschiedlich langen postoperativen
Uberleben einher. In einer Studie von Chang et al. (2009) zeigt sich, dass ein
tumorfreier Resektionsrand mit einem signifikant langeren Uberleben einhergeht als

ein infiltrierter Resektionsrand. Es wurde herausgefunden, dass ein tumorfreier
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Rand von 2 1,5 mm einen unabhangigen Faktor fir das Langzeitliberleben bei
Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom darstellt.

Fur neuroendokrine Tumore existieren zur radiologischen Einschatzung der
Resektabilitat keine vergleichbaren Kriterien wie fir exokrine Pankreastumore. Dies
liegt sowohl in der weniger einheitlichen Tumorbiologie der neuroendokrinen
Tumore begriindet (Low et al. 2011) als auch in der Seltenheit ihres Auftretens, so
dass prospektive Daten beziglich der Resektabilitdt im Sinne unserer Studie hierzu
fehlen. Die geringe Grof3e von meist nur wenigen Zentimetern, beispielsweise von
Insulinomen, macht oftmals einen parenchymsparenden lokal begrenzten Eingriff
moglich (Fendrich et al. 2004). Dies ist bei Adenokarzinomen aufgrund ihres
infiltrativen Wachstums in der Regel nicht moglich. Selbst im fortgeschrittenen
metastasierten Stadium kann bei neuroendokrinen Tumoren eine Empfehlung zur
chirurgischen Resektion gegeben werden, da sowohl die Resektion von Metastasen
als auch die Reduktion der Tumorlast mit einem Uberlebensvorteil einhergehen oder
eine Resektion des Primartumors zur Kontrolle der Symptome notwendig wird
(Chamberlain et al. 2000). Dennoch ist die Kkurative Resektion unter
Bericksichtigung von Komorbiditdten, Kontraindikationen und methodischer
Resektabilitat stets im interdisziplindren Kontext zu Uberpriifen, da die erfolgreiche
RO-Resektion mit den besten Langzeitergebnissen assoziiert ist (Pape et al. 2011).
Allerdings wurde in einer prospektiven Studie auch festgestellt, dass sich die
Prognose fir pankreatische neuroendokrine Tumore bei R1-Resektion gegeniuber

der bei RO-Resektion nicht signifikant unterscheidet (Fischer et al. 2008).

In unserer Studie zeigte sich bei der Bestimmung der Resektabilitat von
neuroendokrinen Tumoren eine Sensitivitat von 84,2% fur die MRT und von 75% flr
die CT. Mit einer Spezifitat von 100% erreichte die CT bessere Ergebnisse als die
MRT mit einer Spezifitat von 25%.

Die praoperative Kenntnis von Lagebeziehungen wund der Ausbreitung
neuroendokriner Tumore ist bedeutsam fur die chirurgische Planung. Die
vorliegende Studie zeigt, dass sowohl MRT als auch CT mit hoher Sensitivitat die

Resektabilitat neuroendokriner Tumore beurteilen kdnnen.
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4.2.2. Diagnostische Wertigkeit von CT und MRT bei Beurteilung von
Fernmetastasen

Fernmetastasen deuten auf eine fortgeschrittene systemische Erkrankung hin, die
einer kurativen Therapie meist nicht mehr zugénglich ist. Aus diesem Grund sollte
eine Resektion im Fall des Nachweises von Fernmetastasen bei duktalen
Adenokarzinomen unterbleiben, da hier eine Resektion des Primartumors die
Prognose nicht verbessert (Shrikhande et al. 2012). Allerdings befinden sich mehr
als 50% der Patienten bei Diagnosestellung in einem metastasierten Stadium (Katz
et al. 2008). Als Fernmetastasen gelten neben Organmetastasen die
Peritonealkarzinose sowie als Fernmetastasen eingestufte Lymphknotenmetastasen
(Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Eine retrospektive Studie von Danet et al.
(2003) untersuchte Patienten mit Lebermetastasen bei einem Adenokarzinom des
Pankreas. Bei allen Erkrankten fanden sich Tumoren < 1,5cm. Lediglich 19% von
ihnen wiesen gréRBere Herde auf. Vor allem in der Detektion kleiner
Lebermetastasen (< 1cm) zeigte sich die CT der MRT unterlegen (Holalkere et al.
2006).

In einer prospektiven Studie von Holzapfel et al. (2011) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen CT und MRT in der Detektionsrate von
Lebermetastasen. Hier war die MRT mit einer Sensitivitat von 86,7% der CT mit
53,3% Uberlegen. Bei der Spezifitat kam die MRT auf 97,5%, die CT auf 77,8%. Ein
ahnliches Wertigkeitsverhdltnis der beiden bildgebenden Verfahren zeigte sich in
unserer Studie: Hier erreichte die MRT eine Sensitivitat von 50%, die CT von 0%.
Auch hinsichtlich der Spezifitat zeigte die MRT ein besseres Ergebnis mit 92,3% als
die CT mit 88,9%.

Bei sieben von insgesamt 60 in unserer Studie untersuchten Patienten mit duktalen
Adenokarzinom wurden radiologisch Fernmetastasen beschrieben. Diese konnten
nur in zwei Fallen histopathologisch bestétigt werden. Diese Félle wurden mit dem
MRT diagnostiziert. Mit einem Wert von +6,5 fur die MRT zeigte sich hier eine ,hohe
diagnostische Evidenz®. In anderen funf Fallen wurden Fernmetastasen wahrend
der chirurgischen Exploration entdeckt, die vorher nicht in der Bildgebung
beschrieben wurden. In diesen Fallen handelte es sich um jeweils < 1cm groR3e

Metastasen der Leber, in einem Fall lag zusatzlich eine Peritonealkarzinose vor.
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Diese Metastasen wurden in drei Fallen nicht in der CT detektiert, in zwei Fallen
nicht in der MRT. In funf Fallen wurden radiologisch Metastasen beschrieben, die
histopathologisch nicht bestatigt werden konnten. Davon wurden drei in der MRT
und zwei in der CT detektiert. Die in unserer Studie ermittelten Werte fir die
Sensitivitdt und Spezifitdt sind vergleichsweise niedrig. Dies erklart sich aus der
Zusammensetzung des Patientenkollektivs, da nur Patienten in die Studie
einbezogen wurden, die auch operiert worden sind. Da das Vorhandensein von
Fernmetastasen ein Irresektabilitatskriterium darstellt, sind die meisten Patienten mit

Fernmetastasen nicht Bestandteil unserer Studie.

Motosugi et al. (2011) zeigten in einer prospektiven Studie einen Vorteil fur die
MRT, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied. Mit Sensitivitaten von 92% -
94% wurden mittels MRT Lebermetastasen detektiert, mit Sensitivitdten von 74% -
76% in der CT. Fur die Spezifitdt ergab sich in der MRT 97% - 100%, in der CT 96%
- 98%. Auch Trede et al. (1997) zeigten einen Vorteil fir die MRT in der Beurteilung
von Lebermetastasen: Hier konnte die MRT eine Sensitivitdt von 100% erreichen,
die CT nur von 80%. Der Unterschied in der Spezifitditsbestimmung war weniger
deutlich, fur die MRT wurde ein Wert von 91,7% errechnet, fir die CT von 90,6%.

Author Jahr  Studiendesign Modalitat Sensitivitat Spezifitat
i MDCT 0% 88,9%
Eigene 2014 retrospektiv
Untersuchung MRT 50% 92.3%
MDCT 53,5% 80,9%

Holzapfel etal. 2011 prospektiv
MRT 86,7% 95,5%

MDCT 60% /60% /60%  95%/97% /97%
Motosugi etal. 2011 retrospektiv

MRT 73%/87%/87% 95% /100% / 100%

Helix- CT 71,4% 90,6%
Trede et al. 1997 prospektiv

MRT 100% 91,7%

Tab. 35: Studien zur Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT in der Beurteilung von
Fernmetastasen bei Adenokarzinomen

Bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas gelten Metastasen als Hinweis flr

Malignitat und gehen mit einer Verschlechterung des Gesamtiberlebens einher
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(Rindi et al. 2012). Da sich die Prognose mit Entfernung der Metastasen verbessern
lasst, ist es essentiell, diese préoperativ zu detektieren, um das chirurgische
Vorgehen planen zu kénnen. In einer Studie von Pisegna et al. (1993) zeigte sich fur
die MRT eine hohere Sensitivitdt mit 83% als fir die CT mit 56%. Die Verfasser
kommen zu dem Schluss, dass die MRT-Untersuchung als bildgebendes Verfahren
der Wahl in der Beurteilung von Lebermetastasen bei pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren eingesetzt werden sollte. Allerdings wurden in dieser
Studie nur Patienten mit einem Zollinger-Ellison Syndrom untersucht. In einer
prospektiven Studie von Dromain et al. (2005) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen CT und MRT in der Beurteilung hepatischer Herde. Die MRT
detektierte Lebermetastasen mit einer Sensitivitat von 95,2%, die CT mit 78,5%. Die
Autoren empfehlen daher gezielt MRT-Untersuchungen bei Patienten mit
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren durchzufihren. Foti et al.
(2013) konnten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden
Untersuchungsmodalitdten in der Detektion von Lebermetastasen feststellen,
kamen jedoch zu dem Schluss, dass aufgrund der besseren Verfligbarkeit und
Zuganglichkeit die CT bei praoperativer Beurteilung von nicht funktionellen
neuroendokrinen Tumoren als Untersuchung der Wahl gelten sollte. Die MRT stellt
jedoch eine alternative Methode bei Kontraindikationen fir eine CT-Untersuchung
dar. In unserer Studie wurden &hnliche Ergebnisse ermittelt. Sowohl MRT als auch
CT erreichten eine Sensitivitat von 100%. Bei Berechnung der Likelihood-Ratio
konnte fur die CT eine ,hohe diagnostische Evidenz® mit einem Wert von +6,0 fur
die Detektion von Fernmetastasen bei neuroendokrinen Tumoren errechnet werden.
Bei Berechnung der Spezifitat fand sich in unserer Studie ein besseres Ergebnis fir
die MRT mit 100% gegenuber der CT mit 83,3%. Gemeinsam weisen CT und MRT
mit einer positiven Likelihood-Ratio von +13 eine ,lUberzeugende diagnostische
Evidenz* bei der praoperativen Beurteilung von Fernmetastasen bei

neuroendokrinen Tumoren des Pankreas auf.
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Autor Jahr Studiendesign Modalitat Sensitivitat Spezifitat

