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Zusammenfassung

Einleitung

Die endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspiration (EUS-FNA) findet zunehmend
Verwendung in der Diagnosesicherung unklarer Pankreasldsionen. Insbesondere die
Differenzierung zwischen malignen und benignen Befunden ist von hoher klinischer und
therapeutischer Bedeutung. Aufgrund dessen ist es Ziel unserer retrospektiven Studie, die
Genauigkeit der zytopathologischen Diagnose endosonographisch gewonnener Aspirate mit

der histopathologischen Diagnose bzw. dem klinischen Verlauf zu vergleichen.
Methodik

In den Jahren 2005-2014 wurden in der Asklepios Klinik Barmbek 94 EUS-FNA von unklaren
Lisionen des Pankreas durchgefiihrt. Die Aspirate wurden im Zytologischen Labor der
LungenClinic GroBhansdorf ausgewertet. Das mittlere Alter der Patienten betrug zum
Zeitpunkt der Diagnose 64 Jahre. Es wurden 42 weibliche und 52 ménnliche Patienten in die
Studie eingeschlossen. In 39 Fillen (41,5%) konnte die zytologische Erstdiagnose durch einen
Operationsbefund bzw. eine Stanzbiopsie histopathologisch iiberpriift werden. In den weiteren

55 Féllen (58,5%) erfolgte eine Dignititszuordnung durch den klinischen Verlauf.
Ergebnisse

Von den 94 durchgefiihrten Feinnadel Aspirationen wurden 69 (73,4%) solide und 25 (26,6%)
zystische Lisionen punktiert. 5 Befunde (5,3%) wurden initial zytologisch als suspekt gewertet
und von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. 44,9% der Befunde des Gesamtkollektivs
(40/89) wurden in der zytologischen Erstdiagnostik als maligne gewertet. 35 dieser Malignome
(87,5%) wurden als duktales Adenokarzinom des Pankreas, 2 als neuroendokrine Tumoren
(NET) (5%) und 3 (7,5%) als Pankreasmetastasen klassifiziert. 49 Befunde wurden zytologisch
als benigne gewertet (55,5%). Enddiagnostisch wurde durch vorliegende Histologie oder den
weiteren klinischen Verlauf fiir 66 Patienten (74,2%) ein maligner Befund gesichert (n=54
duktale Adenokarzinome, n=5 NET, n=5 Pankreasmetastasen, n=1 muzindses Zystadenom,
n=1 maligne IPMN). Die iibrigen 23 Befunde wurden abschlieBend benigne eingestuft (25,8%).
Damit betrdgt die Sensitivitét, Spezifitit, der NPV, der PPV und die Genauigkeit (Accuracy)
der EUS-FNA im Gesamtkollektiv 60,6%, 100%, 46,9%, 100% bzw. 70,8%. Diese Werte sind

auch fiir solide Lésionen mit einer Sensitivitit von 62,5% und Spezifitit, NPV, PPV und



Genauigkeit von 100% reproduzierbar. Sensitivitdt, Spezifitit, NPV, PPV und Genauigkeit
zystischer Lasionen weichen dagegen mit 92%, 100%, 92%, 100% und 92% ab.

Schlussfolgerung

Die EUS-FNA unklarer Pankreasldsionen erreicht in der Differenzierung zwischen Malignitét
und Benignitit ihren Stellenwert durch eine hohe Spezifitit, eine hohe positive Vorhersagekraft
bei einer méBigen Genauigkeit. Die Sensitivitdt ist aufgrund der Lokalisation und
Besonderheiten des Zielgewebes als auch durch technische Faktoren variabel und teils

unzureichend.



Abstract

Introduction

Endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy (EUS-FNAB) has gained wide
acceptance as reliable, safe and effective technique in the diagnostic evaluation of unknown
pancreatic lesions. The diagnostic yield of cytopathological diagnosis, especially the
classification between malignant and benign lesions is of high prognostic and therapeutic
relevance. The purpose of this retrospective study is to objectify the reproducibility of

cytopathological diagnoses among histopathological diagnosis and clinical follow-up.
Methods

94 Patients with pancreatic lesions that got endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration
biopsy in-between 2005 to 2014 at the Asklepios Klinik Barmbek were identified. Further
cytopathological diagnostic was proceeded at the cytological laboratory at the LungenClinic
GroBhansdorf. In total, EUS-FNAB was obtained of 42 female and 52 male patients with a
mean age of 64. Follow-up included histologic correlation of 39 patients (41,5%) and clinical

follow-up of 55 patients (58,5%).
Results

Out of 94 obtained EUS-FNAB 69 (73,4%) aspirates were of solid and 25 (26,6%) of cystic
morphology. 44,9% of the cohort were interpreted as malignant on cytological evaluation. Of
the 40 malignant lesions, 35 were adenocarcinomas (87,5%), 2 were neuroendocrine tumors
(5%) and 3 were metastatic carcinoma (7,5%). 49 aspirates were cytopathologically classified
as benign process (55,5%) and 5 as suspicious for malignancy (5,3%). Further follow-up
including histology confirmed malignancy in 66 patients (74,2%; n=54 adenocarcinoma, n=5
neuroendocrine tumors, n=5 metastatic carcinomas, n=1 mucinous cystadenoma, n=1 IPMN).
23 smears were confirmed as negative for malignancy (25,8%). Of all obtained EUS-FNAB 40
yielded true-positive results, 23 yielded true-negative results. Therefore, the sensitivity,
specificity, NPV, PPV and accuracy for unknown pancreatic lesions were 60,6%, 100%, 46,9%,
100% and 70,8%. For solid masses EUS-FNAB obtained 40 yielded true-positive results and 0
true-negative results with sensitivity for cytopathological diagnosis of 62,5%, specificity, NPV,
PPV and accuracy of 100%. Of the 25 cystic lesions, 0 yielded true-positive and 23 true-



negative, resulting in sensitivity of 92%, specificity 100%, NPV and PPV 92% and accuracy of
100%.

Conclusion

EUS is increasingly used in the diagnostic procedure of pancreatic carcinoma resulting in direct
future therapy. Regarding the cytopathological differentiation between malignant and benign
lesions, EUS-FNAB had a high specificity and positive predictive value, but a low accuracy.
Sensitivity shows that definitive tissue diagnosis is due to technical features, location and tissue

factors poor and tumors often misjudged.



1. Einleitung

Trotz niedriger Inzidenz mit weltweit ca. 330.000 Neuerkrankungen pro Jahr stellt das
Pankreaskarzinom bis heute eine groBe Herausforderung fiir die Medizin dar (1). Aufgrund
weniger Frithsymptome und mangelnder Screening Tests (2) wird es hdufig erst in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, woraus eine 2-Jahres-Uberlebensrate von nur 9%
resultiert (3). Damit entspricht die Mortalitdtsrate nahezu der Inzidenz und stellt das
Pankreaskarzinom in Europa an die sechste Stelle der krebsbedingten Todesursachen (2).
Voraussetzung fiir die FEinleitung einer erfolgsversprechenden Therapie ist die friihzeitige
Tumordetektion. Diese machte dank bildgebender Verfahren wie dem abdominellem Ultraschall
(AUS), der Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie (MRT) in den
letzten Jahren grofle Fortschritte. Doch auch bei nachweisbaren Tumoren st6f8t die Diagnostik
aufgrund der retroperitonealen Lage des Organs hinsichtlich der Einstufung der Dignitét schnell
an ihre Grenzen. In diesem Rahmen hat sich die Endosonographie (EUS) insbesondere in der
Detektion von Pankreasldsionen die kleiner als 2-3cm sind, als dem CT und AUS iiberlegene
Bildgebung herausgestellt (4) (5). Durch diese Entwicklung gewann die Moglichkeit der
Feinnadelbiopsie als technisch simple, kosteneffektive und sichere Methode in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung (6). Die klinische und therapeutische Konsequenz der zytologischen
Diagnose erwartet dabei gute Zusammenarbeit und ein gemeinsames Verantwortungsbewusstsein
von Endosonograph und Pathologe. Die Qualitit der Aspirate hiangt stark von den Eigenschaften
des Zielgewebes als auch technischer Faktoren ab (7) (8), so dass strengste Qualitdtskontrollen
u.a. durch wissenschaftliche Studien bzgl. der variablen Faktoren unabdingbar sind.

Aufgrund zahlreicher Studien, die sich auf einzelne Faktoren wie der Optimierung der Sicherheit
der zytologischen Diagnose (ROSE) (9) (10) (11), technischen Faktoren wie Nadelgrof3e, Anzahl
der Nadelpassagen, die Applikation eines Sogs und auch der Erfahrenheit von Endosonograph und
Zytopathologe widmen (12) (13) (14), konzertierten wir uns mit dieser retrospektiven Studie auf
die Frage der Genauigkeit der zytopathologischen Diagnose sowohl benigner, als auch maligner
Pankreasldsionen im Vergleich zur Diagnosebestitigung durch den klinischen Verlauf bzw. die

histopathologische Diagnose als Goldstandard der Malignomdiagnostik.



1.1 Anatomie des Pankreas

1.1.1 Makroskopische Anatomie des Pankreas

Gallbladder

Abb. 1.1.1 Intraabdominelle Lage des Pankreas (15)

Das Pankreas liegt sekundir retroperitoneal, ist 80 - 120 g schwer und ca. 20 cm lang. Es wird
untergliedert in das Caput pancreatis mit Processus uncinatus (=Kopf), Corpus pancreatis
(=Korper) und Cauda pancreatis (Schwanz). Der Kopf liegt an der Pars descendens duodeni, der
Processus uncinatus reicht bis zur Pars horizontalis duodeni und umschlingt dabei in der Incisura
pancreatis die oberen Mesenterialgefdlle. Der Korper verlduft auf Hohe L1 / L2 und iiberkreuzt in
seinem Verlauf Aorta und Vena cava inferior. Dabei wolbt es sich mit dem Peritoneum parietale
nach ventral zum Tuber omentale. Das Pankreas bildet damit mit dem ventral liegenden Magen

die Bursa omentalis. Der Schwanz reicht bis kurz vor den Milzhilus.

Gefaf3- und Nervenversorgung
Die arterielle Versorgung des Pankreas erfolgt {iber die Arteria (A.) gastroduodenalis aus dem
Truncus coeliacus der mit seinen Asten eine wichtige Anastomose mit der A. mesenterica superior

bildet. Abgénge der A. splenica bilden das linksseitige Versorgungsgebiet.



Der vendse Abfluss aus Pankreasschwanz und —korper erfolgt {iber die Vena (V.) splenica. Aus
dem Pankreaskopf gelangt das Blut entweder {liber die V. mesenterica superior oder direkt in die
V. portae hepatis.

Die nervale Versorgung erfolgt von kranial iiber sympathische und parasympathische Fasern aus
dem Plexus pancreaticus aus dem Plexus coeliacus. Von kaudal gelangen rein sympathische

Fasern vom Ganglion mesentericum superius zum Pankreas.

Lymphabfluss
Die Lymphgefdfle des Pankreas drainieren nach kranial entlang der A. pancreaticoduodenalis
superior und den Rami pancreatici zu den Nodi coeliaci. Der kaudale Lymphabfluss erfolgt entlang

der A. pancreaticoduodenalis inferior zu den Nodi mesenterici superiores.

Ausfithrungsginge

Aufgrund seiner exokrinen Funktion besitzt das Pankreas zwei Ausfiihrungsginge. Der
Hauptausfiihrungsgang, Ductus pancreaticus (nach seinem Entdecker Johann Georg Wirsung
(1642) auch Ductus Wirsungianus genannt) endet in 66% der Fille gemeinsam mit dem Ductus
choledochus (Gallengang) in der Papilla duodeni major (Papilla Vateri). Die Papille ist durch den
Sphinkter Oddi zum Duodenum verschlossen. Im Rahmen einer congenitalen Malformation mit
fehlender Verschmelzung der ventralen und dorsalen Pankreasganganlage, kann es zu einem
getrennten Gangsystem kommen. In diesem Fall miinden Ductus pancreaticus und Ductus
pancreaticus accessorius iiber separate Papillen, die Papilla duodeni major und die Papilla duodeni
minor (Santorini-Papille), in das Duodenum. Diese Anomalie wird als Pankreas divisum

bezeichnet und betrifft ca. 7,5% der Bevolkerung (16) (17).

1.1.2 Mikroskopische Anatomie des Pankreas

Das Pankreas setzt sich aus einem exokrinen (Verdauungsenzyme) und einem endokrinen

(Hormonproduktion) Teil zusammen.

Exokrine Driise
Die exokrine Driise sezerniert zahlreiche Verdauungsenzyme. Hierzu gehoren Enzyme der
Eisweillspaltung wie Trypsinogen, Chymotripsinogen und Elastase, Enzyme zur

Kohlenhydratspaltung wie die Alpha-Amylase und Ribunukleasen, als auch Enzyme zur



Fettspaltung, die Pankreaslipase. Insbesondere die Proteasen liegen als inaktive Vorstufen vor und
werden erst im Duodenum aktiviert um das Pankreas vor Selbstverdauung zu schiitzen. Insgesamt
werden 1-2 1 diinnfliissiges, bicarbonatreiches Sekret pro Tag gebildet. Die Driisenzellen enthalten
dabei apikal azidophile Zymogengranula, die als Prosekret die Enzymvorstufen enthalten. Auch
die Epithelzellen der Ausfiihrungsginge sind sekretorisch aktiv und miinden letztlich in den

Hauptausfiihrungsgang.
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Abb. 1.1.2 + 1.1.3 Exokrine Pankreasepithelien

Endokrine Driise

Durch den endokrinen Driisenanteil werden Hormone direkt ins Blut abgegeben. Ca. 5% der
Zellen sind zu sog. Langerhans-Inseln zusammengefasst und befinden sich primér im Kérper-und
Schwanzbereich, zwischen den exokrinen Anteilen des Pankreas. Die Inselzellen werden nach

produziertem Hormon unterschieden in (18):

a-Zellen Glucagon 15-20%
B-Zellen Insulin 60-80%
6 —Zellen Somatostatin 5-15%
PP-Zellen Pankreatisches Polypeptid

g —Zellen Ghrelin

Tab. 1.1.1 Hormonproduktion der endokrinen Zellen des Pankreas
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Abb. 1.1.4 + 1.1.5 Duktale Pankreasepithelien

1.2 Pankreaskarzinom

80% der Pankreaskarzinome stellen sich als Adenokarzinome, einer malignen Transformation von
Zellen des exokrinen Pankreas dar. 70% davon entstehen im Pankreaskopf und Papillengebiet,
25% im Corpus und 5% im Schwanzbereich. Sie gehen zu 90% von dem Epithel der kleinen
Pankreasgiinge aus (duktales Adenokarzinom). Die weiteren 10% entstehen aus dem Sekret-
produzierenden Parenchym und werden als azindre Karzinome bezeichnet (19) (20). Sie haben
verdnderte Azinuszellen mit PAS-positivem Zytoplasma (21) (22) . Ebenfalls seltene Malignome
stellen die zystischen Adenokarzinome dar. Als Pridkanzerosen gelten die muzinds-zystische
Neoplasie (MCN), die intraduktale papilldre muzindse Neoplasie (IPMN) und die pankreatische
intraepitheliale Neoplasie (PanIN) (21). Aufgrund des Hauptanteils unserer Arbeit, beziehen wir

uns mit diesem Kapitel auf das Adenokarzinom des Pankreas.

