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1 Einleitung

Bdsartige Erkrankungen der Gallenwege und des Pankreas gehdren mit einer
Inzidenz von maximal 3% in allen Altersgruppen eher zu den selteneren
Krebserkrankungen. Vergleicht man jedoch die Mortalitatsraten, so stehen die
Karzinome des Pankreas mit ca. 5% an sechster bzw. siebter Stelle (Manner
bzw. Frauen) der Todesfalle, bei den Frauen direkt gefolgt von den Karzinomen
der Gallenwege. Auch liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten meist im
einstelligen Bereich [Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland 1999; Robert Koch Institut 1999].

Mit Hilfe der modernen Medizin und deren diagnostischen Methoden kann man
heutzutage viele maligne Tumoren bereits in Fruhstadien diagnostizieren oder
mittels Screeninguntersuchungen sogar gezielt danach suchen bevor die

Patienten symptomatisch werden.

Im Bereich der Gallengange und des Pankreas ist man leider noch nicht so weit
fortgeschritten. Hier werden Tumore meist erst dann auffallig, wenn sie so
gelegen oder bereits so grof sind, dass sie den Galleabfluss behindern und
somit Ikterus oder Schmerzen aufgrund des Gallestaus die ersten Beschwerden
der Patienten sind. Die Diagnosestellung erfolgt haufig erst in einem Stadium, in

dem viele Patienten bereits nicht mehr kurativ zu behandeln sind.

Das Ziel zahlreicher Studien ist die frUhzeitige Diagnostik dieser Tumoren, um
fur eine adaquate Behandlung keine Zeit zu verlieren. Die konventionelle
radiologische und sonographische Diagnostik stof3t im Bereich der Gallenwege
oft an ihre Grenzen. Besonders spezialisiert auf diesen Bereich sind
endoskopische  Untersuchungsmethoden der Gallengdnge und der
umgebenden Organe: die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie
(ERCP), die perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) und die
Endosonographie (EUS). Fur die pathologische Differenzierung kdénnen
wahrend dieser Untersuchungen verschiedene Methoden zur

Gewebegewinnung eingesetzt werden.



Vor allem der endosonographische Ultraschall wird fir Lasionen im Bereich des
Pankreas als herausragende Methode zur Darstellung auch kleiner
Raumforderungen erwahnt. Er besitzt gegenuber dem transkutanen Ultraschall
den Vorteil, dass es nur selten zu Luft- oder Flussigkeitsiberlagerungen kommt
und das Pankreas vom Duodenum und dem Magen aus gut einsehbar ist.
Jedoch war er meist nicht in der Lage eine Aussage hinsichtlich der Benignitat
oder Malignitat eines Befundes zu treffen [Kelsey und Warshaw 1993]. Dieser
Nachteil konnte in den letzten Jahren durch EinfUhrung neuer Gerate mit der
Madglichkeit der endosonographischen Feinnadelpunktion auch im Bereich der
Gallenwege und Umgebung gemindert werden [Giovannini et al. 1995;

Fritscher-Ravens et al. 2001].

In jungster Zeit gewann auch die Magnetresonanz- Cholangiopankreatographie
als weiteres spezialisiertes Verfahren fur die Gallen- und Pankreaswege
zunehmend an Bedeutung. Als nicht-invasives Verfahren stellt sie flr den
Patienten eine einfache  Untersuchung mit  praktisch  fehlender
Komplikationsrate dar (ausgenommen Patienten mit MRT-typischen
Kontraindikationen wie Klaustrophobie oder Metallimplantate). Bei der
Diagnostik unklarer Stenosen besteht jedoch keine Moglichkeit der Gewinnung
von Gewebe fur eine pathologische Differenzierung. Da die alleinige Bildgebung
jedoch oft nicht fur eine Therapieentscheidung ausreicht, kann auf die

Gewebediagnostik nicht generell verzichtet werden.

Die vorliegende prospektive Studie vergleicht die etablierten Verfahren zur
Gewebediagnostik im Rahmen der ERCP mit einer neuen Methode zur
Zytologiegewinnung, der Frimberger-Spirale, sowie der endosonographischen
Feinnadelpunktion in systematischer Weise. Die eingeschlossenen Patienten
wurden jeweils mit allen Verfahren untersucht, um einen direkten Vergleich zu

ermoglichen.



2 Gallengangstenosen

2.1 Ursachen von Gallengangstenosen

2.1.1 Benigne Ursachen

Mit Abstand an erster Stelle der gutartigen Ursachen flr Gallengangstrikturen
stehen die postoperativen  Verletzungen der Gallenwege nach
Cholezystektomien, biliodigestiven =~ Anastomosen  oder  bilio-bilidren
Anastomosen nach Lebertransplantationen [Born et al. 1999]. Weitere haufige
Grinde sind entzindlich bedingte Stenosen durch chronische Lasionen durch
Gallensteine, akute und chronische Pankreatitis, wiederholte Cholangitiden
oder andere Infektionen (bakteriell, viral, parasitar) sowie mechanische Reizung
durch eine eingelegte T-Drainage [Hochberger 2000b; Kurzawinski et al.
1993a]. Auch kann eine vorangegangene Strahlentherapie zu narbigen
Veranderungen in diesem Bereich fuhren, die moglicherweise erst nach

langerer Zeit symptomatisch werden.

Zu den selteneren Ursachen gehort die mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen, besonders der Colitis ulcerosa assoziierte primar
sklerosierende Cholangitis, die in der Regel jedoch nicht nur in den
extrahepatischen Gallenwegen, sondern auch intrahepatisch zu Strikturen im
Wechsel mit normalen und dilatierten Gallengangen fuhrt und in der ERCP
meist das charakteristische Bild der perlschnurartigen Gallenwege bietet [Fleig
1998].

Benigne Tumoren der Gallenwege und des Pankreas stellen eine solche
Seltenheit dar, dass sie in der Literatur meist nur als Einzelfalle beschrieben
sind [Dagradi 1986; Hess 1986]. In der pathologischen Differenzierung finden
sich im Gallengang Adenome oder Adenomyome, im Pankreas Zystadenome in

einer Haufigkeit von maximal 1% [Denk 1997; Kloeppel und Heitz 1997].



2.1.2 Maligne Ursachen
Gallenwegskarzinome

Die malignen Tumoren der Gallenwege sind in Uber 90% Adenokarzinome. Sie
werden nach ihrer Lokalisation in hilare oder auch Klatskin-Tumore im oberen
Gallengangdrittel, zentrale im mittleren Drittel und distale
Gallengangskarzinome im unteren Drittel der extrahepatischen Gallenwege

unterteilt.

Gallengangskarzinome

5%

15%

m distal
15% m zentral
o hilar

O diffus

Diagramm 1: Lokalisation der Karzinome in den Gallenwegen [nach Graeven et al. 2000]

In der Atiologie wird vor allem das Gallensteinleiden mit chronischer Reizung
des Gallengangepithels als eine Ursache flr die Entstehung dieser Karzinome
genannt. Dies erklart auch, warum Frauen mit einer Erkrankungsrate von 3%
etwas haufiger betroffen sind als Manner, bei denen Gallenwegskarzinome nur
in 1% der bdsartigen Neuerkrankungen gefunden werden [Arbeitsgemeinschaft
Bevolkerungsbezogener Krebsregister in  Deutschland 1999]. Weitere
Grunderkrankungen koénnen parasitare Infektionen der Gallenwege mit

Trematoden sein, wie sie in Asien gehauft auftreten. Ein Zusammenhang
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besteht auch mit der primar sklerosierenden Cholangitis. Hier konnte durch die
Untersuchung von Operationspraparaten oder Autopsien erkrankter Patienten
nachgewiesen werden, dass sich in bis zu 40% vorher nicht bekannte

Karzinome der Gallenwege finden.

Exogene Einflisse auf die Entstehung von Cholangiokarzinomen beinhalten
chemische Karzinogene wie die in der Nahrung enthaltenen Nitrosamine, aber
auch das heute nicht mehr verwendete Kontrastmittel Thoriumdioxid
(Thorotrast ®), welches eine lange Latenzzeit bis zur Entstehung der

Karzinome aufweist [Graeven et al. 2000b].

Pankreaskarzinome

Wahrend die Cholangiokarzinome Strikturen der Gallenwege durch
Gewebsvermehrung direkt vor Ort verursachen, kommt es bei den
Pankreaskarzinomen zu einer Kompression von auf’en und erst in spaten
Stadien zu einer Infiltration, wodurch aber in beiden Fallen der Galleabfluss
behindert wird. Bei den malignen Pankreastumoren finden sich histologisch
ebenfalls Adenokarzinome in bis zu 90%. Das Alter fur die meisten
Neuerkrankungen liegt zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr, wobei Manner
und Frauen mit gleicher Haufigkeit erkranken. Mehr als zwei Drittel der
Karzinome liegen im Pankreaskopf, wodurch der Zusammenhang mit den

Gallengangstenosen als Symptomatik deutlich wird [Graeven et al. 2000a].

Als Risikofaktoren flir die Erkrankung an einem Pankreaskarzinom steht an
erster Stelle die genetische Disposition. Bei Verwandten ersten und zweiten
Grades mit einem Erkrankungsalter von unter 60 Jahren verdoppelt sich die
Wahrscheinlichkeit der Entstehung. Dies gilt auch bei Auftreten von familiaren
Pankreatitiden, Brustkrebs oder kolorektalen Tumoren in der Verwandtschaft.
Durch Rauchen wird das Erkrankungsrisiko ebenfalls auf etwa das Zweifache
erhoht [Brand 2001]. Einzelne Studien fanden bei Kombination beider Faktoren,
der genetischen Veranlagung und dem Nikotinabusus, eine bis zu achtfache

Erhéhung des relativen Risikos gegentber der Normalbevolkerung [Schenk et
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al. 2001]. Der Zusammenhang zwischen Ernahrungsgewohnheiten und der
Entstehung des Pankreaskarzinoms wird noch sehr unterschiedlich diskutiert.
Wahrend manche Autoren den hohen Fleisch- und Fettkonsum sowie einen
ausgepragten Kaffeegenuss als Risikofaktoren ansehen, brachte der Vergleich
mehrerer Studien uneinheitliche Ergebnisse [Graeven et al. 2000a; Koelbel und

Singer 2000].



2.2 Diagnostik von Gallengangstenosen

2.2.1 Klinisches Bild

Das klinische Leitsymptom von Patienten mit Gallengangstrikturen ist der
cholestatische lkterus. Dieser ist sowohl bei benignen als auch bei malignen
Erkrankungen zu finden. Durch die Verlegung des extrahepatischen
Galleabflusses kommt es zu einem Ruckstau der Galle in die Leber, was eine
vermehrte Ausscheidung von konjugiertem Bilirubin Uber die Niere und eine
verminderte Ausscheidung uber den Darm zur Folge hat. Die Patienten
berichten charakteristischerweise von dunkelgefarbtem Urin und hellem
Stuhlgang. Die vermehrte Ablagerung des konjugierten Bilirubins in der Haut
fuhrt auRerdem zu Juckreiz, der an zweiter Stelle der Beschwerden steht. Des
weiteren beherrschen uncharakteristische Symptome wie abdominelle
Beschwerden, Schmerzen, Ubelkeit und Fieber das klinische Bild [Moradpour et
al. 2000]. Unklare Ruckenschmerzen beispielsweise flhren manche Patienten
mit nicht diagnostizierten Pankreaskarzinomen primar zur orthopadischen
Diagnostik und Therapie [Beger und Widmaier 2000]. Rezidivierende
Fieberschube sind ein eher selten vorkommender Hinweis auf wiederholte
Infektionen der Gallenwege und des Pankreas, welche mit der Striktur

einhergehen.

Handelt es sich bei der Ursache um eine maligne Erkrankung, so findet sich
bei den meisten Patienten ein Gewichtsverlust innerhalb kurzer Zeit. Das
typische Bild eines schmerzlosen Ikterus bieten nur etwa ein Drittel [Beger und
Widmaier 2000]. Bei entsprechender Lokalisation eines Gallengang- oder
Pankreaskopfkarzinoms distal des Ductus cysticus kann es zu einer
prallgefullten, aber schmerzlosen Gallenblase kommen, dem Courvoisier-
Zeichen. In fortgeschrittenen Stadien und bei Metastasierung tritt vor allem bei
Pankreaskarzinomen ein Aszites in Folge einer Peritonealkarzinose auf. Das
Cholangiokarzinom fuhrt nur selten zu Fernmetastasen, es infiltriert bevorzugt
lokal und metastasiert in Lymphknoten. Ungeklarte paraneoplastische

Symptome wie Thrombosen oder Thrombophlebitiden kdnnen ebenfalls
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Hinweis auf ein malignes Geschehen im Bereich des Pankreas sein [Graeven
et al. 2000 a & b; Knyrim 1998].

2.2.2 Laborwerte

Die laborchemische Diagnostik der Gallengangstrikturen ist in erster Linie die
Diagnostik der Cholestase. Das Hauptaugenmerk liegt hierbei auf der
Bestimmung des Bilirubin. Zur Abgrenzung gegenuber anderen
Differentialdiagnosen empfiehlt sich die Bestimmung des konjugierten und
unkonjugierten Bilirubin im Blut. Bei langer bestehendem Ikterus, der mit
Leberschadigung einhergeht, kann es zu pathologischen Gerinnungswerten
aufgrund einer gestorten Syntheseleistung der Gerinnungsfaktoren und einer
verminderten Resorption von Vitamin K kommen [Koenig 2000]. Weitere
Anzeichen sind eine erhohte Alkalische Phosphatase und

Gammaglutamyltransferase.

