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Abkurzungsverzeichnis

AGA American Gastroenterological Association

BMI Body-Mass-Index

CA 19-9 Carbohydrate Antigen 19-9

CEA Carcinoembryonales Antigen

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

DHC Ductus hepaticus choledochus

ERCP Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
EUS Endosonographie

EUS-FNA Endosonographisch gesteuerte Feinnadelaspiration
FNA Feinnadelaspiration

GNAS Guanine Nucleotide Binding Protein, Alpha Stimulating
HbAlc Hamoglobin Alc

HGD High Grade Dysplasie

IAP International Association of Pancreatology

IPMN Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie

KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

MCN Muzinos-zystische Neoplasie

MPD Pankreashauptgang

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
MRT Magnetresonanztomographie

PCN Pankreatische zystische Neoplasien

PDAC Duktales Adenokarzinom des Pankreas

SCN Serds-zystische Neoplasie

SPN Solid-pseudopapillare Neoplasie

WHO World Health Organization



1 Einleitung - Pankreaszysten
1.1 Uberblick und Epidemiologie

Zystische Pankreas-Neoplasien (PCN) umfassen ein breites Spektrum von benignen bis hin zu
malignen Zysten, die im klinischen Alltag nicht immer einfach voneinander zu unterscheiden
sind. Da in den letzten Jahren zunehmend Schnittbildgebungen wie Computertomographie
(CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) mit héherer Auflésung durchgefiihrt werden,
werden PCN haufiger diagnostiziert (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Nicht selten
wird die Diagnose zufallig gestellt, in etwa 15 % aller Falle im Rahmen von Vor- bzw. Nachsor-
geuntersuchungen mit anderen Indikationen (Vege, Ziring et al. 2015). In weiteren Studien
wird davon ausgegangen, dass ca. 2-45 % (je nach Alter und Region) der Gesamtbevolkerung
eine PCN aufweisen (de Jong, Nio et al. 2010, Girometti, Intini et al. 2011, Ip, Mortele et al.
2011, Chang, Park et al. 2016, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Eine Unterteilung der Pankreaszysten in Untergruppen ist zur Festlegung einer Prognose bzw.
zur Entscheidung bzgl. einer OP-Indikation oder Beobachtung entscheidend.

Nach den Kriterien der World Health Organization (WHO) sind vier Typen zu unterscheiden
(Longnecker 2000, Lohr and Hackert 2018): Zunachst die serds-zystische Neoplasie (SCN), die
sowohl selten symptomatisch wird als auch ein sehr niedriges Malignitdtspotential besitzt
(Malleo, Bassi et al. 2012, Heeg 2018). Als zweite Entitéat ist die solid-pseudopapilldre Neopla-
sie (SPN) zu nennen, die ebenso selten symptomatisch wird, jedoch in ca. 20 % der Falle ma-
ligne entartet (Farrell and Fernandez-del Castillo 2013, Heeg 2018). AulRerdem existiert die
muzinos-zystische Neoplasie (MCN), die nun im Gegensatz zu den beiden vorherigen Unterty-
pen haufig symptomatisch ist und in Gber 30 % der Falle entartet (Heeg 2018). Der intraduk-
talen papillar-muzinésen Neoplasie (IPMN) wird am meisten Forschungstatigkeit gewidmet,
weil sie die haufigste Zystenentitat darstellt und als Vorstufe eines invasiven Pankreaskarzi-
noms mit dem hochsten Malignitatspotential assoziiert ist (Heeg 2018). Von diesen vier Zys-
tentypen abzugrenzen sind Pankreaspseudozysten, die die haufigste Komplikation einer
akuten oder chronischen Pankreatitis darstellen (David and Grigorean 2018). Sie imponieren
entweder als peripankreatische Flissigkeitsansammlung, die sich oftmals zligig resorbiert,
oder als komplizierende Pseudozysten, die eine interventionelle Drainage notwendig machen
(Habashi and Draganov 2009).

In Tabelle 1 ist basierend auf einer Darstellung von Heeg aus dem Jahr 2018 eine Ubersicht
Uber die Differenzierungsmerkmale der unterschiedlichen neoplastischen Zystenarten darge-
stellt.



Tabelle 1: Charakteristika zystischer Pankreas-Neoplasien

(in Anlehnung an Heeg (2018))

Hauptgang- Seitengang-
SCN SPN MCN IPMN IPMN
Haufigkeit 15% 3-5% 20% 20% 40 %
Alter 60-70 Jahre 20-40 Jahre 40-50 Jahre 60-70 Jahre 60-70 Jahre
Geschlechtervertei-
lung @ > meist & fast immer &F>Q &>Q
Corpus/ Cauda > meist Corpus/
Lokalisation Caput ubiquitar Cauda meist Cauda ubiquitar
Ganganschluss nein nein nein ja ja
je nach
Malignitat sehr selten 20 % 30 % >60 % Risikofaktoren

IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie; MCN - Muzinds-zystische Neoplasie; SCN - Serds-zystische Neoplasie; SPN - Solid-pseudo-

papilldre Neoplasie

Um die Vorgehensweise im Umgang mit Pankreaszysten zu standardisieren, wurden in den
vergangenen Jahren verschiedene Leitlinien entwickelt. Bei allen Leitlinien wurde darauf ge-
achtet, systematisch die vorhandene Evidenz zu evaluieren und als Basis zu nutzen (Vege,
Ziring et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).
Hierbei wird ein Problem deutlich, weil fast alle zur Verfligung stehenden Daten aus meist
retrospektiven, oftmals auch kleineren Fallserien stammen und dadurch eine grof3e Hetero-
genitat herrscht. Es gibt drei umfangreiche, immer wieder aktualisierte Leitlinien, bei denen
es im Kern um die Entscheidung geht, ob eine Pankreaszyste beobachtet oder operiert werden
soll (Vege, Ziring et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten
et al. 2018). Das Ziel der Leitlinien ist es, eine verlassliche Strategie zu entwickeln, die es er-
moglicht, Zysten mit malignem Potential zu identifizieren, also z.B. invasives Wachstum oder
High Grade Dysplasien (HGD) (Vege, Ziring et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al.
2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Zunachst ist die im Jahr 2015 erschienene aktualisierte Version der amerikanischen Leitlinie
zur Diagnose und zum Management von asymptomatischen neoplastischen Pankreaszysten,
herausgegeben durch das American Gastroenterological Association Institute (AGA), im Fol-
genden als AGA-Leitlinie bezeichnet, zu nennen. Die Leitlinie berlicksichtigt nur das Vorgehen
bei asymptomatischen Pankreaszysten. Weiterhin werden alle Entitaten, bei denen Einigkeit
besteht, dass eine primar chirurgische Resektion die Therapie der Wahl ist, nicht beriicksich-
tigt. Hierbei verweisen die Autoren auf SPN, eine zystische Degeneration von Adenokarzino-
men, neuroendokrine Tumoren sowie Hauptgang-IPMN ohne Seitengangbeteiligung. (Vege,
Ziring et al. 2015)

Die beriicksichtigte vorhandene Evidenz wurde in einem leitlinienbegleitenden Review zusam-

mengefasst (Scheiman, Hwang et al. 2015).



Als zweite und umfangreichste Leitlinie ist die revidierte internationale Leitlinie der Internati-
onal Association of Pancreatology (IAP) von Tanaka et al. aus dem Jahr 2017 zu nennen
(Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Hierbei wurden die Empfehlungen der bis dato
geltenden Fukuoka-Leitlinie von 2012 noch einmal Uberarbeitet (Tanaka, Fernandez-del
Castillo et al. 2012, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Diese wiederum fulSte auf der
sogenannten Sendai-Leitlinie von 2006, der ersten systematischen Leitlinie zur Behandlung
von IPMN (Tanaka, Chari et al. 2006, Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012). Diese beiden
Vorlauferleitlinien trugen durch ihre Empfehlungen, basierend auf den jeweils neuesten Er-
kenntnissen der Wissenschaft, maRgeblich dazu bei, eine konservativere Therapie der PCN zu
etablieren, nachdem bis vor einigen Jahren noch ein Grof3teil der PCN operativ therapiert
wurde (Tanaka, Chari et al. 2006, Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Nichtsdestotrotz muss eine moégliche maligne Entartung
berlicksichtigt werden sowie auch dem im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung erhéhten
Risiko einer malignen Entartung Rechnung getragen werden (Tanaka, Fernandez-Del Castillo
et al. 2017). Durch die konservativen Empfehlungen der AGA-Leitlinie aus dem Jahr 2015
wurde 2016 in Japan beim zwanzigsten Treffen der IAP ein spezifisches Symposium zur Uber-

wachung von Seitengang-IPMN abgehalten (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Als drittes zu nennen ist die neue evidenzbasierte europaische Leitlinie von 2018, die zum Ziel
hat, sowohl die Diagnosestellung als auch das Management von PCN zu verbessern und her-
auszufinden, welche Teilbereiche noch weiterer Forschung bedirfen (Del Chiaro, Scholten et
al. 2018). Hierzu wurde das bestehende , European expert consensus statement on PCN“ (Del
Chiaro, Verbeke et al. 2013) auf den evidenzbasiert neuesten Stand gebracht und Empfehlun-
gen einschlieBlich der Angabe eines ,Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment und Evaluation” - Ratings formuliert (Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Diese wurden
noch erganzt um relevante Anmerkungen und anschlieRend wurden alle evidenzbasierten
Empfehlungen mehrfach diskutiert und schlieBlich finalisiert (Del Chiaro, Scholten et al. 2018).
Im Folgenden werden die Charakteristika der einzelnen Zystenarten, die Diagnostik, klinische
Hinweise auf potenzielle Entartungen, sogenannte , worrisome features” und ,high-risk stig-
mata“, der Beobachtungszeitraum, die Resektionsindikation sowie psychosoziale Faktoren
und Kosten vorgestellt. AbschlieBend wird auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede der aktu-

ellen Leitlinien eingegangen sowie die Zielsetzung dieser Dissertation formuliert.



1.2 Serose Zysten

1.2.1 Seros-zystische Neoplasie

Eine der vier neoplastischen Pankreaszysten ist die SCN. Der Anteil liegt bei ca. 15 % unter
allen PCN, am haufigsten sind Frauen zwischen 60 und 70 Jahren betroffen. Zumeist ist die
SCN im Corpus-/ Cauda-Bereich des Pankreas zu finden, kommt jedoch auch im Bereich des
Caput vor. Bildgebend stellt sich ein oligo-multizystisches Honigwabenmuster dar, welches
sich durch die Ansammlung multipler kleiner Zysten und einer zentralen Kalzifikation ergibt.
In Abgrenzung zur IPMN besteht keine Verbindung zum Pankreasgangsystem. (Tseng,
Warshaw et al. 2005, Heeg 2018)

Zur weiteren Differenzierung eignet sich auch eine Analyse der Zystenfliissigkeit im Falle einer
durchgefiihrten endosonographisch gesteuerten Feinnadelaspiration (EUS-FNA). Die entnom-
mene Zystenflissigkeit ist in der Regel klar und diinnflissig, die Werte eines von zwei etab-
lierten Tumormarker, des Carcinoembryonalen Antigens (CEA), liegen meist unter 5 ng/ml.
Eine maligne Entartung dieser Zystenart ist sehr selten. (Malleo, Bassi et al. 2012, Heeg 2018)
Die spezifische Mortalitat einer SCN ist gleich null (Reid, Choi et al. 2015, Jais, Rebours et al.
2016, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Aufgrund dessen wird die SCN meist liberwacht, wo-
hingegen ein operativer Eingriff nur bei deutlicher GroRenzunahme oder moglichen Sympto-
men stattfindet (Malleo, Bassi et al. 2012, Heeg 2018).

1.2.2 Solid-pseudopapillare Neoplasie

Als zweite Entitat ist die SPN zu nennen. Diese ist mit einer Pravalenz von ca. 3-5 % die sel-
tenste aller vier PCN. Auch hier sind wieder vermehrt Frauen betroffen, die im Gegensatz zur
SCN jedoch meist ca. 30-40 Jahre jinger sind. Es ist ein Vorkommen im gesamten Pankreas
moglich. Bildgebend zeigt sich ein heterogenes Bild, es imponieren sowohl solide als auch zys-
tische Anteile, ein Ganganschluss besteht ebenfalls nicht. Obwohl die SPN in den meisten Fal-
len benigne ist (ca. 80 %), wird aufgrund der unklaren biologischen Entwicklung bzw. der
prdoperativ schlechten Abgrenzbarkeit zu anderen Pankreaszysten eine Resektion empfohlen.
Im Falle einer Metastasierung der Lasion ist aufgrund der abweichenden Genetik ein prognos-
tisch besserer Verlauf als beim herkdmmlichen Pankreaskarzinom zu erwarten. (Farrell and
Fernandez-del Castillo 2013, Heeg 2018)



1.3 Muzindse Zysten

1.3.1 Muzinds-zystische Neoplasie

Die zweith&ufigste Art mit einer Pravalenz von etwa 20 % bildet die MCN (Valsangkar, Morales-
Oyarvide et al. 2012, Heeg 2018). Bezlglich der Altersverteilung liegt die MCN zwischen den
beiden zuvor erlduterten Pankreaszysten (Heeg 2018).

Es sind beinahe immer Frauen von der Lasion betroffen, die zumeist im Corpus- und Cauda-
Bereich des Pankreas lokalisiert ist. Charakterisiert sind diese Zysten durch ein als ovariell be-
schriebenes Stroma; innenliegend befinden sich muzin-produzierende Zellen. (Valsangkar,
Morales-Oyarvide et al. 2012, Heeg 2018)

In dieser Epithelschicht vollzieht sich die Entartung, so dass je nach Dysplasiegrad auch eine
Invasivitat gegeben sein kann (Farrell and Fernandez-del Castillo 2013, Heeg 2018).

In der Bildgebung stellt sich die MCN als dickwandige, einzelnstehende, oft septierte Zyste
ohne Anschluss an das Pankreasgangsystem dar; haufig finden sich wandstandige Knoten (Le
Baleur, Couvelard et al. 2011, Heeg 2018).

Aufgrund einer Malignitatsrate von rund 30 % wird vor allem bei ZystengréBen von mehr als
3 cm sowie bei der bildgebenden Darstellung von soliden Knoten eine Resektion empfohlen.
Dies ergab sich aus einer von Crippa et al. publizierten Fallserie, in der gezeigt wurde, dass alle
darin untersuchten malignen MCN mehr als 4 cm Zystendurchmesser oder wandstandige Kno-
ten aufwiesen. Die Prognose dieser Entitat ist, abhangig von der Invasivitat bzw. Malignitat,
fur nicht-invasive Zysten sehr gut, fiir invasive Zysten besteht eine 5-Jahres-Uberlebensrate

von weniger als 60 %. (Crippa, Salvia et al. 2008, Heeg 2018)

1.3.2 Intraduktale papillir-muzinése Neoplasie

IPMN sind mit ca. 60 % die haufigsten aller PCN. Als einzige Zystenart kommt sie haufiger beim
mannlichen als beim weiblichen Geschlecht vor. Die Patienten sind in der Regel zwischen 60
und 70 Jahre alt. Erst seit dem Jahr 1996 existiert der Begriff der IPMN als eigene Entitat in der
WHO-Klassifikation. (Heeg 2018)

In der Bildgebung unterscheidet sich die IPMN durch einen Anschluss an das Gangsystem des
Pankreas von den vorherigen Zystenformen (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Je
nach Anschlusslokalisation spricht man von Hauptgang-, Seitengang- oder Mischtyp-IPMN
(Fernandez-del Castillo and Adsay 2010). Das Malignitatspotenzial einer Hauptgang-IPMN ist
mit etwa 60 % das hochste aller PCN (Tanaka, Fernandez-del Castillo et al. 2012, Heeg 2018).
Eine Mischtyp-IPMN ist prognostisch und therapeutisch vergleichbar mit einer Hauptgang-
IPMN, da der Anschluss an den Pankreashauptgang (MPD) in beiden Fallen besteht. Haupt-
gang- und Mischtyp-IPMN werden haufig durch Abdominalschmerzen, Gewichtsverlust, lkte-

rus und akute Pankreatitis symptomatisch und somit zumeist in der zur Ursachenklarung



durchgeflihrten Bildgebung diagnostiziert. Seitengang-IPMN hingegen sind in aller Regel bild-
gebende Zufallsbefunde, Symptome bestehen selten. (Crippa, Fernandez-Del Castillo et al.
2010, Heeg 2018)

Die auf IPMN spezifizierte revidierte IAP-Leitlinie von 2017 zeigt Kriterien zur Unterscheidung
von Hauptgang- und Seitengang- bzw. Mischtyp-IPMN auf: Charakterisierend fiir eine Haupt-
gang-IPMN ist eine segmentale oder generalisierte Dilatation des MPD von > 5 mm. Die Haupt-
gangerweiterung ist das wichtigste Operationskriterium. Liegt eine Dilatation zwischen 5 und
9 mm vor, spricht man von einem sogenannten ,worrisome feature”, bei mehr als 10 mm liegt
ein ,, high-risk stigma“ vor und eine Resektionsempfehlung wird in jedem Fall ausgesprochen.
(Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

In den letzten Jahren wurde dieser empfohlene Grenzwert in vielen Studien herausgefordert
und es kristallisiert sich ein Trend heraus, dass auch bei einer MPD-Dilatation unter 10 mm
reseziert werden sollte (Schmidt, White et al. 2007, Nagai, Doi et al. 2008, Waters, Schmidt et
al. 2008, Crippa, Fernandez-Del Castillo et al. 2010, Hwang, Jang et al. 2012, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Pankreaszysten, die groRer als 5 mm sind und bei denen eine Kommunikation mit dem MPD
ohne Dilatation vorliegt, werden als Seitengang-IPMN bezeichnet, wobei vor allem bei zuriick-
liegenden Pankreatitiden differenzialdiagnostisch auch an eine Pseudozyste gedacht werden
muss. Mischtyp-IPMN erfillen sowohl die Kriterien einer Hauptgang- als auch einer Seiten-
gang-IPMN. (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