Atiologie und Epidemiologie
Die Zahl der Neuerkrankungen betragt in Deutschland ca. 16.000 / Jahr (Stand 2012). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Méannern bei 69, bei Frauen bei 76 Jahren. Insgesamt sind beide
Geschlechter in etwa gleich betroffen, jedoch ist die Erkrankungsrate unter 70 jdhriger Méanner
hoher als die der Frauen (23).
In der Atiologie unterscheidet man erworbene Risikofaktoren zu denen an erster Stelle das

Rauchen, aber auch Diabetes mellitus Typ 2, die chronische Pankreatitis und Adipositas zédhlen



(24), von einer genetischen Priadisposition. Hierzu gehéren u.a. Familien mit mindestens zwei
Verwandten ersten Grades mit Pankreaskarzinom (familidres Pankreaskarzinom (FPC)), das
FAMMMPC-Syndrom (familidres atypisches multiples Muttermal- und Melanom-
Pankreaskarzinom-Syndrom) mit Keimbahnmutationen im CDKN2A Gen, das Peutz-Jeghers-
Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK 11 Gen, das hereditdre Mamma- und Ovarialkarzinom
mit Keimbahnmutationen im BRCA1 oder BRCA2 Gen, die familidre adenomatdse Polyposis
(FAP), die hereditdare Pankreatitis und das hereditdre nicht-polypdse Kolonkarzinom (HNPCC)
mit Keimbahnmutationen im APC Gen (25) (26).

Klinik

Die niedrige 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 10% ist u.a. durch das Fehlen von Friihsymptomen
begriindet. In Abhédngigkeit von der Lokalisation kann es zu Oberbauchschmerzen, teils mit
Ausstrahlung in den Riicken, Ubelkeit, Erbrechen und Gewichtsverlust kommen. Bei Verschluss
des Gallenganges leidet der Patient unter einer Gelbfarbung von Haut und Skleren, dem sog.
schmerzlosen Ikterus, einer Dunkelfirbung des Urins, Steatorrhoe, Pruritus und ggf. dem
Courvoisier-Zeichen mit prallelastischer, schmerzloser Gallenblase. AuBlerdem koénnen im
Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms eine Thrombophlebitis migrans als auch

rezidivierende Thrombosen auftreten (27) (28).

Diagnostik

Zum Diagnosezeitpunkt liegt bei 80% der Patienten bereits ein fortgeschrittener Tumor vor, der
nur noch palliativ behandelt werden kann. 15% der Patienten haben einen auf das Pankreas
begrenzten Tumor (T1/T2 NO M0) und damit die Mdglichkeit einer kurativen Therapie (29) (30).
Bei Auftritt klinischer Symptomatik sollte nach sorgféltiger Anamnese und korperlicher
Untersuchung eine Stufendiagnostik aus Sonographie des Oberbauches (evtl. CT, MRT, EUS),
Bestimmung von CA 19-9 (Karzinom-assoziiertes Antigen) und CEA (carcinoembryonales
Antigen) als Tumormarker erfolgen. Bei dem Vorliegen eines Pankreaskarzinoms ist in 90% der
Félle mit einer Erhéhung des CA 19-9 und in 50-70% mit einer Erh6hung des CEA zu rechnen
(20)—(22). Im Rahmen benigner Verdnderungen und dadurch bedingtem Ikterus mit hohem
Bilirubin kann das CA 19-9 jedoch falsch positiv ausfallen. Handelt es sich auf der Basis dieser
Diagnostik um einen resektablen Tumor, ist eine moglichst baldige OP anzustreben. Ist keine
Resektabilitdt gegeben, erfolgt zundchst eine Biopsie mit Histologie oder Zytologie. Die Frage der
Resektabilitdit wird dabei durch den Chirurgen bzw. im Rahmen einer interdisziplinidren

Tumorkonferenz entschieden. Als nicht resektabel gelten Tumore mit > 180 Grad Ummauerung



der A. mesenterica superior. Eine Infiltration der V. mesenterica superior und der A. oder V.
lienalis bleibt dabei ungeachtet. Auch eine Infiltration der Pfortader gilt in groen Zentren nicht
mehr als Kontraindikation zur Resektion. Ebenso kdnnen nodal positive Pankreaskarzinome
heutzutage reseziert werden, wobei die Prognose schlechter ist als die nodal negativer

Pankreaskarzinome. (20) (22).

Klassifikation
Die Klassifikation erfolgt anhand der TNM Kriterien nach Vorgabe der Union Internationale

Contre Le Cancer (UICC) (31)

T Primartumor
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primértumor
T1 Tumor < 20mm, auf das Pankreas beschrinkt
T2 Tumor > 20mm, auf das Pankreas beschrinkt
T3 Tumor breitet sich direkt in Duodenum, Ductus choledochus und/oder
pankreatischen Gewebe aus
T4 Tumor breitet sich direkt in Magen, Milz, Kolon und/oder benachbarten gro3en
Gefallen aus
N Regiondre Lymphknoten
Nx Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
Nla Metastase in einem einzelnen regiondren Lymphknoten
Nl1b Metastase in mehreren regiondren Lymphknoten
M Fernmetastasen
Mx Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 1.2.1 TNM-Stadien: Pankreaskarzinom

Therapie und Prognose

Aufgrund der spiten klinischen Beschwerden, befinden sich nur 15-20% der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose im Stadium eines lokal begrenzten Tumors. Einzige kurative
Therapieoption stellt in diesem Fall die radikale operative Resektion dar. Angestrebt wird dabei
die RO-Resektion. Dies kann im Falle eines Pankreaskopfkarzinoms die sog. klassische Whipple

Operation mit Magenresektion und partieller Duodenopankreatektomie oder die pyloruserhaltende



Whipple Operation erfordern (22) (24) (32). Nach erfolgreicher RO-R1-Resektion schlieft sich
eine adjuvante Chemotherapie mit 5-Flourouracil (5-FU) / Folinsdure (FA) oder Gemcitabin an
die Behandlung an (33) (34) (35). 15-20% leiden dagegen an einem nicht-resektablen, nicht
metastasierten Tumor. Eine Resektabilitidt herzustellen, ist fiir diese Patienten oberstes Gebot.
Induktionstherapie stellt hier die systemische Therapie mit Gemcitabin dar. Eine
Radiochemotherapie wird nur bei Patienten ohne Fernmetastasierung in Erwédgung gezogen (22)
(36). Das mediane Uberleben betrigt durch diese Form der Therapie bis zu 2 Jahre. Der GroBteil
der Patienten (60-70%) hat bereits zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen entwickelt und damit
eine mediane Uberlebenszeit von 5-8 Monaten. Fiir eine Verlingerung der Uberlebenszeit und
eine Verbesserung der Lebensqualitit werden palliative Chemotherapien mit Gemcitabine oder
FOLFIRINOX (Fluorouracil, Folinsdure, Irinotecan und Oxaliplatin) eingesetzt. Die
Remissionsraten liegen bei 5-10% und einer mittleren Uberlebenszeit von 6 Monaten (22) (37)
(38). Zur weiteren Einschidtzung des Progresses der Tumorerkrankung wird der sog. ECOG-Score
(Eastern Cooperative Oncology Group) hinzugezogen. Er dient der Klassifikation des Perfomance
Status, der Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und der Einschriankung bei

Aktivitdten des alltdglichen Lebens.

WHO/ECOG Performance Status

0 Normale, uneingeschriankte Aktivitit, wie vor der Erkrankung
1 Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, gehfahig,
leichte korperliche Arbeit moglich

2 Gehfahig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig,
kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung moglich

50% oder mehr der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

4 Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich,
vollig an Bett oder Stuhl gebunden

5 Tod

Tab. 1.2.2 ECOG Performance Status
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Abb. 1.2.1 Behandlungsleitfaden Pankreaskarzinom (22)

1.2.1 Darstellung eines duktalen Adenokarzinoms in der Endosonographie

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas prisentiert sich in der Endosonographie meist als

echoarme, inhomogene Raumforderung. Das gesunde Gewebe des Pankreas grenzt sich damit gut

durch seine echoreiche, homogene Struktur ab. Im zentralen Tumorbereich kénnen echofreie



Areale auf Tumornekrosen oder Einblutungen hindeuten. Kalzifikationen weisen dagegen
Schallschatten auf. Bei Infiltration des Pankreas- oder Gallenganges kann es zu einer
prastenotischen Dilatation kommen (39) (40).

Eine weitere Moglichkeit in der Diagnostik unklarer Lésionen des Pankreas bietet die CH-EUS
(harmonischer kontrastverstarkter endoskopischer Ultraschall). Durch den Einsatz von
Kontrastmitteln konnen Perfusion und mikrovaskulidre Muster der Lésion dargestellt werden. Das
duktale Adenokarzinom stellt sich auch hier inhomogen echoarm dar. Das Verfahren gewinnt in
der Detektion eines Pankreaskarzinomes in chronisch entziindetem Pankreasgewebe an
Bedeutung. Die chronische Pankreatitis stellt sich entgegen einem malignen Geschehen homogen
isodens dar. Dies hidngt dennoch von der Vaskularisation der Lision und damit von dem
Vorkommen von Nekrosen, Inflammation und Fibrose ab. Eine 6dematdse inflammatorische
Reaktion bedarf einer gesteigerten GefaBBversorgung, wihrend die Fibrose, hdufig im Falle einer

langjdhrigen chronischen Pankreatitis zu einer Abnahme der Gefaflversorgung fiihrt (41).

Abb. 1.2.2 + 1.2.3 Duktales Adenokarzinom des Pankreas in der EUS

1.2.2 Zytologische Diagnose eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas

Die meisten Pankreaskarzinome sind méBig bis hoch differenziert und fithren zu einer
desmoplastischen Stromareaktion von derber Konsistenz. Hochdifferenzierte Tumoren kénnen
einer chronische Pankreatitis sehr dhneln. Im Gegensatz zu dieser ist ihm Rahmen eines malignen
Geschehens meist keine Lappchenarchitektur erkennbar. Die neoplastischen Driisen sind verformt

oder rupturiert und unregelméfBig im Stroma angeordnet, wihrend sie bei der Pankreatitis lobuldr
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angeordnet sind. Die zelluldren Atypien stellen sich als grofe polymorphe Kerne mit prominenten
Nucleolen dar. Gelegentlich zeigen die Génge im tumorfreien Parenchym dysplastische
Veranderungen auf oder der Tumor breitet sich intraduktal entlang des Pankreasganges aus.

Héufig werden Nervenscheideninvasionen nachgewiesen (42) (43).

N }‘“‘i:ttw‘z. o e - 5 'Q;.!;
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Abb. 1.2.4 + 1.2.5, Abb. 1.2.6 + 1.2.7 Zytologie zweiter duktaler Adenokarzinome des Pankreas

1.3 Neuroendokrine Pankreastumore

Als neuroendokrine Tumoren werden hochdifferenzierte Tumoren auch in metastasierten Stadien
bezeichnet, deren Oberbegriff die neuroendokrine Neoplasie (NEN) ist. Niedrig differenzierte

Tumoren werden dagegen als neuroendokrine Karzinome bezeichnet. Immunhistochemisch haben
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sie die Anfarbung durch pan-neuroendokrine Marker wie Chromogranin A und Synaptophysin
gemein. Aullerdem entstehen alle NEN aus von Mesoderm abstammenden Stammzellen. Sie
haben immer ein malignes Potential und konnen im gesamten gastro-entero-pankreatischen
System, der Lunge, dem Thymus und selten auch anderen Orten entstehen (44).

Klassifikation

Die WHO-Klassifikation NEN orientiert sich am Proliferationsverhalten der Tumoren und hat

damit auch prognostische Bedeutung. Sie werden unterteilt in (45) (46):

G1-Tumore  Gut differenziert, niedrig proliferativ mit einem Ki-67-Index <2%
G2-Tumore  Gut differenziert, méBig proliferativ mit einem Ki-67-Index von 2-20%

G3-Tumore  Hoch proliferativ mit einem Ki-67-Index >20%,
wenn dennoch gut differenziert - NET, schlecht differenziert > NEC

Tab. 1.3.1 Grading NET des Pankreas

Des Weiteren wird fiir NEN des gastrointestinalen Bereichs und des Pankreas von der European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) eine TNM-Klassifikation, basierend auf
Bildgebung/OP-Befund und der Bestimmung von Biomarkern vorgeschlagen. Diese dient dem
Tumorstaging (46). Aulerdem lassen sich NEN nach funktioneller Aktivitit unterscheiden. Die
meisten funktionell aktiven NEN sind maligne, haben gro3e Primédrtumoren oder metastasieren
frith. Dabei bildet das Insulinom eine Ausnahme. Es ist zu 95% benigne und klein. Dennoch lassen
sich funktionell aktive von funktionell inaktiven NEN pathohistologisch nicht unterscheiden.
Funktionell inaktive NEN konnen ebenfalls Hormone enthalten, diese jedoch nicht freisetzen oder
aber sie verursachen kein klinisches Bild (44). Entsprechend unserer Studie beziehen wir uns mit

diesem Kapitel ausschlieBlich auf Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas.

Atiologie und Epidemiologie

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas sind mit einer Inzidenz von ca. 0,4-1/100.000 sehr seltene
Tumoren. Sie machen einen Anteil von 1-2% aller Pankreastumoren und ca. 30% aller gastro-
entero-pankreatischen NET aus. 15-43% sind funktionell inaktiv (47). Die Uberlebensrate ist
deutlich glinstiger als die der Patienten exokriner Pankreaskarzinome, kann jedoch sehr variieren.
So haben 25% der Gastrinome eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 30%, wihrend die 10-Jahres-
Uberlebensrate der restlichen 75% bei 95% liegt (48) (49) (50). Das Auftreten ist meist sporadisch
mit einem Alters-Haufigkeitsgipfel zwischen 30-60 Jahren. Seltener ist die Entstehung NEN des
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Pankreas im Rahmen hereditdrer Syndrome wie der Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1
(MEN1) oder des von Hippel-Lindau-Syndroms. In diesem Fall erkranken die Patienten in

jingerem Alter mit oftmals multiplen Tumorherden.

Klinik

Die klinische Symptomatik ist entscheidend von der funktionellen Aktivitit des Tumors und der
produzierten Hormone abhingig. Funktionell inaktive Tumore sind hédufig Zufallsbefunde. Im
Verlauf konnen sie durch das Tumorwachstum an sich oder auch die Verdringung anderer
Strukturen zu Symptomen wie Abdominalschmerz oder Verschlussikterus fiihren.

Einen Uberblick der Leitsymptome funktionell aktiver Tumore verschafft Tabelle 1.3.2:

Tumor Funktionelle  Leitsymptome
Aktivitét
Insulinom Ja Whipple-Trias:

Symptome der Neuro-Hypoglykédmie,

niedriger Blutzucker,

Besserung nach Glucosezufuhr
Glukagonom Ja/Nein Nekrolytisches migratorisches Erythem,

Diabetes mellitus, Gewichtsverlust

PPom Nein
VIPom Ja/Nein Verner-Morrison-Syndrom:
Exzessive Diarrhden, Hypokalidmie,
Hypochlorhydrie
Gastrinom Ja Zollinger-Ellison-Syndrom:
Peptische Ulzera, Refluxkrankheit, Diarrhoen,
Hypergastrindmie, Saurehypersekretion
CRHom/ACTHom Ja Ektopes Cushing-Syndrom
GHRHom/GRFom Ja Ektopes Akromegalie-Syndrom
Calcitoninom Ja/Nein
Neurotensinom Nein
Parathormone related peptide Ja Hypercalcdmie-Symptome wie bei
secreting tumor Hyperparathyreodismus

Tab. 1.3.2 Leitsymptome funktionell aktiver NET
Diagnostik

Grundpfeiler der Diagnostik sind nach Anamnese und korperlicher Untersuchung im Falle

funktionell aktiver Tumore zum einen biochemische Tests, zum anderen die histologische
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Sicherung der Diagnose. Die Bildgebung durch abdominellen Ultraschall, EUS, kontrastmittel-
verstiarktes CT, MRT und PET-Untersuchungen dient der Tumorlokalisation. Zur Sicherung der
Diagnose wird eine Gewebeprobe durch den Pathologen mit den neuroendokrinen Markern
Synaptophysin und Chromogranin A geférbt, so dass ein Differenzierungsgrad bestimmt werden
kann. Die Proliferationsaktivitit wird durch immunhistochemische Farbung mit Ki-67 bestimmt

(44).

