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Abstrakt
Einleitung

Bildgebende Verfahren wie die konventionelle Sonographie, die Computertomographie, die
Endosonographie, die MRT und die Kontrastmittelsonographie konkurrieren in der

Differentialdiagnostik von Pankreasraumforderungen.

Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurde der diagnostische Wert der Kontrastmittelsonographie mittels
SonoVue” in Erginzung zur konventionellen B-Mode-Ultraschalluntersuchung zur Diagnostik
von Pankreasraumforderungen, insbesondere des duktalen  Pankreasadenokarzinoms, im
Vergleich mit anderen Schnittbildverfahren, der Computertomographie, der Endosonographie
sowie der Magnetresonanztomographie, untersucht. Bei 124 Patientien mit histologisch
gesicherten  Pankreasraumforderungen wurde eine konventionelle als auch eine
Kontrastmittelsonographie  durchgefiihrt. Ergénzend wurden insgesamt 79 CT-, 33
Endosonographie- und 7 MRT-Befunde ausgewertet.

Ergebnisse

Die mittlere GroBe der Pankreaskarzinome betrug 46 mm und die der neuroendokrinen Tumore
(NET) 40,1 mm. Im B-Bild stellten sich Pankreaskarzinome in 97,6 % der Félle echoarm dar,
NET in 94,4 %. Pankreaskarzinome waren zu 90,5 % homogen strukturiert, NET in 77,8 %.
Pankreaskarzinome waren in 97,6 % der Fille polyzyklisch begrenzt, NET in 94,4 %. Bei
64,3 % aller Pankreaskarzinome war der Pankreasgang erweitert, bei Pankreaskopfkarzinomen
in 84,3 % und das double duct sign in 54,9 % vorhanden. Im Kontrastmittelultraschall waren
Pankreaskarzinome in 92,9 % hypovaskularisiert, neuroendokrine Tumore hingegen in 77,8 %
hypervaskularisiert. Die Sensitivitdt der Kontrastmittelsonographie bei der Darstellung aller
Pankreasraumforderungen betrug 99,2 %, die der CT 88,6 %, der Endosonographie 90,9 % und
der MRT 85,7 %. Die Sensitivitit der Kontrastmittelsonographie hinsichtlich der Detektion
duktaler Pankreaskarzinome betrug 98.8 %, die der CT 90,4 % bzw. der Endosonographie
94,7 %. Hinsichtlich der korrekten Artdiagnose ,,duktales Pankreasadenokarzinom* betrug die
Sensitivitdt der Kontrastmittelsonographie 91,6 %, der CT 32,7 % und der Endosonographie

42,1 %. Zusdtzlich zur Kontrastmittelsonographie erhielten beim duktalen Adenokarzinom

xii



61,9 % der Patienten eine CT. Die Sensitivitdt der Konrastmittelsonographie bei der Darstellung
neuroendokriner Tumoren betrug 100 %, die der CT 90,0 % bzw. der Endosonographie 100 %.
Betreffend der korrekten Artdiagnose ,,neuroendokriner Tumor® betrug die Sensitivitdt der

Kontrastmittelsonographie 83,3 %, der CT 40,0 % und die der Endosonographie 33,3 %.

Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Sonographie ein geeignetes Verfahren zur Darstellung
maligner Pankreasraumforderungen darstellt, sonographische B-Bild-Kriterien jedoch keine
ndhere Differenzierung zwischen einem duktalen Pankreaskarzinom und neuroendokrinen
Tumoren erlauben. Mittels Kontrastmittelsonographie ist hingegen eine sehr gute Darstellung
maligner Pankreastumore und im Gegensatz zu anderen Schnittbildtechniken wie der CT und der
konventionellen Endosonographie eine weitere Differenzierung zwischen Pankreaskarzinomen

und neuroendokrinen Tumoren moglich.
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Abstract
Introduction

Imaging modalities like B-mode ultrasonography (US), computed tomography (CT), endoscopic
ultrasound (EUS), magnetic resonance imaging (MRI) and contrast-enhanced ultrasound (CEUS)

are used to diagnose and differentiate pancreatic lesions.
Materials and Methods

The diagnostic value of CEUS using SonoVue® in addition to US in the diagnosis of pancreatic
lesions, especially pancreatic adenocarcinoma, was investigated. Furthermore, CEUS was
compared to other imaging modalities such as the CT, EUS and the MRI. 124 patients with
histologically confirmed pancreatic lesions were investigated by US and CEUS. 79 patients also