1.4 Diagnostik

Um entscheiden zu kdnnen, um welche Pankreaszysten-Entitat es sich handelt, ist die Zusam-
menschau von Anamnese, Geschlecht, Bildgebung, Zytologie und Analyse von Tumormarkern,
Amylase und von molekularen Biomarkern in der Zystenfllssigkeit entscheidend (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Damit kann nicht nur eine Unterscheidung bezliglich einer
muzindsen oder nicht-muzindsen Zyste getroffen werden, sondern auch der histologische
Subtyp genauer klassifiziert werden, um somit eine bestmdgliche Diagnose zu stellen (Brugge,
Lewandrowski et al. 2004, Reddy, Smyrk et al. 2004, Khalid, McGrath et al. 2005, Pitman and
Deshpande 2007, Lee, Scheiman et al. 2008, Khalid, Zahid et al. 2009, Sahani, Lin et al. 2009,
Shen, Brugge et al. 2009, Cizginer, Turner et al. 2011, Genevay, Mino-Kenudson et al. 2011,
Park, Mascarenhas et al. 2011, Molin, Matthaei et al. 2013, Layfield, Ehya et al. 2014, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Eine der wichtigsten Saulen in der Diagnostik ist die Bildgebung mittels MRT/ Magnetreso-
nanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP), CT und Endosonographie (EUS) (Tanaka,
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Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Die Genauigkeit der Bestimmung einer Pankreaszysten-
Entitat mittels MRT/ MRCP liegt zwischen 40 und 95 % sowie mittels CT zwischen 40 und 81 %
mit dem Unterschied, dass in der MRT aufgrund der héheren Kontrastauflosung eine héhere
Sensitivitat, jedoch nicht Spezifitat fir die Diagnostik von Pankreaszysten besteht (Song, Lee
et al. 2007, Visser, Muthusamy et al. 2008, Sainani, Saokar et al. 2009, Lee, Kim et al. 2011,
Jang, Song et al. 2015, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Unter anderem aufgrund der héheren
Sensitivitat in der MRT fiir eine Kommunikation einer Zyste mit dem Pankreasgangsystem, fir
die Identifizierung muraler Knoten und Septierungen sowie fiir die Unterscheidung zwischen
einer einzelnen oder mehreren Zysten ist die MRT auch die praferierte Methode fiir Follow-
up Untersuchungen von PCN (Pilleul, Rochette et al. 2005, Waters, Schmidt et al. 2008,
Sainani, Saokar et al. 2009, Sahani, Kambadakone et al. 2013, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).
GemaR der europdischen Leitlinie sollte jedoch die zusatzliche Durchfiihrung einer CT in Er-
wagung gezogen werden, wenn es um die Detektion von Kalzifizierungen geht, insbesondere
zum Ausschluss einer Pseudozyste in Zusammenhang mit einer chronischen Pankreatitis,
wenn eine maligne Pankreaserkrankung oder eine metastasierte Situation vermutet wird
(Curry, Eng et al. 2000, Demos, Posniak et al. 2002, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Ein spezifisches Protokoll zur Durchfiihrung einer MRT oder CT wird hier aufgrund fehlender
Studien bzw. entsprechender Evidenz nicht empfohlen, jedoch die Durchfiihrung einer EUS als
erganzende bildgebende Modalitat, insbesondere zur ldentifizierung der Zysten, die einer
operativen Versorgung bedirfen. Jedoch ist auch die EUS nicht zur exakten Bestimmung der
Pankreaszysten-Entitat geeignet. (Del Chiaro, Scholten et al. 2018)

Eine EUS mit Verwendung von Kontrastmittel ist sinnvoll zur weiteren Evaluation von muralen
Knoten, der Zystendurchblutung und von Septierungen (Harima, Kaino et al. 2015, Kamata,
Kitano et al. 2016, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Die zusatzliche Durchfiihrung einer Feinnadelaspiration (FNA) ist insbesondere zur Unter-
scheidung muzinéser und nicht-muzindser Zysten geeignet und sollte dann angewendet wer-
den, wenn sich voraussichtlich Auswirkungen auf das weitere klinische Management ergeben.
Kontraindikationen sind hierbei zu beachten. Wenn eine FNA durchgefiihrt wird, sollte CEA in
der Zystenflissigkeit bestimmt werden. Zudem sollten zytopathologische Untersuchungen
oder Mutationsanalysen von Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (KRAS) und Gua-
nine Nucleotide Binding Protein, Alpha Stimulating (GNAS) erfolgen. (Del Chiaro, Scholten et
al. 2018)

Diese Untersuchungen kénnen zur Differenzierung von muzinésen und nicht-muzindsen Zys-
ten beitragen, jedoch ist keine Unterscheidung zwischen MCN und IPMN basierend auf dem
CEA-Wert und einer Zytologie moglich (Brugge, Lewandrowski et al. 2004, Khalid, Zahid et al.
2009, Cizginer, Turner et al. 2011, Ngamruengphong, Bartel et al. 2013, Al-Haddad, DeWitt et
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al. 2014, Gaddam, Ge et al. 2015, Winner, Sethi et al. 2015, Kadayifci, Al-Haddad et al. 2016,
Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Insbesondere durch diese kombinierte Analyse der Zysten-
flissigkeit kann die Differenzierung muzinéser Pankreaszysten verbessert werden (Brugge,
Lewandrowski et al. 2004, Cizginer, Turner et al. 2011, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Durch
die Bestimmung von Amylase kénnen pankreatische Pseudozysten ausgeschlossen werden
(Amylase < 250 U/I), jedoch kann damit nicht zwischen anderen Zystenarten unterschieden
werden (van der Waaij, van Dullemen et al. 2005, Al-Rashdan, Schmidt et al. 2011, Del Chiaro,
Scholten et al. 2018).

Die Untersuchung biochemischer Marker sollte gemaR IAP-Leitlinie aufgrund ihrer Komplexi-
tat Situationen vorbehalten werden, in denen ein Einfluss auf die Therapie gegeben ist
(Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Diese Vorgehensweise bezlglich der Untersu-
chung biochemischer Marker wird auch in der europaischen Leitlinie von 2018 bestatigt (Del
Chiaro, Scholten et al. 2018).

Dariber hinaus gibt es vielfaltige Ansatze: Im Jahr 2020 publizierten Roth et al. eine Studie, in
der 18 Patienten mit niedriggradig dysplastischen IPMN sowie 38 Patienten mit HGD oder ei-
ner invasiven Komponente einer Seitengang-IPMN ohne MPD-Beteiligung eingeschlossen
wurden. In einer praoperativen Serumprobe wurden mehrere Marker identifiziert, von denen
schlussendlich sechs Serummarker verblieben (MUC17, ID3, AREG, ITGA2B und CCR5), die in
Kombination mit dem Bilirubinwert und der ZystengréRe eine Differenzierung zwischen po-
tenziell malignen und benignen IPMN ermdglichte. (Roth, Bose et al. 2020)

Bereits im Jahr 2019 ist eine Studie von Gaiser et al. erschienen, in der der Einfluss des oralen
Mikrobioms auf maligne Transformationsprozesse im Pankreas untersucht wurde. Sie analy-
sierten postoperativ entnommene Zystenflissigkeit und Plasma von 105 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose einer IPMN. Es wurden bestimmte intrazystische bakterielle Zusammen-
setzungen detektiert, die eine Unterscheidung von HGD bzw. invasiven IPMN zu anderen PCN
ermoglichen. Im intrazystischen Mikrobiom finden sich Anteile des oralen Mikrobioms und es
liegt eine Assoziation zu vorhergegangenen endoskopischen Eingriffen vor. (Gaiser, Halimi et
al. 2019)

Eine endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) sollte aufgrund des ho-
heren Risikos von Komplikationen sowie einer niedrigeren Sensitivitat und Spezifitat nicht zur
Diagnostik von PCN eingesetzt werden (Siech, Tripp et al. 1998, Suzuki, Thosani et al. 2014,
Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Ebenso kann keine Empfehlung zur Durchfiihrung einer kon-
fokalen Laser-Endomikroskopie gegeben werden, da auch hier eine erhéhte Rate an Kompli-
kationen besteht (Konda, Meining et al. 2013, Nakai, Iwashita et al. 2015, Del Chiaro, Scholten
et al. 2018).
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1.5 ,worrisome features” und , high-risk stigmata”

Bezliglich des Vorgehens bei der Detektion einer Pankreaszyste, bei der sich der Verdacht auf
eine IPMN ergibt, unterscheidet man gemall der IAP-Leitlinie sogenannte ,worrisome fea-

tures” und , high-risk stigmata“ (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Als ,,worrisome features” bezeichnet man folgende Merkmale: ein Zystendurchmesser >3 cm,
anreichernde murale Knoten < 5 mm, anreichernde verdickte Zystenwande, eine Dilatation
des MPD von 5-9 mm, ein abrupter Kaliberwechsel des MPD mit distaler Pankreasatrophie,
Lymphadenopathie, eine Erhéhung des Carbohydrate Antigens 19-9 (CA 19-9) im Serum sowie
ein Zystenwachstum von > 5 mm/ 2 Jahren (Salvia, Crippa et al. 2007, Bassi, Crippa et al. 2008,
Rautou, Lévy et al. 2008, Brounts, Lehmann et al. 2009, Kang, Jang et al. 2011, Kwong, Lawson
et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Liegt eines dieser ,,worrisome features” vor, wird empfohlen eine weitere Klassifizierung der
Zyste mittels EUS vorzunehmen. Von sogenannten , high-risk stigmata” hingegen spricht man
bei Vorliegen eines durch die Zyste verursachten obstruktiven lkterus, anreichernder muraler
Knoten > 5 mm und bei einer MPD-Dilatation = 10 mm. (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al.
2017)

In Tabelle 2 sind sowohl ,,worrisome features” als auch , high-risk stigmata“ basierend auf ei-
ner Darstellung von Tanaka et al. noch einmal zusammenfassend dargestellt. Diese Unter-
scheidung ist wichtig fiir die Beurteilung des Malignitdtspotenzials der Zyste (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Tabelle 2: ,,worrisome features" und ,high-risk stigmata" gemdyfs der revidierten IAP-Leitlinie

(frei tibersetzt in Anlehnung an Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al. (2017))

"worrisome features" "high-risk stigmata"
Zystendurchmesser > 3 cm zystenbedingter obstruktiver Ikterus
MPD-Dilatation 5-9 mm MPD-Dilatation 2 10 mm
anreichernde murale Knoten <5 mm anreichernde murale Knoten >5 mm

abrupte Kaliberschwankung des MPD mit distaler Pan-
kreasatrophie

Lymphadenopathie
anreichernde und verdickte Zystenwand
CA 19-9-Erh6hung im Serum

Zystenwachstum von >5 mm/ 2 Jahre

CA 19-9 - Carbohydrate Antigen 19-9; IAP - International Association of Pancreatology; MPD - Pankreashauptgang
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Patienten mit ,high-risk stigmata“ sollten ohne vorherige weitere Untersuchungen einer chi-
rurgischen Therapie zugefiihrt werden (Kim, Song et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo
et al. 2017). Alle (ibrigen Patienten mit ZystengroRe < 3 cm und ohne Vorliegen von ,wor-
risome features” sollten je nach ZystengroRe lUberwacht werden (Tanaka, Fernandez-Del
Castillo et al. 2017).

1.6 Beobachtungszeitraum und Resektionsindikation

1.6.1 Beobachtungszeitraum

Zunachst wird hierbei auf die IAP-Leitlinie eingegangen, die aufbauend auf der Sendai- und
Fukuoka-Leitlinie folgende Empfehlung gibt: Eine Seitengang-IPMN nicht operativ zu versor-
gen ist eine Entscheidung, die anhand des Patientenalters, der Beschwerden des Patienten,
der Komorbiditaten, der Familienanamnese, insbesondere des Risikos fir ein Pankreaskarzi-
nom und unter Einbeziehung des Patientenwunsches getroffen wird. Es gibt bislang kaum Evi-
denz mit welcher bildgebenden Modalitat und in welcher Haufigkeit Follow-up Untersuchun-
gen stattfinden sollten. Bei Erstdiagnose sollten eine Anamnese, klinische Untersuchung,
MRT/ MRCP oder CT und gegebenenfalls eine EUS erfolgen, falls murale Knoten vermutet wer-
den. (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

Dann sollte auch, falls moglich, eine FNA mit anschlieBender zytopathologischer sowie mole-
kularer Untersuchung und Bestimmung von CEA in der Zystenflissigkeit erfolgen (Yamaguchi,
Nakamura et al. 2005, Khalid, Zahid et al. 2009, Shen, Brugge et al. 2009, Pitman, Genevay et
al. 2010, Toll, Kowalski et al. 2010, Cizginer, Turner et al. 2011, Ohtsuka, Matsunaga et al.
2014, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Seitengang-IPMN ohne ,high-risk stigmata“
bzw. sogenannte ,,worrisome features” einen indolenten Verlauf haben (Arlix, Bournet et al.
2012, Lawson, Hunt et al. 2015, Malleo, Marchegiani et al. 2015, Nagata, Kawazoe et al. 2016,
Crippa, Bassi et al. 2017, Mukewar, de Pretis et al. 2017, Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al.
2017).

Diese Patienten sollten in kurzen Abstanden, d.h. ca. 3-6 Monaten mittels MRT/ MRCP (oder
CT) verlaufskontrolliert werden, um festzustellen, ob sich der Befund verdndert. Das genaue
Procedere sollte unter anderem anhand der ZystengroRe festgelegt werden. (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

In Abbildung 1 ist das Vorgehen basierend auf einer Abbildung von Tanaka et al. dargestellt.
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Ist eines der,, high-risk stigmata” vorliegend?
1. Obstruktiver zystenbedingter Ikterus, 2. anreichernde murale Knoten = 5 mm, 3. MPD 2 10 mm

Ja Nein
Y

Ist eines der ,worrisome features” vorliegend?
OP erwigen, falls Klinisch: Pankreatitis
Patient OP-fahig Bildgebung: 1. Zyste > 3 ¢m, 2. MPD 5-9 mm, 3. Zystenwachstumsrate = 5 mm/ 2 Jahren, 4. anreichernde murale Knoten <
ist 5 mm, 5. verdickte/ anreichernde Zystenwénde, 6. abrupter Kaliberwechsel des MPD mit distaler Pankreasatrophie, 7.
Lymphadenopathie, 8. erhéhter Serumwert von CA 19-9
A
l Ja

Ja EUS Nein

}

Ist eines der Merkmale vorliegend? Nein
1. murale Knoten = 5 mm, 2. Verdacht auf MPD-Beteiligung, 3. Zytologie:
Malignitatsverdacht oder -nachweis

Wie groB ist der groRte Zystendurchmesser?

<1cm 1-2em 2-3 i >3cm
v v y >om

Engmaschiges

CT/MRT alle & EUS in 3-6 Monaten, Follow-up:
CT/MRTin6 Monate im ersten dann alternierend alternierend MRT
Monaten, dann alle Jahr, dann jahrlich MRT und EUS und EUS alle 3-6
2 Jahre, falls fiir 2 Jahre, dann alle jahrlich, OP erwidgen Monate, OP
unverandert 2 Jahre, falls bei jungen, ernsthaft erwagen
unverandert gesunden Patienten bei jungen,

gesunden Patienten

| unklar T

CA 19-9 - Carbohydrate Antigen 19-9; CT - Computertomographie; EUS - Endosonographie; IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie;
MPD - Pankreashauptgang; MRT - Magnetresonanztomographie

Abbildung 1: Algorithmus zum Management bei Verdacht auf Seitengang-IPMN

(frei tibersetzt in Anlehnung an Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al. (2017))

Es gibt keine Langzeitdaten, mithilfe derer Aussagen liber eine mogliche Verlangerung der Ab-
stande auf beispielsweise zwei Jahre oder noch langer getroffen werden kénnten (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). In einer umfassenden retrospektiven Studie mit 261 Pati-
enten mit Seitengang-IPMN ohne ,high-risk stigmata“ oder ,worrisome features” konnten
keine Unterschiede im Outcome aufgezeigt werden, unabhangig davon ob in 3-9 oder in 12-
24 Monatsabstianden mittels MRT verlaufskontrolliert wurde (Khaled, Mohsin et al. 2016,
Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Jedoch gibt es andererseits auch Bedenken bzgl.
der Entwicklung eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC), weswegen trotz obiger
Erkenntnisse oftmals in kurzen Abstanden verlaufskontrolliert wird (Yamaguchi, Nakamura et
al. 1997, Yamaguchi, Ohuchida et al. 2002, Tada, Kawabe et al. 2006, Ikeuchi, Itoi et al. 2010,
Ingkakul, Sadakari et al. 2010, Sawai, Yamao et al. 2010, Tanno, Nakano et al. 2010, Tanaka
2011, Yamaguchi, Kanemitsu et al. 2011, Ohtsuka, Kono et al. 2012, Tamura, Ohtsuka et al.
2013, Dortch, Stauffer et al. 2015, Goh, Lin et al. 2015, Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al.
2017).
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Kontrovers diskutiert wird auch das Vorgehen nach mehreren stabilen Verlaufskontrollen. Auf
der einen Seite wird in der Studie von Moris et al. berichtet, dass das Progressionsrisiko fir
ein invasives Karzinom nach finf Jahren duRerst gering ist bei einem Niedrig-Risiko-Seiten-
gang-IPMN. Auf der anderen Seite wird von einem anhaltenden oder sogar ansteigenden Ri-
siko berichtet und wiederum eine Fortflihrung der Verlaufskontrollen auch nach fiinf Jahren
empfohlen. (Khannoussi, Vullierme et al. 2012, Del Chiaro, Ateeb et al. 2017, Moris, Raimondo
et al. 2017, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

Wenn bei den Verlaufskontrollen bei OP-fahigen Patienten , high-risk stigmata“ auftreten,
sollte eine Resektion angestrebt werden. Sollte diese nicht stattfinden, wird empfohlen Ver-
laufskontrollen in kirzeren Intervallen (3-9 Monate) durchzufiihren. (Tanaka, Fernandez-Del
Castillo et al. 2017)

Insbesondere eine Wachstumsrate > 5 mm/ 2 Jahren sollte als ,,worrisome feature” verstan-
den werden und es sollte in kiirzeren Abstanden kontrolliert werden (Kang, Jang et al. 2011,

Kwong, Lawson et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Zur weiteren Einschatzung der Verlaufskontrolldauer analysierten die Studien von Tanno et
al. sowie von Date et al. die Inzidenz der Entwicklung eines zusatzlichen PDAC wahrend einer
Beobachtungszeit von mehr als flinf Jahren. Hierbei betrugen die 5- und 10-Jahres Inzidenzen
bei Tanno et al. 3,0 % und 8,8 % sowie bei Date et al. 2,2 % und 8,7 %. (Tanno, Nakano et al.
2010, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Date, Ohtsuka et al. 2018)

Dies beriicksichtigend ist eine Beobachtungsdauer langer als flinf Jahre notwendig, um ein
zusatzliches PDAC friihzeitig detektieren und entsprechend therapieren zu kénnen (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Ein festes Beobachtungsprotokoll wird von Tanaka et al.
nicht empfohlen, jedoch darauf hingewiesen, dass viele japanische Mediziner ein Protokoll
verwenden, das eine Kombination aus abwechselnd CT und MRCP/ EUS zusammen mit kor-
perlicher Untersuchung sowie eine halbjahrliche Blutuntersuchung auf Tumormarker und Ha-
moglobin Alc (HbAlc) beinhaltet (Ohtsuka and Tanaka 2014, Tanaka, Fernandez-Del Castillo
et al. 2017).