Bei ausgedehntem Karzinombefall des Pankreas kommt es zu einer exokrinen
Insuffizienz mit verminderter Produktion von Pankreasenzymen. Dies zeigt sich
jedoch eher klinisch als laborchemisch in einer Maldigestion und volumindsen
Fettstuhlen [Graeven et al. 2000a]. Bei zusatzlichen Laboruntersuchungen von

Blut und Stuhl kann es aber auch laborschemisch nachgewiesen werden.

Tumormarker spielen in der Primardiagnostik eher eine untergeordnete Rolle.
Wahrend fur das Cholangiokarzinom keine Marker zur Verfigung stehen,
besteht beim Pankreaskarzinom die Moglichkeit nach dem Antigen CA 19-9 zu
untersuchen. Problematisch ist dies aber bei der Differenzierung gegenuber
Patienten mit chronischer Pankreatitis, die ebenfalls erhdhte Werte haben
konnen. Wegen der geringen Sensitivitat des Markers kann er nicht als
Screeningmethode oder zum Ausschluss eines Karzinoms eingesetzt werden.
Selbst seine Bedeutung in der Rezidiverkennung nach Resektionen ist nicht

gesichert [Graeven et al. 2000a].
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2.2.3 Bildgebende Verfahren
Transabdominaler Ultraschall

Bei Vorliegen einer Gallengangstenose und dem klinischen Verdacht auf eine
Raumforderung im Pankreas oder Gallengang ist der transabdominale
Ultraschall ein bildgebendes Verfahren, das als erste diagnostische Methode
eingesetzt werden kann. Mit Hilfe dieser nicht-invasiven Technik kann der
Patient ohne groRen Aufwand untersucht werden. Der Ultraschall ermdglicht die
Differentialdiagnose  von Gallensteinen als haufigste Ursache der
Gallengangstrikturen [Pasanen et al. 1993]. Ebenso kann die Cholestase selbst
mit dilatierten extrahepatischen Gangen oder dem Doppelflintenphdnomen bei
Stauung der intrahepatischen Gallenwege nachgewiesen werden. Der
Nachweis einer Wandverdickung der Gallengange ist prinzipiell moglich, aber

erst in einem fortgeschrittenen Stadium deutlich erkennbar.

Bei der Beurteilung des Pankreas ist die transabdominale Sonographie haufig
durch Uberlagernde, Luft enthaltende Darmschlingen in ihrer Aussagekraft
limitiert, hat aber dennoch eine berichtete Sensitivitdt von 60% bei malignen

Raumforderungen [Pasanen et al. 1993].

Far das Staging von Pankreas- oder Gallengangkarzinomen ist die
Sonographie nur teilweise geeignet. Nur selten ist die Diagnose der vaskularen
Infiltration zu stellen, das Vorliegen von Lebermetastasen hingegen kann gut

dokumentiert werden [Tamm und Charnsangavej 2001].

Eine Erweiterung der Untersuchungstechnik ist die sonographische
Feinnadelpunktion vor allem von Pankreas- und Leberlasionen. Diese wird
perkutan wahrend normaler Ultraschall-Untersuchungen durchgeflhrt, um
praoperativ eine moglichst genaue Diagnose der verdachtigen Raumforderung
festlegen zu konnen. Ein Vergleich zu intraoperativen Punktionen unter Sicht
erbrachte hier keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Methoden
und zeigte eine Sensitivitat von 76% flr die perkutane Punktion [Athlin et al.

1990]. Bei resektablen Tumoren ist die perkutane Punktion jedoch umstritten,
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da die Relevanz der Tumoraussaat durch die Punktion nicht sicher geklart ist
[Weiss et al. 1985].

Computertomographie

Die Computertomographie ermdglicht einen besseren Einblick in die
Problembereiche des transabdominalen Ultraschall: die Pankreasregion. Die
neueren Techniken wie Dunnschicht-Spiral-CT des Pankreas und der Einsatz
eines intravendsen Kontrastmittels bringt Tumoren ab einer Grolde von 2cm in
annahernd 90% zur Darstellung, bei kleineren Lasionen werden ungefahr 70%
erkannt. Charakteristischerweise zeigt sich im CT eine hypodense Formation,
die Uberwiegend im Pankreaskopf lokalisiert ist, gefolgt von diffuser
Ausbreitung, Pankreaskorper und an letzter Stelle im Pankreasschwanz [Tamm

und Charnsangavej 2001].

Durch die computergestutzte Rekonstruktionen mit koronarer oder sagittaler
SchnittfUhrung konnen inzwischen auch die Gallen- und Pankreasgange
dargestellt und beurteilt werden. Voraussetzung fur eine qualitativ hochwertige
Rekonstruktion ist aber eine wesentlich geringere Schichtdicke als bei normalen

Aufnahmen (ca. 1,5cm versus 3-5cm).

Die Computertomographie ist zum primaren Tumorstaging aufgrund der
Moglichkeit der Darstellung sowohl des Primartumors als auch von
Lebermetastasen, vergroRerten Lymphknoten oder GefaRinfiltration vermutlich

am besten geeignet [Tamm und Charnsangavej 2001].

Magnetresonanztomographie und MRCP

Kontraindikationen fur die Untersuchung in der Computertomographie sind eine
bekannte Allergie eines Patienten auf das jodhaltige Kontrastmittel, welches fur
eine ausreichende Abgrenzung eines Tumors zum umgebenden Gewebe

unabdingbar ist. Hier kann die MRT als weitgehend gleichwertige Untersuchung
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die CT ersetzen. Ein Vorteil dieser Technik ist die Aufnahmefiihrung in
verschiedenen Schnittebenen ohne Verluste in der Bildqualitat, die durch
Rekonstruktion entstehen, ein weiterer die Anwendung von gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel, welches bei bekannter Jodallergie verwendet werden darf. Die
diagnostische Aussagekraft ist vergleichbar mit der Computertomographie und
liegt annahernd bei 90% fur Tumoren, die 2cm und grofder sind. Tumorahnliche
Lasionen stellen sich in den meisten Fallen als hypointense Raumforderungen
dar, die in einer spateren Phase jedoch isointens werden kdnnen. Auch das
MRT hat Schwierigkeiten bei der Detektion von Tumoren die kleiner als 2cm im

Durchmesser sind [Tamm und Charnsangavej 2001].

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie ist die Weiterentwicklung der
MRT speziell fur die pankreatobilidare Region. Sie erreicht bei der Diagnostik
biliarer Strikturen auch als nicht-invasive Methode die gleiche Aussagekraft wie
die ERCP [Yeh et al. 2000; Zidi et al. 2000].

2.2.4 ERCP und EUS
Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie dient aufgrund der
hohen Sensitivitat und Spezifitdt zur Erganzung der obigen konventionellen
bildgebenden Verfahren, wenn klinisches Bild, Laborwerte und Bildgebung
keine sichere Diagnose stellen konnen. Fur den Patienten bedeutet diese
Untersuchung allerdings einen grofere Invasivitat als die oben genannten
Verfahren. Auch birgt die zumeist angewandte und nétige Sedierung immer ein
geringes Risiko, weswegen Indikationen und Kontraindikationen genau

abgewogen werden mussen.

Eine unklare Stenose der Gallengange mit Cholestase und Verschlussikterus
sind eine klassische Indikation fur die ERCP. Gleiches gilt bei Verdacht auf ein
tumordses Geschehen im Bereich des Pankreas. Eine relative Kontraindikation

stellt die akute Pankreatitis dar, sofern sie nicht durch Steine ausgeldst wurden,
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welche wahrend der Untersuchung extrahiert werden konnen. Auch kann bei
Stenosen eine Drainageeinlage mittels der ERCP zur Entlastung therapeutisch
sinnvoll sein, so dass letzten Endes die Durchfuhrung immer im Einzelfall

entschieden werden muss [Lux 1998].

Die Art des Eingriffs bringt auch einige Komplikationen mit sich. Die haufigste
Komplikation ist eine durch den Injektionsdruck und mechanische Manipulation
an der Papille ausgeloste Pankreatitis, von welcher in 1-3% berichtet wird
[Akashi et al. 2002; Goff 1999]. Auch konnen durch das Anspritzen der
Gallenwege bzw. des Pankreasganges mit Kontrastmittel Keime eingeschleppt
werden, wodurch die Post-ERCP-Cholangitis verursacht wird. Die Haufigkeit
betragt etwa 1% aller Untersuchten [Lux 1998; Raedsch und Sauerbruch 1992].
Andere Komplikationen decken sich mit denen der Endoskopie im Allgemeinen:
Perforation, Blutung oder Zwischenfalle aufgrund der Pramedikation [Raedsch
und Sauerbruch 1992].

Ziel der ERCP ist die Darstellung der Striktur und eine erste Differenzierung, ob
Konkremente oder eine Stenosierung durch Gewebsvermehrung die Ursache
sind. Nach Ausschluss von Steinen und Konkrementen kann eine
weiterflihrende Diagnostik Uber die Biopsieentnahme flir die Histologie und

Materialgewinnung fur die Zytologie betrieben werden.

Eine Schwierigkeit fur die Diagnosefindung mit der ERCP sind solche
Stenosen, deren Ursache aulierhalb des Gallen- oder Pankreasganges liegt.
Hier kann zwar die Striktur dargestellt werden, doch es besteht keine
Maglichkeit, die Ursache histologisch zu verifizieren, solange der Tumor nicht

die Wand des Ganges infiltriert hat.

Flr das Staging gesicherter Malignome ist die ERCP ebenfalls nicht geeignet,
da sie die Tiefeninfiltration des Tumors nicht darstellen kann [Pasanen et
al.1993]. Allenfalls bei Klatskin-Tumoren im Bereich des Hilus kdnnen aus der
Darstellung des Ganges in der ERCP Aussagen uber die Resektabilitat

getroffen werden.
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Endosonographie

Mit Hilfe der EUS ist es gelungen, auch die Wandschichten und das
umgebende Gewebe des Gastrointestinaltraktes sichtbar zu machen. Durch die
Verwendung hoher Ultraschallfrequenzen kénnen direkt angrenzende
Gewebeschichten gut dargestellt werden. Der endoskopische Ultraschall hat
seine Starken im lokoregionalen Staging von Tumoren und Lymphknoten, kann
aber auch zur Primardiagnostik oder zur Fernmetastasensuche eingesetzt
werden. In der Diagnostik kleiner Pankreastumoren ist er der konventionellen

Oberbauchsonographie Uberlegen [Roesch und Kassem 1998].

Auch hier finden sich die allgemeinen Endoskopie-typischen Komplikationen,

die bereits genannt wurden.

Eine Erweiterung der endosonographischen Moglichkeiten bietet die
Gewebediagnostik mittels Feinnadelpunktion. Mit dem Linearschallkopf eines
EUS-Punktions-Gerates kann eine verdachtige Lasion endosonographisch
gezielt punktiert werden und ist somit der histologischen oder zytologischen

Diagnostik zuganglich [Giovannini et al. 1995; Roesch und Kassem 1998].

Vor allem in der amerikanischen Literatur findet man die Forderung, dass bei
Feinnadelpunktionen mit Gewebegewinnung bei der Untersuchung ein Zytologe
anwesend sein muss, der das gewonnene Material vor Ort auf seine
Adaquatheit pruft. Hierdurch koénnen notwendige Zweituntersuchungen
aufgrund unzureichender zytologischer Aussagekraft vermieden werden sowie
das Risiko einer Komplikation, welches mit jeder weiteren Punktion steigt, auf
ein Minimum reduziert werden [Chang et al. 1994]. Hierzulande ist es jedoch
normalerweise nicht dblich, dass bei allen endosonographischen

Untersuchungen mit Gewebegewinnung ein Pathologe anwesend ist.

16



2.3 Therapie der benignen Gallengangstenosen

Bei der Behandlung benigner Stenosen muss zusatzlich zur Wiederherstellung
des Abflusses auch die Ursache beseitigt werden, soweit diese einer
endoskopischen Therapie zuganglich ist. Dies betrifft vor allem Strikturen nach
rezidivierenden Entzindungen bei Choledocholithiasis. Eine effektive
Bekampfung des Gallensteinleidens ist Voraussetzung fur eine

erfolgversprechende Therapie der Stenose.

Wahrend friher benigne Gallengangstenosen eine Indikation fir einen
chirurgischen Eingriff darstellten, kann inzwischen auch die endoskopische
interventionelle Therapie sehr gute Ergebnisse aufweisen. Hier werden mit der
endoskopischen Ballon-Dilatation und dem Stenting gute Langzeitergebnisse
erzielt [Hochberger 2000b]. Voraussetzung fir ein gutes Langzeitergebnis ist
aber in den meisten Fallen ein Verbleib der Stents in situ fur sechs bis zwolf
Monate, die zur Vermeidung von Infektionen regelmallig gewechselt werden

sollten.