received CT, 33 EUS and 7 MRI.
Results

The mean size of pancreatic adenocarcinomas was 46 mm and of NET 40,1 mm. By use of B-
mode-US pancreatic adenocarcinoma were hypoechoic in 97,6 % and NET in 94,4 % of cases.
Pancreatic adenocarcinoma was homogenous in 90,5 %, NET in 77,8 %. Pancreatic
adenocarcinomas were polycyclic in 97,6 %, NET in 94,4 %. In 64,3 % of all pancreatic
adenocarcinomas the pancreatic duct was dilatated. In pancreatic carcinomas of the head, the
pancreatic duct was dilated in 84,3 %, a double duct sign was present in 54,9 % of cases. By use
of CEUS, pancreatic adenocarcinomas appeared to be hypovascular in 92,9 % of cases. In
contrast, NET were hypervascular in 77,8 %. Sensitivity of CEUS for diagnosis of a pancreatic
lesion in all patients was 99,2 %, for CT 88,6 %, for EUS 90,9 % and for MRI 85,7 %.
Sensitivity of CEUS for the detection of ductal pancreatic carcinoma was 98,8 %, CT 90,4 % and
EUS 94,7 %. Concerning the final histological diagnosis "pancreatic carcinoma", accuracy of
CEUS was 91,6 %, CT 32,7 % and EUS 42,1 %. After CEUS-based diagnosis and staging CT
was performed in 61,9 % of all cases with pancreatic carcinoma. Sensitivity of CEUS for the
description of NET was 100 %, for CT 90 % and for EUS 100 %. Concerning the later
confirmed histological diagnosis "NET" sensivity of CEUS was 83,3 %, of CT 40 % and of
EUS 33,3 %.
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Conclusions

The current survey shows that ultrasonography is a suitable imaging modality for the detection
of malignant panreatic masses but conventional B-mode-US isn't able to differenciate between
ductal pancreatic carcinoma and NET. CEUS however allows good visualisation of malignant
pancreatic tumors and, in contrast to other imaging modalities as CT and EUS, is able to

differentiate between pancreatic carcinoma and NET in the majority of cases.
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Kapitel 1: Einleitung

Die Bauchspeicheldriise, das Pankreas (griech.: péankreas) ist ein sekundir retroperitoneal
gelegenes Organ, in dem wichtige endokrine und exokrine Stoffwechselprozesse stattfinden. Am
Pankreas manifestiert sich eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, die sich iiber benigne und
kurativ behandelbare bis hin zu malignen Raumforderungen mit schlechter Prognose erstreckt.
Von klinischer Bedeutung sind wu.a. chronische Pankreatitis, Pankreatitis-assoziierte
Raumforderungen und Tumore unterschiedlicher Dignitdt. Die Differentialdiagnostik der
Pankreasraumforderungen umfasst Karzinome wie z.B. das duktale Adenokarzinom,
neuroendokrine Tumoren des Pankreas wie das Insulinom, zystische Pankreasneoplasien
(Pankreasadenome), Metastasen anderer Tumoren, die sich im Pankreas manifestieren, aber auch

Pseudozysten, die im Rahmen einer Pankreatitis auftreten.

1.1 Das Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom nimmt eine bedeutende Rolle unter den gastrointestinalen Tumoren ein.
Die Inzidenz betrdgt in Europa 10/100.000 Einwohner jahrlich (Rosewicz 2002). Als
Risikofaktoren fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms gelten Nikotinabusus, Alkoholabusus
und die chronische Pankreatitis (Mack, Yu et al. 1986; Lowenfels, Maisonneuve et al. 1993;
Hart, Kennedy et al. 2008; Gupta, Wang et al. 2010). In einer Metaanalyse legten Vincent und
Kollegen (Vincent, Herman et al. 2011) zahlreiche weitere Risikofaktoren flir die Entstehung
eines Pankreaskarzinoms dar. Faktoren, die mit dem duktalen Pankreaskarzinom assoziiert sind,
sind das minnliche Geschlecht, Diabetes mellitus, Adipositas, nicht 0-Blutgruppe,
berufsbedingte Exposition (chlorierte Kohlenwasserstoffe und Nickel), afro-amerikanische
Herkunft, fettreiche Diét, fleischreiche und gemiise- sowie folatarme Didten. Auch fiir
Helicobacter pylori Infektionen und Parodontalerkrankungen wurden Assoziationen zum

Pankreaskarzinom beschrieben.