In der AGA-Leitlinie wird dem gegenliber eine zurlickhaltendere Empfehlung bzgl. des Be-
obachtungszeitraums und der Indikationen ausgesprochen: Es wird empfohlen, dass Patien-
ten ein klares Verstandnis von Nutzen und Risiko haben sollten, bevor die Entscheidung ge-
troffen wird eine Pankreaszyste zu beobachten. Beispielsweise ist der Nutzen fir Patienten
mit einer deutlich eingeschrankten Lebenserwartung unter Umstdanden gering zu bewerten.
Ebenso ist die Vorgehensweise bei Patienten, die alters- oder komorbiditatsbedingt nicht

mehr andsthesiefdhig sind, nicht zweckmaRig. (Vege, Ziring et al. 2015)
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AulRerdem wird vorgeschlagen, dass bei Pankreaszysten < 3 cm ohne solide Komponente oder
dilatiertem MPD eine Uberwachung mittels MRT zunéchst nach einem Jahr und anschlieRend
alle zwei Jahre fiir insgesamt fiinf Jahre erfolgen sollte, falls keine Anderung der ZystengréRe
oder -charakteristika auftritt. Es wird geschatzt, dass sich eine zufallig in der MRT aufgefallene
Pankreaszyste mit einem Risiko von 10:100.000 muzinds invasiv maligne verhalt und mit ei-
nem Risiko von 17:100.000 ein PDAC vorliegt. Somit ist das Gesamtmalignitatsrisiko einer zu-
fallig entdeckten Pankreaszyste sehr gering. Die MRT ist gegeniiber der CT die bevorzugte Mo-
dalitat fur Verlaufskontrollen, weil Patienten einerseits keiner Strahlung ausgesetzt sind und
andererseits eine bessere Darstellung einer méglichen Kommunikation zwischen MPD und as-
soziierter Zyste erfolgt. Der Vorteil gegeniiber der EUS besteht in der geringeren Invasivitat.
Die oben genannten Follow-up Abstande sind durch keinerlei Evidenz begriindet, werden aber
aufgrund des niedrigen absoluten Risikos fiir eine maligne Entartung fiir angemessen gehal-
ten. Ergdnzend wird vorgeschlagen, dass Pankreaszysten, die mindestens zwei Risikomerk-
male wie ZystengroRe > 3 cm, ein dilatierter MPD oder das Vorhandensein einer soliden Kom-
ponente aufweisen, mittels EUS-FNA untersucht werden sollten. Zu erwdgen ist eine solche
diagnostische Abklarung auch, wenn trotz nur eines vorliegenden Risikofaktors dieser deutlich
ausgepragt ist. Sollte in der EUS-FNA ein unauffalliger Befund zur Darstellung kommen, wer-
den Kontrolluntersuchungen mittels MRT zunachst nach einem Jahr und anschlieBend alle
zwei Jahre empfohlen. Bei signifikanten Veranderungen in der Zystencharakteristik, d.h. Ent-
wicklung einer soliden Komponente, GréRenprogress des Pankreasgangs und/ oder Zysten-
durchmesser > 3 cm ergibt sich die Indikation zur EUS-FNA. (Vege, Ziring et al. 2015)

Die AGA widmet sich in ihrer Leitlinie auRerdem der Frage, wann eine Uberwachung bzw. Be-
obachtung abgebrochen werden kann. Diesbeziglich wird empfohlen die Verlaufskontrollen
bei nicht signifikant veranderter Zystencharakteristik nach finf Jahren abzubrechen oder
dann, wenn der Patient nicht mehr operabel ist. (Vege, Ziring et al. 2015)

Es wird berlicksichtigt, dass in dem der Leitlinie zugehorigen technischen Review von Schei-
man et al. das Risiko einer malignen Transformation mit 0,24 %/ Jahr berechnet wurde
(Scheiman, Hwang et al. 2015, Vege, Ziring et al. 2015). Hierbei wurden 22 Fallserien respek-
tive 6240 Patienten eingeschlossen (Scheiman, Hwang et al. 2015).

Da das Entartungsrisiko einer unverandert gleichbleibenden Zyste noch einmal niedriger ein-
geschitzt wird, ist anzunehmen, dass die Kosten fiir die weitere Uberwachung und die OP-
Risiken dann Giberwiegen. Eine Fortfiihrung der Uberwachung kann bei starker Familienanam-
nese bezlglich eines PDAC oder nicht eindeutigen Veranderungen in Zysten mit Hochrisiko-

faktoren erwogen werden. (Vege, Ziring et al. 2015)
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Die Empfehlungen der europaischen Leitlinie das Follow-up von IPMN betreffend ahneln de-
nen der IAP-Leitlinie (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al.
2018): Zur Abschatzung des malignen Risikos einer IPMN sollten einige Merkmale beriicksich-
tigt werden (Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Hochpradiktiv fir Malignitat sind ein lkterus,
anreichernde murale Knoten (> 5 mm) oder eine solide Komponente, eine positive Zytologie
oder eine Erweiterung des MPD > 10 mm (Sahora, Mino-Kenudson et al. 2013, Aso, Ohtsuka
et al. 2014, Fritz, Klauss et al. 2014, Goh, Thng et al. 2014, Roch, Ceppa et al. 2014, Dortch,
Stauffer et al. 2015, Nguyen, Toste et al. 2015, Robles, Maire et al. 2016, Del Chiaro, Scholten
et al. 2018). Mit einem erhohten Risiko fiir eine HGD oder einen Tumor verknipft ist eine
MPD-Dilatation von 5-9,9 mm, eine Zystenwachstumsrate > 5 mm/ Jahr, eine Erhéhung des
CA 19-9-Wertes (> 37 U/ml), Symptome, anreichernde murale Knoten < 5 mm und/ oder ein
Zystendurchmesser > 40 mm (Abdeljawad, Vemulapalli et al. 2014, Hackert, Fritz et al. 2015,
Kim, Jang et al. 2015, Kwong, Lawson et al. 2015, Wang, Zhang et al. 2015, Seo, Byun et al.
2016, Jang, Park et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Fir alle Patienten mit einer IPMN ohne Indikation fiir eine operative Intervention und ohne
weitere Risikofaktoren sind routinemaRige Verlaufskontrollen empfohlen — im ersten Jahr
halbjahrlich, anschlieRend in jahrlichen Abstanden. Halbjahrliche Verlaufskontrollen auch
Uber das erste Jahr hinaus werden fiir Patienten mit einer relativen Indikation fiir eine Opera-
tion sowie fiir dltere und komorbide Patienten empfohlen. (Del Chiaro, Scholten et al. 2018)
Da das Risiko einer Progression einer IPMN Uber die Zeit ansteigt, sollten regelmaRige Follow-
up Untersuchungen erfolgen, solange der Patient OP-fahig ist (Crippa, Pezzilli et al. 2017, Del
Chiaro, Ateeb et al. 2017, Lawrence, Attiyeh et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

Da sich die Empfehlungen in der IAP-Leitlinie jedoch nur auf IPMN beziehen, wird im Folgen-
den noch der europdischen Leitlinie entnehmend darauf eingegangen wie sonstige PCN zu
beobachten sind (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018):
MCN sollten dann chirurgisch therapiert werden, wenn eine ZystengrofRe > 40 mm vorliegt,
die Patienten symptomatisch sind oder Risikofaktoren wie z.B. murale Knoten vorliegen
(Nilsson, Keane et al. 2016, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Wenn der Zystendurchmesser <
40 mm betragt und keine Risikofaktoren oder entsprechende Symptome bestehen, wird emp-
fohlen lebenslang regelmaRige Verlaufskontrollen (im ersten Jahr halbjahrlich, dann jahrlich)
durchzufiihren, solange der Patient OP-fahig ist (Crippa, Fernandez-Del Castillo et al. 2010, Del
Chiaro, Scholten et al. 2018).

Im Falle einer SPN auch bei Vorliegen synchroner oder metachroner Metastasen sollte eine
radikale Resektion erfolgen (Cai, Ran et al. 2014, Kim, Choi et al. 2014, Del Chiaro, Scholten et
al. 2018).
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Bei SCN wird empfohlen in asymptomatischen Fallen eine Follow-up Untersuchung ein Jahr
nach Diagnosestellung durchzufiihren und bei unverandertem Befund im Folgenden nur noch
symptomadaptiert Verlaufskontrollen durchzufiihren. Sollte der Befund unklar sein, wird
empfohlen Verlaufskontrollen entsprechend einer Seitengang-IPMN vorzunehmen. Operative
Malnahmen werden nur bei symptomatischen Patienten zur Symptomreduktion empfohlen,
wenn dem Pankreas naheliegende Organe durch die SCN komprimiert werden und dadurch

die Symptome verursacht werden. (Del Chiaro, Scholten et al. 2018)

Bei einer unklaren zystischen Pankreasraumforderung wird empfohlen je nach ZystengroRe
vorzugehen, d.h. bei einem Durchmesser < 15 mm geniigt es entweder eine Schnittbildgebung
oder eine EUS durchzufiihren, bei einem Durchmesser > 15 mm sowie bei unklarer Diagnose
wird empfohlen beides, gegebenenfalls einschlielllich FNA, zu initiieren (Morris-Stiff, Falk et
al. 2013, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Sollte eine Zyste < 15 mm groR sein und keine Risi-
kofaktoren aufweisen, wird empfohlen diese zunachst jahrlich zu kontrollieren und falls nach
drei Jahren immer noch keine Befundanderung aufgetreten ist, die Verlaufskontrollen auf
zweijahrliche Abstdande auszudehnen (Das, Wells et al. 2008, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).
Zysten > 15 mm sollten im ersten Jahr halbjahrlich und schlieRlich jahrlich durch eine Follow-
up Untersuchung kontrolliert werden (Del Chiaro, Ateeb et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et
al. 2018). Es wird eine lebenslange Fortfihrung der Follow-up Untersuchungen empfohlen
(Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

1.6.2 Resektionsindikation

In der IAP-Leitlinie wird zunachst auf Resektionsindikationen bei Seitengang-IPMN eingegan-
gen (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017): Hierfir ist relevant, dass in sieben berick-
sichtigten Studien in 31,1 % der resezierten Seitengang-IPMN ein invasives Karzinom oder eine
HGD festgestellt werden konnten (Sahora, Mino-Kenudson et al. 2013, Aso, Ohtsuka et al.
2014, Fritz, Klauss et al. 2014, Goh, Thng et al. 2014, Jang, Park et al. 2014, Roch, Ceppa et al.
2014, Nguyen, Toste et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Da die jahrliche
Progressionsrate zur HGD oder zum invasiven Karzinom mit 1,4 bis 6,9 % gering ist, unterstdit-
zen diese Zahlen ein konservatives Vorgehen mit regelmaRigen Follow-up- Untersuchungen
solange keine Hinweise auf eine maligne Entartung vorliegen (Uehara, Nakaizumi et al. 2008,
Das, Ngamruengphong et al. 2009, Tanno, Nakano et al. 2010, Kang, Jang et al. 2011, Lafemina,
Katabi et al. 2013, Malleo, Marchegiani et al. 2015, Crippa, Bassi et al. 2017, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Absolute Indikationen fiir eine Resektion sind eine positive
Zytologie fiir eine HGD sowie das Vorhandensein muraler Knoten (Pitman, Michaels et al.
2008, Genevay, Mino-Kenudson et al. 2011, Ono, Yaeger et al. 2011, Kawada, Uehara et al.
2016, Moris, Raimondo et al. 2016, Ridtitid, DeWitt et al. 2016, Tanaka, Ferndndez-Del Castillo
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etal. 2017). Analysen von resezierten Seitengang-IPMN deuten darauf hin, dass KnotengrofRen
von 5, 7 und 10 mm in der EUS eine gute Vorhersagekraft fiir ein invasives Karzinom oder eine
HGD haben (Sensitivitat 73-100 %, Spezifitdat 73-85 %) (Uehara, Ishikawa et al. 2011, Hirono,
Tani et al. 2012, Kobayashi, Sugimori et al. 2012, Shimizu, Yamaue et al. 2013, Kim, Park et al.
2014, Kobayashi, Fujita et al. 2014, Kawada, Uehara et al. 2016, Suzuki, Nakazato et al. 2016,
Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Somit wurde ein Cut-off Wert von 5 mm zur Iden-
tifikation eines invasiven Karzinoms und einer HGD festgesetzt (Kim, Song et al. 2015, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines invasiven
Karzinoms oder HGD besteht auch bei Vorliegen eines erhohten CA19-9 Wertes (> 37 U/I),
wobei die Spezifitat hierflir gering ist (Fritz, Hackert et al. 2011, Kim, Jang et al. 2015, Wang,
Zhang et al. 2015, Jang, Park et al. 2017, Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al. 2017). Die Zys-
tengroRe allein ist kein ausreichender Parameter zur Entscheidung fiir eine Resektion auf-
grund ihres schlechten Vorhersagewertes fiir ein invasives Karzinom oder eine HGD, jedoch
kann bei jingeren Patienten mit einer ZystengroRe > 2 cm eine Resektion in Erwdgung gezo-
gen werden (Jang, Kim et al. 2008, Weinberg, Spiegel et al. 2010, Cauley, Waters et al. 2012,
Ohtsuka, Kono et al. 2012, Jang, Park et al. 2017, Masica, Dal Molin et al. 2017, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Eine solche Entscheidung sollte in jedem Fall individuell
getroffen werden und nicht nur das Risiko fiir eine maligne Entartung, sondern auch Komor-
biditaten, Zystenlokalisation etc. mitberilicksichtigen (Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al.
2017).

Eindeutiger ist die Entscheidung zur Resektion bei Vorliegen einer Hauptgang-IPMN (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Hier betragt die durchschnittliche Haufigkeit eines invasi-
ven Karzinoms oder einer HGD 61,6 %, die einer invasiven IPMN 43,1 % (Salvia, Fernandez-del
Castillo et al. 2004, Suzuki, Atomi et al. 2004, Lee, Lee et al. 2005, Schmidt, White et al. 2007,
Kim, Park et al. 2008, Nagai, Doi et al. 2008, Schnelldorfer, Sarr et al. 2008, Waters, Schmidt
et al. 2008, Nara, Onaya et al. 2009, Ohno, Hirooka et al. 2009, Crippa, Ferndandez-Del Castillo
et al. 2010, Hwang, Jang et al. 2012, Marchegiani, Mino-Kenudson et al. 2015, Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Aufgrund dieser Zahlen wird eine Resektion fir alle OP-
fahigen Patienten mit MPD-Dilatation > 10 mm, lkterus oder muralen Knoten empfohlen
(Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Im Gegensatz zu den Seitengang-IPMN gibt es
hier keine konsistenten Daten zu KnotengroRen, jedoch zur MPD-Dilatation (Tanaka,
Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Hier gilt wie bereits bei der Seitengang-IPMN eine Erwei-
terung von 5-9 mm als ,,worrisome feature” und sollte weiter beobachtet, nicht jedoch direkt
reseziert werden (Salvia, Fernandez-del Castillo et al. 2004, Waters, Schmidt et al. 2008,

Hwang, Jang et al. 2012, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).
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Die Empfehlungen der europadischen Leitlinie stiitzen die der IAP-Leitlinie gréRtenteils. Folgen-
des wird empfohlen (Del Chiaro, Scholten et al. 2018): Eine Indikation zur chirurgischen Re-
sektion besteht sowohl fiir OP-fahige Patienten mit Hauptgang-IPMN (absolute Indikation bei
einer MPD-Dilatation > 10 mm, relative Indikation bei einer MPD-Dilatation zwischen 5 und
9,9 mm) als auch fiir OP-fahige Patienten mit Mischtyp-IPMN (Mimura, Masuda et al. 2010,
Tian, Gao et al. 2015, Seo, Byun et al. 2016, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Sollte der MPD
> 5 mm dilatiert sein, bestehen nach aktuellen Studien Malignitatsraten von 30 bis 90 %
(Ogawa, Itoh et al. 2008, Shin, Han et al. 2010, Jun, Kwon et al. 2011, Abdeljawad, Vemulapalli
et al. 2014, Kawakubo, Tada et al. 2014, Dortch, Stauffer et al. 2015, Hackert, Fritz et al. 2015,
Kang, Jang et al. 2015, Robles, Maire et al. 2016, Seo, Byun et al. 2016, Del Chiaro, Scholten et
al. 2018).