In der Regel kommen bei benignen Stenosen Kunststoffprothesen zur
Anwendung. Selbstexpandierende Metallendoprothesen haben den Nachteil,
dass sie nicht mehr endoskopisch entfernt werden kdnnen und kommen daher
nur dann zur Anwendung, wenn mit Plastikstents kein klinisch befriedigendes
Ergebnis erzielt werden konnte und keine Operation mdglich ist [Hochberger
2000b].
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2.4 Therapie der malignen Gallengangstenosen

2.4.1 Operative Therapie

Als Ursache fiur die maligne Gallengangstenose kommen sowohl eine
Kompression von auflen durch einen Pankreastumor als auch genuine

Gallengangsmalignome in Frage.

Gallengangkarzinome

Bei vielen Patienten ist bei Diagnosestellung eines Gallengangkarzinoms eine
radikal-chirurgische kurative Therapie wegen des fortgeschrittenen Stadiums
nicht mehr moglich. Die Resektabilitat vor allem im Bereich des Leberhilus ist
haufig eingeschrankt. Dennoch kann durch komplette Resektion der
extrahepatischen Gallenwege mit angrenzenden Lymphknoten eine RO-
Situation angestrebt werden. Falls notwendig werden Pankreaskopf,
Duodenum, Lebersegmente oder Gefalle mitreseziert [Kraus und Herfarth
2001].

Eine Sonderform der Gallengangkarzinome stellen die proximalen Klatskin-
Tumoren im Bereich des Zusammenflusses beider Ductus hepatici dar. In
frihen Stadien kann der Tumor noch chirurgisch resektabel und somit eine
Operation sinnvoll sein, sofern es die Gesamtsituation des Patienten zulasst.
Jedoch sind auch nach Operation die Uberlebensraten mit nur 5% nach funf
Jahren sehr gering [Herfarth et al. 1998].

Um eine Moglichkeit zur Verbesserung der niedrigen Langzeitiberlebensraten
zu finden, wurde die Lokalresektion einschliel3lich Hemihepatektomie mit der
einfachen lokalen Tumorresektion bei 46 Patienten verglichen [Lygidakis et al.
2001]. Man versuchte bei diesen Patienten durch eine praoperative perkutane
Drainage der Cholestase eine moaglichst gute Leberfunktion zu bewahren.
Aullerdem wurde intraoperativ ein Katheter in die Arteria hepatica communis

eingelegt, Uber den man eine lokale adjuvante Chemotherapie verabreichen
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konnte. In der Gruppe der erweitert resezierten Patienten konnte eine
signifikante  Verlangerung sowohl der Uberlebensrate als auch der
postoperativen  krankheitsfreien  Zeit festgestellt werden. Die 5-
Jahresuberlebensrate betrug 10% fur die Lokalresektionen gegenliber 20% bei

den erweiterten Resektionen einschliellich Hemihepatektomie.

Im Rahmen der palliativen Therapie wird zudem noch die biliodigestive
Anastomose als konventionelles chirurgisches Verfahren eingesetzt. Die
Schaffung der Anastomose dient der Sicherung des Galleabflusses. Bei den
distalen Gallengangstenosen kommt vor allem die Choledochoenterostomie in
Frage. Es gilt allerdings abzuwagen, ob fir den Patienten dieser operative
Eingriff mit Laparotomie gegenuber einer Stenteinlage in interventioneller,
endoskopischer Technik wesentliche Vorteile bringt [Kraus und Herfarth 2001].
In der Praxis konnte sich deswegen die endoskopische oder perkutane

Therapie gegenuber der Operation durchsetzen.

Pankreaskarzinome

FUr die operative Therapie des Pankreaskarzinoms werden je nach Lokalisation
unterschiedliche Operationsverfahren angewandt. Das haufigste ist beim
Pankreaskopftumor die partielle Duodenopankreatektomie nach Whipple mit
Resektion von Pankreaskopf, Duodenum, Gallenblase, distalem Ductus
choledochus, distalem Magen und benachbarten Lymphknoten. Bei
Karzinomen im Pankreasschwanz kann eine Pankreaslinksresektion
vorgenommen werde. Hierbei werden Pankreasschwanz, Milz und benachbarte
Lymphknoten reseziert. Im Falle eines weit ausgedehnten Tumors oder eines
multizentrischen Karzinoms ist die totale Duodenopankreatektomie erforderlich,
eine Kombination aus beiden Teilresektionen [Roder et al. 2001; Trede und
Schwall 1998].

Einzelne Autoren diskutieren die chirurgische Intervention, sowohl mit
palliativem als auch mit kurativem Ansatz als Therapie der ersten Wahl

[Koslowsky et al. 2001]. Bei den fortgeschritteneren Pankreaskarzinomen steht
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aufgrund der hohen perioperativen Mortalitat und der groRen Belastung flr die
Patienten jedoch vor allem die Endoskopie mit Stenteinlage fur die palliative

Therapie im Vordergrund.

In den letzten Jahren sank durch den Fortschritt in der Pankreaschirurgie die
perioperative Mortalitat. Im Vergleich konnte diese von um die 15% bis in Mitte
der 90er Jahre auf knapp 7% in oben genannter Studie (mit 253 Patienten)
gesenkt werden. Heute liegt die Letalitdt nach Duodenopankreatektomie an den
grolden Zentren um 5% [Roder et al. 2001].

Bei primar palliativen Operationen sollte bereits beim Ersteingriff zusatzlich zur
Resektion und Anlage einer biliodigestiven = Anastomose  eine
Gastroenterostomie in Betracht gezogen werden. Auch wenn zu Beginn der
Erkrankung nur wenige Patienten eine Passagestorung haben, erleiden diese
etwa 30-50% der Patienten im Verlauf. Ein Zweiteingriff wirde im Verhaltnis
eine hohere Mortalitat mit sich bringen als eine frihzeitige erweiterte Operation
[Koslowsky et al. 2001]. Eine Alternative ware hier die endoskopische

Platzierung eines Metallstents zur duodenalen Passagesicherung.

Zusatzlich zur operativen Resektion in kurativer Absicht kann die postoperative,
adjuvante Radiochemotherapie angewendet werden. Die Anwendung von 5-
Fluorouracil und perkutaner Bestrahlung nach einer Duodenopankreatektomie
konnte die mediane Uberlebensrate der Patienten um bis zu neun Monate
erhdhen. Voraussetzung fur die Anwendung dieses Behandlungsprotokolls ist
die zeitgerechte Erholung der Patienten nach der Operation, da spatestens
nach zehn Wochen mit der Radiochemotherapie begonnen werden sollte
[Wayne et al. 2001].

Ein primar konservatives und nicht- interventionelles Vorgehen sollte nur noch
Patienten zukommen, die entweder in ihrem Allgemeinzustand als nicht
operationsfahig gelten oder schon ein weit fortgeschrittenes Tumorleiden mit
Peritonealkarzinose, massiver Lebermetastasierung oder Pfortaderverschluss
haben [Koslowsky et al. 2001].
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2.4.2 Konservative und minimal-invasive Therapie

Die Uberlebensraten von Adenokarzinomen des Pankreas und der Gallenwege
sind aufgrund der Diagnosestellung im fortgeschrittenen Stadium sehr gering.
Als Vergleich dient die 5-Jahresuberlebensrate [Herfarth et al. 1998; Trede und
Schwall 1998].

Tabelle 1: Uberlebensraten von Pankreas- und Gallenwegskarzinomen nach Lokalisation

5-Jahresiiberlebensrate

Distaler Gallengang 25-30%
Mittleres Gallengangdrittel 10-15%
Oberes Gallengangdrittel 5%

(Klatskin-Tumor)

Pankreas 3-5%

Wie oben bereits erwahnt, kdnnen die Patienten bei beiden Karzinomen primar
der chirurgischen Therapie zugefuhrt werden. Jedoch wird in vielen Fallen keine
kurative Operation mehr moglich sein. Die Ursachen kénnen vom Tumor selbst
ausgehen als auch durch einen eingeschrankten Allgemeinzustand bedingt

sein, der eine Narkose und somit eine Operation unmdglich macht.

Bei  fortgeschrittenem  Tumorleiden mit  Fernmetastasierung  oder
GefaRinfiltration ist durch eine Operation flr den Patienten kein Vorteil mehr zu
erreichen. Um die verbleibende Uberlebenszeit fiir die Erkrankten so angenehm
wie mdglich zu machen, spielt in der palliativen Therapie die Schmerztherapie
und das Stenting von Gallenwegen oder auch des Duodenums eine wichtige
Rolle. Gelingt die ERCP nicht, so kann eine perkutane transhepatische
Drainage die Galleableitung nach extrakorporal sichern [Beger und Widmaier
2000].
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Nach Einlage eines Stents und Sicherung des Galle- und
Pankreassekretabflusses verbessern sich |kterus und Juckreiz, sowie
Appetitlosigkeit und Ubelkeit bei den Patienten. Problematisch ist die
Verstopfung des Stents im Laufe der Zeit und die damit verbundene erneute
Morbiditat. Um dem vorzubeugen werden bevorzugt Metallstents verwendet,
welche zwei- bis dreimal so lange offen bleiben wie Plastikstents. Da die
meisten Patienten aufgrund der kurzen Uberlebenszeit nach Diagnosestellung
nur einen Stent erhalten, kommt es jedoch auch zu keiner starken
Beeintrachtigung. In einer Umfrage bewerten die Patienten die Zeit nach der

Stenteinlage als Verbesserung ihrer Lebensqualitat [Ballinger et al. 1994].

Als weitere nicht-operative Behandlungsmaoglichkeiten des Pankreasmalignoms
stehen noch die Strahlentherapie und die Ilokale oder systemische
Chemotherapie zur Verfugung, welche hauptsachlich der Schmerzlinderung
dienen. In Bezug auf die Verlangerung der Uberlebensraten bei der palliativen
Therapie liegen keine eindeutigen Ergebnisse vor [Roder et al. 2001]. Einen
relevanten Ruckgang des Pankreaskarzinoms kann die Strahlentherapie nicht
bewirken [Beger und Widmaier 2000].

Der Einfluss der Radio- oder Chemotherapie auf das Wachstum von
Gallengangskarzinomen wird ebenfalls noch in randomisierten Studien
untersucht und konnte bis jetzt noch nicht sicher nachgewiesen werden [Kraus
und Herfarth 2001].

Es wurde bereits mehrfach die Notwendigkeit der palliativen Schmerztherapie,
vor allem beim Pankreaskarzinom erwahnt. An erster Stelle steht hier die
pharmakologische Behandlung mit Medikamenten, sowohl mit nichtopioiden
Analgetika als auch mit Opiaten langer Wirkungsdauer nach einem festen
Zeitplan. Sind die medikamentésen Moglichkeiten nur unzureichend, kann vor
allem bei Patienten mit viszeralen Schmerzen durch eine neurolytische
Blockade eine Schmerzfreiheit fur bis zu sechs Monate erzielt werden. Diese
Methode wird nur bei irresektablem Pankreas- oder Gallenwegskarzinomen
vorgenommen, wenn die Lebenserwartung gering ist. Bevorzugt wird

intraoperativ eine Plexus-coeliacus-Blockade vorgenommen, indem man eine
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neurotoxische hochprozentige Ethanollosung instilliert. Eine Linderung der
Schmerzen wird hier bei 70-85% der Patienten beobachtet [Larbig et al. 1999;
Roder et al. 2001]. Alternativ kdonnen bei mangelnder OP-Fahigkeit die
Plexusblockaden auch computertomographisch oder endosonographisch

gestutzt vorgenommen werden.
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2.5 Hintergrund und Zielsetzung der Studie

Die Artdiagnose bei Gallengang- und Pankreastumoren ist in den bildgebenden
Verfahren oft nur schwer oder gar nicht zu stellen. Die bisherigen Moglichkeiten
der intraduktalen Gewebegewinnung wahrend der ERCP (Biopsie, Blrste)
haben  zumeist nur unbefriedigende  Ergebnisse geliefert.  Die
endosonographisch gezielte Punktion ist als neues Verfahren hinzugekommen,
dessen erste Ergebnisse an einem  selektionierten  Patientengut

vielversprechend ausfielen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, alle diese gewebediagnostischen Verfahren
der ERCP und der EUS einschliel3lich einer neu entwickelten Zytologie-Spirale
in prospektiver und systematischer Weise miteinander zu vergleichen. Bei
Patienten mit PTCD-Anlage wird der gewebediagnostische Eingriff, wenn nicht

anders moglich hieriber vorgenommen.

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit unklarer Gallengangstenose
(benigne und maligne), bei denen eine Gewebediagnostik klinisch notwendig
war. Es handelte sich um Patienten, bei denen kein sicheres Tumorkorrelat
abgrenzbar oder die Differentialdiagnose unklar war. Ebenso irresektable und
fraglich resektable Tumoren, die eine palliative oder neoadjuvante Radio- oder

Chemotherapie oder eine Kombination erhalten sollten.

Erniedrigte Gerinnungswerte im Sinne eine Thrombozytopenie oder eine
Koagulopathie galten als Ausschlusskriterien, da hier eine Punktion oder eine

Biopsie aufgrund des hohen Blutungsrisikos nicht zu verantworten war.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von Juli 1998 bis Juli 2000 wurden im Rahmen der Beobachtung
50 Patienten mit unklaren Gallengangstenosen, ausgehend entweder vom
Gallengang oder von umgebenden Gewebsmassen untersucht. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 62,1 Jahre, der jungste Patient war
zum Zeitpunkt der Untersuchung 31, die alteste 86 Jahre alt. Die
Altersverteilung ist in untenstehender Abbildung dargestellt. Die

Geschlechtsverteilung war 29 Manner zu 21 Frauen.