Man nimmt an, dass ca. 20 % der Pankreaskarzinome durch Rauchen verursacht werden, wobei
Pankreaskarzinome von Rauchern mehr Mutationen beinhalten als die von Nichtrauchern. Eine
positive Familienanamnese ist laut einer Metaanalyse von Vincent und Kollegen ein bedeutender
Risikofaktor fiir die Krankheit, ca. 7-10 % der betroffenen Individuen weisen eine familidre
Vorbelastung auf. Aufgrund dieser Tatsache entstanden Uberlegungen, diese Risikogruppen

einem Screening, beispielsweise einer Endosonographie, zu unterziehen. Hierdurch kénnten u.a.



bei Verwandten ersten Grades von Pankreaskarzinom-Patienten Vorlduferldsionen maligner
Pankreastumore, wie die intraduktalen papilliren muzindsen Neoplasien (IPMN), identifiziert
werden (Vincent, Herman et al. 2011). Letztlich ist der der klinische Nutzen eines derartigen

Vorsorgescreenings jedoch unklar.

In ganz der iiberwiegenden Zahl der Félle ist das Pankreaskarzinom aufgrund fehlender bzw.
unspezifischer Frithsymptome und daraus resultierend spédter Diagnose durch schlechte
Therapiemoglichkeiten mit ungilinstiger Prognose gekennzeichnet. Symptome beim
Pankreaskarzinom konnen sich in Vdllegefiihl, Druckgefiihl, Blihungen und unspezifischen
Beschwerden manifestieren. Klassisches Beispiel ist der schmerzlose Ikterus bei Okklusion des
Ductus choledochus durch pankreatisches Tumorsubstrat. Mit zunehmendem Tumorwachstum
kann es zu uncharakteristischen Oberbauchbeschwerden und Schmerzen, Ubelkeit und
Gewichtsverlust kommen. Wéhrend Tumore im Pankreaskopfbereich vergleichsweise frith durch
einen Ikterus zur Manifestation kommen, werden Pankreasschwanzkarzimome héufig erst durch
abdominelle Beschwerden bei fortschreitendem Tumorwachstum und gréBerem, in aller Regel
inoperablem Tumordurchmesser diagnostiziert. Auch Riickenschmerzen sowie rezidivierende
Thrombosen der unteren Extremitit konnen als Primdrsymptome auftreten und Veranlassung zur
weiteren Diagnostik geben (Dietel 2005; Vincent, Herman et al. 2011).

Ein seltenes Begleitsymptom eines Pankreaskarzinoms stellt die Panniculitis dar.
Interessanterweise weisen ungefdhr 25 % der Patienten mit Pankreaskarzinom zum Zeitpunkt der
Diagnose einen Diabetes mellitus und ca. weitere 40 % eine gestorte Glucosetoleranz auf

(Vincent, Herman et al. 2011).

Infolge all dieser genannten Faktoren weist das Pankreaskarzinom nach wie vor die schlechteste
Prognose aller soliden Tumoren auf; so betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate unter 2 %. Es
reprasentiert die fiinfthdufigste Todesursache durch Malignome und ist fiir mehr als 25 % aller
Todesfille durch gastrointestinale Karzinome verantwortlich (Rosewicz 2002). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fiir Manner bei 68 und fiir Frauen bei 75 Jahren. Als Todesursache
rangiert das Pankreaskarzinom in Deutschland mit etwa 12.100 Verstorbenen im Jahr 2000 an 5.
Stelle und ist damit ursachlich fiir etwa sechs Prozent aller Krebstodesfille (Adler, Seufferlein et
al. 2007). Die chirurgische Resektion stellt die einzige potenziell kurative Therapieoption dar.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind jedoch weniger als 15 % der Patienten unter kurativer

Zielsetzung resektabel. Auch nach potenziell kurativer Resektion betrdgt die mediane



Uberlebenszeit lediglich 11-18 Monate und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in den meisten
Zentren unter 20 %. Diese Zahlen verdeutlichen die Notwendigkeit von bildgebenden Verfahren
mit hoher Sensitivitidt und Spezifitit, um die Diagnose in einem frithen Stadium zu stellen und

eine kurative Resektion des Tumors zu ermdglichen (Rosewicz 2002).

1.2 Neuroendokrine Pankreastumoren

Eine weiteres Krankheitsbild, das bei der Differentialdiagnostik von Pankreaserkrankungen eine
Rolle spielt, sind die neuroendokrinen Tumoren (NET). NET stellen gegeniiber dem duktalen
Pankreaskarzinom eine deutlich seltenere Tumorentitét dar, die Inzidenz aller Tumore zusammen
betrug in den U.S.A. im Jahre 2004 5,25/100.000 (Yao, Hassan et al. 2008). Bezogen auf das
Pankreas betrdgt die Inzidenz nur 1/100.000, was ca. 1-2 % aller Pankreastumoren ausmacht,
jedoch ist in den letzten Dekaden ein Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen (D'Onoftrio, Mansueto
et al. 2004; Happel, Niederle et al. 2008; Yao, Hassan et al. 2008). Als Risikofaktoren fiir das
Entstehen eines NET gelten, wie auch beim Pankreaskarzinom, eine positive Familienanamnese
sowie nicht-kaukasische Abstammung. Weiterhin prédisponiert das weibliche Geschlecht an
einem NET zu erkranken, Frauen weisen ein ca. um den Faktor 1,6 hoheres Risiko gegeniiber

Mainnern auf, einen NET zu entwickeln (Hassan, Phan et al. 2008).