Therapie und Prognose

Die Therapie der ersten Wahl ist die chirurgische Tumorentfernung inklusive einer
Metastasensanierung. Im Falle funktionell inaktiver Tumore < 2cm, kann ggf. abwartendes
Verhalten diskutiert werden. Gliicken die chirurgischen Maflnahmen bei grof8eren Lasionen nicht,
sollte eine anschlieBende Therapie mit Somatostatin-Analoga, Interferon « oder eine
Chemotherapie in Betracht gezogen werden. Der chirurgischen Sanierung funktionell aktiver
Tumore sollte eine Therapie des Hypersekretionssyndroms durch Somatostatin-Analoga
vorrausgehen. Kann eine chirurgische Sanierung anschlieBend nicht erreicht werden, erfolgt eine
Therapie mit Somatostatin-Analoga, Interferon a, eine Chemotherapie mit Streptozotozin+5-
FU/Doxorubicin oder PRRT (Peptidrezeptor-basierte Radiotherapie). Ist eine operative Therapie
aufgrund eines schlechten Differenzierungsgrades nicht moglich, wird eine Chemotherapie mit
Cisplatin/CarboplatintEtoposid empfohlen (51) (52) (53) (54). Mit dem Auftreten von
Fernmetastasen ist die Prognose deutlich schlechter einzustufen, dennoch sind lange Verlaufe mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 65% hiufig. Auch die Proliferationsaktivitit hat grofe

prognostische Bedeutung (55).

1.3.1 Darstellung Neuroendokriner Tumoren des Pankreas in der

Endosonographie

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas stellen sich endosonographisch meist echoarm, homogen
und scharf zur Umgebung abgrenzbar dar. Sie konnen jedoch stark variieren und sich echoreich,
inhomogen und schlecht zur Umgebung abgegrenzt darstellen. Manchmal zeigt sich eine zentrale
Echodensitdt. Lymphknoten die in unmittelbarer Ndhe zum Pankreas liegen sind nur schwer zu
unterscheiden (56) (57). Die Sensitivitdit der Detektion NET in der EUS wird in einer
Sammelstatistik nach Rdsch et al. mit 92% angegeben (56).
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In der CH-EUS lassen sich NEN dagegen aufgrund ihrer Hypervaskularisation gut von duktalen

Adenokarzinomen differenzieren. Sie bietet damit insbesondere bei falsch positiver EUS-FNA

einen zusétzlichen Nutzen (58).

Abb. 1.3.1 NET des Pankreas in der EUS Abb. 1.3.2 CH-EUS eines NET

Asklepios Barmbek
Gastroenterologie
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Abb. 1.3.3 CH-EUS einer IPMN

1.3.2 Zytologische Diagnose eines NET

Neuroendokrine Tumoren zeigen organoides Wachstum mit solide-nestartigem, trabekulir-

balkchenartigem, gyriformem und, oder glanduldrem Wuchsmuster. Im Gegensatz zum duktalen
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Pankreaskarzinom fiihren sie in der Regel nicht zu desmoplastischer Stromabildung.
Neuroendokrine Karzinome prasentieren solide, teils kleinzellige Tumorformationen, die meist

ausgedehnte Nekrosen enthalten (55).

Abb. 1.3.4 — 1.3.7 Zytologie eines NET des Pankreas

1.4 Benigne Lisionen des Pankreas

1.4.1 Zystische Pankreastumore

Zystische Pankreastumore finden sich in nur 1-5% aller Pankreastumore. Sie stellen hdufig einen
Zufallsbefund dar. Wie auch bei den malignen Pankreaserkrankungen fehlt es an Frithsymptomen.

Wachstumsbedingt kann es jedoch zu Oberbauchschmerzen, Pankreatitis, einem neu auftretenden
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Diabetes mellitus, Steatorrhoe oder einem Ikterus kommen. Man unterscheidet folgende Formen
zystischer Tumore:

1. Seroses Zystadenom: Es wird von nicht-schleimbildenden Zellen des Pankreasgangsystems
gebildet und kann sowohl aus einer als auch aus mehreren kleinen Zysten bestehen. In 97% der
Félle handelt es sich um einen gutartigen Tumor der nur sehr selten maligne entartet.

2. Muzinoses Zystadenom: Es handelt sich hierbei um einen Tumor aus der Anlage der
Keimdriisen, insbesondere des Ovars. Muszindse Zystadenome entstehen aus schleimbildenden
Zellen, die aufgrund der Schleimbildung Hohlrdume bilden. Sie betreffen nahezu ausschlie3lich
Frauen und finden sich meist in Pankreasschwanz- oder korper. 75% sind benigne, aufgrund ihres

Potenzials maligne zu entarten wird jedoch eine chirurgische Entfernung angestrebt.

Abb. 1.4.1 Endosonographische Darstellung einer Muzindsen Zystischen Neoplasie

3. Zystadenokarzinom: Das Zystadenokarzinom entsteht aus einem maligne entarteten
muzindsen Zystadenom.

4. Intraduktale papillire muzinose Neoplasie (IPMN): Dieser Tumor entsteht aus
schleimbildenden Zellen des Pankreashaupt- oder seitenganges. Sowohl durch die Schleimbildung
als auch durch die Tumorzellen an sich kann es zu einer Verlegung des Pankreasganges kommen,
was zu einer poststenotisch hohlraumihnlichen Erweiterung fiihrt. Betroffen sind vor allem
Mainner im 7. und 8. Lebensjahrzehnt. Da IPMNs maligne entarten konnen, wird die chirurgische
Resektion empfohlen, was durch haufig multilokuldres Auftreten der Tumore erschwert werden

kann. (59) (60)
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Abb. 1.4.2 Endosonographische Darstellung einer IPMN

1.4.2 Pankreaspseudozysten

Der Begriff Pseudozyste beschreibt eine Zyste die mit Zelldetritus, Fliissigkeit, Gewebe,

Pankreasenzymen und Blut gefiillt, aber nicht mit Epithel ausgekleidet ist.

Atiologie und Epidemiologie

In 6-18% entstehen Pankreaspseudozysten aus einer akuten Pankreatitis (61) (62), in 20-40% aus
einer chronischen (63). Sie konnen jedoch auch posttraumatisch oder postoperativ auftreten. Am
hochsten ist die Inzidenz dennoch bei alkoholbedingter chronischer Pankreatitis (70-78%) (64),
gefolgt von der idiopathischen chronischen Pankreatitis (6-16%) und der bilidren Pankreatitis (6-

8%) (65).

Klinik

Durch fehlende Regredienz von Fliissigkeitsansammlungen kann es nach ca. 4 Wochen zu der
Ausbildung einer akuten Pankreaspseudozyste kommen. Infolge der Verdringung von
Nachbarorganen kann es zu einer unspezifischen Symptomatik mit Schmerzen, Druckgefiihl,

Ubelkeit und Erbrechen kommen. Schwerwiegende Komplikationen sind bei Infektion der
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Pseudozyste, Einblutung oder Blutung durch GeféBarrosion oder Pseudozystenruptur zu erwarten

(66).

Diagnostik

Die Diagnostik erfolgt durch Bildgebung. Dabei spielt der abdominelle Ultraschall in der
Erstdiagnostik die grofite Rolle (67) (68). Ergénzend ist die Computertomographie mit einer
Sensitivitdt von 82-100% und einer Spezifitdt von 98% Mittel der Wahl (69). Zur Differenzierung
einer akuten Fliissigkeitsansammlung, einem Pankreasabszess und einer Pankreaspseudozyste

eignet sich die EUS mit einer Sensitivitdt von 93-100% und einer Spezifitit von 92-98% (70).

Abb. 1.4.3 EUS-FNA einer Pankreaspseudozyste

Klassifikation
Pankreaspseudozysten werden nach der Atlanta-Klassifikation von 1993 in 4 Entitéten unterteilt.

Hierbei ist die Chronizitdt der zugrundeliegenden Erkrankung maligeblich, nicht das Alter der

Zyste (71).
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Benennung Definition Intervention

tritt in der Frihphase des Verlaufs transkutane Drainage:
einer akuten Pankreatitis auf; meist | Erfolgsrate: 42-96 %, Komplika-
in direkter Nachbarschaft zum Pan- |  tionen: 0-15 %, Letalitat: 0 %,
akute kreas; besitzt keine Zystenwand; Rezidive: 4-24 %
Flﬂsslgl«laﬂs- h:lfem‘l’ngc T'agrgch; Rﬁckbllldw(tgsten- Fistelbildung haufig
ansammiung enz « Therapie selten (meist endoskopische Drainage:
_nur bei Infektion) erforderlich. Erfolgsrate: '4’7-100 %, x:rgpnka.
Atiologie: akute (seltener chroni- tionen: 3=21 %, Letalitat: 0-1 %,
sche) Pankreatitis. Rezidive: 0~22 %
besteht mehr als 6 Wochen; endoskopische Drainage:
enthélt Pankreassekret; im Verlauf Erfolgsrate: 79,2 %, Komplika~
it zunehmend umgeben tionen: 12,8 %, Letalitat: 0,7 %,
aku von einer Zystenwand aus kollagen- Rezldive: 7,6 %
Pankreas- haltigem Granulationsgewebe :
pseudozyste ohne Zeichen einer akuten operative Drainage:
Infektion. Erfolgsrate: 80-100 %, Komplika-
Atiologie: akute Pankreatitis oder | tionen: 16 %, Letalitat: 2,5 %,
Pankreastrauma. Rezidive: 0~12 %
enthiilt Pankreassekret; umgeben endoskopische Drainage:
von einer Zystenwand aus Kollagen- | _ Erfolgsrate: 85 %, Komplika-
Wt haltigem Granulationsgewebe |  tionen: 13,3 %, Letalitat: 0,2 %,
o ohne Zellt:l:‘m'l(t ?Iner akuten Rezidive: 10,7 %
seudozyste ntextion, operative Drainage:
P ) Atiologie: chronische Pankreatitis Erfolgsrate: 90-100 %, Komplika-
ohne vorausgegangene Episode tionen: 16 %, Letalitat: 2,5 %,
einer akuten Pankreatitis. Rezidive: 0~12 %
transkutane Drainage:
o iung cor e ° | Erfolgsrate: 87 %, Komplika-
Pankranet Atiologie: akute Pankreatitis, tionen: 4-17 %, Letalitat: 8 %,
al?szesa: Pankreastrauma oder chronische Fistelbildung maglich

Pankreatitis; zu differenzieren

von infizierter (akuter oder
chronischer) Pseudozyste,

operative Sanierung:
Erfolgsrate: 90-100 %, Komplika-
tionen: 20 %, Letalitat: 5-20 %

Abb. 1.4.4 Atlanta-Klassifikation der Pankreaspseudozysten (72)

Therapie

Die wahrscheinlich schwierigste Frage beziiglich der Therapie von Pankreaspseudozysten ist die
Frage der Behandlungsindikation. Hierbei spielt vor allem die Grofe der Pseudozyste und der
Zeitraum seit Diagnosestellung eine Rolle (72). Insbesondere in den ersten 6 Wochen kommt es
hdufig zu einer spontanen Riickbildung, so dass bei kleinen (Durchmesser von unter 4cm (73))
und asymptomatischen Pseudozysten abgewartet werden kann (74) (75) (76). Chronische
Pankreaspseudozysten bilden sich dagegen in weniger als 10% spontan zuriick (72). Des Weiteren
ist eine spontane Regression bei dem Auftreten mehrerer Zysten (77), der Lage im
Pankreasschwanz (62), einer Wanddicke von >1cm (78), einer fehlenden Kommunikation mit dem
Ductus Wirsungianus (79), einer proximalen Gangstenose, einer bilidren oder traumatischen
Genese oder einer GroBenzunahme in der Verlaufskontrolle unwahrscheinlich und sollte zu einer

operativen, interventionellen oder endoskopischen Behandlung fiihren (72) (77).

-20 -



Besteht bei akuter Fliissigkeitsansammlung die Indikation zur Intervention, so wird zwischen
transkutaner und endoskopischer Drainage entschieden. Bei der transkutanen Drainage wird unter
sonographischer Kontrolle eine geeignete Punktionsstelle mit einem die Nachbarorgane
schonenden Zugangsweg gesucht und ein der Viskositit des abzuleitenden Sekrets angepasster
Drainagekatheter zur Spililung und Sekretableitung in die Pseudozyste eingelegt. Zu beachten ist
allerdings die neben guten Erfolgsraten (42-96%) bestehende 24% Rezidivrate, so wie die Gefahr
der pankreokutanen Fistelpersistenz (72). Heutzutage stellt die endoskopische transgastrale
Drainage die Methode der Wahl dar. Bei nachgewiesenem Anschluss der Pankreaspseudozyste an
das Pankreasgangsystem wird ein transpapillirer Stent zur internen Drainage eingelegt. Bei
Vorwoélbung der Pseudozyste in den Magen oder das Duodenum besteht endoskopisch auch die
Moglichkeit einer transmuralen Drainage (80). Dieser endoskopische transgastrische oder
transduodenale Zugang stellt die Alternative zum operativen Vorgehen dar, wenn die
transpapilldre Drainage nicht moglich ist. GroBlumige Metall-Stents (sog. Diabolo-Stents) bzw.
Pigtail-Katheter, ebenfalls mdglichst grolumig, sind dabei aufgrund deutlich geringerer
Komplikationsrate den geraden Stents vorzuziehen (81) (82). Diese Verfahren konnen auch als
Therapie der symptomatischen oder komplizierten akuten Pankreaspseudozyste dienen. Bei
zusdtzlichen Organverdnderungen bei chronischen Pankreaspseudozysten kann eine
duodenumerhaltende  Pankreaskopfresektion, partielle = Duodenopankreatektomie  oder

Pankreaslinksresektion durchgefiihrt (83) (84) werden.

1.5 Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspiration in der Diagnostik von

Pankreaslasionen

Man unterscheidet in der Endosonographie zwischen einem Radial- und einem
Longitudinalscanner. Bei dem Radialscanner ist der Ultraschalltransducer fest in die Spitze eines
Endoskops mit Seitblick- oder prograder Optik integriert. Das 360°-Sektorbild, welches durch
Rotation des Schallkopfes generiert wird, steht senkrecht oder schrig zur Gerdteachse. An der
Spitze kann ein starres Endstiick im Winkel von 130° bzw. 90° bewegt werden. Des Weiteren
besitzt der Radialscanner einen Biopsiekanal. Eine FNA ist jedoch dennoch unzuldnglich, da es
kaum moglich ist die Nadelspitze im senkrecht zur Liangsachse des Endoskops stehenden

Gesichtsfeld zu fiihren (85).
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Abb. 1.5.1 Radialscanner (153) Abb. 1.5.2 Radiales EUS Olympus

Die longitudinalen Echoendoskope verwenden eine Seitblickoptik und liefern ein stehendes 110°-
180°-Ultraschallschnittbild. Das distale Ende ist um 100° bzw. 160° abwinkelbar. Ein
Biopsiekanal ermdéglicht gezielte Punktionen mit Feinnadeln die einen maximalen Durchmesser
von 22 Gauge (G) haben. Aufgrund des begrenzten Bildausschnittes ist jedoch zur vollen

Erfassung des Befundes eine Drehbewegung notig (86).