14
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10 -

O Frauen

Anzahl

6 mManner

| T | b _—

3140  41-50 51-60 61-70 71-80  81-90

Alter der Patienten

Diagramm 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Einschlusskriterien waren, wie im Studienprotokoll beschrieben, alle unklaren
Gallengangstenosen, bei denen eine Differentialdiagnose klinisch relevant war,
da sie die Therapie beeinflusste. Diese konnte sowohl in einer Operation als
auch in einer Radio- oder Chemotherapie bestehen oder bei Diagnose einer

benignen Stenose in der konservativen Behandlung.
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Die Patienten wurden sowohl mit ERCP/PTC als auch mit EUS untersucht. Eine
Ausnahme bilden drei Patienten, bei denen eine EUS nicht durchfuhrbar war.
Zwei Patienten hatten eine Billroth II-Anatomie und ein Patient eine Whipple-OP

in der Anamnese, weswegen auf die EUS verzichtet werden musste.

Die klinische Follow-Up-Dauer betrug im Schnitt 20 Monate (Minimum 7,
Maximum 30 Monate; Median 21 Monate). Die Diagnosen wurden entweder
durch wiederholte Vorstellung der Patienten in der Endoskopie oder durch

Telefonate und Fragebdgen an die Hausarzte gesichert.
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3.2 Methoden

3.2.1 ERCP (PTC) mit Gewebediagnostik

Im Rahmen der Studie wurde nur bei drei Patienten die Untersuchung und
Gewebeentnahme wahrend einer perkutanen transhepatischen
Cholangiographie durchgefuhrt. Es handelte sich u.a. um die beiden Patienten
mit einer Billroth II-Anatomie. Das Untersuchungsverfahren in Hinblick auf
Gewebegewinnung und Randomisierung unterschied sich nicht von den Ubrigen
Patienten. Da der weit Uberwiegende Anteil der Stenosen mit der ERCP
untersucht wurde, wird im nachfolgenden Text nur noch von letzterer die Rede

sein. Dies schlief3t dann die drei Patienten ein, welche eine PTC erhielten.

Wahrend der Untersuchung wurden die Patienten vorwiegend mit Propofol
(Disoprivan ®) sediert und erhielten teilweise Buscopan zur Muskelrelaxation im
Gastrointestinaltrakt. Die Untersuchungsdauer einschlieBlich der

Gewebediagnostik betrug zwischen 20 und 60 Minuten.

Die endoskopisch-retrograde Pankreatikographie wurde mit dem Gerat
Olympus TJF 100 (Olympus Optical Co. Europe, Hamburg) durchgefiihrt. Im
Rahmen der Untersuchung erhielten die Patienten jeweils drei verschiedene
Gewebediagnostiken. Die Zangenbiopsie zur histologischen Aufarbeitung und
die zytologische Diagnostik mit Hilfe einer Burste und der Frimberger-Spirale

kamen in der Reihenfolge der Randomisierung zum Einsatz.
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Abbildung 1: gedffnete Biopsiezange in der ERCP

Die Biopsieproben fir die Histologie wurden sofort im Anschluss in Formalin
fixiert. Nach Moglichkeit wurde jeder Patient sechsmal biopsiert, im Schnitt
konnten drei Proben histopathologisch verwertet werden, was jedoch
interindividuell von einzelnen, nicht verwertbaren Flocken bis zu zehn
verwertbaren Proben variierte. Fur die Biopsien wurde die Zange FB-26N-1 von

Olympus verwendet. Es erfolgte eine sofortige Fixierung in Formaldehyd.

In der Pathologie wurde die Gewebeproben in Paraffin eingebracht und nach
der Hamatoxylin-Eosin-Farbung und der Perjodsaure-Schiff-Reaktion

untersucht.
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Abbildung 2: ERCP-Birste wahrend der Gewebeentnahme

Die Entnahme flr die Zytologie erfolgte sowohl bei der Birste als auch bei der
Spirale mit zweimaligem Durchziehen durch die Stenose. Die doppellumige
Zytologieburste Cytomax Il (Wilson-Cook Medical Inc. Winston-Salem, N.C.)
wurde zuerst auf einem Objekttrager ausgestrichen und luftgetrocknet und
zusatzlich die Burste selbst in 30%iger Alkoholldsung an die Pathologie

versand.

Bei der Zytologie-Spirale von E. Frimberger (hergestellt von Braun Melsungen)
handelt es sich um eine neu entwickelte Methode zur Gewebegewinnung fur die
Zytologie. Sie besteht aus einem spiralig gewickelten Draht, der an einem
Plastikkatheter befestigt ist. Zwischen den Spiralwindungen kann Gewebe ins
Innere aufgenommen werden, indem die Spirale in die Stenose eingefuhrt wird
und in der Engstelle durch Hin- und Herbewegen unter Sog das zu

diagnostizierende Material gewonnen wird.
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Abbildung 3: Frimberger-Spirale in der Durchleuchtung

Das in der Spirale enthaltene Gewebe wurde nach Abstellen des Sogs
ebenfalls in 30%igen Alkohol eingebracht. In der Pathologie wurden die Zellen

mittels Zytozentrifugation zur Begutachtung aufbereitet.

Die Farbung der Zytologiepraparate erfolgt routinemaflig nach der May-
Grunwald-Giemsa-Methode. Die Beurteilung der Pathologiepraparate ist

angelehnt an die Tumorklassifikation der WHO.

3.2.2 EUS und Feinnadelpunktion

Im Rahmen der endosonographischen Untersuchung kamen die Gerate
Olympus GF-UM 20 bzw. 30 sowie GF-UC 30P (Olympus Optical Co. Europe,
Hamburg) und Pentax FG-UA 34 (Pentax GmbH Hamburg) zum Einsatz. Die
radial scannenden Olympusgerate GF UM 20/30 wurden zur primaren

Bildgebung verwendet, wahrend fir die Punktionen die Linearscanner Olympus
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GF-UC 30P und FG-UA 34 von Pentax genutzt wurden. Als Punktionsnadel
diente eine 22-Gauge Nadel von Wilson Cook (EUS-N1). Die meisten

sichtbaren Lasionen wurden zweimal punktiert (Mittelwert 2,1 Punktionen).

Abbildung 4: Endosonographische FNP (Tumor; Pfeile zeigen die Punktionsnadel)

Hierbei betrug die Untersuchungsdauer zwischen 20 und 30 Minuten. Als
Sedierung wurde bevorzugt Propofol (Disoprivan ®) in Kombination mit einer

geringen Dosis (ca. 5mg) Midazolam (Dormicum ®) verwendet.

Auch diese Untersuchung durchlief jeder Patient. Eine Punktion wurde jedoch
nur dann vorgenommen, wenn in der Endosonographie auch ein
punktionswurdiger Befund vorlag. Dies war der Fall, wenn eine fokal verdickte
Wand der Gallengange, ein vergroRerter Pankreaskopf, verdachtige
Lymphknoten oder Aszites zu erkennen waren. Die Punktionsausstriche wurden
im Anschluss luftgetrocknet und zytologisch aufgearbeitet. Wenn kleine Zylinder

gewonnen wurden, erfolgte auch eine histologische Begutachtung. Wahrend
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der Studie stellte sich heraus, dass die histologische Aussagekraft der
Punktionen sehr gering war, da sich in der Punktionsnadel nicht immer ein
verwertbarer Zylinder befand, weswegen auf Anraten der Pathologie die
Feinnadelpunktionen bis auf wenige Ausnahmen nur noch zytologisch

untersucht wurden.

War kein punktionswurdiger Befund vorhanden, so wurde dies als negatives
Untersuchungsergebnis, also benigner Befund bei Nichtvorhandensein von

Malignitatskriterien in der Bildgebung gewertet.
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3.3 Goldstandard und Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden im Laufe der Untersuchungen in vier Gruppen eingeteilt,

denen ein unterschiedlicher Goldstandard zugrunde lag. In der folgenden

Tabelle werden die Kriterien flr die Zuteilung zu den einzelnen Gruppen

dargestellt. Diese Gruppeneinteilung diente als Basis fur die statistische

Auswertung.

Tabelle 2: Gruppeneinteilung mit Goldstandard

Gruppe 1 — sicher maligne

Biopsie positiv
Zytologie eindeutig positiv

Gewebe aus anderen Bereichen (z.B. Primartumor,
Lebermetastasen)

Spater durchgeflhrte positive Gewebegewinnung

Operations- und Autopsie-Ergebnisse

Gruppe 2 — vermutlich maligne

Keine eindeutige Histologie und Zytologie
Bildgebende Kriterien stark malignitatsverdachtig
Tod mit Tumorkachexie innerhalb eines Jahres

Tumoren in der Anamnese (andere Primartumoren mit
Filialisierung in den Bereich der Gallengénge)

Gruppe 3 — vermutlich benigne

Alle Gewebeverfahren negativ
Kein Tumorkorrelat in der Bildgebung

Follow-up ohne neue Aspekte (keine klinische
Verschlechterung, kein  Tumorkorrelat in  der
Bildgebung, keine erneute und dann positive sowie
eine wiederholt negative Gewebediagnostik)

Gruppe 4 — vollig unklar

Tod aus unklarer Ursache ohne weitere Hinweise
(siehe oben) innerhalb eines Jahres

Kein Follow-up mdglich
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3.4 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit den in der Erstuntersuchung
gewonnenen Daten. Ergebnisse aus Follow-up- Untersuchungen oder anderen
klinischen und bildgebenden Untersuchungen dienten als Referenzmethoden.
Hierzu zahlt sowohl nachfolgende ERCP und EUS als auch histologische
Ergebnisse aus chirurgischen Resektaten oder von Biopsien im Rahmen der

Ultraschalldiagnostik oder Computertomographie.

Bei der Auswertung wurden die von den Pathologen genutzten Einteilungen in
maligne und verdachtige Befunde als positives Ergebnis fur Malignitat im

Verfahren zusammengefasst.

Die Statistik wurde mit dem Cochrans Q- Test zum Vergleich der verschiedenen
gewebediagnostischen Verfahren berechnet. Zur Uberprifung der Signifikanz
der einzelnen Untersuchungen =zur besseren Diagnostik entweder von
Pankreas- oder von Gallengangstumoren wurde der Fishers Exact Test

verwendet. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Untersuchung und Auswertung

Unter den 50 Patienten, die mit beiden Methoden diagnostiziert wurden,
befanden sich 28 Patienten mit malignen Stenosen. Eine Sicherung dieser
Diagnose erfolgte in 19 Fallen durch positive pathologische Befunde in
mindestens einem der eingesetzten Verfahren. Bei den ubrigen neun Patienten

wurde der Befund mit Hilfe einer der Referenzmethoden gestellt.

Die Verteilung der Erkrankungen auf die Altersgruppen zeigte ein vermehrtes
Auftreten der Strikturen im Alter von 60 bis 80 Jahren. Benigne Strikturen
wurden etwas haufiger bei Patienten zwischen 61 und 70 Jahren diagnostiziert,

wahrend die malignen Strikturen ihr Maximum bei den 71 bis 80-jahrigen

hatten.
Benigne Strikturen

35% 32%
— 30% 27%
£ 25% - 22%
; 20% -
3 15% |
§ 10% - 9%
E 5% 5% 5%

0%

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Alter der Patienten

Diagramm 3: Prozentuale Verteilung der benignen Strikturen in den Altersgruppen
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Maligne Strikturen

40% 36%
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25%

25% - 21%
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ol W
0% - | 1

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Alter des Patienten

Prozentualer Anteil

Diagramm 4: Prozentuale Verteilung der malignen Strikturen in den Altersgruppen

In der weiteren Aufschlusselung der malignen Befunde zeigten sich zwolf
Karzinome des Gallengangs, davon acht im Bereich des distalen Ductus
choledochus und vier Klatskin-Tumoren im Bereich des Hilus. Die restlichen 16

Karzinome befanden sich im Pankreaskopf und periampullaren Bereich.

E Distales
Choledochus-
Karzinom

O Hilus-
Karzinom
(Klatskin)

O Pankreas-
Karzinom

Diagramm 5: Verteilung der Lokalisation der 28 Malignome
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Diesen Karzinom-Patienten standen 22 Patienten mit benignen Strikturen
gegenuber, welche sich durch negative Pathologie und ein klinisches Follow-up
ohne Hinweis auf Tumorbegleiterkrankungen von durchschnittlich 20 Monaten
(minimal sieben bis maximal 30 Monate) auszeichneten. Die Lokalisation war

bei 15 der benignen Befunde der Ductus choledochus und bei sieben der Hilus.

Die nachfolgenden Tabellen zeigen eine Zusammenfassung der Ergebnisse
aller Verfahren in der statistischen Auswertung. Bei keiner der Untersuchungen
kam es zu einem falsch positiven Ergebnis, weswegen Spezifitdt und positiver

Vorhersagewert Uberall 100% betragen und nicht im einzelnen aufgefihrt sind.