Somit ist dies auch der Schwellenwert fiir eine chirurgische Resektion bei Hauptgang- und
Mischtyp-IPMN. Bei Patienten mit einer Seitengang-IPMN besteht dann eine absolute OP-In-
dikation, wenn ein lkterus, eine positive Zytologie, ein kontrastanreichernder muraler Knoten
> 5 mm oder eine solide Masse vorliegen. Eine relative OP-Indikation liegt vor, wenn die Zys-
tenwachstumsrate > 5 mm/ Jahr betragt, CA 19-9 > 37 U/ml ohne Ikterus gemessen wird, der
MPD zwischen 5 und 9,9 mm dilatiert ist, ein Zystendurchmesser > 4 cm vorliegt, entspre-
chende Symptome bestehen und kontrastanreichernde murale Knoten < 5 mm darstellbar
sind. (Del Chiaro, Scholten et al. 2018)

Je mehr Risikofaktoren vorliegen, desto héher ist die Wahrscheinlichkeit fiir Malignitat
(Sugiyama, lzumisato et al. 2003, Goh 2015). In Abbildung 2 ist die Evaluation einer OP-Indi-
kation gemald der europaischen Leitlinie basierend auf einer Darstellung von Del Chiaro et al.

graphisch dargestellt.

Die Indikationsstellung zur Resektion erfolgt den beiden zuvor dargestellten Leitlinien gegen-
Uber in der AGA-Leitlinie deutlich eingeschrankter: Bei gleichzeitigem Vorliegen einer soliden
Komponente sowie eines dilatierten MPD und/oder auffilliger Befunde in der EUS-FNA wird
empfohlen, dass eine chirurgische Resektion vorgenommen werden sollte, um das Risiko kar-
zinomassoziierter Mortalitat zu reduzieren. Eine positive Zytologie in einer EUS-FNA hat die
hochste Spezifitat zur Diagnostizierung von Malignitat. Ebenso wird die Spezifitat zur Diagnos-
tizierung von Malignitat hoch eingeschatzt, wenn sowohl eine solide Komponente als auch ein
dilatierter MPD vorliegen. Dennoch ist es wichtig zu betonen, dass es keine Daten Uber den
Einfluss von multiplen Hochrisikofaktoren auf das Risiko einer malignen Entartung gibt. (Vege,
Ziring et al. 2015)

21



— Bildgebung: Verdacht auf IPMN
h 4 l l l
Relative OP-Indikation: 7 oleb?ziILG:l?i_ilrgf/‘k:ggn:MPD
. Akute IPMN-assoziierte Pankreatitis, Zyste = 4 cm, ytologie: g ’ . .
Keine OP- MPD 5-09 st hst > 5 / > 10 mm, solide Komponente, Patient nicht OP-
Indikation ~2,7mm, cystenwachstumsrate = > mm tumorassoziierter lkterus, fahig
Jahr, anreichernde murale Knoten < 5 mm, CA 19- anreichernde murale Knoten (=
9 = 37 U/ml, neu aufgetretener Diabetes melllitus -
5 mm)
Patienten ohne signifikante
Klinische Evaluation, Patienten mit Komorbiditédten und 1 oder oP
Serum CA 19-9 signifikanten mehr relative OP-
Bestimmung und MRT Komorbiditéten Indikationen AnschlieBend Kein Follow-u
— und/ oder EUS, im (oder kurzer > lebenslanges erforderlichp
ersten Jahr alle 6 Lebenserwartung) Patienten mit signifikanten Follow-up bei Z.n.
Monate, dann j&hrlich und nur 1 relativen Komorbiditéten und 2 oder partieller
OP-Indikation mehr relativen OP- Pankreatektomie
Indikationen
Intensiviertes Follow-up: Klinische Evaluation, Serum CA 19-
9 Bestimmung und MRT und/ oder EUS alle 6 Monate

CA 19-9 - Carbohydrate Antigen CA19-9; EUS - Endosonographie; HGD - High Grade Dysplasie; IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neo-
plasie; MPD - Pankreashauptgang; MRT - Magnetresonanztomographie; Z.n. - Zustand nach

Abbildung 2: Evaluation der OP-Indikationen bei Verdacht auf IPMN

(frei tibersetzt in Anlehnung an Del Chiaro, Scholten et al. (2018))

1.7 Psychosoziale Faktoren und Kosten

1.7.1 Psychosoziale Faktoren

Der psychosoziale Aspekt wird in der Entscheidung, wie mit der Diagnose einer Pankreaszyste
weiter verfahren werden soll, oftmals auBer Acht gelassen. Je nach Malignitatspotenzial der
Pankreaszyste wird entschieden, ob eine Resektion oder ein Follow-up empfohlen wird. Je-
doch ist die Entscheidung trotz definierter Kriterien durch die vorhandenen Leitlinien nicht
immer klar. In den letzten Jahren wurden Studien von Puri et al. sowie Marinelli et al. zur
besseren Einschatzung der Therapieentscheidung in den Grenzfallen Resektion vs. Follow-up
publiziert (Puri, Watkins et al. 2018, Marinelli, Secchettin et al. 2020). Zunachst publizierten
Puri et al. 2018 eine Studie, in der Patienten mit einer IPMN, die bereits operiert wurden, in
95 % der Falle riickwirkend zufrieden mit der Entscheidung zur Resektion waren, weil sie sich
nach der Operation weniger dngstlich fihlten als zuvor (Puri, Watkins et al. 2018).

Zu einem ahnlichen Resultat gelangten auch Marinelli et al. in ihrer 2020 veroffentlichen Stu-
die, in der die psychischen Auswirkungen eines regelmafigen Follow-ups versus einer OP bei
Patienten mit einer IPMN untersucht wurden. Mittels Auswertung des Gesundheitsfragebo-

gens SF-36, einer Symptom-Checkliste sowie einer Stressskala konnte gezeigt werden, dass

22



eine hohere psychische Belastung in der Gruppe der beobachteten Patienten besteht, da bei
ihnen signifikant mehr Angst (p=0,002), Depressionen (p=0,047) und Somatisierungsstérun-
gen (p=0,032) vorlagen. GemaR den Autoren sollte dieses Wissen kiinftig einen groReren Ein-
fluss auf die Therapieentscheidung haben. (Marinelli, Secchettin et al. 2020)

1.7.2 Kosten

Ein weiterer wichtiger Punkt, das oft jahrelange Follow-up betreffend, ist der Kostenfaktor
regelmaRig durchzufiihrender bildgebender Untersuchungen sowie arztlicher Vorstellungen
und gegebenenfalls auch Operationen. Hierzu haben Sharib et al. und Lobo et al. im Jahr 2020
zwei Studien veroffentlicht (Lobo, Scheiman et al. 2020, Sharib, Esserman et al. 2020).

Sharib et al. kommen zu dem Schluss, dass aufgrund der Ubertherapie niedrigmaligner Zysten
derzeit nicht kosteneffektiv therapiert wird. Eine vertretbare Kostenbilanz lage dann vor,
wenn unnotige Operationen bei niedrigmalignen Zysten vermieden wiirden sowie die Spezifi-
tat bei hochgradig malignen Zysten > 67 % betrage. (Sharib, Esserman et al. 2020)

Lobo et al. verglichen in ihrer Studie neben Mortalitat, verpassten Karzinomen, Operations-
haufigkeit, Bildgebung, Kosten und Quality Adjusted Life Years die Kosteneffektivitat der IAP-
Leitlinie mit der der AGA-Leitlinie. Bei gleich hoher Mortalitatsrate entstehen durch Anwen-
dung der IAP-Leitlinie pro detektiertem Karzinomfall 3,6 Millionen Dollar mehr Kosten als bei
Anwendung der AGA-Leitlinie. Die IAP-Leitlinie verursacht mehr Operationen und Bildgebung,
was sich in hoheren Kosten niederschlagt (168,3 vs. 89,4 Millionen Dollar). Jedoch werden
durch die AGA-Leitlinie auch mehr Karzinompatienten Gbersehen (71 vs. 49). Laut den Auto-
ren verursacht die AGA-Leitlinie bei einer geringen Wahrscheinlichkeit der Malignitatsent-
wicklung (jahrlich 0,12 %) weniger Kosten bei gleichbleibender Mortalitdtsrate. (Lobo,
Scheiman et al. 2020)

1.8 Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Leitlinien

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich sowohl die AGA-, die IAP- als auch die europai-
sche Leitlinie hinsichtlich ihrer Empfehlungen im Umgang mit SPN und MCN dhneln - insofern,
dass in allen drei Leitlinien eine Resektion angestrebt wird (Vege, Ziring et al. 2015,
Lekkerkerker, Besselink et al. 2017, Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro,
Scholten et al. 2018). Was jedoch den Umgang mit IPMN betrifft, empfiehlt die AGA-Leitlinie
ein anderes Vorgehen als die IAP- und die europaische Leitlinie (Lekkerkerker, Besselink et al.
2017).

Die Unterschiede sind in Tabelle 3 basierend auf einer Tabelle von Lekkerkerker et al., aktua-

lisiert beziglich der revidierten IAP-Leitlinie sowie der europaischen Leitlinie, dargestellt.
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Tabelle 3: OP-Indikationen gemdf3 den aktuellen Leitlinien

(frei iibersetzt in Anlehnung an Lekkerkerker, Besselink et al. (2017)), aktualisiert beziiglich der revidierten IAP-Leitlinie von
2017 sowie der europdischen Leitlinie von 2018 (Tanaka, Ferndndez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018)

Absolute OP-Indikation

Relative OP-Indikation

IAP-Leitlinie, Tanaka et al., 2017

zystenbedingter obstruktiver Ikterus
MPD-Dilatation 2 10 mm

anreichernde murale Knoten >5 mm

Zystendurchmesser > 3 cm

MPD-Dilatation 5-9 mm
anreichernde murale Knoten <5 mm

abrupte Kaliberschwankung des MPD mit
distaler Pankreasatrophie

Lymphadenopathie
anreichernde und verdickte Zystenwand
CA19-9-Erhohung im Serum
Zystenwachstumsrate > 5 mm/ 2 Jahre

Pankreatitis

Europdische Leitlinie, Del Chiaro
etal., 2018

positive Zytologie fir Malignitat/ HGD
solide Komponente
tumorassoziierter Ikterus
anreichernde murale Knoten (= 5 mm)
MPD-Dilatation 2 10 mm

Zystenwachstumsrate > 5 mm/ Jahr
CA 19-9 > U/ml
MPD-Dilatation 5-9,9 mm
Zystendurchmesser = 40 mm

neu aufgetretener Diabetes mellitus

akute IPMN-assoziierte Pankreatitis

anreichernde murale Knoten (< 5 mm)

solide Komponente und MPD 25 mm
(in MRT und EUS)

positive Zytologie fiir Malignitat

AGA-Leitlinie, Vege et al., 2015

AGA - American Gastroenterological Association; CA 19-9 - Carbohydrate Antigen 19-9; CT - Computertomographie; EUS - Endosonographie;
HGD - High Grade Dysplasie; IAP - International Association of Pancreatology; IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie; MPD — Pan-

kreashauptgang; MRT - Magnetresonanztomographie

Wahrend in der IAP- und der europadischen Leitlinie eine Resektion empfohlen wird, sobald
eine MPD-Dilatation vorliegt, d.h. sobald die Verdachtsdiagnose einer Hauptgang- oder Misch-
typ-IPMN gestellt wird, fordert die AGA-Leitlinie zusatzlich das Vorhandensein einer soliden
Komponente sowohl in der MRT als auch in der EUS oder eines Hinweises auf Malignitat in der
Zytologie (Vege, Ziring et al. 2015, Lekkerkerker, Besselink et al. 2017, Tanaka, Fernandez-Del
Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018).

AuBerdem ist einer der groBten Unterschiede der drei Leitlinien die Handhabung von primar
als niedrig-maligne eingestuften Seitengang-IPMN. Sowohl die IAP-, als auch die europaische
Leitlinie empfehlen eine Fortsetzung regelmaliger Follow-up Untersuchungen, solange der
Patient OP-fahig ist (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al.
2018). Die AGA-Leitlinie empfiehlt eine Beendigung des Follow-ups nach 5-jahriger unauffalli-
ger Uberwachung (Vege, Ziring et al. 2015).
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Lobo et al. haben im Jahr 2020 in einem Leitlinienvergleich modellhaft die Empfehlungen der
IAP-Leitlinie von 2017 sowie die der AGA-Leitlinie von 2015 gegenlibergestellt und hierbei v.a.
die Unterschiede den Beobachtungszeitraum bzw. die OP-Indikation betreffend herausgear-
beitet (Vege, Ziring et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Lobo, Scheiman et
al. 2020).

Abbildungen 3a und 3b visualisieren basierend auf der modellhaften Darstellung von Lobo et

al. den Leitlinienvergleich der IAP- mit der AGA-Leitlinie.

IAP-Leitlinie

Sind ,,high-risk stigmata” vorliegend?
1. Murale Knoten tber ein Jahr bestehend
Ja 2. MPD = 10 mm

i Nein
Y

Sind ,,worrisome features” vorliegend?
1. Zyste = 3cm, 2. MPD =5 mm, 3. Zystenwachstumsrate = 5 mm)/ 2 lahren, 4. murale
Knoten iiber 6 Monate bestehend, 5. Anderung des MPD-Durchmessers = 2 mm in 2 Jahren

f | Nein

Y
=
=35

Wie grofd ist der Zystendurchmesser?

Ja

EUS |«
la

y oo e

<lcm 1-2cm 2-35cm
Trifft eines der
folgenden h h 4
Merkmale zu?
1. Murale
Knoten iber
E— mind. 6 MRT in 6 Monaten, irh:z-lr—satg: Jsat:lrozzaen EUS in 6 Monaten,
Monate dann alle 2 Jahre, iahrlich fiir 2 jahre dann MRT/ EUS
bestehend falls unverdndert dann alle 2 Jahre jahrlich
2.MPD =10
mm
EUS Y
0P, falls MPD = 10 mm,
Ansonsten EUS durchfithren falls:
1. Zyste =3 ¢cm, 2. MPD 25 mm,
3. murale Knoten vorhanden

a)

AGA - American Gastroenterological Association; EUS - Endosonographie; IAP - International Association of Pancreatology; MPD - Pankreas-

hauptgang; MRT — Magnetresonanztomographie; PCN - Pankreatische zystische Neoplasie

Abbildung 3: Vergleichende modellhafte Darstellung des Managements von PCN gemdfs (a) IAP-Leitlinie und (b) AGA-Leitlinie

(frei libersetzt in Anlehnung an Lobo, Scheiman et al. (2020))
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AGA-Leitlinie

Bildgebung: Trifft eines von beiden zu?
1. Murale Knoten
2. Zwei der folgenden Kriterien: murale Knoten, MPD = 5 mm,
Zyste =3 cm

i Nein Ja
Y

MRT nach 1 Jahr wiederholen, dann alle 2 EUS
Jahre bis zum 5. Jahr
Ja ///
4 / Y
Bildgebung: Trifft eines von beiden wahrend . . .
der 5 Jahre Surveillance zu? Trifft eines von beiden zu?
1. Murale Knoten 1. Murale Knoten
2 7wl der f.olgenden Kriterien: murale 2. Zwei der folgenden Kriterien: murale
Knoten, MPD = 5 mm, Zyste =3 cm Knoten, MPD = 5 mm, Zyste =3 cm
Nein Nein
Y
MRT nach 1 Jahr wiederholen
. . Ja ,
Ist die ZVSE;.: >0,3cm ﬁewa?chsen seit RN dann alle 2 Jahre bis zum 5.
iagnosestellung? Jahr
i Nein JaT i
Y
Ist die Zyste = 0,3 cm
Surveillance beenden i gewachsen seit Beginn der 5- oP
Nein lahres Surveillance?

b)

AGA - American Gastroenterological Association; EUS - Endosonographie; IAP - International Association of Pancreatology; MPD - Pankreas-
hauptgang; MRT - Magnetresonanztomographie; PCN - Pankreatische zystische Neoplasie

Abbildung 3: Vergleichende modellhafte Darstellung des Managements von PCN gemdfs (a) IAP-Leitlinie und (b) AGA-Leitlinie

(frei tibersetzt in Anlehnung an Lobo, Scheiman et al. (2020))

1.9 Zielsetzung

Angesichts dieser teilweise sehr unterschiedlichen Empfehlungen zum Umgang mit dem Vor-
handensein zystischer Pankreasladsionen soll in dieser Arbeit die Entwicklung beobachteter
Pankreaszysten genauer betrachtet werden. Hierzu wurden Patientinnen und Patienten mit
Pankreaszysten der Interdisziplindren Pankreassprechstunde des Klinikums rechts der Isar in
Minchen (Zeitraum: 01.07.2007-31.12.2015) identifiziert, die diesbezliglich keiner Operation

zugefiihrt wurden.