Abb. 1.5.3 Longitudinalscanner (153) Abb. 1.5.4 EUS-FNA Pankreaskopf, einliegende Drainage

Zusétzlich kann auf der Spitze des Endoskops ein Ballon aufgebracht werden, der nach Befiillung
durch Wasser den sonographischen Kontakt zur Hohlorganwandung erleichtert (87). Technische

Neuerungen wie verschiedene Farbdopplermodifikationen, die den Blutfluss in Gefdllen
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darstellen, die echosignalverstirkte Endosonographie, die detailliert die Vaskularisation von
Lymphknoten und Raumforderungen abbildet, ebenso wie die Echtzeit-Gewebe-Elastographie,
welche die relative Gewebesteifigkeit einer Ladsion im Vergleich zu ihrer Umgebung misst,
erleichtern die Diagnostik erheblich. In nahezu 15% aller in Deutschland durchgefiihrten
Endosonographien erfolgt eine Feinnadelpunktion (88). Die Indikation stellt sich durch den
therapeutischen Nutzen der zytopathologischen Diagnose unklarer Raumforderungen des
Verdauungssystems sowie dessen Umgebung. Sie dient also einer primiren Diagnosestellung und
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lisionen (97) (89). Dabei ist die Anzahl der
Kontraindikationen sehr gering (6). Neben dem fehlenden Einverstindnis des Patienten spielt
insbesondere die medikamentds oder genetisch bedingte Gerinnungsstorung eine Rolle. Die
Gesamtkomplikationsrate wird der Literatur mit 0,3%-2,4% angegeben (90) (91) und betrifft vor
allem Schmerzen, extra- und intraluminale Blutungen, Infektionen und die akute Pankreatitis (92).
Als Standardnadel des gesamten Patientenkollektivs der EUS-FNA diente die 22G-
Aspirationsnadel. Mit ihr kann nach Jenssen et al. (6) (93) in ca. 90% der Félle Material fiir
zytologische Untersuchungen und in ca. 80% auch Material fiir histologische Untersuchungen

gewonnen werden.

1.6 Ziel der Studie

Die endosonographische Feinnadel-Aspiration findet in der Diagnostik von Raumforderungen des
Pankreas zunehmend Verwendung. Hierbei spielt sie eine entscheidende Rolle in der
Differenzierung zwischen malignen und benignen Befunden und damit insbesondere in der
Detektion des hdufigsten und meist erst in fortgeschrittenen Stadien detektierten Adenokarzinom
des Pankreas. Dementsprechend beschéftigen sich neben Yoshinaga et al. (135) viele weitere
Studien gezielt mit der EUS-FNA in der Diagnostik solider Pankreasldsionen. Hewitt et al. (139)
verfassten hierzu eine Metaanalyse, die der Endosonographie eine Sensitivitdt von 85% und
Spezifitit von 98% zusprach. Auch andere Studien konzentrieren sich in der Analyse der
diagnostischen Wertigkeit der EUS-FNA auf die Morphologie. Thornton et al. stellten eine
Metaanalyse beziiglich der Diagnostik pankreatischer zystischer Neoplasien zusammen (136). Die
vorliegende Studie fokussiert entgegen der genannten Studien die durch endosonographische
Feinnadelaspiration mogliche Dignitdtsdifferenzierung unabhidngig der Morphologie. Hinzu
kommt, dass Lasionen die sich bereits durch weitere Vorbefunde hoch malignomsuspekt zeigten

entsprechend der Leitlinien versorgten wurden und somit von dem vorliegenden Patientenpool
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ausgeschlossen sind. Die damit verbleibenden unklaren Pankreasldsionen ermdglichten durch das
retrospektive Studienmodell den Vergleich der histopathologischen Ergebnisse mit den
Ergebnissen durch Beobachtung des weiteren klinischen Verlaufs. Dieser Vergleich konnte in den
bisher veroffentlichten Studien nicht gezogen werden. Da es sich bei den vorliegenden Fillen um
die unklaren Pankreasldsionen handelt, wird kein Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren
gezogen. Unter anderem durch DeWitt und Borbath et al., die die Sensitivitit in der Detektion von
Pankreastumoren = von  Endosonographie = und  Computertomographie  (103), oder
Magnetresonanztomographie vergleichen (106), liegen bereits Daten hierzu vor. Des Weiteren soll
die Sicherheit der zytopathologischen Diagnose unabhidngig von der Gréf3e der Lasion bestimmt
werden. Diese ist bereits Thema vieler anderer Arbeiten welche wie Miiller et al. (100) die
Uberlegenheit der Endosonographie und Feinnadelaspiration insbesondere kleiner Lisionen
gegeniiber anderen Verfahren betonen, als auch wie Giovannini et al. die Differenz der Sensitivitét

in Abhéngigkeit der GréBe der Lision herausarbeiteten (107).

Unabhéngig einer festgelegten Anzahl von Nadelpassagen, der Morphologie und der Grof3e der
Liasion ist es Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie nach Ausschluss sicher maligner

Befunde, die Sicherheit der zytopathologischen Diagnose einer EUS-FNA des Pankreas zu werten.

1.6.1 Fragestellungen

Weist die zytopathologische Erstdiagnose der EUS-FNA unklarer Pankreasldsionen eine der
Histopathologie vergleichbare Genauigkeit in Hinsicht auf die Dignitét auf?

Inwieweit stimmt eine durch klinische Verlaufsbeobachtung gesicherte Enddiagnose mit der

zytopathologischen Erstdiagnose iiberein?

Korrelieren die Ergebnisse histopathologisch gesicherter Diagnosen beziiglich der Dignitit mit

denen verlaufskontrollierter Patienten?

Gibt es Unterschiede in der Sicherheit der zytopathologischen Diagnose zwischen soliden und

zystischen Lasionen?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive Untersuchung wurde in der Gastroenterologischen Abteilung der
Asklepios Klinik Barmbek durchgefiihrt. In den Jahren 2005-2014 wurde bei 94 Patienten mit
unklarer Pankreasldsion eine endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspirationen (EUS-FNA)
des Pankreas durchgefiihrt. Die Aspirate wurden anschlieBend beziiglich Malignitét / Benignitit

im Zytologischen Labor der LungenClinic Gro8hansdorf ausgewertet.

2.2 Endosonographie

Die endosonographischen Untersuchungen fanden in dem Viszeralmedizinischen Zentrum fiir
Gastroenterologie und Interventionelle Endoskopie der Asklepios Klinik Barmbek statt. Sie
wurden durch zwei erfahrene Endosonographen durchgefiihrt. Als Untersuchungsgerit diente das
Ultraschallechoendoskop Olympus GF-UCT 180 mit einem longitudinalen 180°-Scanbereich in
Verbindung mit einem Ultraschallgerit Aloka ProSound alpha-7.

Optisches System Sichtfeld 100°
Blickrichtung 55° Schréag-Geradeaus-Optik
Schérfentiefe 3 bis 100mm
Einfiihrteil AuBendurchmesser Distalende 14,6mm
AuBendurchmesser 12,6mm
Einfiihrschlauch
Arbeitsldnge 1.250mm
Arbeitskanal Kanalinnendurchmesser 3,7mm
Mindestsichtabstand 6mm
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Abwinkelungsteil

Gesamtliange

Ultraschallfunktion

Ultraschallkabel
Kabelléinge

Darstellungsmodus

Scanverfahren

Scanrichtung

Frequenz

Scanbereich

Kontaktmethode

Abwinkelungsbereich

Mit EU-MEI1 / EU-ME2

MAJ-1597 / MAJ-2056

B-Mode, Farb- und Power-
Doppler-Modus, mit EU-ME2
auch D-Modus

Elektronischer
Longitudinalscan

Parallel zur Einfiihrrichtung

Ballonmethode,
Direktkontaktmethode

Nach oben 130°, nach unten
90°, nach rechts 90°, nach links
90°

1.555mm

Mit Aloka ProSound Alpha 7 /
Alpha 10/ F75

1.500mm

5/6/17,5/10 MHz (mit Aloka

ProSound Alpha 10 und F75) 4
/6,67/10/ 13,3 MHz (mit
Aloka ProSound Alpha 7)

180°

Tab. 2.2.1 Technische Daten des Endoskops Olympus GF-UCT 180
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Asklepios Barmbek
Gastroenterologie

TIS< 0.4 100%
o
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needle

180° Scanning

42:GF-UCT180 Probe:0OLY-RSC4 AP

Abb. 2.2.1 Graphische Darstellung eines — gpp 2.2.2 EUS- FNA mit Longitudinalscanner

Longitudinalscanners (153)

Die Patienten kamen niichtern zu dem Untersuchungstermin. Es erfolgte leitliniengerecht eine
intravendse Sedierung mit Propofol. Wihrend des gesamten Untersuchungsablaufes wurden die
Vitalparameter durch Messung von Blutdruck, Puls, und O2-Séattigung kontrolliert. Der Patient
wurde aufgrund erhohter Aspirationsgefahr in Linksseitenlage gelagert. Die Einstellung des
Pankreas erfolgte unter Sicht sowohl aus dem Duodenum als auch aus dem Magen. Die
Orientierung wurde anhand anatomischer Leitstrukturen wie Gefa3en und benachbarten Organen
vorgenommen. Um Corpus und Cauda pancreatis zu beurteilen, wurden diese aus dem Magen
heraus eingestellt und lagen dann vor der Milzvene. Die Darstellung von Caput pancreatis und
Processus uncinatus erfolgte aus dem Antrum, dem Bulbus der Pars descendens und der Pars
horizontalis des Duodenums, um alle Anteile einsehen zu konnen. Referenzpunkte sind hier unter
anderem die inferiore Vena cava und die Aorta. Der Processus uncinatus ist zwischen der Aorta
und dem Schallkopf aufzusuchen. In dieser Hohe kommt zu zwei Dritteln auch die ventrale

Pankreasloge in Sicht.
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2.2.1 Endosonographisch gesteuerte Feinnadel-Aspiration

Stellte sich in der Endosonographie eine unklare Raumforderung dar, stellte sich leitliniengerecht
auch die Frage der Resektabilitidt. Konnte die Resektabilitit nicht bestitigt werden, erfolgte zur
Differenzierung eines malignen von einem benignen Befund eine zusitzliche Feinnadel-
Aspiration. Voraussetzung hierfiir war die allgemeine Operabilitit des Patienten u.a. mit
Ausschluss von Blutgerinnungsstorungen und relevanten Allergien als auch Einfluss der
zytologischen Erstdiagnose auf den weiteren Therapieverlauf. Das Biopsiematerial wurde mit

einer Echo Tip Ultra 22 G Cook® gewonnen.

Abb. 2.2.3 Echo Tip Ultra 22 G Cook® (94)

Abb. 2.2.4 Endosonographische Darstellung eines NET Abb. 2.2.5 FNA der Ldision
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Hierflir erfolgte ein facherartiges Vor- und Zuriickbewegen der Feinnadel in der Pankreaslésion.
Die Anzahl der Nadelpassagen variierte je nach Zielldsion. Fiir eine gesteigerte Materialausbeute
wurde ein Aspirationssog durch eine Spritze mit einem Volumen von 10ccm appliziert.
AnschlieBend wurde das auf der Nadel befindliche Material durch den langsam in die Nadel
eingefiihrten Mandrin tropfenweise auf die Objekttriger verteilt. Die anschlieBende zytologische

Beurteilung erfolgte durch den Zytopathologen.

2.3 Zytologie

Das gewonnene Material wird durch leichten Druck mit einem zweiten Objekttrager ausgestrichen
und luftgetrocknet. Dies ermoglicht die Untersuchung der Morphologie von Zellen und
Zellgruppen. Nach 5-miniitiger Fixierung mit Methanol erfolgte eine 20-miniitige Farbung nach

Giemsa.

Protokoll der Giemsa-Firbung

Farbelosung 10ml Giemsa-Stammldsung
+ 170ml Pufferlosung
Pufferlosung 16 ml 0,5 m NaH2PO4 =87 g/l
32 ml 0,5 m K2HPO4 = 69 g/l

+ 952 ml Aqua destillata pH 6,5 - 6,8

Tab. 2.3.1 Giemsa-Fdrbung

Handelte es sich bei dem Priparat um eine Fliissigkeit, so wurde diese in einem Reagenzglas fiir
10 min bei 1200 U/min zentrifugiert. Dadurch bildete sich am Boden ein Sediment, welches

wiederum auf einem Objekttrager ausgestrichen und anschlieBend gefarbt werden konnte.
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Abb. 2.3.1 EUS-FNA Ausstrich Abb. 2.3.2 EUS-Feinnadelaspirate von links nach rechts:
Ad 1) Ein Giemsa-gefdrbtes Priparat
Ad 2+3) Zwei mit unterschiedlichen Markern gefirbte
Ausstriche (Ki67, CD56, TTF-1; CD56, CK7)
Ad 4) Ein nativer (ungefdrbter) Ausstrich (Reserve)
Ad 5) Zwei Positiv-Kontrollpriparate (CD56; CK7, TTF-)1

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte anhand der archivierten Krankenblétter der Patienten in der
gastroenterologischen, onkologischen und chirurgischen Abteilung der Asklepios Klinik
Barmbek. Zudem erfolgte die Recherche endosonographischer Befunde- und Befundtexte, die
auBlerklinische Verlaufskontrolle anhand standardisierter Fragebdgen und Gespriche mit
betreuenden Hausérzten als auch die Ermittlung der zytologischen Befunde in der LungenClinic

GroBhansdorf.

Die Verarbeitung der Daten und das Erstellen von Grafiken wurde mittels Microsoft Excel 2015©
durchgefiihrt. Als Textverarbeitungsprogramm diente Microsoft Word 20150©.
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2.4.1 Vierfeldertafel

Die Vierfeldertafel dient der Darstellung von Zusammenhidngen zwischen zwei Merkmalen.
Anhand ihrer wurde die Sensitivitit (Richtig-Positiv-Rate), Spezifitit (Richtig-Negativ-Rate),
Falsch-Positiv-Rate, Falsch-Negativ-Rate, Falschklassifikationsrate, Genauigkeit (Accuracy), der
Negative und Positive Vorhersagewert des Vergleichs von Zytologischem Erstbefund und
Enddiagnose des Gesamtkollektivs, der soliden und zystischen Pankreasldsionen und der

histologisch bestitigten Diagnosen errechnet.

Enddiagnose Enddiagnose >
maligne benigne
Zytologie a b ath
maligne (=richtig positiv) (=falsch positiv)
Zytologie ¢ d ctd
benigne (=falsch negativ)  (=richtig negativ)
3 atc b+d n=(@+b+d+c¢)

Tab. 2.4.1 Vierfeldertafel

Die Sensitivitdt gibt den Anteil der in der zytologischen Diagnostik korrekt als maligne

diagnostizierten Lasionen an der Gesamtheit der tatsdchlich malignen Lasionen an.

a
(a+0)

Sensitivitit =

Die Spezifitit ist die bedingte Wahrscheinlichkeit dafiir, dass die EUS negative, also benigne

Befunde als solche erkennt.

Spezifitat = @+b)

-31 -



Die Genauigkeit (Accuracy) dient als MaB fiir die Ubereinstimmung zwischen den zytologischen
Diagnosen und den tatsdchlichen Diagnosen und setzt sowohl eine hohe Prizision als auch eine

hohe Richtigkeit voraus.

(a+d)
(a+b+c+d)

Accuracy =

3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Alter

Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs (n= 94 Patienten) betrug zum Zeitpunkt der Diagnose

64,4 Jahre. Die jlingste Patientin war mit 15 Jahren weiblich, der &lteste Patient mit 83 Jahren

mannlich.
mannlich weiblich
Mittelwert +/- SD 64 +/- 12 64 +/- 15
Maximum 83 83
Minimum 32 15
Tab. 3.1.1 Alter des Patientenkollektivs in Jahren
Geschlecht

Von den 94 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 42 weiblich und 52 ménnlich.
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Geschlecht

Eminnlich ®weiblich

Abb. 3.1.1 Geschlechterverteilung

3.2 Pankreaslisionen
Lokalisation der Pankreaslisionen

In 46 Féllen wurden Proben aus dem Pankreaskopf (49%), in 21 aus dem Korpus (14,0%) und in
15 aus dem Pankreasschwanz (12,8%) entnommen. 11 Biopsien entstammten dem
Ubergangsbereich von Caput zu Corpus (7,0%), 1 aus dem Ubergangsbereich von Corpus zu
Cauda (1,2%).