; MDCT 100% 83,3%
Elgenr? 2014 retrospektiv
Untersuchung MRT 100% 100%
Spiral-CT 78,5% --
Dormain et al. 2005 prospektiv
MRT 95,2% --
MDCT 81,8% 95%
Foti et al. 2013 retrospektiv
MRT 90,9% 95%
CT 56% 96%
Pisegna et al. 1993 prospektiv
MRT 83% 84%

Tab. 36: Studien zur Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT in der Beurteilung von
Fernmetastasen bei neuroendokrinen Tumoren

4.2.3. Diagnhostische Wertigkeit von CT und MRT bei Beurteilung der
Lymphknoten

Lymphknotenmetastasen stellen einen der wichtigsten Prognosefaktoren bei
Tumoren des gastrointestinalen Systems, inshesondere bei Tumoren des Pankreas,
dar. Bei duktalen Adenokarzinomen gilt der Befall beispielsweise paraaortaler
Lymphknoten als Ausdruck einer systemischen Erkrankung, bei der Zuriickhaltung
hinsichtlich radikaler chirurgischer MalRnahmen geboten ist (Doi et al. 2007).
Massucco et al. (2009) zeigten, dass neben der Anzahl positiver Lymphknoten auch
die Lymphnode-Ratio (Anteil positiver Lymphknoten an allen entnommenen
Lymphknoten) sowie das Level der befallenen Lymphknoten jeweils voneinander
unabhangige Prognosefaktoren darstellen. So wurden die Lymphknoten in drei
Level eingeteilt: Level 1 beinhaltete peripankreatische Lymphknoten, Level 2
umfasste infrapylorisch gelegene Lymphknoten, Lymphknoten entlang der A.
hepatica propria und der A. mesenterica superior sowie entlang des Truncus
coeliacus. Waren paraaortale Lymphknoten befallen, erfolgte die Einstufung in Level
3. Die Studie ergab, dass sich bei auf Level 1 begrenztem Befall das Uberleben nur
wenig von den Patienten unterscheid, die keinen Lymphknotenbefall aufwiesen. Bei
Befall der Lymphknoten in Level 2 und 3 verschlechterte sich die Prognose

signifikant.
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Grundsatzlich gilt die praoperative Darstellung metastatischer Lymphknoten als
schwierig. Die  Schnittbildverfahren  zeigen bei der Diagnostik von
Lymphknotenmetastasen bei exokrinen Pankreastumoren unbefriedigende
Resultate, da vor allem die VergroRerung der Lymphknoten als Kennzeichen fir
einen Metastasierung bewertet wird. So kénnen normal grof3e Lymphknoten
Mikrometastasen beherbergen und vergroBerte Lymphknoten lediglich reaktiv
verandert sein (Brambs,, H.-J. und Juchems 2006). Diese Problematik verdeutlicht
sich in einer Studie von Roche et al. (2003). Wurde eine GréRe von > 10mm als
Zeichen eines Lymphknotenbefalls gewertet, resultierte in der CT eine Sensitivitat
von 14% und eine Spezifitat von 85%. Eine Abstufung des GroRenkriteriums auf >
5mm fuhrte zwar zu einer Erh6hung der Sensitivitat auf 71%, gleichzeitig jedoch zu

einer Verringerung der Spezifitat auf 64%.

In einer Studie von Imai et al. (2010), in der die praoperative Beurteilung
paraaortaler Lymphknoten bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom untersucht
wurde, konnten weder CT noch MRT histopathologisch bestatigte
Lymphknotenmetastasen identifizieren. Die Sensitivitat lag fir beide
Untersuchungsmodalitditen bei 0%. Als |Indikator fir einen positiven
Lymphknotenbefall galt hier ein Lange > 10mm. Die CT erreichte bei der Spezifitat
79,4%, die MRT 96,8%. Da der Befall paraaortaler Lymphknoten entscheidend fur
die weitere Therapieplanung ist, empfahlen Imai et al. (2010) eine primare
intraoperative Evaluation dieser Lymphknotengruppe, bevor weitere Resektionen

unternommen werden.

Eine retrospektive Studie von Kim et al. (2008), die die praoperative
Charakterisierung von paraaortalen Lymphknoten bei Patienten mit einem Tumor
des pankreatiko-biliaren Systems in CT und MRT verglich, fand vergleichbare
Resultate fur beide Untersuchungsmodalitaten. Bei einem ,Cut-off‘ von > 5,3mm in
der Kurzachse als Indikator eines positiven Lymphknotenbefalls, errechnete sich fir
die CT eine Sensitivitat von 77,8% und eine Spezifitdt von 66,4%. Wurde ein ,,Cut-
off von > 11,6mm in der Langsachse verwandt, ergab sich bei einer Sensitivitat von
50% eine Spezifitat von 91%.
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In der hier durchgefiihrten retrospektiven Studie ergaben sich in der Detektion
positiver Lymphknoten bei Adenokarzinome mit einer Sensitivitdt von 40% und einer
Spezifitdt von 83,3% bessere Ergebnisse fir die MRT-Untersuchung. Die CT
erreichte ein Sensitivitat von 38,5% sowie eine Spezifitdt von 25%. Dieses Ergebnis
ahnelt im Verhaltnis von MRT und CT einer prospektive Studie von Trede et al.
(1997). In dieser Untersuchung wurde ebenfalls die diagnostische Genauigkeit
bildgebender Verfahren in der praoperativen Resektabilitatsbestimmung tGberprift.
Bei der Bewertung umliegender Lymphknoten erreichte die MRT eine Sensitivitat
von 75% gegenuber der CT mit 57,1%. Bei der Spezifitatsbestimmung kam die MRT
auf 86,4%, die CT auf 83,3%.

Autor Jahr  Studiendesign Modalitat S Sensitivitat Spezifitat
Lymphknoten
Eigene MDCT 38,5% 25%
Unt h 2014 retrospektiv
ntersuchung MRT 40% 83,3%
MDCT 0% 79,4%
Imai et al. 2010 prospektiv
MRT 0% 96,8%
>5,3mm 77,8% 66,4%
_ ) (Kurzachse) o i
Kim et al. 2008 retrospektiv MDCT
= O 50% 91%
(Langsachse) ° 0
Nanashima et
al 2010 prospektiv MDCT 37% 82,4%
>10mm 14% 85%
Roche et al. 2003 prospektiv Helix-CT
>5mm 71% 64%
Helix-CT 57,1% 83,3%
Trede et al. 1997 prospektiv
MRT 75% 86,4%

Tab. 37: Studien zur Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT in der Beurteilung des
Lymphknotenstatus bei Adenokarzinomen

Die pankreatischen neuroendokrinen Tumore stellen eine sehr seltene Entitat
innerhalb aller Tumorerkrankungen dar, ihre Biologie ist bisher nicht vollstéandig
geklart. Nicht zuletzt deshalb bestehen Unklarheiten im optimalen Management mit
regionalen Lymphknoten wahrend der Resektion des Primartumors (Hashim et al.
2014). Bilimoria et al. (2008) gehen davon aus, dass der Befall umliegender

Lymphknoten bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas mit einer
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Verschlechterung der Prognose einhergeht und Ausdruck einer systemischen
Erkrankung ist. Andere Studien fanden dagegen keine Auswirkungen eines
Lymphknotenbefalls auf das Uberleben (Kazanjian et al. 2006). Damit bleibt zum
einen die Bedeutung eines Lymphknotenbefalls fiir den weiteren Krankheitsverlauf
unklar (Hashim et al. 2014), zum anderen werden regionale Lymphknoten bei
neuroendokrinen pankreatischen Tumoren nicht standardmaRig intraoperativ
evaluiert. Allerdings durften dadurch Patienten mitunter nicht richtig diagnostiziert
und mdglicherweise unvollstandige reseziert werden (Parekh et al. 2012). Hashim et
al. (2014) stellten bei ihren Studie fest, dass ein Befall der Lymphknoten sowohl mit
kiurzerem krankheitsfreien Uberleben assoziiert ist als auch mit kirzerem
Gesamtiberleben. Da der Lymphknotenbefall Einfluss auf den weiteren
Krankheitsverlauf hat, wird eine regionale Lymphadenektomie fir alle Patienten mit
nicht funktionellen pankreatischen Tumoren empfohlen. Parekh et al. (2012) gehen
davon aus, dass sich anhand der Grol3e des Primartumors keine Vorhersage Uber
den Befall von Lymphknoten treffen lasst, auch wenn mit zunehmender Grof3e des
Primartumors die Wahrscheinlichkeit flr einen Lymphknotenbefall steigt.
Demgegentber fanden Tsutsumi et al. (2012) einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der GroRe des Primartumors und dem  Auftreten von

Lymphknotenmetastasen.

In einer Studie von Foti et al. (2013) zeigte sich in der praoperativen Beurteilung
lokoregionaler Lymphknoten bei nicht funktionellen pankreatischen neuroendokrinen
Tumoren eine Gleichwertigkeit beider Untersuchungsmodalitdten. Mit einer
Sensitivitdt von 61,1% wurden in der CT Lymphknotenmetastasen detektiert, in der
MRT mit einer Sensitivitat von 55,5%. Die Spezifitat betrug fir die CT 87,8%, fur die
MRT 84,8%.