Im Anschluss wurde fiir alle identifizierten Patienten die Anzahl der Follow-up-Vorstellungen
im Klinikum rechts der Isar eruiert sowie die Entwicklung der Pankreaszysten erfasst. Im Fol-
genden sollen zunachst die patienten- und zystenbezogenen Merkmale aller beobachteten

Patienten veranschaulicht werden sowie die Diagnosestellung und das anschlieRende Follow-
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up dargestellt werden. Insbesondere im Hinblick auf wiederkehrende Diskussionen bezliglich
Kosteneffektivitat vs. Notwendigkeit teils jahrelanger Follow-up Untersuchungen soll weiter-
hin untersucht werden, wie hoch das Risiko einer malignen Transformation einer Seitengang-
IPMN nach einer Beobachtungszeit von 60 Monaten oder langer ist. Nach diesem Zeitraum
wird gemaB der AGA-Leitlinie ein Follow-up bei ausbleibendem Zystenprogress bzw. etwaigen
Malignitatskriterien beendet. Gemal der IAP- und europaischen Leitlinie wird das Follow-up
auch daruber hinaus fortgefiihrt, wenn es angesichts des Alters und der Komorbiditaten ge-

rechtfertigt ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
Ab Februar 2016 wurde retrospektiv eine Datenbank aller von 01.07.2007-31.12.2015 in der

Pankreassprechstunde des Klinikums rechts der Isar vorstelligen Patienten mit zystischen Pan-
kreaslasionen, die keiner Operation zugefiihrt wurden, erstellt. Hierzu wurde das von der Kli-
nik zur Patientenverwaltung genutzte Datenbanksystem SAP entsprechend durchsucht und
Patienten mit den Verdachtsdiagnosen Seitengang-IPMN, SCN, Pseudozyste, Mischtyp-IPMN,
Hauptgang-IPMN und sonstigen zystischen Raumforderungen identifiziert sowie in die Daten-
bank aufgenommen. Erfasst wurden dabei zundchst — sofern entsprechende Angaben in der
Datenbank ausfindig gemacht werden konnten - Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht,
Datum des Erstbesuchs, Datum der Erstdiagnose (falls abweichend vom Datum des Erstbe-
suchs), Gewicht, GroRRe, Body-Mass-Index (BMI), Vorhandensein eines Diabetes mellitus, Ni-
kotinabusus, Alkoholkonsum, zuriickliegende Pankreaserkrankungen, zurilickliegende Inter-
ventionen am Pankreas, Karzinome in der Eigenanamnese, die Familienanamnese bezlglich
eines PDAC, ob es ein Zufallsbefund war, ob Symptome vorlagen und wenn ja welche. Hierbei
wurde insbesondere auf Schmerzen, Pankreatitis, Ikterus und Gewichtsverlust geachtet. Zu-
dem wurden folgende laborchemische Parameter im Serum erfasst: CA 19-9, CEA, C-reaktives
Protein (CRP), Amylase und Lipase. An bildgebenden Untersuchungen wurde in den Datensatz
aufgenommen, ob eine CT, MRT oder eine EUS erfolgte sowie anhand welcher bildgebenden
Modalitat eine Diagnose gestellt und v.a. welche Diagnose gestellt werden konnte. Erfasst
wurden auBerdem die ZystengrolRe, die Anzahl der Zysten, die Lokalisation der Zysten im Pan-
kreas, die Uni- oder Multilokularitdt, ob murale Knoten, eine Kalzifizierung oder Septierung
vorlagen sowie ob der MPD > 6 mm dilatiert war, ob eine Verbindung zwischen MPD und Zyste
bestand und ob der Ductus hepaticus communis (DHC) dilatiert war. Dargestellt wurde wei-
terhin, ob eine EUS-FNA erfolgte. In diesem Fall wurde zudem erfasst, ob die Zystenflissigkeit
muzinds oder serds imponierte. Die Zytologie der Zystenfllssigkeit wurde untersucht sowie
Amylase, Lipase, CEA und CA19-9 in der Zystenflissigkeit bestimmt. Weiterhin wurde festge-
halten, ob eine OP-Indikation zu irgendeinem Zeitpunkt bestand und aus welchen Griinden
diese nicht erfolgte. Die Auswahl der erfassten Parameter erfolgte basierend auf den Empfeh-
lungen der Leitlinien. AuBerdem wurden in einem separaten Datensatz alle Folgeuntersuchun-
gen der erfassten Personen aufgenommen. Mittels zuvor festgelegter Patienten-ldentifikati-
onsnummer (1-152) kann die Zuordnung zum jeweiligen Patienten erfolgen. In diesem sepa-
raten Datensatz wurde die Anzahl der Follow-up-Untersuchungen mit jeweiligem Vorstel-
lungs- bzw. Untersuchungsdatum im Klinikum rechts der Isar erfasst, erneut wurde festgehal-
ten, welche Bildgebung durchgefiihrt wurde sowie ob eine Anderung der Symptome oder des

bildgebenden Befunds vorlag sowie ggf. wie sich die Symptom- oder Befunddanderung duBerte.
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Ergdnzend wurden auch hier Blutwerte (CRP, Aloumin, Amylase, Lipase, CEA und CA19-9) so-
wie Amylase, Lipase, CEA und CA19-9 in der Zystenflissigkeit erfasst, falls diese bei der jewei-

ligen Follow-up Untersuchung mittels Blutabnahme bzw. EUS-FNA bestimmt worden waren.

Da in dieser Studie der Fokus auf die langjahrige Beobachtungszeit bei Patienten mit Seiten-
gang-IPMN gelegt werden soll, erfolgte hier das letzte Follow-Up im Marz 2021. Das gesamte
Patientenkollektiv ist in Abbildung 4 liberblickend dargestellt. In der 152 Patienten umfassen-
den Studienkohorte ergab sich bei 107 Patienten die Verdachtsdiagnose einer Seitengang-
IPMN. In dieser Subkohorte wiederum wurden 84 Patienten langer als sechs Monate beobach-

tet und von diesen wiederum befanden sich 37 Patienten langer als 60 Monate im Follow-up.

Durch die Ethikkommission der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen
wurde eine Genehmigung der Studie erteilt. Der Titel des Antrags lautete: , Validierung der
sogenannten ,besorgniserregenden Zeichen” in der Evaluation des Malignitatspotentials von
intraduktalen papillar-muzinésen Neoplasien (IPMN) des Seitengangtyps im Pankreas. Eine

retrospektive Studie.” Die entsprechende Ethikreferenznummer lautet 574/16 s.

Gesamte Studienkohorte (n=152)

V.a. Seitengang-IPMN (n=107)
V.a. Hauptgang-IPMN (n=3)
V.a. SCN (n=12)
V.a. Pseudozyste (n=2)
V.a. Mischtyp-IPMN (n=6)
V.a. sonstige zystische Raumforderung (n=21)

Nicht mehr nachweisbar (n=1)

P Pankreaszysten ohne V.a. Seitengang-IPMN (n=45)

A 4

V.a. Seitengang-IPMN (n=107)

> Follow-up < 6 Monate (n=23)

Y

Follow-up > 6 Monate (n=84)

Follow-up = 60 Monate (n=37) Follow-up < 60 Monate (n=47)

IPMN - Intraduktale papillar-muzindse Neoplasie; SCN - Seros-zystische Neoplasie; V.a. - Verdacht auf

Abbildung 4: Darstellung des Patientenkollektivs
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2.2 Statistische Auswertung
Die Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics, Version 26. Fir die deskriptive Statistik wer-

den kategoriale Variablen mithilfe von Haufigkeitstabellen beschrieben. Zur Darstellung steti-

ger Variablen wird der Median mit Range angegeben.
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3 Ergebnisse — Deskriptive Statistik
3.1 Patientenbezogene Merkmale

3.1.1 Geschlecht und Alter

Das Gesamtkollektiv aller im Zeitraum 01.07.2007-31.12.2015 beobachteten Patienten mit ei-
ner PCN am Klinikum rechts der Isar umfasst insgesamt 152 Personen. Darunter sind 55,9 %
weiblich (85/152) und 44,1 % mannlich (67/152). Die Altersverteilung ist sehr divers. Der
juingste Patient ist 26 Jahre alt, der alteste 91. Der Median des Alters bei Erstvorstellung be-
l[auft sich auf 69,7 Jahre mit einer Range von 64,4. Gewicht und GréRRe wurden bei den Vor-
stellungen in der Ambulanz nicht vollstandig erfasst, sodass diese Daten aufgrund fehlender
Aussagekraft nicht aufgenommen werden. Da in dieser Arbeit das Augenmerk auf Patienten
mit Seitengang-IPMN gelegt werden soll, erfolgte eine gesonderte Auswertung der Alters- und
Geschlechtsverteilung fiir diese Untergruppe. Hierbei zeigte sich eine dhnliche Merkmalsver-
teilung wie in der Gesamtkohorte: 54,2 % (58/107) der Patienten sind weiblich, 45,8 %
(49/107) méannlich. Auch die Altersstruktur ist vergleichbar mit einem Median von 70,0 Jahren

und einer Range von 64,0.

3.1.2 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Bei 52,6 % (80/152) aller Patienten konnten Angaben zum Vorliegen eines Diabetes mellitus
erhoben werden. Hiervon haben 70 % (56/80) keinen Diabetes mellitus, bei 27,5 % (22/80)
liegt ein Diabetes mellitus Typ Il vor und bei 2,5 % (2/80) besteht ein grenzwertiger Befund.
Diabetes mellitus Typ | ist bei keinem Patienten bekannt.

Nur bei 15,1 % (23/152) der Patienten liegen Informationen dartiber vor, ob eine frithere pan-
kreatische Erkrankung bekannt war. Bei 6,6 % (10/152) aller Patienten ist gesichert keine pan-
kreatische Vorerkrankung bekannt, jeweils 3,9 % (6/152) leiden an einer chronischen bzw. ei-
ner akuten Pankreatitis. In 0,7 % (1/152) der Falle liegt eine andere nicht ndher genannte pan-
kreatische Vorerkrankung vor.

Bei 19,1 % (29/152) der Patienten ist bekannt, ob eine karzinomatdse Vorerkrankung besteht.
Hiervon haben gesichert 6,9 % (2/29) kein Karzinom in der Eigenanamnese, 24,1 % (7/29) lei-
den oder litten an einem Mamma-Karzinom, 17,2 % (5/29) an einem kolorektalen Karzinom
und 51,7 % (15/29) an einem anderen Karzinom, jedoch keinem Pankreas-Karzinom.

Ein gelegentlicher oder dauerhafter Nikotinabusus besteht bei 7,9 % (12/152) aller Patienten,
1,3 % (2/152) haben das Rauchen eingestellt. Ebenfalls bei 7,9 % (12/152) der Patienten ist

bekannt, dass regelmaBig Alkohol getrunken wird.
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3.1.3 Symptome

In 50,0 % (76/152) der Falle war die Diagnose einer Pankreaszyste ein Zufallsbefund, wobei

bei 36,8 % (56/152) der Patienten nicht bekannt war, ob es sich gegebenenfalls auch hier um

einen Zufallsbefund handelte. Korrelierend mit der Tatsache, dass es sich in 50 % um einen
Zufallsbefund handelt, bestehen bei 51,3 % (78/152) der Patienten Symptome zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung. Hierbei wurde zusatzlich unterschieden, ob Schmerzen und/oder ob

eine Pankreatitis, ein lkterus oder Gewichtsverlust bestehen. 30,9 % (47/152) der Patienten

litten an Schmerzen, je 6,6 % (10/152) an einer akuten bzw. einer chronischen Pankreatitis,
1,3 % (2/152) wiesen einen lkterus auf und ein Gewichtsverlust wurde von 7,9 % (12/152) der

Patienten beschrieben. Nachfolgend sind in Tabelle 4 die patientenbezogenen Merkmale noch

einmal zusammengefasst.

Tabelle 4: Beschreibung der patientenbezogenen Merkmale mit Angaben der absoluten und relativen Hdufigkeiten

Patientenbezogene Merkmale

Absolute und relative Haufigkeit

Geschlecht
mannlich 67 (44,1 %)
weiblich 85 (55,9 %)
- Seitengang-IPMN
- méannlich 49 (45,8 %)
- weiblich 58 (54,2 %)
Diabetes mellitus 24 (15,8 %)
Typ | 0(0%)
Typ Il 22 (14,5 %)
grenzwertig 2(1,3%)
Bekannte Pankreatitis 12 (7,9 %)
akut 6 (3,9 %)
chronisch 6 (3,9 %)
Bekanntes Karzinom 27 (17,8 %)
Mamma-Karzinom 7 (4,6 %)
Kolorektales Karzinom 5(3,3 %)
Pankreas-Karzinom 0(0%)
Anderes Karzinom 15 (9,9 %)
Zufallsbefund 76 (50,0 %)
Symptome 78 (51,3 %)
Schmerzen 47 (30,9 %)
Pankreatitis 20 (13,2 %)
- akut 10 (6,6 %)
- chronisch 10 (6,6 %)
Ikterus 2 (1,3 %)
Gewichtsverlust 12 (7,9 %)
Nikotinabusus 12(7,9 %)
Alkoholkonsum 12 (7,9 %)

IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie
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3.1.4 Serumparameter

Im Rahmen der Datenerhebung wurde ebenfalls erfasst, ob die Serumparameter CA 19-9, CEA,
CRP, Amylase und Lipase bestimmt wurden. Entsprechende Laborwerte liegen jedoch nur bei
12,5 % (19/152) der Patienten fiir CA 19-9 vor, bei 10,5 % (16/152) der Patienten fiir CEA, bei
15,1 % (23/152) der Patienten fiir CRP, bei 7,9 % (12/152) der Patienten fiir Amylase und bei
31,6 % (48/152) der Patienten fiir Lipase. Das als Tumormarker fir PDAC bekannte CA 19-9
war in unserer Patientenkohorte in 1,3 % (2/152) der Félle erhoht. Eine zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 78-jahrige Patientin mit der Verdachtsdiagnose einer Seitengang-IPMN und
erhéhtem CA 19-9 (69 U/ml) befand sich 19 Monate im Follow-up und stellte sich anschlie-
Rend trotz empfohlener weiterer Abklarung nicht wieder vor. Einer zweiten 76-jahrigen Pati-
entin mit erhohtem CA 19-9 (38 U/ml) wurde empfohlen das Follow-up mit der Verdachtsdi-
agnose einer SCN zu beenden. Aufgrund der hohen Anzahl fehlender Laborparameter ist eine

weitere Analyse an dieser Stelle nicht moglich bzw. sinnvoll.

3.2 Bildgebende Modalitaten und Diagnosestellung

3.2.1 Angewandte Bildgebung

Zur Diagnosestellung kommen verschiedene bildgebende Modalititen infrage: CT,
MRT/MRCP, ERCP und EUS. In der Patientenkohorte dieser Studie wurde in 37,5 % (57/152)
ein CT durchgefiihrt, 52,0 % (79/152) erhielten eine MRT bzw. eine MRCP und 77,6 %
(118/152) wurden endosonographiert. Eine ERCP erfolgte bei 3,3 % (5/152).

Erfasst wurde weiterhin mit welchen bildgebenden Modalitdten die Diagnose der Pankreas-
zyste schlieRlich gestellt wurde. Die Diagnosestellung erfolgte in 50,7 % (77/152) mittels EUS,
die insbesondere bei Unklarheiten in der Bestimmung der Zystenentitat zusatzlich durchge-
fuhrt wird. In 39,5 % (60/152) wurde die Diagnose anhand einer MRT gestellt, in 5,3 % (8/152)
anhand einer CT, in 3,3 % (5/152) mithilfe einer ERCP, in 1,3 % (2/152) erfolgte die Diagnose
auswarts bzw. ist unklar auf welcher Grundlage die Diagnose gestellt wurde.

Oftmals kam nicht nur eine bildgebende Modalitdt zur Anwendung und die Diagnosestellung
fuRte in 9,9 % (15/152) auf mehreren Bildgebungen.

In der Gruppe der Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer Seitengang-IPMN wurde aulRer-
dem festgestellt, dass ein Anstieg der durch EUS erreichten Diagnosen von 61,4 % (27/44) im
Zeitraum 2004 bis 2011 auf 66,7 % (42/63) fir den Zeitraum nach 2012 erfolgt war. Insgesamt
stieg die Rate der durchgefiihrten EUS in dieser Gruppe ebenfalls von 81,8 % (36/44) im Zeit-
raum von 2004 bis 2011 auf 90,5 % (57/63) fur den Zeitraum nach 2012.
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3.2.2 Diagnosen der Pankreaszysten
Anhand der durchgefiihrten Bildgebung, der erhobenen Laborparameter sowie der Anamnese

der patientenbezogenen Merkmale (s. Kapitel 3.1.1 bis 3.2.1) ergaben sich folgende in Tabelle
5 dargestellten Diagnosen:

Tabelle 5: Beschreibung der Verdachtsdiagnosen mit Angaben der absoluten und relativen Héufigkeiten

Verdachtsdiagnosen Absolute und relative Haufigkeit

Seitengang-IPMN 107 (70,4 %)
SCN 12 (7,9 %)
Mischtyp-IPMN 6 (3,9 %)
Hauptgang-IPMN 3(2,0%)
Pseudozyste 2(1,3%)

Sonstige zystische Raumforderung 21 (13,8 %)
Nicht mehr nachweisbar 1(0,7%)

IPMN - Intraduktale papillar-muzindse Neoplasie; SCN - Solid-zystische Neoplasie

3.3 Zystenbezogene Merkmale

3.3.1 Anzahl und Lokalisation

In 78,3 % (119/152) liegt eine Aussage zur Anzahl der Pankreaszysten vor. Hiervon sind in
43,7 % (52/119) multiple, d.h. mehr als drei Zysten beschrieben, in 31,1 % (37/119) ist nur eine
Zyste vorhanden, in 15,1 % (18/119) zwei Zysten und in 10,1 % (12/119) drei Zysten. In 60,5 %
(92/152) ist bekannt, ob eine uni- (35,9 %, 33/92) oder multilokulare (64,1 %, 59/92) Zysten-
bildung vorliegt.