Lokalisation der Probenentnahme

Cauda
12,8% Caput

49%

Ubergang Corpus-
Cauda
1,2%

Corpus
14,0%

Ubergang Caput-Corpus
7,0%

®mCaput ®Ubergang Caput-Corpus = Corpus ™ Ubergang Corpus-Cauda ™ Cauda

Abb. 3.2.1 Lokalisation der Probenentnahme
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EUS Morphologie der Pankreaslisionen

Solide Lisionen

Bei 69 der 94 untersuchten Patienten lagen solide Raumforderungen des Pankreas mit einer
mittleren Grofe von 35 mm vor. Diese Raumforderungen waren iiberwiegend echoarm (n=64),

teils isoechogen (n=4) bzw. echoreich (n=1).
Zystische Lisionen

Bei 25 der 94 untersuchten Patienten lagen zystische Raumforderungen des Pankreas mit einer
mittleren GroBe von 30 mm vor. Diese Raumforderungen waren liberwiegen echoarm (n= 23),

1soechogen (n=1) bzw. echoreich (n=1)

3.3 EUS-FNA

Durchfiihrbarkeit

Bei allen 94 Patienten konnte eine EUS-FNA erfolgreich durchgefiihrt werden. Fiir diese 94
Aspirationen wurde eine 22G Nadel benutzt. Eine 25G oder 19G Nadel kam nicht zur

Verwendung.

Qualitiit der Aspirate

Bei allen Patienten konnte ausreichend Material zur zytopathologischen Diagnostik gewonnen
werden. Bei 8 Patienten waren die angefertigten Ausstriche mit reichlich Blut verunreinigt,

konnten aber dennoch vollstindig ausgewertet werden.

Komplikationen

Bei keiner der durchgefiihrten EUS-FNA traten postinterventionell Komplikationen auf.
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3.4 Zytologische Diagnosen

Gesamtes Patientengut

Von 94 Patienten wurden in der zytologischen Erstdiagnostik insgesamt 40 (42,6%) als maligne
gewertet. 35 dieser Malignome (87,5%) wurden als duktales Adenokarzinom des Pankreas, 2 als
neuroendokrine Tumoren (NET) (5%) und 3 (7,5%) als Pankreasmetastasen klassifiziert. 49
Befunde wurden zytologisch benigne eingestuft (52,1%). Hiervon enthielt das Aspirat in 32 Féllen
unauffilliges Zellmaterial, in 7 Fillen wurde aufgrund einer zytologischen Entziindungsreaktion
der Verdacht auf eine Pankreatitis gestellt, in 6 Féllen der Verdacht auf eine pankreatische
Pseudozyste und in 4 Fillen der Verdacht auf einen benignen mesenchymalen Tumor. 5 Aspirate
(5,3%) wurden zytologisch als suspekt eingestuft und aufgrund der unklaren Zuordnung aus der

weiteren Auswertung herausgenommen.

Zytologisches Ergebnis des Gesamtkollektivs

suspekt

5,3% duktales
' Adeno-CA
87,5%

benigne
52,1%

maligne
42,6%

NET
5%
Pankreas

metastasen
7,5%

Abb. 3.4.1 Zytologisches Ergebnis des Gesamtkollektivs
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Patienten mit solider Pankreasraumforderung

Zu den soliden Pankreasldsionen zdhlten sowohl maligne Pankreasldsionen wie das
Adenokarzinom des Pankreas, NET und Pankreasmetastasen, als auch benigne solide
Pankreasldsionen. Ausgeschlossen waren damit Pankreaspseudozysten, IPMN’s, muzindse
Zystadenome und zystisch formierte Pankreatitiden. Es ergab sich damit eine Anzahl von n=64
soliden Pankreasldsionen (71,9%) von der Gesamtheit n=89 Pankreasldsionen. In der
zytologischen Erstdiagnostik wurden 40 der 64 Aspirate solider Lisionen als maligne gewertet
(62,5%). Davon 35 duktale Adenokarzinomen (87,5%), 2 NET (5%) und 3 Pankreasmetastasen
(7,5%). 24 Aspirate solider Lésionen (37,5%) wurden als benigne eingestuft. Dabei stellte sich in
20 Fallen (83,3%) unauffilliges Zellmaterial dar, in 3 Féllen eine entziindliche Reaktion mit

Verdacht auf eine Pankreatitis (12,5%) und in einem Fall ein benigner mesenchymaler Tumor

(4,2%).

Zytologisches Ergebnis solider Pankreasldsionen

duktales Adeno-CA
87,5%

benigne maligne
37,5% 62,5%

Pankreas- 504
metastasen
7,5%

Abb. 3.4.2 Zytologisches Ergebnis solider Pankreasldsionen
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Patienten mit zystischer Pankreasraumforderung

Von 89 Patienten handelte es sich in 25 Féllen um zystische Lisionen (28,1%). Hierzu zihlten
Pankreaspseudozysten, IPMN’s, muzinése Zystadenome und zystisch konfigurierte
Pankreatitiden. Alle 25 Aspirate wurden in der zytologischen Erstdiagnostik als benigne gewertet.
In 12 der 25 zytologisch benignen Aspirate handelte es sich um unauffélliges Zellmaterial (48%),
in 4 Féllen um entziindlich verdndertes Gewebe (16%), vereinbar mit einer Pankreatitis, in 6 Féllen
wurde die Verdachtsdiagnose einer Pankreaspseudozyste geduBert (24%) und in 3 Féllen (12%)

um einen benignen mesenchymalen Tumor.

3.5 Festlegung der Enddiagnosen

Von den 89 Patienten wurden 23 Patienten mit solider Lision und 6 Patienten mit zystischer
Liasion operiert. Somit konnte von insgesamt 29 Patienten die Diagnose durch eine im Verlauf
erfolgte Operation gesichert werden. Bei 8 weiteren Patienten wurde die Raumforderung
stanzbiopsiert und somit eine Histologie gewonnen. Von diesen insgesamt 37 Patienten (41,6%)
war die zytologische Erstdiagnose in 19 Fillen (51,4%) maligne. Hierunter diagnostizierte die
Zytologie 15 duktale Adenokarzinome des Pankreas (79,0%), 2 NET (10,5%) und 2 Metastasen
(10,5%). 18 Befunde fielen primdr benigne aus (48,6%) mit 14 Aspiraten unauffilligen
Zellmaterials (77,8%), 1 Verdacht auf Pankreaspseudozyste (5,6%), 2 Aspiraten mit entziindlicher

Reaktion (11,1%) und einem benignen mesenchymalen Tumor (5,6%).

Bei den verbleibenden 52 Patienten (58,4%) erfolgten Verlaufskontrollen in einem mittleren
Zeitraum von 3 Monaten. Die zytologische Erstdiagnostik fiel bei 21 Patienten (40,4%) maligne
mit 20facher Diagnose eines Adeno-Ca (95,2%) und 1 Metastase (4,8%) und bei 31 Patienten
(59,6%) benigne aus. Die benignen Befunde setzten sich zytopathologisch aus 18 unauffilligen
Zellmaterialien (58,1%), 5 Pankreaspseudozysten (16,1%), 5 Pankreatitiden (16,1%) und 3

benignen mesenchymalen Pankreastumoren zusammen (9,7%).
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Operierte bzw. stanzbiopsierte Patienten mit histologischer Sicherung der

Diagnose

Bei insgesamt 37 Patienten konnte eine histologische Sicherung der Diagnose erfolgen. In 8 Féllen
erfolgte die histologische Sicherung durch die Gewinnung einer Stanzbiopsie, in 29 Fillen durch
eine im weiteren klinischen Verlauf erfolgte Operation. Diese histopathologische Aufarbeitung
der Resektate ergab enddiagnostisch in 33 von 37 Fillen (89,2%) einen malignen Befund.
Hierunter wurden 24 duktale Adenokarzinome des Pankreas (72,7 %), 5 NET (15,2%), 3
Pankreasmetastasen (9,1%) und eine maligne IPMN (3%) diagnostiziert. 4 Befunde waren benigne

(10,8%), darunter 3 Pseudozysten (75%) und eine benigne IPMN (25%).

Zytologisches Ergebnis histopathologisch
aufgearbeiteter Aspirate

duktales Adeno-CA
79%

benigne
48,7%

maligne
51,4%

kreasmetastasen
10,5%

Pankreas-
metastasen
10,5%

Abb. 3.5.1 Zytologisches Ergebnis histopathologisch aufgearbeiteter Aspirate
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Histopathologische Enddiagnose

duktales Adeno-CA
72,7%

benigne
10,8%

maligne
89,2%

maligne [PMN
3,0%

Pankreas
NET
9,1% 15,2%

Abb. 3.5.2 Histologisch iiberpriifte Enddiagnose

Solide Lisionen

Von den genannten 37 Patienten von denen im Verlauf Gewebe filir eine erweiterte
histopathologische Diagnostik gewonnen werden konnte, handelte es sich bei 32 Patienten um
solide Léasionen (86,5%). Dabei konnte enddiagnostisch fiir 24 Patienten (75%) ein
Adenokarzinom des Pankreas, bei 5 Patienten NET (15,6%) und bei 3 Patienten (9,4%) die
Diagnose von Metastasen gesichert werden. Alle 32 soliden Lésionen wurden enddiagnostisch als

maligne befundet (100%).

Zystische Lasionen

Von den 37 histopathologisch gesicherten Enddiagnosen handelte es sich bei 5 Patienten (13,5%)
um zystische Léasionen. Alle 5 Befunde waren in der zytologischen Erstdiagnostik als benigne
gewertet worden. Fiir 4 der 5 Befunde (80%) lies sich diese Benignitit enddiagnostisch sichern. 1
zystische Lasion wurden durch die gewonnene Histologie enddiagnostisch maligne gewertet
(20%). In diesem Fall handelte es sich um eine maligne IPMN. Des Weiteren setzten sich die
benignen zystischen Lésionen aus 3 Pankreaspseudozytsen (60%) und 1 benignen IPMN (20%)

zusammen.
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Verlaufsbeobachtung bei nicht operierten Patienten

Bei den 52 verlaufskontrollierten Patienten wurde im Verlauf die endgiiltige Diagnose mit der
Frage nach Chemotherapie, regelmifligen Verlaufskontrollen unter dem Aspekt der
GroBenzunahme der Lision, Re-EUS-FNA und der Entscheidung gegen eine Therapie festgelegt.
Die Gesamtzahl der Befunde der klinischen Verlaufsbeobachtung ergab von den 52 Lasionen
enddiagnostisch 33 Malignome (63,5%). Hierunter 30 Adenokarzinome des Pankreas (90,9%), 2
Pankreasmetastasen (6,1%) und 1 muzindses Zystadenom (3%). 19 Befunde (36,5%) wurden als
benigne eingestuft. Darunter 10 Pankreaspseudozysten (52,6%), 8 entziindliche Geschehen
(42,1%) und 1 benigne IPMN’s (5,2%).

Zytologisches Ergebnis verlaufskontrollierter
Patienten

duktales Adeno-CA
95.2%

benigne
59,6%

maligne
40,4%

Pankreasmetastasen
4,8%

3.5.3 Zytologisches Ergebnis verlaufskontrollierter Patienten
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Enddiagnose verlaufskontrollierter Patienten

duktales
Adeno-CA
90,9%

benigne maligne
36,5% 63,5%

Pankreas

maligne zystische :
Pankreastumore 6,1%
3%

3.5.4 Enddiagnose verlaufskontrollierter Patienten

Solide Lisionen

Von den genannten 52 verlaufskontrollierten Patienten handelte es sich in 32 Fillen um eine solide

Pankreaslésion (61,5%). Diese stellte sich aus 30 Adenokarzinomen des Pankreas (93,8%) und 2

Pankreasmetastasen zusammen (6,2%). Alle soliden Lésionen wurden enddiagnostisch als

maligne betrachtet (100%).

Zystische Lisionen

Von 52 verlaufskontrollierten Patienten handelte es sich in 20 Féllen um zystische Léasionen

(38,5%). Hierzu zéhlten enddiagnostisch 10 Pankreaspseudozysten (50%), eine benigne IPMN’s

(5%), ein muzindses Zystadenom (5%) und 8 zystisch formierte Pankreatitiden (40%). Fiir 19 der

20 zystischen Befunde konnte im weiteren klinischen Verlauf die Benignitdt gesichert werden

(95%). 1 Lasion wurde enddiagnostisch als maligne gewertet.
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Behandlungsverlauf

Papillotomie: 2

OP: 5 (D

Drainage/Stent:
2(1)

Abb. 3.5.5 Behandlungsverlauf zystische Ldsionen

Zytodignitit Histo
Gesamtkollektiv n= 89 n=37
solide zystisch solide zystisch
n=64 n=25 n=32 n=5
Adeno-CA 35 - 24 -
NET 2 - 5 -
Metastasen 3 - 3 -
Pseudozysten - 6 - 3
IPMN - - - 2 (1 benigne)
Muzinoses - - - -
Zystadenom
Pankreatitis 3 4 - -
Unauffilliges 20 12 - -
Zellmaterial
Benigner 1 3 - -
mesenchymaler
Tumor
maligne 40 0 32 1
benigne 24 25 0 4

Tab. 3.5.1 Ubersicht des klinischen Verlaufs
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Verlaufsbeobachtung:
16 (2)

Keine Histo
n=52
solide zystisch
n=32 n=20
30 -
2 -
- 10
- 1 (benigne)
- 1
- 8
32 1
0 19
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Abb. 3.5.6 Verteilung zystischer und solider Ldisionen in den Kollektiven

3.6 Korrelation der zytologischen Ergebnisse mit der Enddiagnose

Korrelation der Zytologie mit der Histologie

In 37 von 89 Fillen war es im Verlauf durch die Aufarbeitung operativer Resektate moglich, die
zytologische Diagnose histopathologisch zu iiberpriifen. Primir waren von diesen 37 Féllen 19
zytologisch maligne (51,4%) und 18 (48,6%) benigne ausgefallen. Histopathologisch wurden
endgiiltig 33 Befunde maligne (89,2%) und 4 (10,8%) benigne eingestuft. AbschlieBend ergibt
sich hiermit aus dem Vergleich der Histopathologie als Goldstandard der Pankreasdiagnostik mit
der Zytologie aus EUS-FNA Aspiraten eine nur geringe Sensitivitit von 57,5%, eine hohe
Spezifitit von 100%, eine Falsch-Positiv-Rate von 0%, eine Falsch-Negativ-Rate von 42,4%, eine

Genauigkeit (Accuracy) von 62,2%, ein NPV von 22,2% und ein PPV von 100%.

- 43 -



Enddiagnose

maligne benigne Summe
Zytologische maligne 19 0 19
Diagnose benigne 14 4 18
Summe 33 4 37

Tab. 3.6.1 Vierfeldertafel: Histologisch iiberpriifte Enddiagnose

n= Zytologische Diagnose Enddiagnose
Maligne 19 33
Duktales Adeno-CA 15 24
NET 2 5
Metastasen 2 3
Maligne IPMN 1
Benigne 18 4

Tab. 3.6.2 Differenzierung histopathologisch tiberpriifter Lésionen
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Gesamtkollektiv in %

Sensitivitdt 57,5
Spezifitdt 100
Falsch-Positiv-Rate 0,0
Falsch-Negativ-Rate 42,4
Falschklassifikationsrate 37,8
Accuracy 62,2
Negativer Vorhersagewert 22,2
Positiver Vorhersagewert 100

Tab. 3.6.3 Statistische Auswertung: Histologisch iiberpriifte Enddiagnose

Korrelation der Zytologie bei den verlaufskontrollierten Patienten

Zusammenfassend wurden von den 52 nicht operierten oder stanzbiopsierten Patienten 21
zytologisch primédr als maligne gewertet (40,4%), 31 dagegen benigne (59,6%). Im weiteren
Verlauf lieB sich fiir 32 der 52 Patienten (61,5%) ein maligner und fiir 20 Patienten (38,5%) ein

benigner Befund enddiagnostisch sichern.