Tabelle 3: Sensitivitdt, negativer Vorhersagewert und diagnostische Prazision der
Untersuchungen

Sensitivitat Negativer Diagnostische
Vorhersagewert Préazision
ERCP-Biopsie (Histologie) 36% 56% 64%
ERCP-Birste (Zytologie) 43% 58% 68%
ERCP-Spirale (Zytologie) 43% 58% 68%
EUS-FNP (Histologie und 43% 58% 68%
Zytologie)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen

Untersuchungsmethoden.

Bei einem Patienten war die Blrstenzytologie positiv und die Spiralzytologie
negativ. In einem zweiten Fall konnte nur die Spiralzytologie als positiv gewertet
werden, da die Burste zu wenig Material enthielt und somit nicht aussagekraftig
war. In den Ubrigen Fallen wurden die beiden zytologischen Verfahren im
Rahmen der ERCP von der Pathologie als diagnostisch gleichwertig

angesehen.
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Eine endosonographische Punktion wurde nur durchgefuhrt, wenn ein
punktionswurdiger Befund zu sehen war. War keine Lasion zu erkennen und
wurde nicht punktiert, so qilt dies als negatives Ergebnis bezuglich der
Malignitat. Es wurde ebenso gewertet wie ein negativer Befund aus der
Pathologie. Zwolf Pankreaskarzinome wurden punktiert, von denen neun in der
Pathologie Malignitatskriterien aufwiesen. Bei den Gallengangkarzinomen

waren es neun Punktionen, davon drei positive Ergebnisse.

Tabelle 4: Anzahl der punktierten Lasionen und Ergebnisse im Rahmen der EUS

Insgesamt punktiert Punktiert + positiv Nicht punktierte
Karzinome
Pankreas-Ca (16) 12 9 4
GG-Ca (12) 9 3 3

Betrachtet man die diagnostische Aussagekraft der Punktionen allein, ohne die
Negativbefunde aufgrund der fehlenden Darstellung in der EUS, zeigt sich eine
Verbesserung der Sensitivitat von 43% auf 75% bezogen auf alle punktierten
Falle. Fur die Diagnosestellung ausschliefldlich von unklaren Pankreaslasionen,

die punktiert wurden, andert sich diese von 60% auf 75%.

Tabelle 5: Sensitivitat bei Untersuchungen mit Punktion

Insgesamt Pankreaskarzinome
Sensitivitat nur EUS- 75% 75%
Untersuchungen mit Punktion
Sensitivitat aller EUS- 43% 60%
Untersuchungen

38




4.2 Untersuchungsmethoden
4.2.1 Endoskopische Untersuchungen

Die in der Studie eingesetzten Verfahren ERCP und EUS wurden bei allen
Patienten durchgefuhrt. lhre Bildgebung war die Voraussetzung fiur die
anschlieende Gewebediagnostik.

In der ERCP wurde nach Kontrastmittel-Darstellung der Stenose die
Biopsieentnahme sowie die Zytologie Uber Blrsten- und Spiraltechnik gezielt
durchgefihrt.

Abbildung 5: Darstellung einer Gallengangstenose in der ERCP

In der EUS wurden mittels des radial scannenden Echoskops verdachtige
Lasionen im Bereich des Gallengangs, des Pankreas oder umgebendem

Gewebe gesucht. Zeigte sich ein punktionswirdiger Befund, wurde auf ein
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linear scannendes Gerat umgestellt, mit welchem die gezielte

Feinnadelpunktion moglich war.

4.2.2 Andere bildgebende Untersuchungen

Wahrend der Diagnosefindung und des Staging kamen zusatzlich eine Vielzahl
von anderen bildgebenden Untersuchungsverfahren zum Einsatz. Mit Abstand
am haufigsten wurde bei den Patienten die Oberbauchsonographie und die
Computertomographie durchgefuhrt. Wesentlich seltener wurden
Magnetresonanztomographie, einschlieRlich der MRCP und ein vorheriger
endosonographischer Ultraschall genutzt. Einzelne Patienten bekamen auch

eine nuklearmedizinische oder chirurgische Diagnostik.
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Diagramm 6: Verteilung der bildgebenden Untersuchungsmethoden

Mittels der Sonographie wurden 14 verdachtige Befunde erkannt.
Differentialdiagnostische Schwierigkeit bereitete mehrfach eine chronische

Pankreatitis. Ein weiteres Problem der Oberbauchsonographie war die
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Uberlagerung des Pankreas mit luftgefiiliten Darmschlingen und dadurch
bedingte schlechte Einsehbarkeit, so dass moglicherweise hierdurch eine

vorhandene Raumforderung nicht gesehen wurde.

Im Rahmen der Abdomen-Computertomographie konnten 21 maligne Lasionen
diagnostiziert werden, welche in einem Fall durch eine Punktion gesichert
wurde. Als Differentialdiagnose musste auch hier vor allem die chronische
Pankreatitis in Betracht gezogen werden.

4.2.3 Laboruntersuchungen

AulBerdem wurden bei allen Patienten routinemalig Laborkontrollen
durchgefuhrt, in denen von den 50 untersuchten Patienten 38 einen Anstieg der
Alkalischen Phosphatase uber die Norm (Referenzwert: 60-180 U/I) zeigten. In
der malignen Gruppe war dies bei Uber 80% der Fall, in der benignen nur bei
68%. In Einzelfallen war eine Erhohung auf das funf- bis zehnfache des

maximalen Normwertes zu beobachten.

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich bei den Bilirubinwerten die

auffalligsten Unterschiede:

Tabelle 8: Bilirubinwerte in mg/dl

Median Mittelwert Minimalwert Maximalwert
Maligne (Gruppe 1+2) 2,7 6,9 0,3 40,8
Benigne (Gruppe 3) 0,7 1,1 0,3 53

Referenzwert des Instituts fir Klinische Chemie: <1,2mg/dl

Bei detaillierterer Aufschlusselung hatten zwei Patienten der Gruppe 3 eine
geringe Erhdhung des Bilirubin knapp oberhalb der Norm (bis 1,6mg/dl), weitere
zwei eine etwas starkere Erhdohung. Bei den malignen Stenosen waren

mehrfach massive Erhohungen auf iber 10mg/dl nachgewiesen worden.
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Bei den oben genannten Laborwerten handelt es sich um Routinebefunde des
Instituts fur Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar

in Mlnchen.
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4.3 Kombination der Untersuchungsmethoden

Wie bereits erwahnt, zeigte sich zwischen den beiden eingesetzten Methoden
der zytologischen Gewebegewinnung, Blrste und Spirale, kein nhennenswerter
Unterschied. Die Kombination der beiden Methoden brachte daher auch nur

eine minimale Verbesserung der Sensitivitat.

Durch eine Kombination von Zytologie und Histologie hingegen, konnte die
Aussagekraft der ERCP bereits auf Uber 50% erhoht werden.

Durch Kombination aller drei Verfahren (ERCP Zytologie & Histologie und EUS
mit oder ohne Punktion) kam es zu einer erheblichen Verbesserung der
Sensitivitat. Wahrend bei den einzelnen Methoden die Sensitivitat nur bei etwa

40% lag, konnte diese durch die Kombination auf 71% gesteigert werden.

Tabelle 6: Sensitivitat, negativer Vorhersagewert und diagnostische Prazision bei Kombination
der Untersuchungsverfahren

Sensitivitat Negativer Diagnostische
Vorhersagewert Préazision
Zytologie: Burste + Spirale 46% 60% 64%
Histologie + Zytologie 54% 63% 74%
ERCP + EUS 71% 73% 84%
Die  bisherige  statistische = Auswertung  bezog sich auf alle
Karzinomlokalisationen. Da es bei einer bestehenden klinischen oder

anderweitigen bildgebenden Verdachtsdiagnose von Vorteil sein kann, eine

Untersuchung gezielt anzustreben, sind im folgenden die Sensitivitaten bei den

einzelnen Karzinomen (Hilus vs. distaler Gallengang vs. Pankreas) dargestellt.

43




Tabelle 7: Sensitivitaten bei den verschiedenen Karzinomlokalisationen

Hilus-Ca (Klatskin) Distaler Gallengang Pankreas-Ca
ERCP 75% 63% 38%
EUS 25% 25% 60%
Kombination 75% 75% 69%

Es zeigte sich eine tendenziell bessere Sensitivitat der ERCP-
Gewebediagnostik bei Gallengangtumoren und der EUS mit Punktion bei
Pankreaskarzinomen. Diese Unterschiede erwiesen sich jedoch statistisch als

nicht signifikant.

In der Auswertung der Gewebediagnostik bei Gallengangkarzinomen im
Rahmen der ERCP fiel auf, dass alle positiven pathologischen Befunde mittels
der Zytologie diagnostiziert wurden. Die Sensitivitat der Kombination von
Histologie und Zytologie wurde somit bereits alleine durch die zytologische

Untersuchung festgelegt.
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4.4 Komplikationen

Im gesamten Studienverlauf zeigten sich wahrend der Untersuchung keine
schwerwiegenden Komplikationen wie Perforation oder Blutung bei den
Patienten. Auch wurde in den Tagen danach keine Post-ERCP-Pankreatitis

beobachtet.

Bei einigen Patienten kam es zu Temperaturanstiegen in den folgenden Tagen,
beginnend am Tag der Untersuchung oder am Folgetag. Neun Patienten
bekamen mafiges Fieber, bei zweien stieg die Temperatur auf Gber 39°C. Bei
funf Patienten wurden im Anschluss an die Untersuchung Schmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen beschrieben. Diese geringfugigen Komplikationen bildeten sich
im Laufe weniger Tage alle folgenlos ohne die Notwendigkeit weiterer

Interventionen zuruick.
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5 Diskussion

5.1 Anamnese und klinisches Bild der Gallengangstenosen

Schmerzen, lkterus und Gewichtsverlust sind klinische Wegweiser der
malignen Gallengangstenosen. Diese typischen Symptome sind jedoch nicht
bei allen Patienten anzutreffen. Der haufig mit dem Pankreaskarzinom in
Verbindung gebrachte schmerzlose lkterus ist nur bei etwa einem Drittel zu
finden [Beger und Widmaier 2000]. Bei Tumoren im Bereich der Gallengange
kommt das Courvoisier-Zeichen mit der im rechten Oberbauch prallgefullt

tastbaren Gallenblase als weiterer Hinweis hinzu [Knyrim 1998].

Die in der vorliegenden Studie beobachteten Patienten zeigten ebenfalls die

vorbeschriebenen Symptome in unterschiedlicher Auspragung.

Symptomverteilung

100%

80%
60% - Onein
40% mja
20% -

0% -

Schmerzen Ikterus Gewichtsverlust

C1nein 26 20 19
@Eja 24 30 31

Diagramm 7: Verteilung der Symptome aller untersuchten Patienten

Ein deutlicher Unterschied zwischen den Patientengruppen zeigte sich im
Auftreten des schmerzlosen lkterus. Er war vorhanden bei nahezu der Halfte

der Patienten mit maligner Grunderkrankung (13 von 28), wahrend in der
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Gruppe der benignen Stenosen von sieben ikterischen Patienten nur zwei keine
Schmerzsymptomatik hatten. Andere Zeichen einer B-Symptomatik wie
Nachtschweil® und Fieber traten in der malignen Gruppe bei sieben, in der

benignen bei finf Patienten auf.

Weitere diagnostische Parameter stellen die Laborwerte dar. Im Rahmen einer
malignen Erkrankung des Pankreas ist insbesondere eine Erhohung folgender
Routineparameter wegweisend [Schusdziarra 1998]:

o Alkalische Phosphatase (AP)

e Laktatdehydrogenase (LDH)

e Aspartat-Aminotransferase (AST; GOT)
e Bilirubin.

Eine Erkrankung der Gallenwege kann sich im Routinelabor indirekt durch
Erhdhung der Cholestaseparameter Bilirubin, alkalische Phosphatase und

Gammaglutamyltransferase zeigen [Hansen und Classen 1998].

Erhohte Werte fur Bilirubin und Alkalische Phosphatase fanden sich bei
benigner und maligner Grunderkrankung. Unterschiede waren jedoch in der
Haufigkeit der Erhdhung und in der Hohe der Werte zu erkennen, die bei
malignen Tumoren teilweise massive Steigerungen (um das Zehnfache)

verzeichneten.
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5.2 Bildgebende Verfahren

Bei Verdacht auf Erkrankungen im Bereich der Gallenwege steht die ERCP
oder die Endosonographie mit Gewebediagnostik nicht an erster Stelle. Wie
oben erwahnt konnen klinische Anzeichen und Laboruntersuchungen bereits
richtungsweisend sein. Als nicht-invasive Diagnostik sollten zunachst eine
Sonographie des  Oberbauchs und dann  gegebenenfalls eine
Computertomographie des Abdomens erfolgen. Im Anschluss kann dann die
ERCP und die EUS als weiterfihrende Diagnostik eingesetzt werden [Raedsch
und Sauerbruch 1992].

Differentialdiagnostische Schwierigkeit bereitet sowohl bei der
Oberbauchsonographie als auch bei der Computertomographie vor allem die
chronische Pankreatitis. Ein weiteres Problem der Oberbauchsonographie ist
die haufige Uberlagerung oder schlechte Einsehbarkeit des Pankreas, so dass
hierdurch eine vorhandene Raumforderung nicht gesehen wird. Die niedrige
Diagnosestellung in der Sonographie bei 14 von 40 untersuchten Patienten in

der vorliegenden Studie ist hierdurch gut zu erklaren.