Erfasst wurde auBerdem in welchem Pankreasteil sich die Zyste(n) befinden oder ob es sich

um multifokale Zysten handelt. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Beschreibung der Zystenlokalisation mit Angaben der absoluten und relativen Héufigkeiten

Zystenlokalisation Absolute und relative Haufigkeit
Multifokal 69 (45,4 %)
Caput pancreatis 39 (25,7 %)
Corpus pancreatis 21 (13,8 %)
Cauda pancreatis 13 (8,6 %)
Processus uncinatus 7 (4,6 %)
Keine Angabe 3(2,0%)

3.3.2 Zystenparameter

Zur Einschatzung der Malignitat von Pankreaszysten wurden diverse Zystenparameter erho-

ben. Hierzu zdhlen das Vorliegen muraler Knoten, eine MPD-Erweiterung von mehr als 6 mm,
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eine MPD-Kommunikation, eine Kalzifizierung, Septierung sowie eine Dilatation des DHC. lhre
Haufigkeitsverteilung wurde wie in Tabelle 7 aufgefiihrt festgestellt:

Tabelle 7: Beschreibung der Zystenparameter mit Angaben der absoluten und relativen Hdufigkeiten

Zystenparameter Absolute und relative Haufigkeit
Murale Knoten 2(1,3%)
MPD-Erweiterung > 6 mm 11 (7,2 %)
MPD-Kommunikation 31 (20,4 %)
Kalzifizierung 2(1,3%)
Septierung 60 (39,5 %)
DHC-Dilatation 0(0%)

DHC - Ductus hepaticus choledochus; MPD - Pankreashauptgang

AulBerdem wurde der Zystendurchmesser aufgeteilt nach Lokalisation innerhalb des Pankreas

erhoben. Im Folgenden wird dies in Abbildung 5 mithilfe eines Box-Plots dargestellt.

Legende:
1 — Caput pancreatis 12
2 — Processus uncinatus *
3 — Corpus pancreatis
4 — Cauda pancreatis
5 — Multifokal 145

129 o 8
o

121 109

60,0

400 | ©

Zystendurchmesser in mm

200 -

1 2 3 4 5
Zystenlokalisation

Abbildung 5: Box-Plot zur Darstellung des Zystendurchmessers in Relation zur Zystenlokalisation innerhalb des Pankreas

Hierbei ist zu sehen, dass in der vorliegenden Studienkohorte die durchschnittlich groBten
Zystendurchmesser bei einer Lokalisation in der Cauda pancreatis festzustellen waren mit ei-
nem Median von 24 mm sowie einem Minimum von 6 und Maximum von 52 mm. Im Caput
pancreatis konnte ein Median von 17 mm bei einem Minimum von 5 und einem Maximum
von 50 mm errechnet werden. Die multifokalen Zysten reihen sich mit einem Median von
14 mm sowie einem Minimum von 4 und Maximum von 65 mm in der Mitte ein. Weiterhin

ergaben sich im Processus uncinatus ein Median von 16 mm, ein Minimum von 10 und ein
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Maximum von 20 mm. Auffallig hierbei ist die mit 10 mm geringste Range der Zystendurch-
messer im Processus uncinatus. Den durchschnittlich geringsten Zystendurchmesser wiesen
Zysten im Corpus pancreatis auf mit einem Median von 10 mm, einem Minimum von 2 und

einem Maximum von 30 mm.

3.3.3 Feinnadelaspiration
In 47,4 % (72/152) aller Falle wurde eine EUS-FNA durchgeflhrt. Hierbei kann beurteilt wer-
den, ob die Zystenfliissigkeit serds oder muzings ist. Die Ergebnisse der Patientenkohorte sind

in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Beschaffenheit der Zystenfliissigkeit mit Angaben der absoluten und relativen Hdufigkeiten

Zystenfliissigkeit ‘ Absolute und relative Haufigkeit
seros 17 (23,6 %)
muzinds 19 (26,4 %)

AnschlieBend erfolgte eine zytologische Untersuchung der Zystenflissigkeit. Es wurde festge-
stellt, ob ortstypische Zellen nachweisbar sind, Anhalt fir Malignitat besteht oder ggf. die ent-
nommene Probe technisch unbrauchbar ist und wiederholt werden sollte. AuBerdem wurden
CA19-9, CEA, Amylase und Lipase in der ZystenflUssigkeit bestimmt. Laborwerte fiir CA 19-9
liegen bei 10,5 % (16/152) der Patienten vor, fur CEA bei 26,3 % (40/152), flir Amylase bei 13,8
% (21/152) und fur Lipase bei 9,9 % (15/152). Da entsprechende Laborwerte analog zu den
Serumparametern bei einer kleinen Patientenkohorte wieder nur sehr limitiert vorliegen,
musste auch hier auf eine weitere Analyse verzichtet werden.

Bei 66,7 % (48/72) der mittels EUS-FNA untersuchten Patienten konnte kein Anhalt fur Malig-
nitat in der zytologischen Untersuchung nachgewiesen werden. Ein verdachtiger Befund ergab
sich bei 11,1 % (8/72), 9,7 % (7/72) der zu untersuchenden Proben waren technisch unbrauch-
bar oder wiederholungsbedurftig. Bei 1,4 % (1/72) konnten keine ortstypischen Zellen nach-

gewiesen werden.

3.4 Beobachtungszeitraum und Follow-up

3.4.1 Beobachtungszeitraum
Die 152 eingeschlossenen Patienten wiesen zunachst einen Beobachtungszeitraum von 0 bis
147 Monaten auf. Unterteilt in die sechs festgelegten Diagnose-Entitaten ergaben sich die in

Tabelle 9 dargestellten Mediane mit Range.
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Tabelle 9: Mediane mit Range des Beobachtungszeitraums in Monaten je nach Verdachtsdiagnosen

Verdachtsdiagnosen

Median mit Range

Seitengang-IPMN
SCN
Pseudozyste
Mischtyp-IPMN
Sonstige zystische Raumforderung
Hauptgang-IPMN

18,0 (0-147)
29,0 (0-60)
35,5 (19-52)
36,5 (5-83)
14,0 (0-71)
12,0 (3-36)

IPMN - Intraduktale papillar-muzindse Neoplasie; SCN - Solid-zystische Neoplasie

Dies ist im Folgenden zusatzlich mithilfe eines Box-Plots in Abbildung 6 dargestellt.

124 Legende:
° 1 — Seitengang-IPMN
140 2-SCN
125 3 — Pseudozyste
4 — Mischtyp-IPMN
5 — Sonstige zystische
Raumforderungen
6 — Hauptgang-IPMN

120

100

40

SESSEE

2 4 5 6

Beobachtungszeitraum in Monaten
|
1

Verdachtsdiagnosen

IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie; SCN - Solid-zystische Neoplasie

Abbildung 6: Box-Plot zur Darstellung des Beobachtungszeitraums je nach Verdachtsdiagnosen der Pankreaszysten

Da in dieser Studie der Fokus auf Patienten mit Seitengang-IPMN gelegt werden soll, erfolgte
hier eine Nacherfassung der Vorstellungen aller im Rahmen dieser Studie bereits erfassten
Patienten im Klinikum rechts der Isar bis Méarz 2021. Somit konnten die Beobachtungszeit-
raume entsprechend erweitert werden, sodass in dieser Subgruppe von 107 Patienten nun ein
Median von 37,0 mit einer Range von 0 bis 204 Monaten festgestellt werden konnte. AuBer-
dem erfolgte zu Auswertungszwecken eine weitere Eingrenzung dieser Subgruppe in 84 Pati-
enten, die sich langer als 6 Monate im Follow-up befanden sowie entsprechend der aktuellen
Diskussion (s. Kapitel 1.6 und 1.8) beziiglich der Limitation der Beobachtungszeit auf 60 Mo-

nate eine weitere Unterteilung in diejenigen, die weniger als 60 Monate Beobachtungszeit
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aufwiesen, sowie die, die sich seit mehr als 60 Monaten im regelmaRigen Follow-up befanden.

Die Verteilung ist im Folgenden in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Untergliederung der Subgruppe der Seitengang-IPMN mit Beobachtungszeitraum > 6 Monate in Beobachtungs-

zeitraum < bzw. = 60 Monate

Beobachtungszeitraum < | Beobachtungszeitraum =
60 Monate (n=47) 60 Monate (n=37)

Medianer Beobachtungszeitraum in Monaten 27 98

Initiale ZystengroRe in mm 15,2 14,4
Veranderung der ZystengroRRe

- unverdndert 21 34

- progredient 5 2

- regredient 4 1

- sonstige 17 0

3.4.2 Follow-up
Zusatzlich zum Beobachtungszeitraum wurde die Anzahl der durchgefiihrten Follow-up Unter-
suchungen einschlieRlich der Erstvorstellung am Klinikum rechts der Isar bis 31.12.2015, wie

in Tabelle 11 dargestellt, erfasst.

Tabelle 11: Anzahl der Follow-up Untersuchungen mit Angaben der absoluten und relativen Hdaufigkeiten

Follow-up Anzahl Absolute und relative Haufigkeit
1 23 (15,1 %)
2 32(21,1 %)
3 27 (17,8 %)
4 15 (9,9 %)
5 12 (7,9 %)
6 13 (8,6 %)
7 11 (7,2 %)
8 9 (5,9 %)
9 4(2,6%)
11 3(2,0%)
12 2(1,3%)
20 1(0,7 %)

Es ist festzustellen, dass zwar 36,2 % (55/152) aller Patienten hochstens zweimal vorstellig
wurden fiir eine Follow-up Untersuchung, aber auch ebenso viele Patienten zwischen fiinf und
20 Follow-up Untersuchungen aufweisen kénnen.

Die Korrelation der Verdachtsdiagnosen mit der Anzahl der Follow-up Untersuchungen ist in
Tabelle 12 dargestellt. Hierbei fallt auf, dass insbesondere Seitengang-IPMN tendenziell 6fter

nachgesorgt werden als andere beobachtete Zysten-Entitaten.
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Tabelle 12: Kreuztabelle zur Korrelation der Verdachtsdiagnosen mit der Anzahl der Follow-up Untersuchungen

Verdachtsdiagnose Anzahl der Follow-up Untersuchungen
1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 11|12 | 20
Seitengang-IPMN 20 | 19 19 | 10 7 11 6 5 4 3 2 1
SCN 1 3 1 2 0 1 3 1 0 0 0 0
Pseudozyste 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Mischtyp-IPMN o|l1]1]o0|l1|lo|l2|1|0|0]0]o0O
Sonstige zystische Raumforderung 2 8 3 2 3 1 0 2 0 0 0 0
Hauptgang-IPMN 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

IPMN - Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie; SCN - Solid-zystische Neoplasie

3.5 Procedere

Um festzustellen, welches Procedere geplant ist, wurde fiir die gesamte Patientenkohorte das
Untersuchungsprotokoll der jeweils aktuellen Follow-up Untersuchung zum Zeitpunkt
31.12.2015 betrachtet. Zusammengefasst wird nur 31,6 % (48/152) der Patienten eine Wie-
dervorstellung empfohlen, 38,8 % (59/152) der Patienten wird explizit geraten von einer er-
neuten Follow-up Untersuchung abzusehen, da sie nicht notwendig sei, und in den Gbrigen
Fallen gibt es hierzu keine dokumentierte Information. Dementsprechend befanden sich 32,3
% (49/152) zu diesem Zeitpunkt auch noch im aktuellen Follow-up. Bei 6,6 % (10/152) der
Patienten war eine OP-Indikation gestellt worden, die jedoch aus meist nicht bekannten per-
sonlichen Griinden der Patienten nicht umgesetzt wurde.

Interessant ist die genauere Betrachtung der Subgruppe der Patienten mit der Verdachtsdiag-
nose einer Seitengang-IPMN, die langer als sechs Monate beobachtet wurden. Hier zeigte sich,
dass bis Marz 2021 sechs Patienten eine OP-Indikation hatten, vier in der Gruppe der Patien-
ten, die weniger als 60 Monate beobachtet wurden und zwei in der Gruppe, die langer als 60
Monate beobachtet wurden. Das am Klinikum rechts der Isar empfohlene Procedere fir Pati-
enten mit der Verdachtsdiagnose einer Seitengang-IPMN, die langer als sechs Monate beo-

bachtet wurden, ist in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Procedere-Empfehlung in der Subgruppe der Seitengang-IPMN mit Beobachtungszeitraum > 6 Monate in Beobach-
tungszeitraum < bzw. = 60 Monate

Beobachtungszeitraum < Beobachtungszeitraum >
60 Monate (n=47) 60 Monate (n=37)
Follow-up beenden 10 8
Follow-up fortsetzen 27 25
OP-Indikation 4 2
Sonstige 11 2
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Die OP-Indikationen der zwei Patienten in der Gruppe des Langzeit-Follow-ups (= 60 Monate)
werden nachfolgend nadher beschrieben, da gemalR der AGA-Leitlinie ein Follow-up zu diesem
Zeitpunkt bereits nicht mehr stattgefunden hatte: Ein zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung
im Jahr 2007 68-jahriger 157 Monate im Follow-up befindlicher Patient mit der Verdachtsdi-
agnose einer Seitengang-IPMN entwickelte nach dieser langen Beobachtungszeit eine Progre-
dienz. Es wurde der Verdacht auf einen Progress in eine Mischtyp-IPMN sowie konsekutiv eine
OP-Indikation gestellt. Ein weiterer 118 Monate im Follow-up befindlicher Patient erhielt be-
reits in den ersten Monaten des Beobachtungszeitraums eine OP-Indikation, die allerdings im

Verlauf revidiert wurde. Er verstarb zwischenzeitlich an einem Hypopharynx-Carcinom.
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4 Diskussion
4.1 Patientenbezogene Merkmale

4.1.1 Geschlecht und Alter

Zunachst erfolgte ein Abgleich der erhobenen Daten mit der vorhandenen Literatur. Beziiglich
des Alters und der Geschlechterverteilung ist zwar festzustellen, dass mit 55,9 % Patientinnen
und 44,1 % Patienten mehr weibliche als mannliche Personen Teil der untersuchten Kohorte
sind, jedoch ist eine nach Diagnose-Entitat unterteilte Beurteilung sinnvoller, da sich hierfir
die Verteilungen in der Literatur doch deutlich unterscheiden (s. Kapitel 1.1 bis 1.3). Ebenso
verhalt es sich mit den Angaben zum Alter: Hierbei wurde fiir die gesamte Studienkohorte ein
Altersmedian von 69,7 Jahren berechnet. Auch hier war die Range mit einem Minimum von
26 Jahren und einem Maximum von 91 Jahren sehr groB, sodass eine dezidierte Betrachtung

erfolgt.

Unter den 107 Patienten mit Verdacht auf eine Seitengang-IPMN ergibt sich eine Geschlech-
terverteilung von 54,2 % weiblichen und 45,8 % mannlichen Patienten, der Altersmedian liegt
bei 70,0 Jahren. Ubersichtsdarstellungen von Berger et al. aus dem Jahr 2017 sowie von Heeg
aus dem Jahr 2018 zeigen, dass mehrheitlich 60- bis 70-Jahrige von der Diagnose einer IPMN
betroffen sind (Berger, Seufferlein et al. 2017, Heeg 2018). Somit liegt der Altersmedian in
unserer Studienkohorte innerhalb der in der Literatur postulierten Altersklasse. Auch die Ge-
schlechterverteilung der Seitengang-IPMN entspricht in etwa dem gemaR der IAP-Leitlinie zu
erwartenden Anteil von 55 % weiblichen und 45 % mannlichen Patienten (Tanaka, Fernandez-
Del Castillo et al. 2017). Da nur drei Patienten mit der Verdachtsdiagnose Hauptgang-IPMN,
zwei mit Pseudozyste sowie sechs mit Mischtyp-IPMN Teil der Studienkohorte sind, ist hier
eine Beurteilung bzgl. Alters- und Geschlechterverteilung nicht sinnvoll. Hinsichtlich der zwolf
Patienten mit Verdacht auf eine SCN ist zu sagen, dass die Geschlechterverteilung mit 16,7 %
Manner im Verhaltnis zu 83,3 % Frauen zwar insofern der Literatur entspricht, als vorbeschrie-
ben ist, dass mehrheitlich Frauen an einer SCN erkranken, jedoch ist die Wahrscheinlichkeit
deutlich abweichend von der von Berger et al. mit 40 % Manner im Verhaltnis zu 60 % Frauen
genannten Wahrscheinlichkeit (Berger, Seufferlein et al. 2017). Diese Abweichung ist moglich-
erweise anhand der mit zwolf Patienten kleinen Kohorte erklarbar. Der bei 62 Jahren liegende
Altersmedian entspricht jedoch den Daten aus der Literatur (Berger, Seufferlein et al. 2017,
Heeg 2018). Hier geben Berger et al. ein Altersspektrum von 50-60 Jahren und Heeg von 60-
70 Jahren an (Berger, Seufferlein et al. 2017, Heeg 2018). Bei den 21 Patienten mit sonstigen
zystischen Raumforderungen ist aufgrund der Heterogenitat der Diagnosen kein Abgleich mit

der Literatur sinnvoll.
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4.1.2 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Interessant ist der Abgleich der Daten, die bzgl. eines Diabetes mellitus bei 52,6 % der Patien-
ten vorliegen. Von diesen ist bei 70 % bekannt, dass sie nicht an einem Diabetes mellitus lei-
den, bei 27,5 % liegt ein Diabetes mellitus Typ Il vor und bei 2,5 % besteht ein grenzwertiger
Befund. Keiner der 152 Patienten hat einen nachgewiesenen Diabetes mellitus Typ I. Bezliglich
der Korrelation eines Diabetes mellitus mit einem hoheren Risiko flr die Entwicklung einer
HGD oder PDAC auf dem Boden einer IPMN gibt es bislang noch wenige Studien. Morales-
Oyarvide et al. konnten 2017 anhand einer Kohorte von 454 resezierten IPMN-Patienten zei-
gen, dass ein praoperativer Diabetes mellitus mit einem signifikant hoheren Risiko fiir die Ent-
wicklung hochgradiger Pankreasdysplasien (Odds Ratio 1,62, p = 0,051) oder invasiver Pankre-
askarzinome (Odds Ratio 2,49, p < 0,001) assoziiert war (Morales-Oyarvide, Mino-Kenudson
et al. 2017). GemaR den Autoren legen ihre Studienergebnisse nahe, bei IPMN-Patienten mit
Diabetes mellitus eine aggressivere Beobachtungsstrategie anzuwenden (Morales-Oyarvide,
Mino-Kenudson et al. 2017).