In unserer Studie erreichten sowohl die MRT als auch die CT eine Sensitivitat von
28,6%. Bei der Spezifitat erreichte die MRT 87,5%, die CT 80%. Damit resultiert aus
unseren Untersuchungen, dass CT und MRT in der Detektion umliegender
Lymphknoten bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas hinsichtlich der

Sensitivitat sowie Spezifitat gleichwertig sind.
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Autor Jahr Studiendesgin Modalitat Sensitivitat Spezifitat

: MDCT 28,6% 80%
Eigene 2014 retrospektiv
Untersuchung MRT 28.,6% 87,5%
MDCT 61,1% 87,8%
Foti et al. 2013 prospektiv
MRT 55,5% 84,8%

Tab. 38: Studien zu Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT in der Beurteilung des
Lymphknotenstatus bei neuroendokrinen Tumoren

4.2.4. Diagnostische Wertigkeit von CT und MRT bei Beurteilung der
Gefallbeteiligung

Die praoperative Evaluierung einer Beteiligung der Gefalle hat bei
Pankreaskarzinomen einen hohen Stellenwert. Der haufigste Grund fir
Irresektabilitat liegt neben dem Vorhandensein von Fernmetastasen im Einbruch
des Primartumors in groRe GefalRe. So kénnen bei einer Pankreaslinksresektion mit
Beteiligung der Milzgefal3e diese haufig gemeinsam mit Pankreasschwanz und Milz
reseziert werden. Im Falle eines Pankreaskopfkarzinoms, der haufigsten
Lokalisation, sind die umliegenden Gefal3strukturen wesentlich komplexer. Zudem
muss die arterielle Versorgung von Leber, Magen und Darm, sowie die mesenteriko-
portalvendse Achse erhalten bleiben. Durch die Verbesserung der chirurgischen
Operationstechniken kénnen Gefalresektionen und —rekonstruktionen mittlerweile
sicher durchgefiihrt werden. Die operationstechnischen Mdbglichkeiten zur
Gefalrekonstruktion mussen allerdings im Hinblick auf die Krankheitsprognose bei
den schwerstkranken Patienten kritisch abgewogen werden. Gilt die Infiltration
arterieller GefaRe fast immer als Zeichen der Irresektabilitat, kann bei Beteiligung
vendser Gefal3e eine Tumorresektion eher in Betracht gezogen werden (Denecke et
al. 2013). Die genaue Darstellung der GefaRanatomie und die richtige Beurteilung
einer moglichen GefaBinfiltration, sind fur die Einschatzung der Resektabilitat
unentbehrlich. Zudem kdnnen dabei Gefalivarianten erkannt und so die chirurgische
Planung unterstitzt werden. Durch die stadndige Weiterentwicklung chirurgischer
Operationstechniken sowie der computergestitzten bildgebenden Verfahren, ist
eine kontinuierliche Neubewertung der Resektabilitatskriterien erforderlich.

(Denecke et al. 2013). Bis heute gibt es allerdings keine Definition, die eine
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Unterscheidung zwischen Resektabilitdit und Irresektabilitdt nach einheitlichen
Kriterien ermoglicht. Gleiche Befunde bei gleichen Kriterien fihren mitunter zu
unterschiedlicher Bewertung der Resektabilitat.

Als Zeichen der Irresektabilitat galt in unserer Studie eine Gefalinfiltration = 50 %
oder eine Ummauerung 2 180° des Truncus coeliacus, der A. mesenterica superior,
der A. hepatica propria, der A. hepatica communis, der V. mesenterica superior oder
der V. portae.

Arslan et al. (2001) untersuchten in einer retrospektiven Studie mit 31 Patienten, die
an einem Adenokarzinom des Pankreas operiert wurden, ebenfalls die préoperative
Evaluation der Gefal3beteiligung in CT und MRT. Die Ergebnisse zeigten, dass CT
und MRT gleichermalRen in der Beurteilung der GeféalRe geeignet sind. In dieser
Studie lag allerdings nur bei 9 von 31 Patienten eine Gefal3beteiligung vor. Es
wurde nicht beschrieben, welche GefalRe im Einzelnen beurteilt wurden. Von
Irresektabilitdét wurde ausgegangen, wenn eine Ummauerung = 180° oder eine

Okklusion peripankreatischer GeféafRe durch den Tumor vorlag.

Helmreich et al. (2004) untersuchten in einer prospektiven Studie die Wertigkeit der
MRT in der praoperativen Beurteilung des peripankreatischen Gefal3status und
fanden hohe Sensitivitdts- und Spezifitaitswerte von jeweils 94%. Es wurden
zahlreiche GeféalR3e untersucht: Truncus coeliacus, A. hepatica communis, A.
hepatica propria, A. hepatica sinistra, A. hepatica dextra, A. gastroduodenalis, A.
lienalis, A. mesenterica superior, V. lienalis, V. mesenterica superior, Confluens, V.

portae.

Die Studie von Trede et al. (1997) untersuchte anhand folgender Kriterien die
Resektabilitstt der  Adenokarzinome:  Ausdehnung des  Tumors  auf
extrapankreatisches Gewebe, Nachweis hepatischer Metastasen, Beteiligung
umliegender Lymphknoten (peripankreatisch, periportal, paraaortal und coeliacal)
sowie GefalRbeteiligung (insbesondere der retropankreatische Venen). Beziiglich
der GefalRbeteiligung erreichte die CT mit 73,7% eine geringere Sensitivitat als die
MRT mit 81,0%. Auch fur die Spezifitat wurde bei der CT mit 85% ein geringerer
Wert als fur die MRT mit 96% errechnet.
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In unserer Studie zeigte sich bei Evaluation der Gefal3beteiligung bei
Adenokarzinomen eine hohere Spezifitat und Sensitivitat fur die CT. Die CT
erreichte eine Sensitivitdt von 75% gegenuber der MRT mit 66,7%. Die Spezifitat
der CT lag bei 94,1%, die der MRT bei 82,1%. Mit einer positiven Likelihood-Ratio
von +12,75 erreichte die CT in unseren Untersuchungen eine ,lberzeugende
diagnostische Evidenz®, die MRT erreichte mit einem Wert von +3,7 eine ,schwache

diagnostische Evidenz".

Lee et al. (2010) fanden ebenfalls héhere Sensitivitdten fur die CT, konnten
allerdings keinen statistisch  signifikanten Unterschied zwischen beiden
Untersuchungsmodalitdten feststellen. Die Zeichen der Irresektabilitat ahnelten in
dieser Studie denen von Denecke et al. (2013). Als Irresektabilitatskriterium galt
eine Beteiligung des Truncus coeliacus, der A. hepatica und der A. mesenterica
superior. Eine eingeschrankte Beteiligung der V. mesenterica superior und der
Portalvene galt nicht als Zeichen der Irresektabilitat, ebenso wenig eine Beteiligung

der A. und V. ilenalis.

Eine Metaanlayse von Li et al. (2013), die 16 Studien mit 797 an einem
Adenokarzinom erkrankte Patienten zusammenfasste, errechnete Werte, die den in
unserer Studie ermittelten Ergebnissen ahnlich sind. In dieser Metaanalyse erreichte
die CT eine kumulative Sensitivitat von 73%, die MRT von 63%. Bei den
kumulativen Spezifitaten ergab sich fur die CT ein Wert von 95% und fur die MRT
von 93%. Li et al. (2013) schlussfolgerten daraus, dass die
computertomographische Untersuchung die erste Untersuchungsmodalitidt des

praoperativen Staging darstellen sollte.
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Autor Jahr  Studiendesign Modalitat Sensitivitat Spezifitat

i MDCT 75% 94,1%
Eigene 2014 retrospektiv
Untersuchungen MRT 66,7% 82,1%
Helix-CT 67% 100%
Arslan et al. 2001 retrospektiv
MRT 56% 100%
Helmreich et al. 2004 prospektiv MRT 94% 94%
MDCT 61% / 64% 96% / 94%
Lee etal. 2010 retrospektiv
MRT 57% / 57% 98% / 99%
CT 73% 95%
Lietal. 2013 Meta-Analyse
MRT 63% 93%
CT 73% 85%
Trede etal. 1997 prospektiv
MRT 81% 96%

Tab. 39: Studien zur Bestimmung der Wertigkeit von CT und MRT in Beurteilung der GeféRbeteiligung
bei Adenokarzinomen

Hinsichtlich des chirurgischen Vorgehens bei neuroendokrinen Tumoren mit
Gefallbeteiligung bestehen kontroverse Auffassungen. Norton et al. (2011) zufolge
hat eine Beteiligung der GeféalRe bei neuroendokrinen Tumoren keinen Einfluss auf
das krankheitsfreie Uberleben. In anderen Studien hingegen stellen die Infiltration
groBer arterieller Gefal3e sowie das Fehlen einer makroskopisch radikalen
Resektion  unabhéngige  Prognosefaktoren  mit  Verschlechterung  des
Gesamtlberlebens dar (Han et al. 2014b; Ekeblad et al. 2008). In der Studie von
Norton et al. (2011) konnte gezeigt werden, dass bei neuroendokrinen Tumoren
chirurgische Resektionen oder Rekonstruktionen der Gefal3e mit niedriger Morbiditat
und ohne Mortalitdt durchgefihrt werden kdnnen. Selbst bei radiologisch und
chirurgisch bestatigter GefalRbeteiligung kann der Tumor in den meisten Féllen
mittels vorsichtiger Préparation ohne Gefalirekonstruktion vollstdndig entfernt
werden. Dies unterscheidet sich von exokrinen Pankreastumoren, bei denen haufig
eine vendse Resektion notwendig sei und der Anteil an potenziell resektablen
Tumoren mit Beteiligung der grof3en Gefalie wesentlich geringer ist. Insgesamt sind

sowohl die Funf-Jahres-Langzeitliberlebensraten (70%) als auch das krankheitsfreie
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Uberleben nach fiinf Jahren (55%) bei chirurgischer Resektion neuroendokriner
Tumore hoch. Eine signifikante Verbesserung des Langzeitiiberlebens oder des
krankheitsfreien Uberlebens konnte durch die GefaRresektionen nicht festgestellt
werden. Dennoch pladiert die Studie dafir, eine GefaRRbeteiligung bei
neuroendokrinen Pankreastumoren nicht als Ausschlusskriterium fir eine Resektion
zu werten, da sich so die Zahl der Patienten erhdht, fur die eine chirurgische
Resektion in Erwagung gezogen werden kann, tritt doch bei 20% der Patienten mit

einem fortgeschrittenen Tumor eine Beteiligung der Gefal3e auf (Norton et al. 2011).

In einer retrospektiven Studie von Foti et al. (2013) zeigte sich bei radiologischer
Beurteilung der Gefal3beteiligung bei 51 nicht funktionellen neuroendokrinen
Pankreastumoren ein statistisch nicht signifikanter Unterschied zwischen MRT und
CT. Es fand sich eine Sensitivitat fir die CT von 86,9%, fir die MRT von 78,2%. Die
CT war mit 86,8% spezifischer als die MRT mit 81,5%. Die Autoren
schlussfolgerten, dass sich sowohl CT als auch MRT in der praoperativen
Beurteilung pankreatischer nicht funktioneller neuroendokriner Tumore eignen, die
CT aufgrund ihrer besseren Verflugbarkeit und der etwas hdheren Genauigkeit

jedoch zu bevorzugen sei.