Damit erreichte die zytologische Diagnostik des genannten Patientenguts (n=52) bei EUS-FNA
eine Sensitivitdt von 65,6%, eine Spezifitit von 100%, eine Falsch-Positiv-Rate von 0,0%, eine
Falsch-Negativ-Rate 34,4%, eine Falschklassifikationsrate von 21,6%, eine Genauigkeit
(Accuracy) von 78,8%, einen Negativen Vorhersagewert (NPV = negative predictive volume) von
64,5% und einen Positiven Vorhersagewert (PPV = positive predictive volume) von ebenfalls

100%.
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Enddiagnose

maligne benigne Summe

Zytologische maligne 21 0 21

Diagnose benigne 11 20 31

Summe 32 20 52

Tab. 3.6.4 Vierfeldertafel verlaufskontrollierte Patienten

n= Zytologische Diagnose Enddiagnose
Maligne 21 32
Duktales Adeno-CA 20 30
NET 0 0
Metastasen 1 2
Benigne 31 20

Tab. 3.6.5 Differenzierung der Ldsionen verlaufskontrollierter Patienten
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Gesamtkollektiv in %

Sensitivitdt 65,6
Spezifitdt 100
Falsch-Positiv-Rate 0,0

Falsch-Negativ-Rate 34,4
Falschklassifikationsrate 21,6
Accuracy 78,8
Negativer Vorhersagewert 64,5
Positiver Vorhersagewert 100

Tab. 3.6.6 Statistische Auswertung verlaufskontrollierter Patienten

Korrelation der Zytologie der Gesamtheit an soliden Pankreaslisionen

Von dem Gesamtkollektiv n=89 handelte es sich bei insgesamt 64 Patienten um eine unklare solide
Pankreaslidsion. Hierzu zédhlten das Adenokarzinom des Pankreas, NET, Pankreasmetastasen und
benigne solide Pankreasldsionen. In der priméaren zytologischen Diagnostik wurden 40 der soliden
Lisionen als maligne befundet (52,0%), 24 als benigne (27%). Dagegen wurden enddiagnostisch
alle 64 Befunde maligne eingestuft (100%), keine Lasion dagegen als benigne. Abschlielend
erreicht die EUS-FNA damit in der Diagnostik solider Pankreasldsionen eine Sensitivitidt von
62,5%, eine Spezifitdt von 100%, eine Falsch-Positiv-Rate von 100%, eine Falsch-Negativ-Rate
von 37,5%, eine Genauigkeit (Accuracy) von 100% als auch einen NPV von 100% und PPV von
100%.
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maligne benigne
Zytologische maligne 40 0
Diagnose benigne 24 0
Summe 64 0
Tab. 3.6.7 Vierfeldertafel: Solide Pankreasldsionen
n= Zytologische Diagnose Enddiagnose
Maligne 40 64
Duktales Adeno-CA 35 54
NET 2 5
Metastasen 3 5
Benigne 24 0

Enddiagnose

Tab. 3.6.8 Differenzierung solider Ldisionen
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Solide Lasionen in %

Sensitivitdt 62,5
Spezifitdt 100
Falsch-Positiv-Rate 100
Falsch-Negativ-Rate 37,5
Falschklassifikationsrate 37,5
Accuracy 100
Negativer Vorhersagewert 100
Positiver Vorhersagewert 100

Tab. 3.6.9 Statistische Auswertung solider Pankreasldsionen

Korrelation der Zytologie der Gesamtheit an zystischen Pankreaslisionen

Bei n=25 der insgesamt n=89 Patienten handelte es sich um eine unklare Pankreasldsion zystischer
Morphologie. Zu den zystischen Lidsionen zéhlten Pankreaspseudozysten, maligne als auch
benigne IPMN, muzinose Zystadenome und Pankreatitiden zystischer Konfiguration.
Zytopathologisch wurden zunichst alle 25 Aspirate benigne eingestuft (100%). Enddiagnostisch
konnte fiir n=23 der n=25 Patienten der zytopathologische Befund gesichert werden (92%). In 2
Féllen wurde der primére Befund korrigiert und ein Malignom diagnostiziert (8%). Damit ergibt
sich fiir die zytologische Diagnostik zystischer Pankreaslidsionen eine Sensitivitit von 92%, eine
Spezifitit von 100%, ein negativer Vorhersagewert von 92%, ein positiver Vorhersagewert von

100% und eine Genauigkeit von 92%.
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Enddiagnose

maligne benigne Summe
Zytologische maligne 0 0 0
Diagnose benigne 2 23 25
Summe 2 23 25

Tab. 3.6.10 Vierfeldertafel: Zystische Pankreasldisionen

n= Zytologische Diagnose Enddiagnose

Maligne 0 2
Maligne IPMN 0 1
Muzindses Zystadenom 0 1

Benigne 25 23
Unauffilliges Zellmaterial 12 0
Benigne IPMN 0 2
Pseudozysten 6 13
Pankreatitis 4 8
Benigner mesenchymaler 3 0
Tumor

Tab. 3.6.11 Differenzierung zystischer Pankreasldsionen
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Zystische Lisionen in %

Sensitivitdt 92
Spezifitdt 100
Falsch-Positiv-Rate 0
Falsch-Negativ-Rate 100
Falschklassifikationsrate 8
Accuracy 92
Negativer 92
Vorhersagewert

Positiver 100
Vorhersagewert

Tab. 3.6.12 Statistische Auswertung zystischer Pankreasldisionen

Korrelation der Zytologie mit den Enddiagnosen des gesamten

Patientenkollektivs

Zusammenfassend wurden 40 von 89 zytologischen Befunden primir als maligne bewertet
(44,9%), 49 dagegen benigne (55,1%). Im weiteren Verlauf lieB sich fiir 66 der 89 Patienten
(74,2%) ein maligner Befund enddiagnostisch sichern.

Damit erreichte die zytologische Diagnostik des gesamten Patientenguts (n=89) bei EUS-FNA
eine Sensitivitdt von 60,6%, eine Spezifitit von 100%, eine Falsch-Positiv-Rate von 0,0%, eine
Falsch-Negativ-Rate 39,4%, eine Falschklassifikationsrate von 29,2%, eine Genauigkeit
(Accuracy) von 70,8%, einen Negativen Vorhersagewert (NPV = negative predictive volume) von

46,9% und einen Positiven Vorhersagewert (PPV = positive predictive volume) von 100%.
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Enddiagnose

maligne benigne
Zytologische maligne 40 0
Diagnose benigne 26 23
Summe 66 23
Tab. 3.6.13 Vierfeldertafel Gesamtkollektiv
n= Zytologische Diagnose
Maligne 40
Duktales Adeno-CA 30
NET 4
Metastasen 6
Maligne zystische 0
Pankreastumoren
Benigne 49

Summe
40
49
89
Enddiagnose
66
54
5
5
2
23

Tab. 3.6.14 Differenzierung der Lisionen des Gesamtkollektivs
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Gesamtkollektiv in %

Sensitivitdt 60,6
Spezifitdt 100
Falsch-Positiv-Rate 0,0
Falsch-Negativ-Rate 39,4
Falschklassifikationsrate 29,2
Accuracy 70,8
Negativer Vorhersagewert 46,9
Positiver Vorhersagewert 100

Tab. 3.6.15 Statistische Auswertung Gesamtkollektiv

3.7 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Endosonomorphologie unklarer Pankreaslisionen

In 64 Fillen (71,9%) handelte es sich um eine solide Pankreasldsion, zu denen das duktale
Adenokarzinom des Pankreas, Neuroendokrine Tumoren des Pankreas und Pankreasmetastasen
zdhlten. 25 Lasionen waren zystischen Ursprungs (28,1%). In 8 Féllen (8,5%) kam es zu einer
Aspiration von Blut welche die Durchfiihrbarkeit der zytopathologischen Diagnostik jedoch nicht

einschrinkte.
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A

Durchgefiihrte EUS-FNA

n= 89

Solide Lésionen

: N

Zystische Lisionen

n=64 n=25
maligne benigne maligne benigne suspekt
n=40 =24 n=0 n=25 n=0
op Chemotherapie Keine Therapie | | Re-EUS-FNA || Verlaufskontrolle op Stent/ Drainage/ Papillotomie || Verlaufskontrolle
n=24 (11) n=40 (17) n=8 n=2(2) n=1(1)* n=35 n=4(2) n=16 (2)
maligne benigne maligne benigne
n=64 n=0 n=2 n=23
Zytodignitit Enddignitat *(x) = Doppelnennungen

Abb 3.7.1 Flow Chart durchgefiihrter EUS-FNA's

Endosonomorphologie histopathologisch iiberpriifter Enddiagnosen

Von 39 Aspiraten (41,5%) konnte im weiteren Verlauf durch OP oder Stanzzylinder eine

Histologie gewonnen werden.
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Durchgefiihrte EUS-FNA

n= 89
A By
Solide Lisionen Zystische Lisionen
n= 64 n= 25
— K — A .
maligne benigne benigne
n= 40 n=.24 | n=25
. VS
OP Stanzbiopsie OP
n=24 n=8 n=>5
\
aY.
Histo
n= 37
.‘ A
maligne benigne
n=33 n=4

Abb 3.7.2 Flow Chart histopathologisch aufgearbeiteter Priparate

Zusammenfassung der statistischen Ergebnisse

Die Abbildung 3.6.3 dient der zusammenfassenden Darstellung der Sensitivitit, Spezifitit,
Accuracy, des negativen und positiven Vorhersagewertes von EUS-FNA Befunden der
unterschiedlichen Kollektive an Pankreaslidsionen. In diesem Vergleich fillt zunédchst auf, dass
sowohl die Spezifitit als auch der positive Vorhersagewert unabhiangig der Lasionen mit 100% zu
gleich guten Resultaten fiihrte. Die Sensitivitéit bzgl. der Dignitdt von Pankreasldsionen zeigte sich
mit 92% fiir zystische Léasionen am hochsten. Der negative Vorhersagewert fillt bis auf zystische
(92%) und solide Lésionen (100%) méBig aus und weist fiir das Gesamtkollektiv vergleichbare

Werte auf (46,9%).
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Abb. 3.6.3 Zusammenfassende Darstellung der statistischen Auswertung

Sensitivitat

Gesamtkollektiv  Solide Léisionen  Zystische Léisionen Histopathologisch Verlaufskontrollen
tiberpriifte
Diagnose

Abb 3.6.4 Vergleichende Darstellung der Sensitivitiit
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Abb. 3.6.5 Vergleichende Darstellung der Accuracy
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Abb. 3.6.6 Vergleichende Darstellung des negativen Vorhersagewertes
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wird zum einen das Verfahren der Endosonographie in der Detektion
von Pankreasldsionen unbekannter Dignitdt unabhingig von Morphologie und Grof3e der Lasion
als auch die Genauigkeit der auf die endosonographische Feinnadel-Aspiration folgenden
zytopathologischen Diagnose im Vergleich zu histopathologischen Ergebnissen bzw. dem

klinischen Verlauf dargestellt.

Das hohe Auflésungsvermogen bei relativ geringer (5-6¢cm) Eindringtiefe ermoglicht der
Endosonographie eine Treffsicherheit in der Detektion unbekannter Pankreasldsionen von > 95%.
Dabei konnen sich solide Lasionen sowohl als echoarme Lision als auch als lokale Inhomogenitit
darstellen. In Abwesenheit einer chronischen Pankreatitis kann bei unauffilligem
endosonographischen Befund ein solider Pankreastumor sicher ausgeschlossen werden (NPV
100%) (95). Doch auch die Differenzierung zwischen den unterschiedlichen soliden
Pankreastumoren ist aufgrund von Verhalten, Prognose und Therapiekonsequenz von grof3er
Bedeutung. Trotz typischer zytologischer Befunde kénnen zahlreiche Merkmale im Sinne eines
zelluldaren Mimikrys iiberlappen (96). Zum einen sind deshalb anamnestische Angaben
hinsichtlich charakteristischer Alters- und Geschlechterverteilung aber auch endosonographischer
Lokalisation und Befundung wunabdingbar, zum anderen kann wiederum mit
immunhistochemischen Féarbungen und molekulargenetischen Verfahren mit grofer Sicherheit
zwischen den Entititen unterschieden werden. Differentialdiagnostisch ist beziiglich der
Resektabilitdt die Unterscheidung zwischen duktalem Adenokarzinom und Pankreasmetastase
obligat. Primértumor im Falle einer Metastase ist zu 45% das Nierenzellkarzinom, gefolgt von

Mamma-, Bronchial-, kolorektalem Karzinom und malignen Melanom (97).

Im Rahmen der Diagnostik zystischer Pankreasldsionen, gibt die Endosonographie detaillierten
Aufschluss iiber die Anzahl und Gro3e der Zysten, solide Komponenten, papillire Projektionen
und die Anzahl und Dicke der Septen. Sie weist hier eine Sensitivitidt von 93-100% und eine
Spezifitit von 92-98% auf (98). Dennoch sind wie auch bei soliden Lésionen klinisch-
anamnestische Daten, so wie die Kenntnis iiber die endosonographische Morphologie und den
endosonographischen Punktionsweg fiir die differenzialdiagnostische Betrachtung zystischer
Liasionen von entscheidender Bedeutung (7). Problematisch ist dennoch, dass sehr wenig iiber den
Verlauf asymptomatischer zystischer Lésionen bekannt ist. Insbesondere die Dauer der
Entwicklung eines malignen Prozesses ist bisher unbekannt so dass sich Prognose und

Therapieplanung als schwierig erweisen. Die American Gastroenterological Association

- 58 -



verdffentlichte Richtlinien im Umgang mit asymptomatischen pankreatischen Zysten. Demnach
wird empfohlen diese mit einer Grofle <3 cm ohne solide Komponente oder erweiterte
Pankreasgéinge nach einem und anschlieBend alle 2 Jahre mittels MRT zu reevaluieren. Zysten mit
zwei oder mehr Hoch-Risiko-Faktoren (erweiterte Pankreasgénge, > 3 cm, solide Komponente)
sollten eine Feinnadelaspiration erhalten. Patienten mit einer Erweiterung des Pankreasganges und

solidem Anteil der Zyste wird eine chirurgische Resektion der Lasion empfohlen (99).

Die Darstellung kleinster Pankreasldsionen macht die Endosonographie anderen bildgebenden
Verfahren, wie dem transabdominellen Ultraschall, CT und MRT insbesondere in der Detektion
von Tumoren < 2cm {iberlegen (4) (100) (101) (102). Bei einer Prévalenz von 7 — 31% fiir
Pankreaskarzinome einer Grofe < 2cm ist sie im klinischen Alltag von grof3er Bedeutung und nach
Rdsch et al. mit einer Sensitivitidt von 99% und einer Spezifitit von 100% dem konventionellen

Ultraschall (67%, 40%) und der Computertomographie (77%, 53%) iiberlegen (4).

DeWitt et al. verglichen die Sensitivitit in der Detektion von Pankreastumoren von
Endosonographie und CT. Dabei zeigte sich fiir die Endosonographie in einem Kollektiv von n=80
Patienten eine Sensitivitidt von 98%, wihrend die der CT bei 86% lag. Fiir Pankreaskarzinome
< 25 mm betrug die Sensitivitit der Endosonographie 89% im Vergleich zu 53% in der CT (103).
Fiir Neuroendokrine Tumore konnte nachgewiesen werden, dass sie mit einer Gro3e unter Icm in
der CT kaum darstellbar sind, Knoten zwischen 1 und 3cm werden zu 30% und erst Tumore iliber
3em GroBe zu 95% erkannt (104). Des Weiteren bietet die Endosonographie die Moglichkeit im
Rahmen eines Tumorstagings Aussagen iliber die Tumorausdehnung (T-Stadium) und regionére
Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) zu treffen, nicht aber iiber Fernmetastasen (M-Stadium).
Aufgrund dessen wird praoperativ eine ergidnzende Bildgebung durch die CT angewandt. Die
Genauigkeit des Stagings durch Endosonographie und Computertomographie betrdgt nach Gress
et al. im T-Staging in der Endosonographie 85% und in der CT 30%, im N-Staging 72% versus
55%, in der Beurteilung einer Gefdfinvasion des Tumors 93% versus 62% und in der Pradiktion

der Resektabilitdt 93% versus 60% in der CT (105).

Borbath et al. widmeten ihre Arbeit dagegen dem Vergleich von Magnetresonanztomographie und
Endosonographie in der Detektion von Pankreastumoren. Auch dieses bildgebende Verfahren

stellte sich als der Endosonographie unterlegen heraus (Sensitivitdt EUS 98%, MRT 87,5%) (106).