Auch eine aktuelle Studie von Pergolini et al. aus dem Jahr 2021 kommt mittels einer Analyse
von 134 resezierten IPMN-Patienten zu dem Schluss, dass bei Patienten mit der Komorbiditat
Diabetes mellitus ein erhohtes Risiko fiir eine Hauptgangbeteiligung (54,26 % vs. 38,35 %, p <
0,001) sowie eine maligne Entartung (52,42 % vs. 38,73 %, p = 0,001) besteht. Die Autoren
schlagen vor, die neuen Erkenntnisse in die Leitlinien zum IPMN-Management aufzunehmen.
(Pergolini, Schorn et al. 2021)

Dies hatte auch flr die Patienten in der hier untersuchten Studienkohorte Folgen, da bei 15,8
% aller Patienten mit Pankreaszysten ein grenzwertiger oder tatsachlicher Diabetes mellitus
vorliegt und so ggf. die Abstande der Follow-up Untersuchungen verkiirzt werden sollten, um
einen Zystenprogress bzw. eine drohende maligne Entartung frihzeitig detektieren zu kon-
nen. Da bzgl. einer friiheren pankreatischen Erkrankung nur flir 15,1 % und fir karzinomatdse
Vorerkrankungen nur flir 19,1 % der Patienten Daten vorliegen, werden diese nicht ndher ein-

geordnet.

Auch den Nikotinabusus betreffend liegen nur sparliche Daten vor. Jedoch ist bekannt, dass
7,9 % der Patienten gelegentlich oder dauerhaft Nikotin konsumieren. In einer 2017 publizier-
ten Studie von Carr et al. wurde der Einfluss des Rauchens auf eine maligne Entartung der
IPMN untersucht (Carr, Roch et al. 2017).

Und obwohl keine Assoziation des Rauchens mit einer malignen Entartung der IPMN vorliegt,
konnte festgestellt werden, dass bei Nikotin konsumierenden IPMN-Patienten sowohl ein jin-
geres Durchschnittsalter bei Diagnosestellung (63 Jahre vs. 68 Jahre, p = 0,001) als auch bei

maligner Entartung (65 Jahre vs. 72 Jahre, p = 0,01) bestand, wenn diese eintritt. Dies legt
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gemald den Autoren nahe, dass ein Nikotinabusus eine maligne Entartung einer IPMN zumin-

dest beschleunigen kénnte. (Carr, Roch et al. 2017)

Ebenfalls bei 7,9 % der Patienten ist bekannt, dass regelmaBig Alkohol getrunken wird. Dies
ist jedoch entsprechend den Daten bzgl. des Nikotinkonsums ein Wert, der retrospektiv
schwer zu erheben ist und deshalb auch nicht naher eingeordnet wird. Anhand dieser aber
auch weiterer erhobener Parameter zur Charakterisierung betroffener Patienten lasst sich
feststellen, dass aufgrund des retrospektiven Charakters der hier vorliegenden Studie nur von
wenigen Patienten entsprechende Daten — beispielsweise zum Nikotin- oder Alkoholkonsum
—vorliegen. Hier sollte kiinftig eine systematische Erfassung im Rahmen der Anamnese ange-

strebt werden.

4.1.3 Symptome

In die Kategorie Symptome fallt auch, ob die Diagnose einer Pankreaszyste als Zufallsbefund
gestellt wurde, oder ob anhand von Symptomen eine Diagnostik erfolgte. In dieser Studienko-
horte ist fiir 50,0 % der Patienten bekannt, dass die Diagnose ein Zufallsbefund war.
Megibow et al. publizierten 2017 folgende Zahlen: In 2,2 % aller durchgefiihrten Oberbauch-
CTs sowie in 19,6 % der durchgefiihrten MRTs wurde eine Pankreaszyste beschrieben (Zanini,
Giordano et al. 2015, Moris, Bridges et al. 2016, Stark, Donahue et al. 2016, Megibow, Baker
et al. 2017). Diese Zahlen waren im Vergleich zur Vergangenheit aufgrund der gehauft durch-
gefiihrten Bildgebung sowie der besseren Auflésung von CT und MRT gestiegen (s. Kapitel 1.1).
In einer 2018 veroffentlichten prospektiven Studie vom Kromrey et al. wurde sogar eine Pra-
valenz der Pankreaszysten von 49,1 % in Abdomen-MRTs festgestellt (Kromrey, Bllow et al.
2018). Dies ist ein Erklarungsansatz fiir den hohen Prozentsatz der in 50 % durch Zufallsbe-

funde detektierten Pankreaszysten in dieser Studienkohorte.

Des Weiteren bestehen jedoch auch bei 51,3 % der Patienten Symptome: Schmerzen (30,9 %),
akute oder chronische Pankreatitis (jeweils 6,6 %), Ikterus (1,3 %), Gewichtsverlust (7,9 %). Da
symptomatische Zysten ein hoheres Entartungsrisiko aufweisen als asymptomatische, emp-
fiehlt die IAP-Leitlinie von 2017 diese weiter abzuklaren und gegebenenfalls eine Zystenresek-
tion durchzufiihren (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Die an der Studienkohorte
vom Klinikum rechts der Isar beteiligten Patienten wurden entsprechend diagnostisch abge-
klart und anschlieBend dem Follow-up zugefiihrt — entweder weil eine Operation abgelehnt

wurde oder aus medizinischen Griinden nicht flir notwendig erachtet wurde.
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4.1.4 Serumparameter

Bereits bei der Datenerhebung fiel auf, dass die Serumparameter CA 19-9, CEA, CRP, Amylase
und Lipase nur bei einem geringen Prozentsatz aller Patienten bestimmt wurden. Am seltens-
ten erhoben wurde Amylase bei 7,9 % der Patienten, am haufigsten erhoben wurde Lipase bei
31,6 % der Patienten. Auf eine Analyse dieser Laborparameter musste somit aufgrund einer
Vielzahl fehlender Daten verzichtet werden. Insbesondere war auffallig, dass nurin 12,5 % der
Falle der Tumormarker CA 19-9 bestimmt wurde. GemaR der revidierten IAP-Leitlinie aus dem
Jahr 2017 wird eine Erhéhung von CA 19-9 jedoch als ,worrisome feature” eingestuft und auch
die Bestimmung von CEA und Amylase zur Diagnosestellung und Unterscheidung der diversen
zystischen Pankreas-Neoplasien explizit empfohlen (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al.
2017). Eine Bestimmung dieser Serumparameter erscheint somit in jedem Fall sinnvoll und
sollte fur die entsprechenden Patienten als Standarduntersuchung mit aufgenommen wer-

den.

4.2 Bildgebende Modalitaten und Diagnosestellung

4.2.1 Angewandte Bildgebung

Zur Einordnung der durchgefiihrten Bildgebung in der hier untersuchten Studienkohorte wer-
den die Daten mit den Empfehlungen der derzeit geltenden Leitlinien verglichen. Zusammen-
fassend ist zu sagen, dass in dieser Studienkohorte die Empfehlungen der IAP-Leitlinie groR3-
teils berticksichtigt wurden. Diese empfiehlt die Durchfiihrung einer CT oder MRT im Idealfall
mit MRCP ab einer Zystengrofle > 5 mm (Berland, Silverman et al. 2010, Tanaka, Fernandez-
Del Castillo et al. 2017). Sollten sogenannte , worrisome features” vorliegen, sollte entspre-
chend der IAP-Leitlinie erganzend eine EUS zur weiteren Zystencharakterisierung erfolgen
(Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

37,5 % der Patienten der vorliegenden Kohorte erhielten bei Diagnosestellung eine CT, 52,0 %
eine MRT bzw. eine MRCP und 77,6 % wurden endosonographiert. Insbesondere der Anteil
von EUS ist hoch, da nur in den wenigsten dieser Fille ,,worrisome features” vorlagen. Hier
kann jedoch auf die europdéische Leitlinie von 2018 verwiesen werden, die eine Grad 2C Emp-
fehlung fiir eine erganzende Durchfiihrung einer EUS ausspricht (Del Chiaro, Scholten et al.
2018). Bzgl. der anschlieBenden Follow-up Untersuchungen wurde eine Grad 1B Empfehlung
zur Anwendung einer MRT als bevorzugte Bildgebung ausgesprochen. In ausgewahlten Fillen
kdénne alternativ eine EUS erfolgen (Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Bezliglich der Abstande
der Follow-up Untersuchungen wird im ersten Jahr ein halbjahrliches Follow-up und anschlie-
Rend ein jahrliches empfohlen, solange der Patient operationsfahig ist (Del Chiaro, Scholten

et al. 2018). Eine Beendigung der Follow-up Untersuchungen nach fiinf Jahren wie in der AGA-
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Leitlinie postuliert wird, wird weder in der europdischen noch der IAP-Leitlinie propagiert
(Vege, Ziring et al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al.
2018).

Auffallig ist auRerdem, dass in der Subgruppe der Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer
Seitengang-IPMN die Rate der durchgefiihrten EUS von 81,8 % im Zeitraum von 2004 bis 2011
auf 90,5 % fiir den Zeitraum nach 2012 angestiegen ist. Somit liegen detailliertere und koha-
rentere Untersuchungsergebnisse vor je aktueller die Untersuchungsbefunde sind.

4.2.2 Diagnosen der Pankreaszysten

In dieser Studienkohorte erhielt mit 70,4 % die deutliche Mehrheit der Patienten die Ver-
dachtsdiagnose einer Seitengang-IPMN. Des Weiteren ergab sich bei 7,9 % der Verdacht auf
eine SCN, bei 3,9 % auf eine Mischtyp-IPMN, bei 2,0 % auf eine Hauptgang-IPMN, bei 1,3 %
auf eine Pseudozyste sowie bei 13,8 % auf eine sonstige zystische Raumforderung. Zum Ver-
gleich wird die durch Heeg im Jahr 2018 dargestellte Haufigkeitsverteilung von PCN herange-
zogen: Demnach entfallen 40 % auf Seitengang- und 20 % auf Hauptgang-IPMN, in 20 % liegt
eine MCN, in 15 % eine SCN und in 3-5 % eine SPN vor (Tseng, Warshaw et al. 2005, Fernandez-
del Castillo and Adsay 2010, Valsangkar, Morales-Oyarvide et al. 2012, Farrell and Fernandez-
del Castillo 2013, Heeg 2018). Da hiervon jedoch im Regelfall eine OP-Indikation fiir MCN,
Hauptgang-IPMN und SPN gestellt wird, finden sich MCN und SPN in der hier vorliegenden
Beobachtungskohorte nicht wieder. Hauptgang- und Mischtyp-IPMN sind nur zu einem gerin-
gen Prozentsatz von zusammen genommen 5,9 % vertreten. Somit spiegelt die Haufigkeits-
verteilung der Zysten in der Studienkohorte in etwa die hier dargestellte vorbeschriebene
Haufigkeitsverteilung wider, insbesondere wenn man die mit 152 Patienten limitierte Gesamt-

zahl an Patienten beriicksichtigt.

4.3 Zystenbezogene Merkmale

4.3.1 Anzahl und Lokalisation

Zunachst ist zu sagen, dass bzgl. der genauen Zystenanzahl in bisherigen grof8 angelegten Stu-
dienkohorten wenig bekannt ist. Im Review von Valsangkar et al. aus dem Jahr 2012, in dem
retrospektiv 851 Patienten mit resezierten Pankreaszysten, die innerhalb der letzten 33 Jahre
im Massachusetts General Hospital diesbezliglich reseziert wurden, eingeschlossen wurden,
wird keine Aussage zur Anzahl der Zysten pro Patient getroffen (Valsangkar, Morales-Oyarvide
et al. 2012). In der groR angelegten Langzeitbeobachtungsstudie von Oyama et al., die 2019
publiziert wurde und 1404 Patienten mit Seitengang-IPMN einschlief3t, lag in 54 % der Falle

eine Zyste vor, in 34 % zwei bis finf Zysten und in 12 % sechs Zysten und mehr (Oyama, Tada
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et al. 2020). Als weitere Vergleichskohorte wird eine Studie von Crippa et al. aus dem Jahr
2017 herangezogen, in der 144 Patienten mit Seitengang-IPMN eingeschlossen wurden, die
mindestens ein flinfjahriges Follow-up vorweisen konnen (Crippa, Pezzilli et al. 2017). In dieser
Studie wurde festgestellt, dass 47 % der Patienten an einer Zyste leiden, 3 % an zwei und 50
% an drei oder mehr Zysten. In der hier vorliegenden Studienkohorte liegt die Information
Uber die Zystenanzahl fiir 78,3 % der Patienten vor, wovon in 43,7 % der Falle multiple, d.h.
mehr als drei Pankreaszysten pro Patienten beschrieben sind, in 31,1 % nur eine, in 15,1 %
zwei und 10,1 % drei Zysten. Bei insgesamt 38,8 % aller Patienten liegt eine multilokuldre Zys-
tenbildung vor. Zu beachten ist, dass diese Information nur fir 60,5 % bekannt ist. Wenn man
die Zahlen von Crippa et al. von 2017 mit den in dieser Studie erhobenen Daten vergleicht, ist
keine relevante Divergenz feststellbar, mit der Ausnahme dass in vorliegender Studienkohorte
etwas mehr Patienten zwei statt nur einer Zyste aufweisen (eine Zyste 31,3 % vs. 47 %, zwei
Zysten: 15,1 % vs. 3 %) (Crippa, Pezzilli et al. 2017). Die Haufigkeit dreier oder mehrerer Zysten
ist mit 53,8 % in der untersuchten Studienkohorte vs. 50 % in der von Crippa et al. weitestge-
hend ausgeglichen. Ein Vergleich mit den Zahlen von Oyama et al. fallt schwerer, da dort eine
andere Unterteilung vorgenommen wurde. Auffallig ist jedoch, dass die einzig vergleichbare
Angabe bezliglich des Prozentsatzes einer einzigen Zyste mit 54 % vs. 31,1 % in der hier vor-
liegenden Studienkohorte ebenfalls divergiert. Limitierend fiir die hier erhobenen Angaben ist

zu nennen, dass nur fiir 78,3 % der Patienten eine Information Uber die Zystenanzahl vorliegt.

Des Weiteren wird die prozentuale Verteilung der Zysten im Pankreas verglichen. In der un-
tersuchten Patientenkohorte lag in 45,4 % eine multifokale Verteilung der Zysten vor. In 25,7
% der Falle befand sich diese im Caput pancreatis, in 13,8 % im Corpus pancreatis, in 8,6 % im
Cauda pancreatis sowie in 4,6 % im Processus uncinatus. Auch hier kann ein Vergleich zur Stu-
dienkohorte von Crippa et al. erfolgen, die ihre Verteilung wie folgt beschreiben: 35 % der
Zysten befanden sich im Caput pancreatis und Processus uncinatus, 4 % im Corpus pancreatis,
21 % im Cauda pancreatis sowie 40 % waren multifokal verteilt (Crippa, Pezzilli et al. 2017). Im
direkten Vergleich der prozentualen Zahlen fallt auf, dass insbesondere hinsichtlich der Ver-
teilung im Bereich Corpus und Cauda pancreatis Divergenzen bestehen (Corpus 13,8 % vs. 4
%, Cauda 8,6 % vs. 21 %). Dies ist mitunter dadurch zu erklaren, dass in der Studie von Crippa
et al. nur Seitengang-IPMN eingeschlossen wurden, die gemaR der Literatur mehrheitlich im
Caput pancreatis sowie multifokal vorliegen (Berger, Seufferlein et al. 2017). In der hier vor-
liegenden Studienkohorte wurde nur in 70,4 % der Falle die Verdachtsdiagnose einer Seiten-
gang-IPMN gestellt, sodass eine unterschiedliche Verteilung in der Lokalisation vor allem
durch die eingeschlossenen sonstigen Raumforderungen sowie SCN zustande kommt. Letztere
sind haufiger in Corpus und Cauda pancreatis lokalisiert (Heeg 2018). Dies ist ein moglicher

Erklarungsansatz fir die mit 13,8 % erhdhte Lokalisationsrate im Corpus pancreatis.
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4.3.2 Zystenparameter

Um die Malignitdt von Pankreaszysten abschatzen zu kdnnen, wurden nebst dem Zysten-
durchmesser diverse Zystenparameter erhoben. Der durchschnittliche initiale Zystendurch-
messer in der Subgruppe der < 60 Monate beobachteten Patienten mit der Verdachtsdiagnose
einer Seitengang-IPMN betrug 15,2 mm, in der Subgruppe der = 60 Monate beobachteten
Patienten war dieser mit 14,4 mm marginal niedriger. Als Vergleichsliteratur wird erneut die
Studie von Crippa et al. aus dem Jahr 2017 mit 144 eingeschlossenen Patienten herangezogen
(Crippa, Pezzilli et al. 2017). Hier wurde ein durchschnittlicher Zystendurchmesser der Seiten-
gang-IPMN von 15,5 mm angegeben (Crippa, Pezzilli et al. 2017). Die in dieser Studienkohorte
bestimmten Durchschnittswerte flir Patienten mit Seitengang-IPMN liegen 0,3 mm in der Sub-
gruppe der = 60 Monate beobachteten Patienten und 1,1 mm in der Subgruppe der < 60 Mo-
nate beobachteten Patienten darunter, sodass trotz einer kleineren Patientenkohorte eine
dhnliche Verteilung der ZystengrolRe wie von Crippa et al. beschrieben angenommen werden

kann.