Auch in unserer Untersuchung fand sich bei der radiologischen Beurteilung der
Gefallbeteiligung keine eindeutige Praferenz fir CT oder MRT. Die MRT konnte mit
einer Sensitivitdt von 75% GefaRRbeteiligungen bei neuroendokrinen Tumoren
detektieren, die CT mit 50%. Bei der Spezifitat erreichte die MRT 100%, die CT
91%. Die Vergleichbarkeit beider Untersuchungen ist jedoch eingeschrankt, da in
unserer Studie von 39 Patienten nur 29 an einem nicht funktionellen Tumor erkrankt

waren, zehn Patienten hingegen an einem funktionellen neuroendokrinen Tumor.

Autor Jahr Studiendesgin Modalitat Sensitivitat Spezifitat
: MDCT 50% 91%
Eigene 2014 retrospektiv
Untersuchung MRT 75% 100%
MDCT 86,9% 86,8%
Foti et al. 2013 prospektiv
MRT 78,2% 81,5%

Tab. 40: Studien zur Wertigkeit von CT und MRT in Beurteilung der Gefal3beteiligung bei
neuroendokrinen Tumoren
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4.2.5. Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus

Eine vollstandige chirurgische Resektion von Pankreastumoren stellt bis heute die
einzige Aussicht auf Heilung oder Verlangerung des Uberlebens dar. Dies gilt
sowohl fir Adenokarzinome (Doi et al. 2008) als auch fur neuroendokrine Tumore
des Pankreas (Jarufe et al. 2005). Praoperativ werden durch interdisziplindres
Tumorstaging resektable von nicht resektablen Fallen differenziert. Hierbei hat die
Verwendung radiologischer Resektabilitdtskriterien einen hohen Stellenwert. In der
vorliegenden Studie wurden Patienten untersucht, die bereits an einem
Pankreastumor operiert worden sind. So war es mdglich, die praoperative
radiologische Einschatzung der Resektabilitat und die histopathologische Diagnose

in Beziehung zum postoperativen Uberlebenszeitraum statistisch zu untersuchen.

Die Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven zeigt, dass sowohl bei neuroendokrinen
Tumoren als auch bei Adenokarzinomen das langste Uberleben bei richtig
positiver* und das kirzeste Uberleben bei ,richtig negativer* radiologischer
Beurteilung festgestellt werden konnte. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den vier radiologischen, durch den histopathologischen Befund
Uberpriuften Diagnosemoglichkeiten (,richtig negativ®, ,falsch negativ®, ,richtig

positiv“, ,falsch positiv*), konnte nicht ermittelt werden.

Wurde der Uberlebenszeitraum allein in Abh&ngigkeit vom histopathologischen
Befund untersucht, ergaben sich sowohl bei Adenokarzinomen als auch bei
neuroendokrinen Tumoren signifikante Unterschiede zwischen vollstandig (R0) und

nicht vollstandig (R1/R2) resezierten Patienten.

Patienten mit einem RO-resezierten Adenokarzinom wiesen ein medianes
Uberleben von 13,0 Monaten auf (95%-Konfidenzintervall: 8,1 Monate — 17,9
Monate). FiUr Patienten mit mikro- oder makroskopischen Tumorresten (R1- oder
R2-Resektion), wurde ein medianes Uberleben von 9,0 Monaten (95%-

Konfidenzintervall: 2,5 Monate — 15,5 Monate) errechnet.

Vergleichbare Resultate fanden sich in einer Studie von Distler et al. (2013), die 195
Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom nach Pankreaskopfresektion

untersuchte. Das mediane postoperative Uberleben dieser Patienten betrug 17,08
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Monate. Eine Studie von Lewis et al. (2013), in der 424 Patienten nach Operation
eines Adenokarzinoms untersucht wurden, ermittelte ein medianes Uberleben von
21,3 Monaten.

Der in unserer Studie festgestellte signifikante Unterschied im Uberlebenszeitraum
zwischen einer RO- und einer R1-/R2- Resektion findet sich auch in einer Studie von
Fatima et al.(2010). Dort  hatten Patienten, die nach einer
Pankreatikoduodenektomie bei einem duktalen Adenokarzinomen RO reseziert
werden konnten, ein medianes Uberleben von 18 Monaten. Patienten, bei denen
noch mikro- oder makroskopisch Tumorgewebe nachgewiesen wurde, hatten ein
medianes Uberleben von 15 bzw. 10 Monaten.

Medianes Uberleben in Monaten
Autor Jahr Ar?zahl p-Wert
Patienten RO R1/R2 Gesamt
Eigene 2014 52 13,0 9,0 13,0 signifikant
Untersuchung
Distler et al. 2013 195 -- - 17,08 -
_ R1:15,0 -
Fatima et al. 2010 617 19,0 _— 18,0 signifikant
R2:10,0
R1:9,4 L
Kato et al. 2009 138 15,2 _ -- signifikant
R2:6,2
Lewis etal. 2013 424 -- - 21,3 -
Rau et al. 2012 88 18,0 13,8 -- signifikant

Tab. 41: Medianes Uberleben nach Operation eines duktalen Adenokarzinoms in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus

Bei neuroendokrinen Tumoren der Pankreas gilt ebenfalls, dass eine kurative
Behandlung nur durch Resektion erfolgreich sein kann. Dabei ist die RO-Resektion
mit den besten Langzeitergebnissen assoziiert (Pape et al. 2011).

Die Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven unserer Studie zeigte, dass Patienten mit
radiologisch  ,richtig  positiv" eingeschatzter Resektabilitdt bei einem

neuroendokrinen Tumor das langste postoperative Uberleben aufweisen. Patienten,
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mit  ,richtig negativ® beurteilter Resektabilitat hatten den  kirzesten
Uberlebenszeitraum. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden.
Bei der Ermittlung der Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom histopathologischen
Untersuchungsergebnis ist ein signifikanter Unterschied festgestellt worden.
Patienten, bei denen der Tumor vollstandig entfernt werden konnte, wiesen ein
medianes Uberleben von 79,0 Monaten (95%-Konfidenzintervall: 54,8 Monate —
103,2 Monate) auf. Demgegeniber hatten Patienten, bei denen nur eine R1- oder
R2-Resektion erreicht wurde, mit 50 Monaten ein deutlich geringeres medianes
Uberleben. Ein ahnliches Ergebnis findet sich in einer Studie von Madeira et al.
(1998). Auch hier ging eine RO-Resektion bei neuroendokrinen Tumoren der
duodenopankreatischen Region mit einem signifikant langeren Uberleben einher als
eine unvollstandige Resektion. Diesen Ergebnissen steht eine prospektive Studie
von Fischer et al. (2008) entgegen, bei der kein signifikanter Unterschied fir das

mediane Uberleben bei RO- oder R1-/R2- Resektion festgestellt werden konnte.

4.2.6. Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von
Fernmetastasen

Das Vorhandensein von Fernmetastasen beim Pankreaskarzinom ist ein
unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben der Patienten (Weber et al.
2010) und stellt prinzipiell eine Kontraindikation fir eine Resektion dar, da die mit
der Operation assoziierten Morbiditats- und Mortalitatsrisiken grof3er sind als die

madglichen Vorteile (HUser et al. 2010).

In der hier durchgefiihrten Studie betrug das mediane Uberleben fiir Patienten mit
einem metastasierten duktalen Adenokarzinom 7,0 Monate (95%-Konfidenzintervall:
4,9 Monate — 9,1 Monate). Insgesamt wurden funf Patienten operiert, die eine
histopathologisch bestatigte ~ Metastasierung der Leber oder eine
Peritonealkarzinose aufwiesen und deren Uberlebenszeitraum ermittelt werden
konnte. In vier Fallen wurden diese Metastasen jedoch erst intraoperativ entdeckt,
so dass nur in einem Fall die préaoperative radiologische Diagnose mit der
chirurgisch-histopathologischen Ubereinstimmte. In drei anderen Fallen wurden
radiologisch Metastasen der Leber detektiert, die jedoch histopathologisch nicht

bestatigt werden konnten. Dies erklart, dass sich in den Kaplan-Meier Kurven der
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langste Uberlebenszeitraum fiir Fernmetastasierung bei Adenokarzinomen mit

falsch positiver Diagnosestellung findet.

Von den funf Operationen, bei denen intraoperativ Lebermetastasen festgestellt
wurden, ist eine Operation abgebrochen worden. Dabei handelte es sich um einen
77-jahrigen Patienten, der den Eingriff um funf Monate Uberlebte. In zwei anderen
Fallen wurde eine Exzision der Metastasen durchgefiihrt. In einem Fall konnte die
Metastase durch eine Keilexzision des Segments 3 und im anderen Fall durch eine
atypische Keilresektion entfernt werden. Diese Operation wurde als palliative
pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie durchgefiihrt. Der erste Patient, ein
63-jahriger Mann, uberlebte 13 Monate, der zweite Patient, ein 69-jahriger Patient,
Uberlebte neun Monate. In den zwei Ubrigen Fallen, handelte es sich zum einen um
einen 60-jahrigen Mann mit Metastasen der Leber sowie einer Peritonealkarzinose.
Hier erfolgte eine Pankreasschwanzresektion mit Milzexstirpation, der Patient
Uberlebte sieben Monate. Der andere, ein 76-jahriger Patient, wurde trotz
Mikrometastasen der Leber durch eine partielle Duodenopankreatektomie operiert.
Diese Mikrometastasen, die in der praoperativen Bildgebung nicht erkannt wurden,
sind in der Schnellschnittuntersuchung irrtimlich als Vernarbungen der Portalfelder

diagnostiziert worden. Dieser Patient Uberlebte sechs Monaten.

Die Analyse des Uberlebenszeitraumes unserer fiinf mit Fernmetastasen operierten
Patienten ergab, dass die Resektion der Metastasen ein langeres Uberleben zur

Folge hatte als eine Operation ohne Metastasenresektion.

Eine Review von Michalski et al. (2008) analysierte Studien, die
Pankreasresektionen in Verbindung mit Resektionen von Lebermetastasen
beschrieben. Die Autoren kamen zu der Empfehlung, dass die
Resektabilitatskriterien fir den Tumor auch auf Metastasen ausgeweitet werden
sollten, da die chirurgische Intervention sowohl die beste Palliativtherapie als auch
die einzige, wenn auch kleine, Aussicht auf Heilung beim fortgeschrittenen
Adenokarzinom bietet. In dieser Auffassung bestatigt sehen sich die Autoren durch
die bisherigen Ergebnisse der aktuellen palliativen Standardtherapie mit
Gemcitabine, die lediglich eine Ansprechrate von 5-10% zeigt und bestenfalls zu

einer Verlangerung des Uberlebens um 1-3 Monate fiihrt.
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In einer retrospektiven Studie beschrieben Shrikhande et al. (2007), dass Patienten
mit Metastasenresektion der Leber bei einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
sogar signifikant langer lebten als Patienten, bei denen eine explorative
Laparotomie ohne Metastasenresektion durchgefuhrt wurden. Patienten mit
Metastasenresektion hatten ein medianes Uberleben von 11,4 Monaten, Patienten
ohne Metastasenresektion von 5,9 Monaten. Es ergab sich kein Unterschied, ob die

Metastasen RO oder R1 reseziert wurden.