Entgegen der Detektion und Darstellung unbekannter Pankreasldsionen durch die

Endosonographie als bildgebendes Verfahren, hat die GroBe der Zielldsion nur geringen Einfluss
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auf die diagnostische Ausbeute der Feinnadelaspiration. Einzig festzuhalten ist, dass die
Treffsicherheit kleiner Lasionen aufgrund des lockeren Umgebungsgewebes niedriger ist, da sie
zum Teil der Nadelspitze ausweichen konnen (7). Die EUS-FNA zeigt fiir Lésionen <Icm eine
signifikant geringere Sensitivitét (50%) als fiir solche einer Mindestgréfe von 1cm (88%) (107).
Fir die Punktion und Aspiration spielen, ebenso wie in der Bildgebung, anatomische
Gegebenheiten eine grofle Rolle. In 5-9% der EUS-FNA fiihren Zugangsprobleme, die
Interposition von GefdBBen oder Aszites sowie die Derbheit des Tumorgewebes zu einer
Wiederholung der Intervention, arterielle Gefdle stellen dagegen nur eine relative

Kontraindikation dar (108).

Mit einer Komplikationsrate von 0,03-0,15% (91) ist die Endosonographie zudem ein sehr sicheres
Verfahren, was auch in den vorliegenden Daten mit einer Komplikationsrate von 0% bestdtigt
werden konnte. Vordergriindig im Rahmen von Komplikationen sind Beschwerden wie
abdomineller Schmerz, akute Pankreatitis, Infektionen und Blutungen. Diese Komplikationen
treten dabei im Rahmen von zystischen Lasionen mit 5-6% hiufiger auf als bei der Aspiration von
soliden pankreatischen Lésionen (2,4%) (109) (110) (111). Sie sind sowohl inhaltlich als auch
prozentual mit denen einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie vergleichbar (112). Das Risiko fiir
schwere Komplikationen wie eine Magenperforation lieBen sich als gesteigert fiir abgewinkelte
Bereiche, unerwartete anatomische Abweichungen oder luminale Obstruktionen verzeichnen.
Wobei im Zusammenhang mit Osophagusperforationen, die sich laut Literatur in 0,03% (113) der
Interventionen ereignen, in 9 von 16 Féllen (56%) die Behandlung durch einen Endosonographen
mit einer Erfahrung von weniger als einem Jahr herausstellte. Die erforderliche Erfahrung der
Endosonographen steht damit nicht nur beziiglich der Qualitidt der diagnostischen Ausbeute,
sondern auch beziiglich der Komplikationsrate im Fokus. So empfiehlt die American Society for
Gastrointestinal Endoscopy ein Minimum an 150 betreuten Endosonographien, davon 75
pankreatobilidre EUS und 50 endosonographische Feinnadel-Aspirationen (114). Hohe Effizienz
und Sicherheit scheinen allerdings erst nach der Durchfiihrung von ca. 150 Feinnadelaspirationen
gegeben zu sein. Um die Komplikationsraten weiterhin zu minimieren werden nach Jenssen et al.
ein addquates endosonographisches Training, die Vorkenntnis des Endosonographen iiber
bisherige Untersuchungen und mogliche therapeutische Konsequenzen aus den Resultaten der
bevorstehenden EUS und EUS-FNA, eine genaue Betrachtung des klinischen Zustands des
Patienten und der Indikationen und Kontraindikationen der EUS oder EUS-FNA und die klinische

Relevanz der Untersuchung und ihrer Ergebnisse empfohlen (91). Auf diese Weise konnen
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Fehlinterpretationen zu Lokalisation, Fehler in der Punktionsreihenfolge bei Staging-FNA und

technische Fehler bei der Materialgewinnung und -bearbeitung vermieden werden (115).

Weiterhin auch fiir erfahrene Endosonographen schwierig ist die bilddiagnostische
Differenzierung zwischen einer reaktiven duktalen Atypie bei chronischer Pankreatitis und einer
duktalen Atypie bei gut differenziertem Adenokarzinom (116) (117). Diesem Zwecke dient die
Moglichkeit der Feinnadelaspiration. Sie dient als Hilfsmittel der erweiterten diagnostischen
Kldrung einer endosonographisch detektierten Lision welcher keine klare Dignitdt zugeordnet
werden kann. Dementsprechend wird bei Vorliegen endosonographischer Kriterien einer
chronischen Pankreatitis bei primdren Verdacht auf ein Pankreaskarzinom eine Anzahl von
mindestens 7 Nadelpassagen empfohlen (116). Die Differenzierung zwischen postoperativ
entzlindlichen Prozessen gegeniiber einem Lokalrezidiv eines malignen Pankreaskarzinoms als
auch peritumordse entziindliche Verdanderungen gegeniiber einem Lokalrezidiv oder reaktiv
vergroferte Lymphknoten gegeniiber Lymphknotenmetastasen (118) sind schwer abzugrenzen.
Dabei bleibt zu bedenken, dass die chronische Pankreatitis einen Risikofaktor fiir
Pankreaskarzinome darstellt und ihr Vorhandensein die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Karzinoms erhoht. Des Weiteren kann sie als diffuse Parenchymalteration bereits eine
Begleitreaktion des Tumors sein. Barthet et al. stellten in diesem Bezug fest, dass der positiv
pradiktive Wert flir ein Karzinom bei Vorliegen einer fokalen Raumforderung, einer diffusen
Parenchymalteration der chron. Pankreatitis und gleichzeitig auf die Peripherie beschrinkten
Kalzifikationen bei 60% liegt (119). Palazzo et al. diagnostizierten im Rahmen einer Pankreatitis
in 4 von 11 Fillen (36%) einen falsch positiven Befund und zogen daraus die Folgerung, mit dem
endosonographischen Kriterium einer echoarmen, inhomogenen Raumforderungen mit unscharfer
Begrenzung, keine sicheren morphologischen Unterscheidungsmerkmale festlegen zu konnen.
Rosch et al. konnten ebenfalls aufgrund dhnlichem Echoverhalten und Begrenzung keine
Differenzierungskennzeichen zwischen pseudotumordser Pankreatitis und Pankreaskarzinom
identifizieren, was in 14% der Fille zu einer Fehldiagnose fiihrte. Dementsprechend wird
empfohlen, in der Beurteilung vor allem weitere Zeichen fiir Malignitét, wie Metastasen oder
Pseudozysten und diffuse Kalzifikationen als Zeichen einer chronischen Entziindung zu
beriicksichtigen (4). Jenssen et al. beschreiben dagegen nur 27 sicher zuordenbare falsch positive
Fille aus einem Gesamtkollektiv von 1750 Patienten. In der Mehrzahl handelte es sich um die
Verkennung benigner Befunde als duktales Adenokarzinom des Pankreas oder als NET (115)
(120) (96). Auch Gleeson et al. widmeten ihre Arbeit der Analyse falsch-positiver Raten in der
EUS-FNA. Sie betrachteten den direkten Vergleich zwischen EUS-FNA und dem Goldstandard
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der Malignomdiagnostik, d.h. Patienten die in der EUS-FNA-Zytologie einen malignen oder
suspekten Befund hatten und im direkten Anschluss an die EUS-FNA ohne weitere multimodale
Therapien (Chemotherapie, Radiotherapie) operiert wurden, so dass im Anschluss ein
histologisches Ergebnis vorlag. Sie stellten dabei fest, das die Diskordanz zwischen der
zytologischen und histologischen Diagnose eines Malignoms durchschnittlich 5,3% betriagt (121).
Diese Diskrepanz fiihrten Gleeson et al. auf epitheliale Zellkontamination, EUS sampling error
und Missinterpretationen durch den Zytopathologen zuriick. Auch diese Studie verzeichnete einen
deutlichen Abfall der Sensitivitit in der Differenzierung zwischen malignen und benignen
Befunden von 60,6% des Gesamtkollektivs auf 57,5% der histologisch bestétigten Diagnose. Doch
wann kann Aspirationsmaterial aus Pankreasldsionen zytopathologisch als addquat bezeichnet
werden? Mitsuhashi et al. definierten das Aspirationsmaterial als addquat, wenn in einem
Ausstrich  entweder eindeutig Tumorzellen nachweisbar sind oder bei fehlendem
Tumorzellnachweis mehr als 5-10 Epithelgruppen oder Pankreasazini mit je mindestens 10 Zellen
pro Ausstrich eine benigne Diagnose zulassen. Ausstriche, die nur Blut oder benigne
gastrointestinale Epithelien aus dem Punktionsweg enthalten, werden als inaddquat charakterisiert
(122). Brais et al. zogen fiir solide Léasionen einen Vergleich zwischen der zytologischen
Diagnostik eines EUS-FNA-Ausstriches und histologisch aufgearbeitetem Material nach direkter
Formalinfixierung des Aspirates. Trotz der Erwartung qualitativ hoherwertiger Préparate, gab es
beziiglich der Differenzierung von Pankreasldsionen keinen signifikanten Unterschied in
Sensitivitdit und Spezifitit. Die Anzahl unsicherer Diagnosen konnte dagegen durch den
histologischen Ansatz vermindert, und damit die Wiederholungrate der EUS-FNA reduziert
werden. Zusitzlich flihrte die zytologische Diagnostik zu einer Verkiirzung der Zeit zwischen
EUS-FNA-Entnahme und Diagnosestellung von 3.6 auf 2.9 Tage. Dagegen stieg in der Gruppe
des histologisch aufgearbeiteten Materials die Anzahl inaddquater Préparate, wobei in 67,89%
entgegen 27,55% in der zytologischen Gruppe, die Zellarchitektur erhalten bleiben konnte (123).
Schlussfolgernd stellt sich ebenso die Frage der Kontamination des Aspirates durch
gastrointestinal  intraluminale Malignomzellen die nicht der Zielldsion entspringen.
Gastrointestinale mukosal epithelialen Zellen werden in 30-52% der Aspirate aufgefunden und
erschweren die zytologische Diagnose ungemein (122). Dabei kann die gastrale Mucosa
muzindses Epithel und die duodenale Mukosa pankreatisch-duktales Epithel imitieren (124). Levy
et al. behandelten nicht nur das Thema der Aspiratkontamination sondern insbesondere das der
Tumorzellverschleppung. Sie stellten fest, dass maligne Zellen zu 48% in der intraluminalen
gastrointestinalen Fliissigkeit bei Patienten mit luminalen Tumoren im Anschluss an eine EUS-

FNA vorzufinden sind (125). Bei Patienten mit extraluminalem Tumor ist die Wahrscheinlichkeit
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deutlich geringer. In diesem Sachverhalt gibt es zum einen die Mdoglichkeit, dass durch die EUS-
FNA periphere Zellen, moglicherweise die der Zielldsion, in das gastrointestinale Lumen
transportiert werden, zum anderen konnen maligne Zellen aus dem gastrointestinalen Lumen in
das Zielorgan gelangen. Dennoch stellte die Arbeitsgruppe fest, dass das Vorkommen
intraluminaler maligner Zellen nicht durch den Einsatz der Echoendoskopie beeinflusst wurde.
Nur in zwei Féllen konnten bei einem Pankreaskarzinom durch Vorhandensein von pri- und post-
FNA Aspiraten im post-FNA-Aspirat intraluminal maligne Zellen nachgewiesen werden, die
damit mit den Gerétschaften der EUS-FNA in ausreichender Anzahl mit in das gastrointestinale
Lumen gezogen sein worden miissen (125). Die damit auch durch maligne Zellen kontaminierte
Nadel kann zu einem Anstieg von durchschnittlich 5,3% auf 7,2% der Falsch-Positiv-Rate der
EUS-FNA-Zytologie fiihren. In dieser Studie erreichte der Falsch-Positive-Wert dagegen 0,0% im
Gesamtkollektiv.

Eine weiterfithrende Moglichkeit in der Differenzierung zwischen einer reaktiven duktalen Atypie
bei chronischer Pankreatitis und einer duktalen Atypie bei gut differenziertem Adenokarzinom
(116) (117) ist die Injektion von Ultraschallkontrastmitteln und eine entsprechend gezieltere
Biopsie (126), welche die Falsch-Positiv-Raten senken kdnnte. An Bedeutung gewinnen in diesen
Féllen auBerdem zytopathologische Methoden wie immunhistochemische Farbungen fiir
Biomarkerprofile und Proliferationsmarker (127) (128) und molekularbiologische Methoden wie
spezialisierte DNA-Arrays und Expressionsanalysen (128). Diese Entwicklungen konnten
aufgrund neuer Moglichkeiten der Prognoseeinschédtzung und Einschédtzung der Effektivitdt einer

Chemotherapie einen erheblichen Einfluss auf den Stellenwert der EUS-FNA haben (7).

Auch unabhédngig von den endosonographischen Anzeichen einer chronischen Pankreatitis ldsst
sich eine Abhédngigkeit der notigen Nadelpassagen von den Gewebeeigenschaften und der Grof3e
der Zielldsion verzeichnen (116) (129) (130) (131). Dieser Anpassung der Nadelpassagen konnte
wiederum einzig ein Einfluss auf die Ergebnisse in der Tumordifferenzierung nachgewiesen
werden (132) (12). Fiir zystische Raumforderungen werden 3-5 Nadelpassagen als ausreichend
beschrieben. Wurden mehr als 7 Nadelpassagen durchgefiihrt, so kam es zu einem Anstieg der
Sensitivitdt von 16,7% auf 86,7%. Da 7 oder mehr Nadelpassagen jedoch hiufig mit dem
Zeitmanagement in grof3en Kliniken kollidieren, schlugen Moller et al. die Anwendung von nur 2
Nadelpassagen fiir solide Pankreasldsionen vor, auf der einen Seite um Gewebe fiir
histopathologische Untersuchungen zu asservieren und auf der anderen Seite die zytologische
Untersuchung durchzufiihren. Sie erreichten mit dieser Technik eine Sensitivitit von 82,9% (133).

Die Aspirationsnadel die bei dem Verfahren am haufigsten angewandt wird ist die auch in der
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vorliegenden Studie verwendete 22 Gauge (G) Nadel. Wiederholt wird auch die 25 G Nadel
empfohlen. Ihr wird eine im Vergleich zur 22 G Nadel signifikant hohere diagnostische Wertigkeit
fiir solide Pankreasldsionen zugesprochen (6). Die 22 G- und 19 G Nadel sind dagegen fiir die

histologische und immunhistologische Diagnosestellung vorteilhaft (7).

Um eine moglichst grofle diagnostische Ausbeute zu erhalten, bietet sich des weiteren die
Beurteilung von EUS-FNA-Ausstrichen noch wéhrend der Intervention durch einen
Zytopathologen direkt vor Ort an. Dieses Verfahren wird als ,,Rapid on-site evaluation* =, ROSE*
bezeichnet und ist inzwischen insbesondere in den USA etabliert. Es wird eine signifikante
Erhohung der diagnostischen Ausbeute von EUS-FNA-Aspiraten beschrieben (9). Diese wird mit
Raten addquaten Materials in Zentren in denen ROSE verfiigbar ist von 84-98,1% angegeben (7).

Das Ziel dieses Verfahrens ist die Minimierung der Nadelpassagen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Mdglichkeit, kleine Pankreasldsionen nicht nur
prazise darzustellen, sondern ithnen auch eine Dignitit zuordnen zu kénnen, allein in den Jahren
2006-2010 zu einem Anstieg der EUS-FNA um 69,3% fiihrte (134). Dieser deutliche Anstieg
resultierte aus einer in der Literatur angegebenen Sensitivitdt von 78%—-95%, Spezifitdt von 75%—
100%, einem positiven Vorhersagewert von 98%—100%, einem negativen Vorhersagewert von
46%—-80% und einer Genauigkeit von 78%—-95% in der Diagnostik von soliden Pankreasldsionen
(135). Aufgrund der niedrigen Zellzahl sind die zytologischen diagnostischen Moglichkeiten der
EUS-FNA von zystischen Lasionen limitiert. Die Spezifitidt der Detektion maligner zystischer
Pankreasldsionen liegt in Meta-Analysen bei 88-93%, wihrend die Sensitivitdt 54-65% betragt
(136) (137) (138). Neben der zytologischen Inspektion erlaubt die EUS-FNA zystischer Lasionen
jedoch eine erweiterte biochemische Analyse und auch die Bestimmung von Amylase oder Lipase
und des Carcinoembryogenen Antigens (CEA). Demensprechend sollte die EUS-FNA laut Hewitt
et al. fest in den Algorithmus im Umgang mit Patienten mit pankreatischer Lasion etabliert sein

(139).