Die Computertomographie konnte mit der Diagnosefindung bei mehr als der
Halfte der Malignome eine hohere Erfolgsrate ausweisen. Eingeschlossen sind
aber auch hier sowohl Pankreasraumforderungen als auch
Gallengangskarzinome, die sich auch in dieser Untersuchung nicht so leicht

abgrenzen lassen.
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5.3 Endoskopische Untersuchungsverfahren

5.3.1 ERCP

Eine Erweiterung der konventionellen Bildgebung in der Diagnostik unklarer
Gallengangstenosen stellen die endoskopischen Verfahren dar. Die alleinige
Darstellung einer Stenose in der ERCP lasst kaum eine Aussage uber die
Dignitat zu, so dass wahrend der Untersuchung eine Gewebeentnahme flr die
Pathologie nahezu immer notwendig ist. Die uUblichen verwendeten Methoden
sind die Bdrstenzytologie und die Biopsie zur histologischen
Gewebegewinnung. Mdoglichkeiten zur Verbesserung der Ergebnisse hat man
hier hauptsachlich durch die Verwendung unterschiedlicher GroRen oder - bei

der Burste — unterschiedlicher Lange und Harte.

Zur Zytologiegewinnung wurden neben der normalen ERCP-Burste von
verschiedenen Autoren neuartige Bursten oder ahnliche Systeme beschrieben.
Eine Neuentwicklung ist die in dieser Studie verwendete und oben
beschriebene Spirale von E. Frimberger, die parallel oder anstelle der einfachen
Burste eingesetzt werden kann. Als eine weitere Methode beschreibt V.
Parasher eine Burste, mit der zuerst die Stenose aufgedehnt wird, und zur
Gewebegewinnung anschlieBend die kleinen, starren Haken eines
Klettverschlusses verwendet werden. Diese wird anstatt der ERCP-Burste

eingesetzt [Parasher und Huibregtse 1998].

Des weiteren wurde in verschiedenen Studien die Aussagekraft der Zytologie
aus aspiriertem Gallensaft untersucht. Die Ergebnisse variieren hier von 6 bis
32 % und sind als eher unsicher zu werten [Foutch et al. 1991; Sugiyama et al.
1996]. Kommt es jedoch zu einem positiven Befund, so ist bei einer Spezifitat

der Untersuchungsmethode von 100% von einem Malignom auszugehen.

49



Tabelle 9: Sensitivitat und Spezifitdt der Gallenaspirationszytologie im Vergleich

Autor und Jahr Patientenzahl | Sensitivitat Spezifitat

Foutch PG et al. 1991 18 6% 100%

Kurzawinski T et al. 1993b 42 33% 100%

Kurzawinski T et al. 1992 32 24% 100%

Pugliese V et al. 1987 22 25% 100%

Sugiyama M et al. 1996 43 32% 100%
5.3.2 EUS

Mit der Endosonographie wird versucht auch ohne Gewebeproben zur Dignitat
eine Aussage zu machen. Die Zuordnung der Pankreas- oder
Gallengangsneoplasien kann alleine Uber die sonographische Darstellung
erfolgen. Im  Ultraschall  sichtbare  Malignitatskriterien  fur  eine
Pankreasneoplasie  sind unregelmalige Begrenzung, inhomogene
Binnenstrukturen und eine Gefallbeteiligung in einem lokalisierten Abschnitt,
jedoch ohne Zeichen einer chronischen Pankreatitis im Ubrigen Bereich des
Pankreas. Diese stellt auch die am meisten Schwierigkeiten bereitende
Differentialdiagnose in der EUS dar [Brand et al. 2000]. Es kdnnen bereits
Lasionen nachgewiesen werden, deren Durchmesser unter 2 cm liegen
[Nattermann und Dancygier 1993]. Zudem kann mit dieser Untersuchung das
praoperative  Staging erfolgen, da lokoregionale Lymphknoten oder
GefaRinfiltrationen gut zu beurteilen sind [Brand et al. 2000, Nattermann und
Dancygier 1993, Roesch und Classen 1992]. Sie sollte vor allem dann zum
Einsatz kommen, wenn andere bildgebende Verfahren keinen eindeutigen
Befund liefern kbnnen und man nur eine geringe Tumorausdehnung vermutet
[Boyce und Sivak 1990].

Die EUS zeigte im Rahmen von Staging-Untersuchungen vor einer geplanten

Operation eine hohe Sensitivitat von 97% flr Infiltrationen der Portalvene bei
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bekannten Pankreas- und Gallengangskarzinomen [Roesch et al. 1992]. Bei
primar unbekannter Artdiagnose eines Verschlussikterus konnte eine
Untersuchung von 34 Patienten sogar eine Sensitivitat von 100% bei der
Festlegung der Dignitat erreichen [Nattermann und Dancygier 1992]. Ebenso
gute Ergebnisse erreichte Giovannini, der in seinen Untersuchungen allerdings
ausschlieBlich  einen  120°-Sektor-scannenden  Schallkopf verwendete
[Giovannini und Seitz 1994]. Neuere Untersuchungen konnen allerdings nicht

mehr so gute Ergebnisse erreichen.

Mit der Weiterentwicklung der endosonographischen Arbeitstechniken und
Gerate konnen nun im gleichen Untersuchungsgang auch Gewebeproben
durch Feinnadelpunktionen enthommen werden. Hierdurch besteht nun die

Moglichkeit der zytologischen Bestatigung endosonographischer Befunde.

Einen direkten Vergleich der alleinigen Endosonographie mit der EUS-
Feinnadelpunktion beispielsweise flr die Einstufung von Lymphknoten zeigte
vor allem eine Erhdhung der Spezifitat durch die Punktion (von 24% auf 93%
mit FNP), wahrend die Sensitivitdt annahernd gleich blieb (86% versus 92%
nach FNP) [Wiersema et al. 1997].

5.3.3 Andere endoskopische Untersuchungsverfahren

Ein weiteres Verfahren, das in neueren Studien untersucht wurde, nutzt die
Cholangioskopie zur Diagnostik. Es zeigte sich, dass zur Unterscheidung
maligner und benigner Gallengangstenosen cholangioskopisch sichtbare
pathologische Gefalle herangezogen werden koénnen. Im Zusammenhang mit
einem malignen Geschehen zeigen sich unregelmalig dilatierte und
geschlangelte Gefalle, sogenannte Tumorgefalte im Bereich der Striktur. Bei 25
von 41 Patienten mit maligner Erkrankung konnten diese Tumorgefalle
dargestellt werden. Jedoch auch hier ist eine weitere Gewebeentnahme nicht
vermeidbar, um die endgultige Diagnose zu sichern. In der Kombination beider

Methoden kam man auf eine Sensitivitat von 96% [Kim et al. 2000].
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5.4 Gewebediagnostik

5.4.1 Burstenzytologie

Fir die Einleitung einer moglicherweise eingreifenden Therapie ist im Vorfeld
eine moglichst sichere Diagnose erwunscht. Diese wird in vielen Bereichen, so
auch am Pankreas und an den Gallengangen, bevorzugt durch die
Gewebediagnostik mittels Histologie oder Zytologie gestellt. Im Rahmen der
ERCP wurden hierzu verschiedene Verfahren in ihrer Wertigkeit untersucht. Am
haufigsten wird die Bdurstenzytologie verwendet. Zur Diagnostik unklarer
Gallengangstenosen finden sich in der Literatur stark differierende Ergebnisse.
Die beschriebenen Angaben zur Sensitivitat variieren von 33% bis zu 71%,
wahrend die Spezifitdt der Burstenzytologie Uber 90%, zum grof3en Teil sogar
100% betragt [Foutch et al. 1991; Kurzawinski et al. 1993b]. Eine Ubersicht
zeigt mehrere Publikationen der Jahre 1987 bis 2001 im Vergleich.

Tabelle 10: Sensitivitat und Spezifitat der Birstenzytologie in der ERCP im Vergleich

Autor und Jahr Patientenzahl | Sensitivitat Spezifitat
Desa, LA et al. 1991 24 50% 93%
Foutch, PG et al. 1991 18 33% 100%
Foutch, PG et al. 1990 24 54% 100%
Glasbrenner, B et al. 1999 86 56,1% 90,5%
Howell, D et al. 1996 26 58% 100%
Jailwala, J et al. 2000 133 48% 90%
Kurzawinski, T et al. 1993b 46 71% 100%
Kurzawinski, T et al. 1992 29 59% 100%
Layfield, LJ et al. 1995 108 44% 98%
Lee, JG et al. 1995 149 37% 100%
Ponchon, T et al. 1995 127 35% 97%
Pugliese, V et al. 1995 94 53% 100%
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Autor und Jahr Patientenzahl | Sensitivitat Spezifitat
Pugliese, V et al. 1987 22 66% 100%
Schoefl, R et al. 1997 63 46,7% 100%
Sugiyama, M et al. 1996 43 48% 100%
Stewart, CJR et al. 2001 406 59,8% 98,1%
Gesamt 1398 51% 98%

Die angegebene Patientenzahl bezieht sich jeweils nur auf diejenigen, die auch
eine Burstenzytologie erhielten und in die Berechnung einflieRen, so dass es
hier zu Abweichungen gegenitber der Gesamtanzahl der Patienten in der

Studien kommen kann.

Die in dieser Studie erzielten 43% Sensitivitat und 100% Spezifitat liegen somit

im Mittelfeld vergleichbarer Studien.

5.4.2 Spiralzytologie

Die sogenannte Frimberger-Spirale als zweite eingesetzte Methode zur
Zytologiegewinnung kam in den Untersuchungen zu den gleichen Ergebnissen
wie die Burste. Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied in der Qualitat des
gewonnenen Materials. Sowohl die Spirale als auch die Burste forderten je
einmal kein verwertbares Material, so dass jeweils die andere
Untersuchungsmethode alleine gewertet werden musste. In den uUbrigen 48
Fallen bezeichneten die Pathologen das ihnen vorliegende zytologische
Material als gleichwertig oder im wesentlichen gleichwertig. Vorlaufige
Ergebnisse der Analyse des Proteingehaltes als Marker fur die Masse des

gewonnenen Materials zeigten aber eine hdohere Ausbeute mit der Spirale.

Aufgrund der Neuartigkeit dieses Verfahrens sind hierzu in der Literatur noch
keine Studien veroffentlicht. Doch liegt auch hier die Sensitivitat innerhalb der in

den oben genannten Veroffentlichungen zur Blrstenzytologie und kann hiermit
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verglichen werden, da es sich um ein ahnliches Verfahren handelt, wenn man

das Endergebnis - den zytologischen Befund - betrachtet.

5.4.3 Biopsie

Die Biopsie wahrend der ERCP oder der PTC ist eine weitere Moglichkeit zur
Gewebegewinnung, in diesem Fall fur die Histologie. Sie wurde als dritte
Vergleichsmethode in dieser Untersuchung zu Blrste und Spirale eingesetzt.
Die intraduktale Biopsie gilt als gangiges Verfahren mit einer in der Literatur
beschriebenen Sensitivitat fir maligne Strikturen von 50 bis 80%. Es sind zwar
einzelne Studien mit niedrigerer Sensitivitat von bis zu 31% beschrieben, in
anderen Arbeiten konnte diese aber auch schon auf 100% gesteigert werden
[Howell et al. 1996, Pugliese et al. 1987]. Diese beiden Studien werteten jedoch
mit 22 und 28 Patienten nur eine geringe Anzahl aus. GréfRere Untersuchungen
mit Uber 100 Patienten liegen wiederum im oben genannten Bereich und sind

zum Vergleich in untenstehender Tabelle aufgefuhrt.

Tabelle 11: Sensitivitat und Spezifitat der Biopsie in der ERCP im Vergleich

Autor und Jahr Patientenzahl | Sensitivitat Spezifitat
Garcia-Vila, JH et al. 1999 37 76% 100%
Howell, D et al. 1996 28 31% 100%
Jailwala, J et al. 2000 133 54% 76%
Kim, HJ et al. 2000 63 80% 100%
Nimura, Y 1993 501 81% k.A*
Ponchon, T et al. 1995 233 43% 97%
Pugliese, V et al. 1995 94 53% 100%
Pugliese, V et al. 1987 22 100% 100%
Schoefl, R et al. 1997 106 65% 100%
Sugiyama, M et al. 1996 45 81% 100%
Gesamt 1262 66% 97%

*k.A. — keine Angaben
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Die Spezifitat der Biopsien liegt ebenso wie die der zytologischen
Untersuchungen nahezu regelmalig bei 100%. Es kann jedoch zu grof3en
Unterschieden kommen, je nachdem ob Atypien als maligne oder benigne
gewertet werden [Jailwala et al. 2000]. Hier zeigte sich, dass bei Wertung aller
Atypien als maligne die Spezifitat auf 76% sinkt. Werden nur die hochgradigen
Atypien als positives Ergebnis gewertet, betragt diese 90% und steigert sich auf
100% bei Einstufung einer Atypie in der Histologie als negatives Ergebnis.
Notwendigerweise verschlechtert sich dadurch die Sensitivitat genau

gegenlaufig.