Sofern Patienten mit einem metastasierten Adenokarzinom nicht operiert wurden,
betragt nach Vincent et al. (2011) die durchschnittliche Uberlebenszeit 4-6 Monate.
Ein medianes Uberleben von nur 83 Tage ermittelten DeWitt et al. (2010) in einer
retrospektiven Studie bei Patienten mit Lebermetastasen, die mittels endoskopisch

gefuhrter Feinnadelbiospie diagnostiziert wurden.

In unserer Studie erreichten Patienten ohne histopathologisch nachgewiesene
Fernmetastasen ein medianes Uberleben von 14,0 Monaten (95%-
Konfidenzintervall: 10,7 Monate — 17,3 Monate). Dabei besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den medianen Uberlebenszeiten von Patienten mit und ohne
Fernmetastasierung. Bei Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Der kiirzeste Uberlebenszeitraum
lie@ sich hier bei radiologisch ,richtig positiv® beurteilter Fernmetastasierung
nachweisen, das langste Uberleben erreichten Patienten mit falsch positiv*

diagnostizierter Fernmetastasierung.

Die von uns ermittelten Uberlebenszeiten sind mit den Uberlebenszeiten anderer
Studien vergleichbar. Han et al. (2006) =zufolge, hatten Patienten ohne
Fernmetastasen, die Kkurativ operiert wurden, ein postoperatives medianes
Uberleben von 14,8 Monaten. In einer weiteren Studie von Jarufe et al. (2004), die
das Langzeit-Uberleben nach Resektion eines Pankreaskopftumors untersuchte,
ergab sich ein medianes Uberleben von 13,4 Monaten. Von einem mehr als doppelt
so langen Uberleben nach Resektion eines duktalen Adenokarzinoms ohne
Fernmetastasen berichten Shimada et al. (2006). Sie ermittelten ein medianes
Uberleben von 31 Monaten bei Patienten < 63 Jahre und einem Tumordiameter <

40mm.
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Medianes Uberleben in Monaten

Autor Jahr ML/ Kl + ML + M1 Kom mentar
: M1 + Op = MO + Op
keine Op Resektion
Eigene
Untersuchung 2014 - Ee - 14,0 p <0,05
Diagnose durch
DeWitt et al. 2010 83 Tage -- -- -- Feinnadelbiopsie der
Leber
Han et al. 2006 7,0 -- -- 14,8 p < 0,001
Jarufeetal. 2004 - - - 13,4 Pat. mit
Pankreaskopftumor

nur Pat. < 63 Jahre +

Shimada et al. 2006 -- -- -- 31,0
Tumor < 40mm
11 Pat. + Lebermet. +
Shrikhande et 2007 59 _ 11.4 N Resektion, 118 Pat. +
al. Lebermet. +
Exploration
Vincent et al. 2011 4,0-6,0 -- -- --

Tab. 42: Studien mit Untersuchung des Uberlebenszeitraums bei duktalen Adenokarzinomen und M1-
Situation

Martin, Robert C. G. et al. (2011) berichteten, dass bei neuroendokrinen Tumoren
des Pankreas Fernmetastasen mit einer signifikanten Verschlechterung der
Uberlebensprognose einhergehen. In unserer Studie zeigte sich fur Patienten mit
einem neuroendokrinen Tumor ein medianes Uberleben von 79,0 Monaten (95%-
Konfidenzintervall: 52,5 Monate — 105,5 Monate). Patienten mit Fernmetastasen
hatten ein medianes Uberleben von 63,0 Monaten (95%-Konfidenzintervall: 38,5
Monate — 87,5 Monate). FiUr Patienten ohne Metastasen konnte das mediane
Uberleben nicht berechnet werden, im Mittel lebten diese Patienten 69,6 Monate
(95%-Konfidenzintervall: 57,3 Monate — 82,0 Monate). Patienten mit Metastasen
lebten dagegen im Mittel nur 61,4 Monate (95%-Konfidenzintervall: 46,6 Monate —
76,1 Monate). Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden. Die
Auswertung der Kaplan-Meier Kurven ergab entsprechende Ergebnisse, das langste
Uberleben bei ,richtig negativ¢ diagnostizierter Fernmetastasierung, das kirzeste
Uberleben bei Patienten mit ,falsch negativ‘ bewerteter Fernmetastasierung. Ein

signifikanter Unterschied konnte aber nicht festgestellt werden.
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Fendrich et al. (2007) berichteten, dass bei 30% aller Patienten mit einem
Gastrinom oder einem nicht funktionellen neuroendokrinen Pankreastumor bei
Diagnosestellung bereits Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen vorliegen. Da
Chemo- und Radiotherapie keine bedeutsamen therapeutischen Effekte haben,
besteht die einzige Chance auf Heilung in der chirurgischen Entfernung des Tumors
und seiner Metastasen. Dies gilt sowohl fir Insulinome und Gastrinome als auch fur
nicht funktionelle neuroendokrine Tumore. Obwohl maligne neuorendokrine Tumore
ein deutlich langsameres und weniger aggressives Verhalten als exokrine
Pankreastumore zeigen, fuhrt auch hier die Progression nicht resezierter Tumore
sowie die Entwicklung von Lebermetastasen zum Tod. Allerdings liegt das 15-
Jahres-Uberleben beim sporadischen Gastrinomen mit Metastasierung der Leber
bei 68%. Bei nicht funktionellen Tumoren sind bei hepatischer Resektion von
Lebermetastasen  5-Jahres- Uberlebensraten bis 86% und 10-Jahres-
Uberlebensraten bis 79% beschrieben worden (Lee et al. 2012). Auch unsere Studie
zeigt, dass trotz Vorliegen von Fernmetastasen eines neuroendokrinen Tumors

Uberlebensraten > 5 Jahre erreicht werden kénnen.

4.2.7. Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom
Lymphknotenstatus

Bei Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven fir die radiologische Beurteilung des
Lymphknotenstatus resultierte beim duktalen Adenokarzinom das kurzeste
Uberleben bei ,richtig positiver‘ Diagnosestellung. Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant. Patienten mit histopathologisch nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen erreichten ein medianes Uberleben von 13,0 Monaten
(95%-Konfidenzintervall: 7,8 Monate - 18,2 Monate). Patienten ohne
Lymphknotenbeteiligung wiesen ebenfalls ein medianes Uberleben von 13,0
Monaten auf (95%-Konfidenzintervall: 5,5 — 20,5).

Katuchova et al. (2012) konnten in ihrer Studie zeigen, dass Patienten ohne
Lymphknotenbefall ein signifikant langeres Uberleben nach Pankreasresektion
aufwiesen als Patienten mit Mikrometastasen der Lymphknoten. In einer weiteren
Studie von Massucco et al. (2009) hatten Patienten mit einem Adenokarzinom des
Corpus oder der Cauda und Lymphknotenmetastasen ein medianes postoperatives

Uberleben wvon 11,8 Monaten, wohingegen Patienten mit negativem
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Lymphknotenstatus ein medianes Uberleben von 15,8 Monaten aufwiesen. Auch
Kadera et al. (2014), die Patienten mit einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom
untersuchten, identifizierten Lymphknotenmetastasen als signifikanten
Prognosefaktor. Diese Ergebnisse bestatigten sich in unserer Studie nicht.

Da es sich bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas um eine seltene und
heterogene Gruppe von Tumoren handelt, sind préadiktive Faktoren fir den
Krankheitsverlauf und das Uberleben noch weitgehend unbekannt. Studien, die die
Bedeutung des Lymphknotenstatus bei neuroendokrinen Tumoren untersuchten,
kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Studie von Han et al. (2014a) konnte
fur Patienten mit positivem Lymphknotenstatus ein signifikant kiirzeres Uberleben
als fur Patienten ohne Lymphknotenbefall nachweisen. Patienten mit Infiltration der
Lymphknoten hatten ein medianes Uberleben von 61,6 Monaten (95%-
Konfidenzintervall: 52,7 Monate — 70,6 Monate). Das mediane Uberleben fiir
Patienten ohne Lymphknotenmetastasen konnte nicht berechnet werden, da in
weniger als 50% der Patienten ein Ereignis (Tod) eingetreten war. Oh et al. (2012)
kamen zu einem anderen Ergebnis. In ihrer Studie wurden 37 Patienten mit einem
neuroendokrinen Tumor des Pankreas untersucht. Bei 29 Patienten handelte es
sich um einen nicht funktionellen neuroendokrinen Tumor, bei acht Patienten um
einen funktionellen Tumor. Die Autoren stellten fest, dass ein Befall der
Lymphknoten nicht mit einem signifikant kirzeren Gesamtiberleben einhergeht,
jedoch mit einem kirzeren krankheitsfreien Uberleben. Krampitz et al. (2012)
fanden einen &hnlichen Zusammenhang. Lymphknotenmetastasen fihren ihren
Untersuchungen zufolge zu keiner signifikanten Verschlechterung des medianen
Uberlebens, verkiirzen allerdings die Zeit bis zum Auftreten von Lebermetastasen.
Bei Analyse der in unserer Studie erstellten Kaplan-Meier-Kurven zeigt sich, dass
bei ,richtig positiver” radiologischer Diagnose das kiirzeste Uberleben resultiert. Das
langste Uberleben ergab sich allerdings bei ,falsch negativer‘ Diagnose, ohne dass
hierbei ein signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte. Die Ermittlung der
Uberlebenszeiten in Abh&ngigkeit vom histopathologischen Befund zeigt, dass
Patienten mit positivem Lymphknotenstatus ein langeres medianes Uberleben
aufweisen als Patienten ohne Lymphknotenbefall. Patienten mit

Lymphknotenmetastasen hatten ein medianes Uberleben von 79,0 Monaten (95%-
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Konfidenzintervall: 51,7 Monate - 106,3 Monate). Fir Patienten ohne
Lymphknotenmetastasen konnte das mediane Uberleben nicht ermittelt werden, da
in weniger als 50% der Félle ein Ereignis eingetreten war. Im Mittel Gberlebten diese
Patienten 51,0 Monate (95%-Konfidenzintervall: 43,1 Monate — 59,0 Monate),
Patienten mit positivem Lymphknotenstatus im Mittel 67,8 Monate (95%-
Konfidenzintervall: 55,4 Monate — 80,1 Monate). Ein signifikanter Unterschied
besteht nicht. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass auch mit
Lymphknotenmetastasen ein Langzeitliberleben bei Patienten mit neuroendokrinen

Tumoren moglich ist.