Dennoch verdeutlicht insbesondere die héaufig gefiihrte Diskussion der Nadelpassagen und des
Nadeldurchmessers die Hauptlimitation der EUS-FNA, welche in der Unsicherheit bei fehlendem
Nachweis maligner Zellen liegt. Letztlich ist die Sicherung der Diagnose in diesem Fall nur durch

Beobachtung des weiteren klinischen Verlaufs moglich
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Aufgrund dessen ist es Ziel dieser Studie, die Genauigkeit der zytopathologischen Diagnose
beziiglich der Dignitdt unklarer Pankreasldsionen mit der Diagnosebestdtigung durch den
klinischen Verlauf bzw. die histopathologische Diagnose zu vergleichen. Die Genauigkeit als Mal3
der Ubereinstimmung zwischen der zytopathologischen Diagnose und der wahren Diagnose liegt
bei 70,8% fiir das Gesamtkollektiv. Die Sensitivitdt stellt den prozentualen Anteil der durch die
Endosonographie erkannten von den tatsdchlich erkrankten Patienten dar und betrdgt 60,6%. In
der Differenzierung zwischen Malignitdt und Benignitdt unklarer Pankreasldsionen erreicht die
EUS-FNA ihren Stellenwert durch eine hohe Spezifitdt und eine hohe positive Vorhersagekraft
von 100%. Die EUS-FNA bietet also letztendlich bei vorerst unklaren pankreatischen Lédsionen
eine absolute Sicherheit im Falle einer malignen zytopathologischen Diagnose. Doch nicht nur die
Sicherheit der zytopathologischen Diagnose steht im Fokus der vorliegenden Arbeit. Auch das
MaB der Ubereinstimmung der endgiiltigen Diagnose durch eine im Verlauf gewonnene

Histopathologie und der klinischen Verlaufskontrolle konnte bestimmt werden.

In 37 der insgesamt 89 Fillen erfolgte eine histopathologische Diagnostik. Hiervon zeigten sich
zundchst 51,4% zytologisch maligne und 48,6% zytologisch benigne. Dagegen konnte
histologisch fiir 89,2% eine maligne und 10,8% eine benigne Diagnose gesichert werden. Die
Sensitivitét entspricht damit 57,5%, die Spezifitit 100%, die Falsch-Positiv-Rate 0%, die Falsch-
Negativ-Rate 42,4%, die Genauigkeit (Accuracy) 62,2%, das NPV 22,2% und das PPV 100%.

Von den 52 verlaufskontrollierten Patienten wurden 40,4% zytologisch maligne gewertet, 59,6%
dagegen benigne. Im weiteren Verlauf lie sich enddiagnostisch fiir 61,5% ein maligner und fiir
38,5% ein benigner Befund sichern. Die Sensitivitit der verlaufskontrollierten Patienten entspricht
damit 65,6%, die Spezifitdt 100%, die Falsch-Positiv-Rate 0,0%, die Falsch-Negativ-Rate 34,4%,
die Genauigkeit (Accuracy) 78,8%, der Negative Vorhersagewert (NPV = negative predictive

volume) 64,5% und der Positive Vorhersagewert (PPV = positive predictive volume) 100%.

Entsprechend der o.g. Ergebnisse lédsst sich eine prozentuale Abweichung der Sensitivitidt von
8,1%, der Falsch-Negativ-Rate von 8%, des Negativen Vorhersagewertes von 42,3% und der
Genauigkeit von 16,6% zu Gunsten der klinischen Verlaufskontrollen verzeichnen. Da die
histopathologische Diagnose bis heute als Goldstandard der Malignomdiagnostik gilt, ist davon
auszugehen, dass die Verlaufskontrollen eine geringere Sicherheit der Endgiltigkeit ihrer

Diagnose liefern. Langerfristige klinische Verlaufskontrollen wiren eine mogliche Alternative.
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Neben der Unterteilung nach Dignitdt und dem weiteren Verlauf unterschieden wir die in der

Endosonographie detektierten unklaren Pankreasldsionen primér nach morphologischem Muster.

Zu den soliden Lésionen des Pankreas zdhlten wir in dieser Studie neben dem duktalen
Adenokarzinom auch Pankreasmetastasen und Neuroendokrine Tumoren. Des Weiteren gehoren
auch das Azinuszellkarzinom, solide pseudopapilldre Tumore und Pankreaslymphome in diese
Gruppe, wobei sie im Rahmen unserer Untersuchungen nicht diagnostiziert wurden und damit eine
untergeordnete Rolle spielen. Bei einer Rate solider Lédsionen von 71,9% erzielten wir in der
zytologischen Diagnostik von EUS-FNA-Priparaten eine Sensitivitidt von 62,5%, eine Spezifitit,
Genauigkeit, NPV, PPV und Falsch-Positiv-Rate von 100%, und eine Falsch-Negativ-Rate von
37,5%. In der Literatur wird die Haufigkeit fiir falsch negative Befunde dagegen mit 0-25%
angegeben. Mit der Spezifitit und dem positiv priadiktiven Wert liegen wir mit 100% in dem
angegebenen Durchschnitt anderer Studien (7). Bei unumstrittenen zytologischen Charakteristika
insbesondere fiir das duktale Adenokarzinom ist dies aufgrund der diagnostischen Gewichtung
von besonderer Bedeutung. Es fillt jedoch der deutlich unter dem in anderen Studien angegebene
Wert der Sensitivitdt ins Auge. Dieser wird in der Regel mit Werten zwischen 85-95%
beschrieben. In einer 2012 verdffentlichten Metaanalyse von Hewitt et al. (139) wird die
Sensitivitidt der EUS-FNA solider Pankreasldsionen fiir eine Gesamtzahl von 4984 Patienten mit
85% angegeben. Auch Turner et al. erzielten in einer der grof3ten Studien der letzten Jahre mit
einer Patientenanzahl von n=559 eine Sensitivitdt von 93% (140). Entgegen dessen berichten
Dumoneau et al. in threr Untersuchung zu soliden Pankreasldsionen eine Sensitivitit < 80% (141).
Auch Binmoeller et al. erlangten in einem Kollektiv von n=45 soliden Pankreasldsionen eine
niedrigere Sensitivitit von 53% (142). Dennoch erreicht die EUS-FNA solider Tumoren ihren
Stellenwert durch die genannte hohe Spezifitit und hohe Genauigkeit bei méBiger Sensitivitét.
Wie beschrieben, ist eine Steigerung der Sensitivitdt hdufig auf Kosten der Spezifitit zu erreichen

(139).

Die zytopathologische Diagnostik unklarer zystischer Pankreasldsionen stellte sich mit einer
Sensitivitdt von 92% als befriedigend in der Detektion maligner Lésionen in der Gesamtheit
zystischer Lédsionen dar. Diese zystischen Lésionen gliedern sich nach Kosmahl et al. (143) in 34%
Pseudozysten, 24% intraduktal papillar-muzindsen Neoplasien, 21% zystisch verdnderte duktale
Adenokarzinome, 10% serds-zystische Neoplasien, 8% muzinds-zystische Neoplasien und 3%
solide-pseudopapillidre Neoplasien. Bei einer sehr geringen Fallzahl zystischer Lisionen in der

vorliegenden Studie ist dieses Verteilungsmuster in etwa Ubertragbar mit 52%
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Pankreaspseudozysten, 32% zystisch formierten Pankreatitiden, 12% IPMN (sowohl maligne als
auch benigne) und 4% muzindsen Zystadenomen. Aufgrund der folglich geringen Pridvalenz
asymptomatischer maligner zystischer Lasionen des Pankreas in der Allgemeinbevolkerung wird
zu Verlaufskontrollen mittels Bildgebung und bei Befundinderung, im Sinne einer
GroBenzunahme oder Anderung der Morphologie, zu Resektion oder Probenentnahme mittels
FNA geraten. In dem vorliegenden Patientengut wurden 80% der zystischen Pankreasldsionen
verlaufskontrolliert. Bei 32% erfolgte im weiteren Verlauf eine Intervention (Drainage, Stent,
Papillotomie). Die Genauigkeit der zytopathologischen Diagnose und der negative
Vorhersagewert lagen entsprechend der Seltenheit maligner zystischer Pankreasldsionen bei 92%.
Die Spezifitdit und der positive Vorhersagewert liegen vergleichbar mit den Werten solider
Lisionen bei 100%. Auch in der Literatur weist die Sensitivitdt eine starke Varianz zwischen 60
und 100% auf, wobei eine deutliche Abhingigkeit von der technischen Erfahrung der Kliniken
aufgezeigt werden konnte (144). In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 werden dagegen
Sensitivitdten zwischen 23- und 100% und Spezifititen von 71-100% angegeben (145). Auch
Frossard et al., eine der ersten Studiengruppen die sich 2003 der EUS-FNA zystischer Lésionen
zuwendete, identifizierte 97% der Lasionen korrekt und erzielte eine Sensitivitdt, Spezifitit, PPV
und NPV von 97%, 100%, 100%, und 95% (146). Eine deutlich aktuellere Metaanalyse
verdffentlichte dagegen eine Sensitivitit von 42% und eine Spezifitit von 99% (147). Auch in der
vorliegenden Studie gewinnt die zytopathologische Diagnostik zystischer Lédsionen durch eine
hohe Spezifitdt und hohe positive Vorhersagekraft bei guter Sensitivitit an Bedeutung. Um eine
Steigerung der Sensitivitit zu erreichen wird empfohlen bei auffilligen Verlaufskontrollen nicht
nur eine Feinnadelaspiration durchzufiihren, sondern als ergdnzenden diagnostischen Marker das
CEA in der Zystenfliissigkeit mit zu bestimmen. Die diagnostische Genauigkeit der CEA-
Bestimmung wird durch Brugge et al. mit 79% beschrieben, wihrend die des endoskopischen
Ultraschalls allein bei 51% und die der Zytologie bei 59% liegt (148). Um die zytopathologische
Diagnose unklarer zystischer Pankreasldsionen besser beurteilen zu konnen sind dennoch weitere

Studien mit groBeren Fallzahlen empfehlenswert.

In Betracht auf das Gesamtkollektiv féllt eine Genauigkeit von 70,8% auf, die deutlich unter den
in der Literatur angegebenen Werten liegt. Ebenso ist die Sensitivitét erheblich niedriger (60,6%).
Sie ist in einem Grofteil der Studien mit Werten zwischen 90 — und 95% beschrieben (149) (150).
Bedingt durch technische Faktoren, eine anspruchsvolle Lokalisation des Tumors und das Fehlen
charakteristischer Differenzierungsmerkmale in kleinen Biopsien ist jedoch die Varianz der

Datenlage grof3. Eine mdgliche Erklarung der niedrigen Sensitivitit ist der Ausschluss zytologisch
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als ,,suspekt” eingestufter Aspirate aus der weiteren Auswertung, ohne sie einer Dignitét, in
anderen publizierten Daten in der Regel ,,maligne*, zuzuordnen. Da wir uns mit der Studie auf die
zytologische Diagnostik konzentrierten, blieben auch weitere Faktoren die laut anderen Studien
zu einer Steigerung der Sensitivitét fiihrten ungeachtet. Hierzu gehdren u.a. die Verwendung einer
Rapid On-Site Cytological Evaluation (ROSE), eine minimale Entnahme von 7 Proben, die
Reduktion auf solide oder zystische Léasionen bzw. auf konkrete GroBenmalle und die Betrachtung
der Anzahl ausgeiibter EUS im Krankenhaus und damit der Gelibtheit des Endosonographen (141).
Da es sich um eine retrospektive Analyse handelt, war es indes nicht mdglich den Vorgang der
Endosonographie und Feinnadel-Aspiration durch ein- und denselben Untersucher zu
gewihrleisten, so dass geringe Ungleichheiten im Untersuchungsablauf und in der Erfahrung des
Endosonographen nicht auszuschlieBen sind. Die zytologische Diagnostik wurde andererseits in
allen Féllen durch den selben Zytopathologen durchgefiihrt. Als Vorteil des retrospektiven
Studienmodells ist eine Beeinflussung von Endosonographen und Zytopathologen durch die

Teilnahme an der Studie damit nahezu ausgeschlossen.

Da bei nur 41,6% der Patienten im Verlauf eine histopathologische Uberpriifung der Erstdiagnose
festgestellt werden konnte, erfolgte bei den restlichen 48,4% der Patienten die Festlegung der
Enddiagnose durch klinische Verlaufsbeobachtung. Hierfiir wurden die entsprechenden Hausérzte
kontaktiert um die Befunde, bis hin zu dem aktuellen Befinden des Patienten nachvollziehen zu
konnen. Bei deutlich besseren statistischen Ergebnissen im Vergleich zu den histopathologischen
Ergebnissen, welche bis heute den Goldstandard in der Differenzierung zwischen malignen von
benignen Befunden darstellt (Sensitivitdt 65,6% versus 57,5%, Genauigkeit 78,8% versus 62,2%,
Falsch-Negativ-Rate 34,4% versus 42,4%, Negativer Vorhersagewert 64,5% versus 22,2%), ist
damit zu rechnen dass ein Wechsel des Hausarztes, das Versdumnis regelméBiger Kontrollen oder

der plotzliche Tod unbekannter Genese zu Fehlinterpretationen gefiihrt haben konnten.

Diese Studie ist entgegen o.g. Arbeiten die erste systematische Arbeit, die sich der zytologischen
Diagnostik unklarer Pankreasldasionen zuwendet und wird in ihrer Aussage dadurch gestérkt, dass
keine Préselektion der Patienten, beziiglich Dignitét, Gro3e oder Morphologie der Lasion stattfand
(151) (152) (101). Folgerichtig wurde jegliche Form von Pankreasldsion die Anhalt auf ein
Malignom lieferte, leitliniengerecht operiert und ist somit nicht in dem vorliegenden Datensatz
inbegriffen. Diese endosonomorphologisch sicher malignen Befunde hétten mit grofler

Wahrscheinlichkeit zu einer deutlichen Steigerung der Sensitivitit beigetragen.
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Insgesamt gesehen handelt es sich bei der endosonographischen Feinnadelaspiration von
Pankreasldsionen um ein sicheres diagnostisches Verfahren um zunichst unklaren Befunden mit
hoher Spezifitdt, positiver Vorhersagekraft und Genauigkeit bei moderater Sensitivitit eine
Dignitit und letztlich auch Diagnose zuordnen zu kénnen. Die Sicherung der Enddiagnose durch
klinische Verlaufskontrollen zeigte erhdhte Falsch-Negativ-Raten, so dass in Abwesenheit von
histopathologischen Befunden eine engmaschigere Kontrolle der Patienten empfehlenswert wére.
Des Weiteren konnte dargestellt werden, dass die Sensitivitit des Verfahrens in der
Differenzierung zystischer Befunde deutlich bessere Ergebnisse lieferte. Faktoren, die zu einer
Steigerung der Sensitivitét fithren konnten, wie die Préaselektion von geeigneten Lasionen nach
GroBe und Morphologie als auch die Durchfiihrung der EUS-FNA mit einer minimalen Anzahl
von 5-7 Nadelpassagen scheinen jedoch in dem zeitlich eng getakteten Untersuchungsrahmen
eines deutschen Krankenhauses nicht umsetzbar zu sein. Vielmehr sollte nach ergénzenden
diagnostischen Moglichkeiten gesucht werden, welche im Falle eines benignen

zytopathologischen Befundes hinzugezogen werden konnten.
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