Die vorliegende Studie wertete verdachtige Histologieergebnisse grundsatzlich
als positiven Befund, also als maligne und erreichte dennoch eine Spezifitat von
100% bei den histologischen Ergebnissen. Fiur die Sensitivitat konnte mit den
intraduktalen Biopsien jedoch nur ein Wert von 36% erreicht werden, was im

unteren Bereich der beschriebenen Untersuchungen liegt.

Eine Moglichkeit, um die Sensitivitat zu verbessern wird in der Literatur
beschrieben. Wenn man die Biopsieentnahme unter cholangioskopischer
Sichtkontrolle durchfihrt, kann eine Sensitivitat von 89 bis 100% erreicht
werden [Hwang et al. 1998; Seo et al. 2000]. Dies wird als einfache, schnelle
und komplikationsarme Methode beschrieben, die jedoch den Nachteil hat,
dass eine relativ gro3er dilatierter Zugang notig ist, wenn sie im Rahmen einer
PTCD durchgefuhrt wird [Hwang et al. 1998].

5.4.4 Feinnadelpunktion

Zur Verbesserung der sonographischen Untersuchungsmethoden werden
sowohl in der konventionellen als auch in der endoluminalen Sonographie
sonographisch gezielte Punktionen durchgefuhrt. Eine erste groRe
Untersuchung zur endosonographischen Punktion im Gastrointestinaltrakt
wurde Mitte der 90er Jahre von Giovannini verdffentlicht [Giovannini et al.
1995]. Hier waren 141 Patienten eingeschlossen, bei denen

Feinnadelpunktionen unklarer Lasionen im oberen Gastrointestinaltrakt
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durchgefuhrt wurden. Dazu zahlten auch 43 Patienten mit Raumforderungen im
Bereich des Pankreas. Fur alle punktierten Lasionen konnte eine Sensitivitat
von 77% und eine Spezifitdt von 100% fur diese Methode erreicht werden.
Betrachtet man speziell nur die Pankreastumoren, so erhdlt man eine
Sensitivitat von 75%. Die besten Erfolge wurden im Bereich der mediastinalen
Raumforderungen und Lymphknoten erzielt, wahrend submukése Tumoren mit

60% am schwierigsten zu punktieren und diagnostizieren waren.

Im Rahmen der Diagnostik unklarer Gallengangstenosen ist die
Feinnadelpunktion wahrend der EUS noch weniger verbreitet. Dies zeigt sich
auch an der im Gegensatz zur ERCP-Gewebediagnostik geringen Anzahl an
Studien in der Literatur. Immerhin kann die Zytologie der Punktionen eine hohe
Sensitivitat aufweisen, die zwischen 70% und 93% liegt [Binmoeller et al. 1998;
Gress et al. 2001]. Die Spezifitat der Punktionen ist wie bei den ERCP-

Untersuchungen 100%.

In der folgenden Tabelle bezieht sich die Patientenzahl nur auf die Patienten mit
erfolgreichen Punktionen, da die Autoren der Studien diese als Referenz zur

Berechnung der Sensitivitat verwendeten.

Tabelle 12: Sensitivitat und Spezifitdt der FNP in der EUS im Vergleich

Autor und Jahr Patientenzahl | Sensitivitat Spezifitat
Bhutani MS et al. 1997 47 79% 100%
Binmoeller KF et al. 1998 40 70% 100%
Fritscher-Ravens A et al. 2001 112 88% 100%
Fritscher-Ravens A et al. 2000 a 76 84% 100%
Fritscher-Ravens A et al. 2000 b 10 89% 100%
Giovannini M et al. 1995 43 75% 100%
Gress F et al. 2001 102 93% 100%
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Diese Ergebnisse werden auch in der aktuellen Untersuchung wieder bestatigt.
Betrachtet man ausschliel3lich die Patienten, bei denen eine Feinnadelpunktion
vorgenommen wurde und diese auch erfolgreich, also mit einer ausreichenden
Materialgewinnung, so kommt man auf eine Sensitivitdt von 75% bei einer
Spezifitat von 100%.

Ein  Problem bereitet die endosonographische Erkennung der
punktionswurdigen Befunde im Falle einer Malignitat. Da in dieser Studie jeder
Befund, der nicht punktiert wurde, d.h. bei dem keine Raumforderung
darstellbar war, als benigne aufgefasst wurde, lag die Gesamtsensitivitat aller
Patienten, also auch der nicht punktierten, nur bei 43%. Dieser Wert kann aber
nicht mit obigen Studien in direkten Vergleich gesetzt werden, da hier immer

nur die punktierten Falle ausgewertet wurden.

Bei den durchgefuhrten Feinnadelpunktionen konnte in allen Fallen ausreichend
Material fir eine zytologische Begutachtung gewonnen werden. Bei einer
durchschnittlichen Anzahl von nur 2,1 Punktionen je Patient ist die Gefahr einer
Blutungskomplikation gering, wie die Tatsache zeigt, dass es bei keinem
Patienten postinterventionell zu einem relevanten Hb-Abfall oder zu
hamatombedingten Schmerzen im punktierten Bereich kam. Die Forderung
mancher Autoren nach der grundsatzlichen Anwesenheit eines Zytologen zur
sofortigen Begutachtung des gewonnen Materials auf Vollstandigkeit wird durch
solche Ergebnisse in Frage gestellt [Chang et al. 1994]. Ist dies in manchen
Instituten Standard oder in Einzelfdllen notwendig, so kann die
Wabhrscheinlichkeit ~ einer  notwendigen  Zweituntersuchung  aufgrund
unzureichendem Zytologiematerial zweifellos gesenkt werden. Doch bedeutet
es einen unverhaltnismalig groRen personellen und finanziellen Aufwand bei
nicht immer sicherer Steigerung der Erfolgsraten, wenn man diesen Service an
allen endoskopisch untersuchenden Einrichtungen einfuhren wurde. Eine
Realisierung dieser Forderung ware im regularen Klinikalltag nur schwer

durchzusetzen.

Noch nicht geklart ist die Moglichkeit der Tumorzellstreuung wahrend einer

Feinnadelpunktion des Pankreas oder benachbarter Strukturen. Beim
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hepatozellularen  Karzinom wurde dies im  Zusammenhang  mit
Ultraschallpunktionen oder Injektionen bereits mehrfach beschrieben [Kim et al.
2001; Yamada et al. 1993]. Ebenso wurde in einer Fallbeschreibung die
peritoneale Aussaat nach Punktion eines neuroendokrinen Inselzelltumors
beschrieben [Pasieka und Thompson 1992]. Hier handelte es sich um eine CT-
gesteuerte Punktion, die zu einer peritonealen Aussaat entlang des
Punktionskanals bei primar nur lokal metastasiertem Tumor gefuhrt hat. Dies
veranlasst die Autoren zu der Empfehlung, Punktionen nur noch bei gesichert

irresektablen Tumoren durchzufihren.

Andere Stellen favorisieren eine Vermeidung multipler Biopsien, halten die
histologische Klassifizierung jedoch auch bei palliativem Therapieansatz fur
unvermeidlich. In einer retrospektiven Auswertung zeigte sich nach
intraabdominellen operativen Biopsien bei acht von 32 Patienten mit
Pankreaskarzinomen ebenfalls eine Tumorzellstreuung. Diese Metastasen
waren in einer zweiten Laparotomie der Patienten nachgewiesen worden,
nachdem sie in praoperativer Computertomographie oder Ultraschall sowie in
der Erstoperation nicht sichtbar waren. In der Kontrollgruppe wurden bei keinem

Patienten intraabdominelle Metastasen festgestellt [Weiss et al. 1985].

Auch in Multicenterstudien kommt es zu vereinzelten Fallbeschreibungen. In
einer retrospektiven Auswertung in den 80er Jahren fand sich unter 10766
ultraschallgesteuerten Feinnadelpunktionen ein Patient mit Tumoraussaat eines

Pankreaskarzinoms in den Punktionskanal [Fornari et al. 1989].

Im Rahmen der endosonographischen Punktionen im Bereich des Pankreas
und umgebender Gewebe wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt keine Falle der
Tumoraussaat entlang des Punktionskanals beschrieben. Ein Problem fir den
Nachweis ist sicherlich die meist kurze Uberlebenszeit der Patienten bei
Vorhandensein eines pankreatobiliaren Malignoms, da somit auch die
Wachstumszeit fur die Tumorzellen nur begrenzt ist. Teilweise konnten die
Metastasen in obigen Untersuchungen auch nur mit invasiven Methoden wie
einer zweiten Laparotomie nachgewiesen werden, welche die Patienten in

fortgeschrittenem Stadium in der Regel nicht erfahren.
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Bei dem in dieser Studie untersuchten Patientengut konnte kein Hinweis auf

eine Tumoraussaat nach der Punktion gefunden werden.

5.4.5 Kombination verschiedener gewebediagnostischer Methoden

Da von der Diagnostik die weiterfihrende Therapie entscheidend abhangt, ist
man bestrebt, eine moglichst hohe diagnostische Sicherheit bei der jeweilig
durchgefuhrten Untersuchungen zu erreichen. Gelingt dies nicht mit den

einzelnen Verfahren, so besteht die Mdglichkeit der Kombination.

Jailwala et al. beschreibt in einer Studie mit 133 Patienten ausfihrlich die
Erhohung der Sensitivitat der Untersuchungen bei Kombination zweier oder gar
von allen drei Verfahren [Jailwala et al. 2000]. Es zeigte sich eine Verbesserung
von 48%, 38% und 54% (Burste, Feinnadelpunktion und Biopsie) auf 77% fur
alle drei Verfahren gemeinsam. Mit der Kombination von jeweils zwei

Verfahren, konnte nur ein geringerer Anstieg der Sensitivitat erzielt werden.

Tabelle 13: Verbesserung der Sensitivitdt durch Kombination von drei Verfahren der ERCP

[aus Jailwala et al. 2000]

Technik Sensitivitat
Burstenzytologie 48%
Feinnadelpunktion 38%
Biopsie 54%
Burste + FNP 57%
Bdurste + Biopsie 71%
FNP + Biopsie 64%
Birste + FNP + Biopsie 7%
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Frihere Untersuchungen verglichen und kombinierten nur die beiden
gewebediagnostischen Methoden in der ERCP miteinander. In allen zeigte sich
eine Verbesserung der Sensitivitdt bei Kombination von Biopsie und

Blrstenzytologie, die jedoch unterschiedlich hoch ausfiel.

Tabelle 14: Verbesserung der Sensitivitat durch Kombination von zwei Verfahren in der ERCP

Technik Ponchon et al. 1995 Pugliese et al. 1995 Schoefl et al. 1997
Birste 35% 53% 47%
Biopsie 43% 54% 65%
Birste + Biopsie 63% 61% 70%

Diese Verbesserung der gewebediagnostischen Befunde liel3 sich auch im
Rahmen der vorliegenden Studie beobachten. Im Unterschied zu der oben
erwahnten Literatur werden hier sowohl Methoden zur Gewebediagnostik in der
ERCP als auch in einer zweiten Untersuchung, der EUS, kombiniert. Im
klinischen Alltag musste der Patient beide Untersuchungen erhalten, um die

hochste Sensitivitat zu erreichen, was nicht immer realisierbar ist.

Tabelle 15: Verbesserung der Sensitivitdt durch Kombination mehrerer Verfahren in ERCP und
EUS in der hier beschriebenen Studie

Technik Sensitivitat
Zytologie (Burste + Spirale) 46%
Biopsie 36%
Feinnadelpunktion 43%
Zytologie + FNP 64%
Zytologie + Biopsie 54%
FNP + Biopsie 68%
Birste + FNP + Biopsie 71%

60



Aufgrund dieser Ergebnisse ist es aber mdglich, einen diagnostischen
Wegweiser zu erstellen, welche Untersuchung zuerst durchgefuhrt werden soll.
In der Auswertung der einzelnen Krankheitsbilder zeigt sich ein Trend, dass die
ERCP-Gewebediagnostik  bei Gallengangkarzinomen mit 75% wesentlich
hoéher liegt als bei Pankreaskarzinomen mit 38%. Umgekehrt erzielte die EUS
eine 60%ige Sensitivitdat bei Pankreaskarzinomen gegenuber 25% bei
Gallengangkarzinomen. Doch diese Unterschiede erwiesen sich als statistisch

nicht signifikant, vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl.

Aus wirtschaftlichen Grinden stellt sich die Frage, welche Diagnostik zuerst
durchgefuihrt werden soll und inwieweit Uberhaupt mehrere Methoden zum
Einsatz kommen sollen. Hierzu lassen sich verschiedene Aussagen finden. Die
Blrstenzytologie ist in der Diagnostik von Gallengangstenosen ein
Routineverfahren aus der taglichen Praxis. Daher sollte sie Vorrang vor
anderen Eingriffen haben [Pugliese et al. 1995]. Die nur geringe Verbesserung
durch die Biopsie in der Studie von Pugliese veranlasst diesen zu der
Empfehlung, die Zangenbiopsie nur im Rahmen einer vdlligen
Gallengangobstruktion oder in einer ERCP-Folgeuntersuchung durchzufihren,
nicht jedoch routinemallig, da die zusatzliche Zeit und das Risiko nicht
gerechtfertigt wurden. Betrachtet man allerdings die anderen beiden oben
genannten Studien, so zeigt sich doch ein nennenswerter Zugewinn. Diese
neueren Untersuchungen kommen zu dem Schluss, dass eine Kombination
beider Methoden zu verlangen ist, falls die gewonnene Information die

Therapieempfehlung und weitere Diagnostik beeinflusst [Schoefl et al. 1997].