4.2.8. Kaplan-Meier-Kurven und Uberlebenszeiten in Beziehung zur
Gefallbeteiligung

Eine Infiltration peripankreatischer GefalRe bei exokrinen Pankreastumoren ist fur
die Beurteilung der Resektabilitat und fur die Planung des operativen Eingriffs von
Bedeutung. AuBerdem kann die Beteiligung einzelner Gefale mit einer Verklrzung
des Uberlebenszeitraumes einhergehen. So beschrieben Partelli et al. (2011), dass
Patienten mit Infiltration der A. und V. lienalis durch einen Pankreastumor eine
signifikant schlechtere Prognose hatten als Patienten ohne Gefal3beteiligung. Es
wurden 19 Patienten mit einem Corpus- oder Caudatumor und histopathologisch
bestatigter Infiltration der A. oder V. lienalis untersucht. Fir Patienten mit
Beteiligung der A. lienalis errechnete sich ein postoperatives medianes Uberleben
von 15 Monaten, fur Patienten ohne GefaRinfiltration von 39 Monaten. Eine
Beteiligung der V. lienalis fuhrte zu einer Verkiirzung des medianen Uberlebens von
44 auf 24 Monate. Yekebas et al. (2008) kamen bei ihren Untersuchungen zu
anderen Ergebnissen. Hier konnte im Uberleben zwischen Patienten mit und ohne
GefalRbeteiligung kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In ihrer
prospektiv durchgefuhrten Studie wurde bei Patienten mit einem duktalen
Adenokarzinom (ohne Fernmetastasen und Peritonealkarzinose sowie ohne
Infiltration des Truncus coeliacus oder der Mesenterialwurzel) die beteiligten GefalRe
reseziert. Von 100 operierten Patienten konnte in 77 Fallen eine Infiltration
histopathologisch bestatigte werden. Patienten, deren Gefal3e infiltriert waren und

reseziert wurden, hatten ein medianes Uberleben von 15 Monaten. Patienten ohne
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Beteiligung der GefalRe wiesen ein postoperatives medianes Uberleben von 16
Monaten auf.

In unserer Studie zeigt sich bei Auswertung der Kaplan-Meier-Kurven das langste
Uberleben in Abhangigkeit von der radiologisch beurteilten GefaRbeteiligung bei
Jrichtig negativer* Diagnosestellung, das kiirzeste Uberleben ergab sich bei ,falsch
positiver® Diagnose. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht ermittelt werden.
Patienten ohne histopathologisch nachgewiesener Beteiligung der GefalRe lebten
mit einem medianen Uberleben von 13,0 Monaten (95%-Konfidenzintervall: 9,6
Monate — 16,4 Monate) zwar langer als Patienten mit histopathologisch bestétigter
GefaRbeteiligung, die ein medianes Uberleben von 10 Monaten (95%-
Konfidenzintervall: 3 Monate — 17 Monate) aufwiesen, ein signifikanter Unterschied

konnte allerdings nicht festgestellt werden.

Die Bedeutung einer Gefal3beteiligung ist bei neuroendokrinen Pankreastumoren
nicht vollstandig geklart. Dies liegt sowohl an der Seltenheit dieser Tumorentitat
(jahrliche Inzidenz <1 pro 100000) als auch an der sehr heterogenen
Tumorbiologie. Bis heute fehlen prospektive randomisierte Studien (Norton et al.
2003). Norton et al. (2011) berichteten, dass bei fortgeschrittenen neuroendokrinen
Tumoren in 20% aller Félle eine Gefal3beteiligung vorliegt. In einer Studie von Han
et al. (2014b) wurden 104 Patienten, die an einem neuroendokrinen Pankreastumor
operiert wurden, retrospektiv analysiert. Davon waren 27 Patienten an einem
funktionellen Tumor erkrankt, 77 an einem nicht funktionellen. Es zeigte sich, dass
Patienten mit Infiltration groRer GefaRe ein signifikant kiirzeres Uberleben
aufwiesen als Patienten ohne GefaRinfiltration. Welche GefaRe im Einzelnen
infiltriert waren, wurde in der Studie nicht beschrieben. Patienten mit
GefaRbeteiligung hatten ein medianes Uberleben von 139,8 Monaten (95%-
Konfidenzintervall: 59,8 Monate - 219,8 Monate). Fir Patienten ohne
GefaRinfiltration konnte das mediane Uberleben nicht angegeben werden, da bis
zum Beobachtungsende fiir weniger als die Halfte der Falle ein Ereignis eingetreten

war.

Ekeblad et al. (2008) stellten in ihrer retrospektiven Studie mit 324 Patienten mit

einem neuroendokrinen Pankreastumor einen &hnlichen Zusammenhang fest.
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Patienten mit der TNM-Klassifikation Il a (Tumor infiltriert angrenzende groRRe
GefaRe) hatten zwar ein kirzeres Uberleben als Patienten mit einer Erkrankung im
Stadium | (Tumor auf das Pankreas begrenzt). Allerdings konnte hier kein
signifikanter Unterschied ermittelt werden. Es wurde nicht erwahnt, welche Gefal3e

im Einzelnen betroffen waren.

In unserer Studie hatten Patienten mit einer Gefal3beteiligung ein medianes
Uberleben von 69 Monaten. Das mediane Uberleben fiir Patienten ohne eine
Beteiligung der GefalRe konnte nicht errechnet werden, da bei weniger als 50% der
Falle bis zum Beobachtungsende ein Ereignis eingetreten war. Im Mittel Gberleben
diese Patienten 71,4 Monate (95%-Konfidenzintervall: 58,7 Monate — 84,1 Monate).

Ein signifikanter Unterschied wurde nicht festgestellt.
4.3. Limitationen und Ausblick

4.3.1. Limitationen

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive
Diagnosestudie. Es wurden alle Patienten untersucht, die zwischen Januar 2005
und Januar 2011 in der Klinik fir Viszeral-, Thorax- und Gefalichirurgie am
Universitatsklinikum Marburg an einem Pankreastumor operiert wurden. So lagen
fir alle Patienten auch histopathologische Befunde vor, die die Richtigkeit der
radiologischen Bewertung verifizierten. Im Vergleich zu einer Reihe anderer Studien
fanden Patienten, die radiologisch nach einer CT- oder MRT- Untersuchung zwar
bewertet, aufgrund verschiedener Ursachen (z.B. Komorbiditaten) aber nicht
operiert wurden, keinen Eingang in die Studie. Dies fihrt zu einem haufigen
Problem diagnostischer Testverfahren, dem sogenannten partial verification bias,
der die Aussagekraft derartiger Untersuchungen einschrankt. Falle, in denen der
Referenzstandard (in der vorliegenden Studie die histopathologische Untersuchung)
nicht erhoben werden kann, werden aus der Studie ausgeschlossen. Hierbei handelt
sich allerdings um ein bei der Bewertung bildgebender Verfahren akzeptiertes
Defizit. Eine Uberprifung aller Falle mittels Referenzstandard (Operation und

Histopathologie) ist praktisch und ethisch nicht realisierbar.

Da es sich bei den Patienten um klinische Alltagsfélle handelt, liegen Uberwiegend

nur entweder CT- oder MRT-Bildgebungen vor. Lediglich bei finf Patienten wurden
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beide radiologischen Verfahren angewendet. Ein Vergleich der diagnostischen
Wertigkeit von CT und MRT war daher nicht an den jeweils gleichen Fallen méglich.

Die Erhebung der radiologischen Befunde erfolgte im Zeitraum von Januar 2005 bis
Januar 2011 durch verschiedene an der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle
Radiologie des Universitatsklinikum Marburg tatige Radiologen. Bei der
radiologischen Diagnosestellung wurde kein standardisiertes Protokoll verwendet.
Es ist nicht auszuschlieRen, dass die unterschiedliche Erfahrung der auswertenden
Radiologen einen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse hat. In 18 Fallen
wurden nicht alle vier Resektabilitatskriterien (Fernmetastasierung,
Lymphknotenstatus, Gefal3beteiligung, Resektabilitat) beurteilt. Hier erfolgte eine
Nachbefundung durch den stellvertretenden Direktor der Klinik flr Diagnostische
und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikum Marburg, Professor

Heverhagen.

4.3.2. Ausblick

Bei einem exokrinen Pankreastumor liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in
mehr als 95% der Falle bereits ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes
Stadium vor. Trotz aller Fortschritte im Verstandnis der Tumorbiologie und den
Verbesserungen der Therapiemoglichkeiten, bleibt das zu 75-80% der Falle
irresektable Pankreaskarzinom eine Erkrankung mit infauster Prognose, die nur ein
palliatives Therapiekonzept zuldsst. In den Ubrigen 20-25% bildet die chirurgische
Resektion die einzige Moglichkeit, eine potentielle Heilung zu erreichen. Wichtigster
Prognosefaktor ist dabei die vollstandige Tumorentfernung, die nur durch eine frithe
Diagnosestellung und ein prazises Tumorstaging erreicht werden kann.
Gegenwartig mussen allerdings noch immer 25% der Operationen abgebrochen
werden, da sich eine inoperable GefaRRbeteiligung oder systemische Aussaat des
Tumors zeigt. Der radiologischen Diagnostik kommt bei der Verringerung dieser
Féalle eine hohe Bedeutung zu. Die technische Weiterentwicklung der bildgebenden
Verfahren wird dazu fihren, beteiligte Strukturen noch besser zu differenzieren.
Dabei konnten standardisierte und reproduzierbare Bewertungsprotokolle helfen,
subjektive Einflisse zu verringern. Ob und in wie weit sich zukinftig die Wertigkeit
der einzelnen Resektabilititskriterien dadurch verandert, bleibt weiteren

Untersuchungen vorbehalten.
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Trotz intensiver Forschung und neuer therapeutischer Optionen (z.B. Paclitaxel plus
Gemcitabine (Tabernero et al. 2013)) beim Adenokarzinom bleibt der klinische
Erfolg hinter den Erwartungen zuriick. Das postoperative Uberleben betragt im lokal
fortgeschrittenen nicht metastasierten Stadium nur 6-10 Monate, nach R1-/R2-
Resektion zwischen 8-22 Monaten und nach RO-Resektion zwischen 17-28
Monaten. Das 5-Jahres-Uberleben liegt fiir alle Pankreaskarzinome < 5%. Eine
aktuelle Studie von Malvezzi et al. (2014) zeigt, dass das exokrine
Pankreaskarzinom die einzige Tumorart ist, deren Mortalitdt in Europa auch
altersbereinigt in beiden Geschlechtern zunimmt. So stieg die altersstandardisierte
Mortalitatsrate seit dem Jahr 2000 bei Mannern von 7,6 auf 8,0 pro 100.000
Personen und bei Frauen von 5,0 auf 5,6. Diese unbefriedigende Situation erfordert
weitere Anstrengungen zur friheren Detektion und zur Entwicklung neuer

therapeutischer Ansatze.