AuBerdem wurden Zystendurchmesser anhand der Lage der Zysten im Pankreas ausgewertet.
Die durchschnittlich grofSten Zystendurchmesser wurden in der hier untersuchten Studienko-
horte bei einer Lokalisation im Cauda pancreatis festgestellt (Median: 24 mm, Minimum: 6
mm, Maximum: 52 mm). Nachfolgend wurden folgende Zystendurchmesser fiir die jeweiligen
Lokalisationen festgestellt: Caput pancreatis (Median: 17 mm, Minimum: 5 mm, Maximum:
50 mm), Processus uncinatus (Median: 16 mm, Minimum: 10 mm, Maximum: 20 mm), mul-
tifokale Zysten (Median: 14 mm, Minimum: 4 mm, Maximum: 65 mm), Corpus pancreatis (Me-
dian: 10 mm, Minimum: 2 mm, Maximum: 30 mm). In der hier vorliegenden Studienkohorte
wurde auBerdem erfasst, ob murale Knoten (1,3 %), eine MPD-Erweiterung von mehr als 6
mm (7,2 %), eine MPD-Kommunikation (20,4 %), eine Kalzifizierung (1,3 %), Septierung (39,5
%) oder eine DHC-Dilatation (0 %) vorliegen. Bzgl. der Einschdtzung von Malignitat bei Pan-
kreaszysten bzw. IPMN sind, wie in Kapitel 1.5 dargestellt, sogenannte ,worrisome features”
sowie , high-risk stigmata” gemaR der IAP-Leitlinie definiert (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et
al. 2017).

Bei Vorliegen von , high-risk stigmata“ ist eine Resektion dringend empfohlen. Wenn ,,wor-
risome features” vorliegen, sollte eine weitere Risikostratifizierung z.B. mittels ergdanzender
Bildgebung durch eine EUS erfolgen und somit weiter abgeklart werden, ob eine OP-Indikation

gegeben ist. (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017)

In der hier untersuchten Subgruppe der Patienten mit Verdachtsdiagnose einer Seitengang-

IPMN, die sich langer als sechs Monate im Follow-up befanden, wurde bei sechs von 84 Pati-
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enten eine OP-Indikation gestellt. Einer davon befand sich bereits mehr als 60 Monate im re-
gelmaBigen Follow-up, als festgestellt wurde, dass ein Zystenprogress vorliegt und der Ver-
dacht auf eine zusatzliche Hauptgang-Beteiligung gestellt wurde.

Ciprani et al. publizierten im Jahr 2020 anhand einer 806 Patienten umfassenden Patienten-
kohorte eine bizentrische Studie zum Malignitatsrisiko kleiner, d.h. bei Diagnosestellung ma-
ximal 15 mm messender Zysten. Hierbei wurde festgestellt, dass bei diesen Zysten ein sehr
geringes Risiko einer malignen Transformation vorliegt, jedoch ein Zystenwachstum von 2,5
mm/ Jahr der starkste Pradiktor fiir eine maligne Verdnderung darstellt. (Ciprani, Weniger et
al. 2020).

In einer weiteren retrospektiven Studie von Hipp et al. aus dem Jahr 2017 konnte anhand einer
151 Patienten umfassenden Kohorte gezeigt werden, dass eine maligne Transformation von
Seitengang-IPMN sowohl von der ZystenausgangsgroRe als auch der GroBenprogredienz ab-
hangt. Hierbei wurde in 5 % der urspriinglich konservativ behandelten Patienten mit einem
anfanglichen Zystendurchmesser < 20 mm aufgrund eines GroRenprogresses eine OP-Indika-
tion gestellt. Bei den Patienten mit einem anfanglichen Zystendurchmesser von 20-29 mm
wurde sogar in 25 % der Falle eine OP-Indikation aufgrund eines GrofRenprogresses gestellt.
Somit konnte sowohl eine Abhdngigkeit von der Zystenausgangsgrofle als auch von einem
GroRenprogress gezeigt werden. (Hipp, Mohamed Rwafal et al. 2017)

Diese Erkenntnis stiitzt die im Fall des oben erwdhnten Patienten empfohlene OP-Indikation,

sobald eine Progredienz der Seitengang-IPMN festgestellt wurde.

4.3.3 Feinnadelaspiration

Fiir einen Vergleich dieser Daten wird eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2017 von Tabri-
zian et al. zu Hilfe genommen. Hierbei handelt es sich um eine Single-Center-Analyse aus New
York, in der 454 Patienten mit IPMN eingeschlossen wurden und deren Ziel es war die Com-
pliance zu den bestehenden Leitlinien zu analysieren. Im Zuge dessen wurde auch erfasst, wie
hoch der Prozentsatz durchgefihrter EUS war. Nur in 28 % der Falle wurde eine EUS durchge-
fuhrt, in 25 % mit FNA. (Tabrizian, Berger et al. 2017)

GemalR der IAP-Leitlinie sollte eine EUS dann durchgefiihrt werden, wenn ,worrisome fea-
tures” vorliegen oder wenn eine ZystengréBe von 2-3 cm Uberschritten wird (Tanaka,
Ferndndez-Del Castillo et al. 2017). In der hier vorliegenden Studienkohorte wurde in 77,6 %
eine EUS durchgefiihrt, in 47,4 % aller Falle wurde zusatzlich eine FNA vorgenommen. Hierbei
wurde zu dhnlichen Anteilen serdse (23,6 %) und muzindse (26,4 %) Zystenflussigkeit festge-
stellt. Dass in dieser Patientenkohorte zu einem deutlich héheren Prozentsatz eine EUS mit
FNA durchgefiihrt wurde (25 % vs. 47,4 %), liegt an der unterschiedlichen Zusammensetzung

beider Patientenkohorten. In der von Tabrizian et al. untersuchten Kohorte von 454 Patienten
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mit IPMN befinden sich im Gegensatz zu der hier analysierten Patientenkohorte nicht nur Pa-
tienten, die im Follow-up waren, sondern auch solche, die reseziert wurden und bei denen
bspw. aufgrund von ,high-risk stigmata® leitliniengerecht keine EUS prdoperativ notwendig
war (Tabrizian, Berger et al. 2017, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017).

Entsprechend der Tatsache, dass in dem hier vorliegenden Fall eine Follow-up Kohorte gene-
riert wurde, konnte in 66,7 % der FNAs kein Anhalt fiir Malignitat in der zytologischen Unter-
suchung nachgewiesen werden. Es konnte auch hier analog zu den Serumparametern auf-
grund der liickenhaften Datenlage keine Analyse der Parameter CA 19-9, CEA, Amylase und
Lipase erfolgen. Obwohl in 47,4 % der Falle eine EUS-FNA durchgefiihrt wurde, ist bei nur 9,9
% Lipase in der Zystenflissigkeit bestimmt worden, am haufigsten unter den erhobenen Para-
metern wurde CEA bei 26,3 % aller Patienten bestimmt. In der europaischen Leitlinie von Del
Chiaro et al. aus dem Jahr 2018 wurde herausgearbeitet, dass insbesondere durch eine Kom-
bination aus Morphologie, Zytologie und CEA in der Zystenflissigkeit die Wahrscheinlichkeit
zur Detektion muzinoser Zysten verbessert werden kann (Brugge, Lewandrowski et al. 2004,
Cizginer, Turner et al. 2011, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). Dies ist somit ein Punkt in der
Diagnostik, der kiinftig zur Absicherung der Diagnosestellung erganzt werden kann, wobei
auch weiterhin nicht zu vernachladssigen ist, dass eine EUS-FNA auch Kontraindikationen birgt
und eine solche nur dann durchgefiihrt werden sollte, wenn Konsequenzen beziiglich einer

Therapie bzw. des weiteren Vorgehens erwartet werden.

4.4 Beobachtungszeitraum und Follow-up

4.4.1 Beobachtungszeitraum

Um signifikante Aussagen zum langfristigen Malignitatspotenzial einer IPMN bzw. anderer ur-
spriinglich benigner Pankreaszysten treffen zu kbnnen, ist es notwendig einen moglichst lan-
gen Beobachtungszeitraum zu haben. AulRerdem liegt der Fokus hier auf Patienten mit der
Verdachtsdiagnose einer Seitengang-IPMN, da diese mit 70,4 % den groRten Anteil der in die
Studie eingeschlossenen 152 Patienten der Beobachtungskohorte ausmachen und durch die
Eingrenzung auch ein guter Vergleich zur bestehenden Literatur (s. Kapitel 1.6) gezogen wer-
den kann. Die Patienten mit der Verdachtsdiagnose Seitengang-IPMN weisen Beobachtungs-
zeitrdume zwischen 0 und 204 Monaten auf. In der aktuell weiterhin glltigen amerikanischen
AGA-Leitlinie aus dem Jahr 2015 wird eine Beendigung der Follow-up Untersuchungen nach
funf Jahren empfohlen, wohingegen sowohl die IAP-Leitlinie als auch die europdaische Leitlinie
eine Fortfihrung der Follow-up Untersuchungen aufgrund mehrerer Studien, die einen An-
stieg des Risikos einer malignen Entartung mit der Zeit nahelegen, empfehlen (Vege, Ziring et
al. 2015, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Del Chiaro, Scholten et al. 2018). In der
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hier vorliegenden Beobachtungskohorte der Seitengang-IPMN befanden sich 34,6 % der Pati-
enten mindestens flinf Jahre im Follow-up. Einer der Patienten entwickelte nach 157 Monaten
Follow-up einen Progress, es wurde der Verdacht auf eine Mischtyp-IPMN und die Indikation
zur Resektion gestellt. In 2,7 % der mindestens 5 Jahre beobachteten Patienten mit Seiten-

gang-IPMN wurde somit der Verdacht auf eine maligne Entartung gestellt.

Eine von Oyama et al. publizierte grol? angelegte Kohortenstudie aus dem Jahr 2019 hatte
ebenfalls zum Ziel das Langzeit-Malignitatsrisiko von Seitengang-IPMN aufzuzeigen. Hierzu
wurden 1404 Patienten, bei denen im Zeitraum von 1994-2007 die Diagnose einer Seitengang-
IPMN an der Universitatsklinik in Tokyo gestellt wurde, in die Studie eingeschlossen und an-
schlieBend das Risiko einer malignen Entartung analysiert. Im Ergebnis zeigte sich eine 5-Jah-
res Inzidenz einer malignen Entartung von 3,3 % sowie eine 15-Jahres Inzidenz von 15 %.
(Oyama, Tada et al. 2020)

Diese Zahlen stitzen ebenso wie Studien von Pergolini et al. aus dem Jahr 2017, Khanoussi et
al. aus dem Jahr 2012, sowie von Imbe et al. und Al Efishat et al. aus dem Jahr 2018 die Emp-
fehlung der IAP-Leitlinie sowie der europaischen Leitlinie zur Fortfiihrung des Follow-ups auch
nach flinf Jahren, solange Patienten operationsfahig bleiben (Khannoussi, Vullierme et al.
2012, Pergolini, Sahora et al. 2017, Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017, Al Efishat,
Attiyeh et al. 2018, Del Chiaro, Scholten et al. 2018, Imbe, Nagata et al. 2018, Oyama, Tada et
al. 2020).

Dennoch gibt es auch Langzeit-Kohortenstudien von Malleo et al. aus dem Jahr 2015 und von
Kwong et al. aus dem Jahr 2016, die die Empfehlungen der AGA zur Beendigung der Follow-
up Untersuchungen nach einem Zeitraum von 5 Jahren stitzen (Malleo, Marchegiani et al.
2015, Vege, Ziring et al. 2015, Kwong, Hunt et al. 2016, Oyama, Tada et al. 2020).

Jedoch fulRen diese Studien auf geringen Patientenzahlen (Malleo et al: 569 Patienten, Kwong
et al: 310 Patienten) im Vergleich zur 1404 Patienten umfassenden grol} angelegten Studien-
kohorte von Oyama et al.. AuBerdem schlieRen Kwong et al. andere niedrig-maligne Pankreas-
zysten zusatzlich zu niedrig-malignen Seitengang-IPMN in ihre Studie ein. (Malleo,
Marchegiani et al. 2015, Kwong, Hunt et al. 2016, Oyama, Tada et al. 2020)

Auch wenn die Aussagekraft der hier gezeigten Daten bei einer sehr kleinen Patientenkohorte
von 37 Patienten mit Seitengang-IPMN, die sich diesbeziiglich mindestens finf Jahre im
Follow-up befanden, eher gering ist, kam es auch hier bei 2,7 % zu einem Zystenprogress, so-
dass eine Fortfihrung des Follow-ups auch Uber einen Zeitraum von flnf Jahren hinaus sinn-

voll erscheint.
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4.4.2 Follow-up

Mit zunehmendem Beobachtungszeitraum steigt auch die Anzahl der Follow-up Untersuchun-
gen. Dabei ist auffallig, dass insbesondere Seitengang-IPMN 6fter nachgesorgt wurden als die
Ubrigen Zysten-Entitaten der hier analysierten Patientenkohorte. Bei diesen liegen maximal
acht Follow-up Untersuchungen vor. Bei Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer Seiten-
gang-IPMN liegen bei vier Patienten neun Follow-up Untersuchungen vor, bei drei Patienten
elf, bei zwei Patienten zwolf sowie bei einem Patienten 20 Follow-up Untersuchungen. Wie
bereits diskutiert, entspricht ein langes Follow-up bei Seitengang-IPMN den aktuellen Emp-
fehlungen der IAP-Leitlinie (Tanaka, Fernandez-Del Castillo et al. 2017). Dass bei den Patienten
mit der Verdachtsdiagnose Mischtyp-IPMN und Hauptgang-IPMN weniger Follow-up Untersu-
chungen vorliegen, kann daran liegen, dass die Patienten teils OP-Indikationen ablehnten und
somit eine Follow-up Untersuchung aus Patientensicht aufgrund fehlender Konsequenzen kei-

nen Sinn ergibt.
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5 Zusammenfassung

Die Pravalenz zystischer Pankreas-Neoplasien ist in den letzten Jahren und Jahrzehnten auf-
grund gehauft durchgefiihrter Schnittbildgebungen stetig angestiegen. Daher wird es immer
wichtiger festzulegen, wie mit diesen meist als Zufallsdiagnosen festgestellten Zysten umzu-
gehen ist. Wichtig hierfir ist in erster Linie die genaue Klassifikation der Zyste sowie im Fol-
genden eine Einschatzung des Malignitatspotenzials, um darauf aufbauend die fiir den Pati-
enten individuell bestmdogliche Therapie festzulegen. Hierflir wurden im letzten Jahrzehnt be-
reits einige Leitlinien erstellt. Vorneweg zu nennen ist hierbei die im Jahr 2017 revidierte |AP-
Leitlinie von Tanaka et al., die sich ausfihrlich mit IPMN auseinandersetzt und ebenso wie die
von Del Chiaro et al. entworfene europadische Leitlinie aus dem Jahr 2018 fiir eine Fortfiihrung
der Follow-up Untersuchungen bei Patienten mit Seitengang-IPMN Uber einen 5 Jahres-Zeit-
raum hinaus pladiert. Dem gegeniiber empfiehlt die 2015 publizierte amerikanische AGA-Leit-
linie von Vege et al. eine Beendigung des Beobachtungszeitraums nach flinf Jahren bei unver-
anderter Zystencharakteristik. Diese divergierende Empfehlung beziiglich der Dauer der Uber-
wachung bei Patienten mit Seitengang-IPMN wurde zum Anlass genommen, den Status Quo
der Datenlage und -qualitat retrospektiv von unter Beobachtung stehenden Patienten mit zys-
tischen Pankreas-Neoplasien zu untersuchen. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die im
Zeitraum 01.07.2007-31.12.2015 im Klinikum rechts der Isar beobachtet wurden. Das letzte
Follow-Up wurde im Marz 2021 durchgefiihrt. Unter diesen insgesamt 152 Patienten befan-
den sich 107 Patienten mit mutmakRlicher Seitengang-IPMN. Davon wiederum wurden 37 Pa-
tienten mehr als 60 Monate mit einem medianen Beobachtungszeitraum von 98 Monaten be-
obachtet. Einer dieser Patienten entwickelte nach 157 Monaten regelmaRiger Follow-Up-Un-
tersuchungen eine Progredienz, sodass konsekutiv eine OP-Indikation gestellt wurde. Die Da-
ten dieser unizentrischen retrospektiven Studie mit verhaltnismaRig kleiner Fallzahl stiitzen
die Ergebnisse teils groR angelegter Kohortenstudien aus den letzten Jahren ebenso wie die
Empfehlungen der IAP-Leitlinie sowie der europaischen Leitlinie zur Fortfiihrung der Beobach-
tung zum Wohle des Patienten auch tiber einen Zeitraum von 60 Monaten hinaus. Ein weiteres
wichtiges Ergebnis dieser Studie ist die fiir diesen Zeitraum festgestellte unsystematische Er-
hebung relevanter Parameter wie Diabetes mellitus, Nikotinabusus aber auch Serumparame-
ter im Rahmen der Anamnese und Blutuntersuchung. Hier sollte kiinftig eine systematische

Erfassung angestrebt werden.
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