Ein Minimum von zwei, besser aber drei gewebediagnostischen Methoden
wurde ebenfalls gefordert beim Vergleich der Wertigkeit endoskopisch-
retrograder Feinnadelaspirationen mit Burstenzytologie und Zangenbiopsie
[Fogel und Sherman 1999].
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5.5 Therapeutische Konsequenzen der Diagnostik

Die Gewebediagnostik liefert einen entscheidenden Beitrag zur weiteren
Therapieplanung. Wird in einer der Untersuchungen ein maligner Befund
erstellt, kann man aufgrund der sehr hohen Spezifitat sofort eine
Malignombehandlung einleiten. In vielen Fallen steht nach den ERCP- und
EUS-Untersuchungen schon das Ausmal® und somit die Klassifikation des
Tumors fest. Durch die Endosonographie kann bereits eine Einteilung in die
TNM-Klassifikation (nach der UICC) erfolgen, womit die Entscheidung zu einer
kurativen oder palliativen Therapie festgelegt wird [Brand et al. 2000; Roesch et
al. 1992].

Das Tumorausmaly einschlielBlich  einer mdoglichen Infiltration in
Umgebungsstrukturen, sowie vergroRerte Lymphknoten koénnen gesehen
werden. Bei ausgedehntem Primartumor im Bereich des Pankreas oder der
distalen Gallengange, der bereits zu einem Verschlussikterus gefuhrt hat, wird
man sich am ehesten der palliativen Therapie zuwenden. Diese umfasst neben
einer adaquaten Schmerztherapie dann vor allem die Beseitigung der Stenose
mittels eines Stents oder einer externen Drainage des Galle- und
Pankreassekretes [Hochberger 2000a; Manegold 2000].

Bei benignen Strikturen geben das morphologische Korrelat, also keine
nachweisbare Raumforderung, und negative Biopsie- und Zytologieergebnisse
nur relative Sicherheit Uber die gutartige Natur einer Stenose. Hier sind oft

Follow-up- Untersuchungen mit wiederholter Gewebeentnahme natig.

Grundsatzlich ist eine Gewebediagnostik bei in der Bildgebung eindeutigen
Raumforderungen nicht erforderlich, wenn diese resektabel erscheint und der
Patient operationsfahig ist. In unklaren Fallen ohne sichere Raumforderung, bei
irresektablen Tumoren oder bei inoperablen Patienten kann eine solche aber

durchaus notwendig werden.
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6 Zusammenfassung

Trotz vielfaltiger Untersuchungsmaglichkeiten ist die Diagnostik der Dignitat von
Gallengangstenosen noch eine Herausforderung an Klinik, Bildgebung und
Pathologie. Dies wird noch deutlicher vor dem Hintergrund, dass bei malignem
Befund ein schnelles Einsetzen einer Therapie gefordert ist, da die
Hauptursachen — das Gallenwegs- und Pankreaskarzinom — auch heute noch

eine infauste Prognose besitzen.

In zahlreichen Veroffentlichungen erreicht die Gewebediagnostik wahrend der
endoskopisch retrograden Cholangiopankreatographie nur eine
unbefriedigende Sensitivitat bis zu maximal 70%. Die im pankreatobiliaren
Bereich zunehmend eingesetzte endosonographische Feinnadelpunktion kam
in Studien mit selektiertem Patientengut auf bessere Ergebnisse von 80% und

mehr.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die beiden Untersuchungen mit den
verschiedenen gewebediagnostischen Methoden direkt zu vergleichen. Im
Rahmen der ERCP kamen zur Zytologiegewinnung eine Blrste und eine neu
entwickelte Spirale von E. Frimberger zum Einsatz, zur Histologiegewinnung
eine Biopsiezange. Die endosonographische Feinnadelpunktion wurde mit einer
22Gauge-Nadel durchgefuhrt.

Die in die Studie eingeschlossenen 50 Patienten (29 Manner, 21 Frauen;
Durchschnittsalter bei Untersuchung 62,1 Jahre) erhielten alle Untersuchungen
mit den entsprechenden Gewebeentnahmen in der Reihenfolge der
festgelegten Randomisierung. Im Rahmen der EUS kam es nur zu einer
Feinnadelpunktion, wenn ein  punktionswurdiger Befund wie eine

Raumforderung oder eine lokalisierte Wandverdickung darzustellen war.

Als Referenzmethoden dienten Chirurgie, weitere Biopsien oder das klinische

Follow up der Patienten, welches sich im Schnitt Gber 20 Monate erstreckte.

Von den untersuchten Patienten hatten 28 eine maligne Raumforderung und 22

einen benignen Befund. Im Detail zeigten sich 16 Pankreas- und zwolf
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Gallengangkarzinome. Die Sensitivitat der ERCP-Biopsie und ERCP-Zytologie
betrug 36% bzw. 46%. Die EUS-Feinnadelpunktion kam hier auf 43%. Bei
Kombination aller drei Verfahren wurde eine Sensitivitat von 71% erreicht. Die
Spezifitat lag in allen Verfahren bei 100%, es gab keine falsch positiven
Befunde. Bei Betrachtung nur der Punktionsergebnisse in der Endosonographie

verbessert sich die Sensitivitat auf 75%.

Es zeigte sich eine tendenziell bessere Diagnostik der ERCP fur
Gallenwegslasionen (75% gegenuber 38% in der EUS), sowie eine hohere
diagnostische Aussagekraft der EUS bei Pankreasraumforderungen (60%
gegenuber 25% in der ERCP). Statistisch konnte jedoch keine Signifikanz

hierfur nachgewiesen werden, wohl aufgrund der relativ begrenzten Fallzahl.

Insgesamt betrachtet kommen die einzelnen endoskopischen Verfahren mit der
Gewebediagnostik im Bereich der Gallenwege und des Pankreas immer noch
auf relativ unbefriedigende Ergebnisse. Um eine aussagekraftige und fir die
Therapieentscheidung fruhzeitige Diagnostik zu erhalten, ist eine Kombination
mehrerer diagnostischer Verfahren mit Histologie- bzw. Zytologiegewinnung zu
empfehlen. Hier sollte jedoch bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom primar
eine EUS, bei Verdacht auf Gallenwegskarzinome dagegen zuerst eine ERCP
durchgefuhrt werden. Bei einem positiven Ergebnis in der Pathologie kann
jedoch aufgrund der hohen Spezifitdt eine Malignombehandlung ohne weitere

Verzdgerung erfolgen.
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8 Anlagen

8.1 Erfassungsbogen

Name, VOrname: .......ccoeeeireeiireirenirsnssesssssssrsnssennnes Station:
Anschrift: ... ————
............................................................... Geschlecht: w  m
1=
Gebdatum: ... —————
Hausarzt:
Anamnese:
Verdachtsdiagnose:
Begleitdiagnosen:
Vorherige Operationen:  Cholezystektomie |
Magenresektion | Billroth | O
Billroth 11 O
OP nach Whipple O
Lebertransplantation O
Sonstige OP:
Vorherige ERCP: Ja O nein O
Darstellung Pankreasgang: Ja O nein O
Darstellung Gallengang: Ja O nein O

Hohe der Stenose:

Grad der Stenose:
Stenteinlage: ja O nein O Befund in Kopie: ja O

Plastik GroBe (Fr) Lange (cm)
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Klinik:

Beginn der jetzigen Erkrankung:

lkterus: Nein O

Beschwerden: Nein O

Schmerzen: Nein O
Begleitsymptomatik :

Fieber

Nachtschweil}

Andere:

Laborwerte:

Gewichtsverlust

jaO: Skleren O

Urin dunkel
jaO:
jaO:
Nein O
Nein O

Nein O

O

Haut 0O
Juckreiz O

jaO:
jaO:

jaO:

Stuhl hell

(wie viel?)

(Temp.)

O

pra

Nach 1 Tag

Nach 7- 14 Tagen

(Nach 30 Tagen)

Datum:

AP

Gamma-GT

GOT

GPT

Bilirubin

Lipase

Amylase

Ery

Leuko

Hb

Thrombo

Quick-Test

Andere bildgebende Verfahren

Ja Tumordarstellung / TNM Befund vom:
Abdomen — Ultraschall O
CT O
MRT O
Vorherige EUS O
Andere O
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Untersuchungsergebnisse
ERCP:

Datum: ......ccccoeiiiis
Sedierung / Medikamente:

Dormicum mg
Propofol mg
Anexate mg
Buscopan mg
Dolantin mg
Fostral mg
Paspertin mg
andere
7= = | U
Videodokumentation Nr. ...................
Darstellung : Gallengang O Pankreasgang O
Hohe der Stenose : ... 0= oo [P

Intraduktaler EUS durchgefuhrt:  ja/ nein

Randomisierung:

Biopsie —Zange: Art .........ooooiiiiiiii e, Grof3e ...cooveeieeee e

Erneute Stenteinlage: nein/ja: GrolRe........cccceeeveeeveennnn. Lange ......coovvvveeeeeen.
Anzahl .......cccccoeeiiiiie

Komplikationen: (Blutung, Perforation, Pankreatitis 0.a.)
Wahrend Untersuchung:  nein/ja

Nach Untersuchung (3 — 7 d): nein/ ja
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Untersuchungsergebnisse
PTCD:

Datum: ......ccccoeiiiis
Sedierung / Medikamente:

Dormicum mg
Propofol mg
Anexate mg
Buscopan mg
Dolantin mg
Fostral mg
Paspertin mg
andere
7= = | U
Videodokumentation Nr. ..................
Anlage: rechts O links O
Hohe der Stenose : ... 6= T o To [P

Intraduktaler EUS durchgefuhrt:  ja/ nein
Cholangioskopie durchgefihrt:  ja/ nein

Randomisierung:

Biopsie — Zange: Art ... GroRe ....oovvviiieeiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee
Katheter vor Untersuchung: GroRe ..........ccccceeeenenn. Art : Nimura O
Yamakawa O

Katheter nach Untersuchung: Grofe ............cccovvvnee. Art : Nimura O

Yamakawa O

Komplikationen: (Blutung, Perforation, Pankreatitis o0.a.)
Wahrend Untersuchung:  nein/ja

Nach Untersuchung (3 — 7 d): nein / ja
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Untersuchungsergebnisse
EUS:

Datum: ......ccccoeiiiis
Sedierung / Medikamente:

Dormicum mg
Propofol mg
Anexate mg
Buscopan mg
Dolantin mg
Fostral mg
Paspertin mg
andere
7= = | U
Videodokumentation Nr. .................
Tumordarstellung: nein / ja
GroRe:
TNM:
GefaRinfiltration: NeinO (|JaO:
Lymphknoteninfiltration: NeinO (|JaO:

Punktion: ja / nein Anzahl: ............

Materialgewinnung: Histologie O

Komplikationen:
Wahrend Untersuchung:  nein/ja

Nach Untersuchung (3 — 7 d): nein / ja
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Zytologie

O

Lymphknoten
Aszites

Tumorgewebe

O
O
O




Befunde
ERCP / PTCD:

Zytologie: Nr. ....ccccoeveeeeveennnns

Burste: Spirale:
Positiv / Negativ Positiv / Negativ

Zellmaterial:

Gleichwertig O
Im wesentlichen gleich O

Nicht gleich O - besser: Burste O Spirale O

Histologie: Nr. .......ccccoeeeveennen.

Biopsie jal/nein > Partikel — Anzahl: ................

Positiv Negativ (identisch mit Zyto: ja O )

Besonderheiten / Sonstiges:
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Befunde
EUS — Punktion:

- wenn nicht durchgefuhrt, Begrindung:

Zytologie: Nr. .....ccccoevvvevnnnnnnn.

Positiv Negativ

Material: Lymphknoten
Aszites
Tumorgewebe

sonstiges D0

Histologie: Nr. .......ccccoeveveennnn.

Biopsie jal/nein > Partikel — Anzahl: ................

Positiv Negativ (identisch mit Zyto: ja O )

Besonderheiten / Sonstiges:
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8.2 Fragebogen zum Follow up

Angaben zum Patienten:

Name:
Geburtsdatum:

o Patientist verstorbenam ............cccccceeeei
Infolge: Tumorkachexie 0
Tumorbegleiterkrankung — [0: oo

Anderer Ursache L0 e e

e Patient ist nicht mehr in hausarztlicher Behandlung (1 (keine aktuellen
Befunde in den letzen 12 Monaten)

e Patient ist in Behandlung: hausarztlich [
Andere Klinik D ettt e e e e e re e e e e eenaas
PN Lo [T =T 4 R
(bitte Name und Anschrift angeben, falls bekannt)

e Befundangaben, falls Patient in lhrer Behandlung (nur ganz kurze Info
notig):

AZ :idem ] verbessert [ verschlechtert [
Weitere Befunde (CT, Sono) vorhanden: ...
Weitere histologische Entnahmen Pankreas/Gallenwege aul3erhalb MRI:

Bitte, wenn moglich, Befunde in Kopie beilegen.
e Angaben zum Stent (falls vorhanden/ -gewesen):

Patient hat keinen Stent mehr seit: ........c.ccoveeeiien....
Patient hat Stent, StentwechSel WO? ...
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9 Verzeichnisse
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Union internationale contre le cancer
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