Neuroendokrine Tumore sind sehr seltene Erkrankungen. Seit einigen Jahren ist
eine stetige Inzidenzzunahme festzustellen, die diese Tumorentitat verstarkt zum
Gegenstand aktueller Forschung werden lasst. So zeigt eine Studie von Frilling et
al. (2010), dass die ®®Ga-DOTATOC PET/CT gegeniiber den beiden bildgebenden
Verfahren der Wahl, MRT und CT, eine signifikant hdhere Detektionsrate von
neuroendokrinen Tumoren aufweist. Inwieweit diese Untersuchungsmethode das
Potential hat, die Therapieplanung zu optimieren und die Resultate chirurgischer

Resektionen zu verbessern, bleibt weiteren Studien vorbehalten.
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5. Zusammenfassung

Jahrlich werden in Deutschland bei mehr als 470 000 Menschen onkologische
Erkrankungen diagnostiziert. Etwa 2,5% der Tumorerkrankungen haben ihren
Ursprung in den Drusenzellen der Bauchspeicheldriise, mit etwa 95% ist hier das
Adenokarzinom die dominierende Entitat. Durch seine sehr hohe Letalitat belegt das
Pankreaskarzinom den vierten Platz in der Krebstodesursachenstatistik. Ein
geeignetes Screening der asymptomatischen Bevélkerung ist bisher nicht bekannt.
Bei dem bereits klinisch manifesten Tumor ist die radiologische Bildgebung wichtig,
um ein prézises Staging zur Beurteilung der Operabilitat zu ermitteln.
Neuroendokrine Tumore des Pankreas stellen mit einer Inzidenz von 0,01 bis 0,04
Promille eine sehr seltene Tumorart dar. Die bildgebende Diagnostik hat hier die
Aufgabe, funktionelle endokrine Tumore aufgrund ihrer sehr geringen Grdél3e zu
lokalisieren und nicht funktionelle Tumore durch das verdrangende Wachstum in

ihrer Ausdehnung zu beschreiben.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wird die diagnostische Wertigkeit von
MRT- und CT- Untersuchungen durch den Vergleich mit Ergebnissen des
postoperativen  histopathologischen Befundes untersucht. In die Studie
eingeschlossen wurden 105 Patienten, die von 2005 bis 2011 in der Klinik fir
Viszeral-, Thorax- und GefaRRchirurgie am Universitatsklinikum Marburg an einem
Pankreastumor operiert wurden. Anhand der praoperativen radiologischen
Beurteilung von Fernmetastasen, Lymphknoten und GefaRRbeteiligungen sowie der
Einschatzung der Resektabilitdit, wurde die diagnostische Wertigkeit beider
bildgebender Verfahren Uberpriift. Die Studie zeigt, dass bei Evaluation der
Resektabilitat von Adenokarzinomen CT und MRT nahezu gleichwertig sind. Bei
neuroendokrinen Tumoren kdnnen sowohl CT als auch MRT mit hoher Sensitivitat
zur Beurteilung der Resektabilitat herangezogen werden. Bei der Detektion von
Fernmetastasen findet sich bei Adenokarzinomen eine hohere Wertigkeit des MRT,
wohingegen bei neuroendokrinen Tumoren beide bildgebenden Verfahren eine
,hohe diagnostische Evidenz® aufweisen. Die Evaluation des Lymphknotenstatus
ergibt bei beiden Tumorentitaten fur CT und MRT die niedrigsten Sensitivitaten
unserer Studie im Vergleich zu den uUbrigen bewerteten Kriterien. Bei Beurteilung

der GefaRinfiltration erreicht bei Adenokarzinomen die CT eine ,uberzeugende
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diagnostische Evidenz“ gegenuber einer ,schwachen diagnostischen Evidenz® der
MRT. Bei neuroendokrinen Tumoren eignen sich CT und MRT gleichermal3en in der
préoperativen Beurteilung einer peripankreatischen Gefal3beteiligung, wobei das
MRT etwas hohere Sensitivitats- und Spezifitatswerte aufweist.

Durch die Auswertung von Fragebdgen konnte bei 79% aller Patienten der
Uberlebenszeitraum nach Erstdiagnose ermittelt werden. So war es mdglich, das
postoperative Uberleben auch in Bezug auf die vier radiologischen
Diagnosekriterien zu untersuchen. Dabei zeigt sich, dass eine RO-Resektion bei
beiden Tumorentitaten mit einem signifikant langeren Uberleben einhergeht als eine
R1-/R2-Resektion. Patienten mit Fernmetastasen weisen bei einem Adenokarzinom
ein signifikant kiirzeres Uberleben auf als Patienten ohne Fernmetastasen. Dariiber
hinaus ergibt sich, dass eine Operation mit Metastasenresektion ein langeres
Uberleben zur Folge hat, als eine Operation ohne Entfernung der Metastasen. Bei
neuroendokrinen Tumoren kénnen trotz Fernmetastasen Uberlebensraten > 5 Jahre
erreicht  werden. Beim Vorliegen von  Lymphknotenmetastasen  bei
Adenokarzinomen ergibt sich in unserer Studie keine Verkirzung des
Uberlebenszeitraumes. Bei neuroendokrinen  Tumoren kann auch  mit
Lymphknotenmetastasen ein Langzeitiiberleben nachgewiesen werden. Eine
histopathologisch  nachgewiesene Beteiligung der Gefalle fuhrt beim
Adenokarzinom zwar zu einer kirzeren Uberlebenszeit als eine fehlende
GefalRbeteiligung, ein signifikanter Unterschied kann allerdings nicht festgestellt
werden. Bei neuroendokrinen Tumoren ist kein Einfluss einer GefaRinfiltration auf

das postoperative Uberleben festzustellen.

Trotz intensiver Forschung und neuer therapeutischer Optionen bleibt der klinische
Erfolg beim Adenokarzinom hinter den Erwartungen zuriick. Gegenwartig missen
noch immer 25% der Operationen abgebrochen werden, da sich eine inoperable
Gefalbeteiligung oder systemische Aussaat des Tumors zeigt. Der radiologischen
Diagnostik kommt bei der Verringerung dieser Félle eine hohe Bedeutung zu. Die
technische Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren wird dazu fihren,
beteiligte Strukturen noch besser zu differenzieren. Ob und in wie weit sich zukunftig
die Wertigkeit der einzelnen Resektabilitatskriterien dadurch veréndert, bleibt

weiteren Untersuchungen vorbehalten.
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6. Summary

Every year in Germany there are more than 450 000 people who are diagnosed with
oncological diseases. Approximately 2,5% of all tumors have their origin in the
adenozytes of the pancreas. The adenocarcinoma is the leading entity with about
95%. Due to its high mortality rate the adenocarcinoma of the exocrine pancreas
stands at fourth position of cancer related deaths. Proper screening methods for the
asymptomatic population are not available yet. Radiological resectability
assessment is of great importance because many obviously unresectable cases can
be identified preoperatively. Neuroendocrine tumors of the pancreas are very rare
with a incidence of 0,01 to 0,04 per mill. The purpose for imaging procedures is to
localize functional endocrine tumors because of their small size and to characterize

non functional tumors due to their expanding growth.

This study retrospectively evaluates the diagnostic validity of magnetic resonance
imaging and computed tomography by comparing them with the results of the
histopathlogical examination. 105 patients who were operated between 2005 and
2011 at the Department of Visceral, Thoracic and Vascular Surgery at the
Universitiy Hospital Marburg, had been included in this study. On the basis of the
preoperatively radiological evaluation regarding the following four criteria such as
distant metastasis, lymphnodes, vascular involvement and resectability assessment,

we reviewed the diagnostic validity of both imaging procedures.

The study shows comparable results for MRI and CT in evaluating the resectability
of adenocarcinoma of the pancreas. In neuroendocrine tumors both MRI and CT are
able to evaluate resectability with high sensitivity. In identifying distant metastases in
adenocarcinoma, MRI achieves higher diagnostic validity. Whereas in
neuroendocrine tumors both imaging procedures show “moderate but usually
important” diagnostic evidence concerning distant metastases. The preoperative
lymph node staging shows the lowest sensitivities for both MRI and CT compared
with the remaining criteria. For the evaluation of vascular involvement in
adenocarcinoma CT shows “large, often conclusive” evidence compared to “small,
sometimes important” evidence of the MRI. In neuroendocrine tumors both MRI and
CT are capable to preoperatively evaluate peripancreatic vascular involvement,

although MRI achieves slightly higher sensitivity and specificity.
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Based on the evaluation of the questionnaire results we could determine the survival
times after initial diagnosis of 79% of all patients. Therefore it was possible to
analyze postoperative survival in relation to the four radiological diagnostic criteria. It
became evident that for both types of tumor RO-resection correlated with significant
longer survival than R1-/R2- resection. Patients with distant metastases in
adenocarcinoma had a significantly worse prognosis than those without distant
metastasis. Furthermore, resection of distant metastases in adenocarcinoma goes
along with longer survival than operations without metastasis resection. Despite the
presence of distant metastases survival rates > 5 years in neuroendocrine tumors
are possible. Lymph node metastases have no significant impact on the survival rate
of patients with adenocarcinoma of the pancreas. Although lymph node metastases
are present long term survival in neuroendocrine tumors can be achieved. Vascular
involvement shortens the survival of patients with adenocarcinoma but there was no
significant difference. In neuroendocrine tumors vascular involvement had no

influence on postoperative survival.

Despite intensive research and new therapeutic approaches the clinical success
lags behind the stated expectations concerning adenocarcinoma of the pancreas. At
present 25% of operations performed had to be terminated because of inoperable
vascular involvement or metastatic disease. Precise radiological diagnostic is a
subject of major importance. The technical progress of imaging procedures will lead
to a better differentiation between involved structures. Further studies will have to

decide if or to which extent signs of unresectability will change.
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8. Anhang

8.1. Fragebogen

Philipps Universitat
o Marburg
Philipps-Universitat Marburg Stempel des Hausarztes/Uberweisers:
Fachbereich Medizin
Klinik fir Strahlendiagnostik
z.Hd. Prof. Heverhagen/Laura Kuhl
Baldinger Stralte
35043 Marburg
Fragebogen Krankheitsverlauf Pankreastumoren
Patient: Name, Geburtsdatum, Adresse
Diagnose: Tumorentitat (ED Tag/Monat/Jahr)
Letzter Arztbrief des Klinikkums an Hausarzt/Uberweiser vom:
1. Istder oben genannte Patient noch in ihrer Behandlung? (Bitte ankreuzen)
Ja O Mein O Patient ist verstorben O In welchem Monat/Jahr? :
2. Wann stelite sich der Patient das letzte Mal in ihrer Praxis vor? :
3. Wie st der klinische Zustand bei seiner letzten Vorsteliung zu bewerten? (Bitte ankreuzen)
Guter Allgemeinzustand O
Leicht reduzierter Allgemeinzustand Q
Reduzierter Allgemeinzustand Q
Stark reduzierter Allgemeinzustand O
4. In welchem kilnischen Zustand war der Patient bei seiner Erstvorstellung nach Entlassung
aus unserer Klinik? (Bitte ankreuzen)
Guter Allgemeinzustand O
Leicht reduzierter Allgemeinzustand Q
Reduzierter Allgemeinzustand Q
Stark reduzierter Allgemeinzustand O
5. Sinddie Informationen der Universitatskiinik aus threr Sicht fiir eine optimale
Patientennachsorge ausreichend?
Ja O Kénnten umfangreicher sein O sind eher unzureichend
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8.2. Vierfeldertafeln zur Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat
und Likelihood-Ratio

Radio Radio
positiv. negativ. Summe positiv negativ. Summe
positiv 12 4 16 positiv 16 3 19
Patho| negativ 0 1 1 Patho| negativ 3 1 4
Summe 12 5 Summe 19 4

Tab. 43: Neuroendokrine Tumore, CT,

Resektabilitat

Tab. 44: Neuroendokrine Tumore, MRT,

Resektabilitat

Radio Radio
positiv.  negativ. Summe positiv. negativ. Summe
positiv 28 7 35 positiv 17 2 19
Patho| negativ 3 2 5 Patho| negativ 2 0 2
Summe 31 9 Summe 19 2

Tab. 45: Neuroendokrine Tumore, CT und MRT,

Resektabilitat

Tab. 46: Adenokarzinom, CT, Resektabilitat

Radio Radio
positiv  negativ. Summe positiv negativ.  Summe
positiv 28 4 32 positiv 45 6 51
Patho| negativ 6 5 11 Patho| negativ 8 5 13
Summe 34 9 Summe 53 11

Tab. 47: Adenokarzinom, MRT, Resektabilitéat

Tab. 48: Adenokarzinom, CT und MRT,

Resektabilitat

Radio Radio
positiv negativ.Summe positiv. negativ. Summe
positiv 31 6 37 positiv 47 7 53
Patho| negativ 2 1 3 Patho| negativ 10 6 16
Summe 33 7 Summe 57 13

Tab. 49: Alle Tumore, CT, Resektabilitat

Tab. 50: Alle Tumore, MRT, Resektabilitat
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Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv negativ. Summe
positiv 78 13 91 positiv 5 0 5
Patho | negativ 12 7 19 Patho| negativ 2 10 12
Summe 90 20 Summe 5 10
Tab. 51: Alle Tumore, CT und MRT, Tab. 52: Neuroendokrine Tumore, CT,
Resektabilitat Fernmetastasen
Radio Radio
positiv negativ.Summe positiv negativ. Summe
positiv 8 0 8 positiv 13 (0] 13
Patho | negativ 0 15 15 Patho| negativ 2 25 27
Summe 8 15 Summe 15 25

Tab. 53: Neuroendokrine Tumore, MRT,

Tab. 54: Neuroendokrine Tumore, CT und MRT,

Fernmetastasen Fernmetastasen
Radio Radio
positiv negativ.  Summe positiv. negativ. Summe
positiv 0 3 3 positiv 2 2 4
Patho | negativ 2 16 18 Patho| negativ 3 36 39
Summe 2 19 Summe 5 38

Tab. 55: Adenokarzinom, CT, Fernmetastasen

Tab. 56: Adenokarzinom, MRT, Fernmetastasen

Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv negativ. Summe
positiv 2 5 7 positiv 5 3 8
Patho | negativ 5 52 57 Patho| negativ 4 28 32
Summe 7 57 Summe 9 31

Tab. 57: Adenokarzinom, CT und MRT,

Fernmetastasen

Tab. 58: Alle Tumore, CT, Fernmetastasen
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Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv negativ. Summe
positiv 11 1 12 positiv 16 4 20
Patho | negativ 3 55 58 Patho| negativ 7 83 90
Summe 14 56 Summe 23 87
Tab. 59: Alle Tumore, MRT, Fernmetastasen Tab. 60: Alle Tumore, CT und MRT,
Fernmetastasen
Radio Radio
positiv negativ.  Summe positiv. negativ. Summe
positiv 2 5 7 positiv 2 5 7
Patho | negativ 2 8 10 Patho| negativ 2 14 16
Summe 4 13 Summe 4 19

Tab. 61: Neuroendokrine Tumore, CT,

Tab. 62: Neuroendokrine Tumore, MRT,

Lymphknoten Lymphknoten
Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv. negativ. Summe
positiv 4 10 14 positiv 5 8 13
Patho | negativ 4 22 26 Patho| negativ 6 2 8
Summe 8 32 Summe 11 10

Tab. 63: Neuroendokrine Tumore, CT und MRT,

Tab. 64: Adenokarzinom, CT, Lymphknoten

Lymphknoten
Radio Radio
positiv negativ.Summe positiv. negativ. Summe
positiv 10 15 25 positiv 15 23 38
Patho | negativ 3 15 18 Patho| negativ 9 17 26
Summe 13 30 Summe 24 40

Tab. 65: Adenokarzinom, MRT, Lymphknoten

Tab. 66: Adenokarzinom, MRT und CT,
Lymphknoten
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Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv. negativ. Summe
positiv 8 13 21 positiv 12 21 33
Patho | negativ 9 10 19 Patho| negativ 6 31 37
Summe 17 23 Summe 18 52
Tab. 67: Alle Tumore, CT, Lymphknoten Tab. 68: Alle Tumore, MRT, Lymphknoten
Radio Radio
positiv negativ.Summe positiv. negativ. Summe
positiv 20 34 54 positiv 3 3 6
Patho | negativ 15 41 56 Patho| negativ 1 10 11
Summe 35 75 Summe 4 13
Tab. 69: Alle Tumore, CT und MRT, Tab. 70: Neuroendokrine Tumore, CT, Gefal3e
Lymphknoten
Radio Radio
positiv negativ. Summe positiv. negativ. Summe
positiv 6 2 8 positiv 9 5 14
Patho | negativ 0 15 15 Patho| negativ 1 25 26
Summe 6 17 Summe 10 30

Tab. 71: Neuroendokrine Tumore, MRT, Gefal3e

Tab. 72: Neuroendokrine Tumore, CT und MRT,

Gefalze
Radio Radio
positiv.  negativ. Summe positiv negativ. Summe
positiv 3 1 4 positiv 10 5 15
Patho| negativ 1 16 17 Patho| negativ 5 23 28
Summe 4 20 Summe 15 28

Tab. 73: Adenokarzinom, CT, GefalRe

Tab. 74: Adenokarzinome, MRT, GefalRe
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Radio Radio
positiv negativ. - Summe positiv. negativ. Summe
positiv 13 6 19 positiv 7 4 11
Patho | negativ 6 39 45 Patho| negativ 2 27 29
Summe 19 45 Summe 9 31
Tab. 75: Adenokarzinome, CT und MRT, GefaRe Tab. 76: Alle Tumore, CT, Gefale
Radio Radio
positiv negativ. Summe positiv. negativ. Summe
positiv 17 8 25 positiv 24 12 36
Patho | negativ 5 40 45 Patho| negativ 7 67 74
Summe 22 48 Summe 31 79

Tab. 77: Alle Tumore, MRT, GefalRe

Tab. 78: Alle Tumore, CT und MRT, GefalRe
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9. Abklrzungsverzeichnis

A. Arteria

CT Computertomographie

diff. Differenziert

EUS Endoskopische Ultraschalluntersuchung
HE Hamatoxylin-Eosin

KM Kontrastmittel

MRT Magnetresonanztomographie

Pat. Patienten

RF Raumforderung

V. Vena
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10. Abbildungs-, Diagramm- und Tabellenverzeichnis
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(1L AT [T 13
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Aufstau Ductus pancreaticus major u. Ductus coledochus ("double-duct-sign”), Atrophie
(70 ¢ oTU LU TR O T T - R 14

Abb. 7: E. K., mannlich, 79 Jahre, gering diff. papillennahes duktales Adenokarzinom,
Aufstau Ductus pancreaticus major u. Ductus coledochus ("double-duct-sign™), Atrophie

(O0] o [N T T O ¥ o [ SO PPPPRPTP 14

Abb. 8: E. K., mannlich, 79 Jahre, gering diff. papillennahes duktales Adenokarzinom,
Aufstau Ductus pancreaticus major u. Ductus coledochus ("double-duct-sign"), Atrophie
(70 ¢ 01U LU TR O T T - R 14
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Abb. 10: Patientin E.M., 71 Jahre, Duktales Adenokarzinom, R1-Resektion an der
Pankreasabsetzungskante, HE-FArDUNG ..o 18

Abb. 11: Patientin G.K., 69 Jahre, Neuroendokriner Tumor (Insulinom), HE-Férbung ........ 19

Abb. 12: Patientin G.K., 69 Jahre, Neuroendokriner Tumor (Insulinom), Immunhistochemie
(@21 naToTe] =T a 1o o PP TP TUURTPPRRPP 19
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