NET werden in endokrin aktive (funktionelle) und endokrin inaktive Tumore (nichtfunktionelle)
Tumoren eingeteilt. Dementsprechend lassen sich die klinischen Symptome aus der zugrunde
liegenden Zellreihe und ihrer pathophysiologischen Aktivitit und/oder der Raumforderung und
Verdrangung ableiten. Die funktionellen Tumoren lassen sich anhand ihrer Hormonproduktion in
Untergruppen mit verschiedenen Symptomen unterteilen (Oberg and Eriksson 2005). Insulinome
stellen die grofte Gruppe endokrin aktiver Tumoren des Pankreas dar, die Leitsymptome sind als
Whipple’sche Trias zusammengefasst: Hypoglykdmiesymptome, Blutzuckerspiegel < 50 mg/dl
und Riickbildung der Symptome nach Glukosegabe. Gastrinome sind die zweithdufigsten
endokrin aktiven Tumore des Pankreas und stellen ca. 20 % aller endokrin aktiver NET dar,
Leitsymptome sind bei iiber 90 % der Patienten therapieresistente peptische Ulzera sowie eine
Diarrhdé. Das VIPom (Synonym: Verner-Morrison-Syndrom bzw. pankreatische Cholera) macht
ca. 3-8 % aller NET des Pankreas aus, wobei 50 % aller Tumoren bei Diagnosestellung maligne
entartet sind. Leitsymptom ist die exzessive, wissrige, therapierefraktire Diarrhd mit

Hypokalidmie und Hypochlorhydrie als Ausdruck der sekretorischen Pathogenese. Glukagonome



machen ca. 5 % aller endokrinen Pankreastumore aus, Hauptsymptom ist ein nekrolytisches,
migratorisches Erythem, das in ca. 70 % der Fille auftritt, sowie Gewichtsverlust und ein
Diabetes. Somatostatinome sind extrem seltene Tumore, ihre Klinik ist gekennzeichnet durch
Hyperglykédmie, Gallensteinleiden, Diarrhd, Steatorhd und Gewichtsverlust (Oberg and Eriksson

2005).

Im Vergleich mit der schlechten Uberlebensrate der Pankreaskarzinome lisst sich feststellen,
dass NET des Pankreas eine Tumorentitit mit erheblich glinstigerer Prognose darstellen. Gut
differenzierte NET weisen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 35 % auf, wohingegen schlechter
differenzierte NET Raten von lediglich 4 % aufweisen. Das mittlere Uberleben bei Fehlen von
Metastasen bei Diagnosestellung betrdgt 120 Monate und sinkt bei Auftreten von Filiae auf

lediglich 30 Monate (Vinik, Anthony et al. 2010).

1.3 Weitere Pankreasraumforderungen

Neben den oben genannten malignen Tumoren manifestieren sich am Pankreas weitere
Raumforderungen unterschiedlicher klinischer Bedeutung. Zu nennen sind hier u.a. die
Pseudozysten und die zystischen Pankreasneoplasien. Letztere konnen aufgrund moderner
Schnittbildverfahren in wachsender Anzahl diagnostiziert werden (Sakorafas and Sarr 2005).
Eingeteilt werden zystische Pankreasneoplasien u.a. in muzinds-zystische Neoplasien, die
dlteren Untersuchungen zufolge bis zu 50 % aller pankreatischen zystischen Neoplasien
ausmachen, serds-zystische Neoplasien, die mindestens 30 % aller Félle reprdsentieren und
intraduktale papillire muzindse Neoplasien (IPMN). Die IPMN lassen sich weiter in IPMN vom
Haupt- und vom Seitengangtyp unterscheiden (Sakorafas, Smyrniotis et al. 2011). Aufgrund der
zunehmenden Verbesserung der Schnittbildverfahren (konventionelle Sonographie bzw.
endoskopische Sonographie) werden zunehmend kleinzystische (< 1 c¢cm) Pankreasneoplasien
diagnostiziert, weshalb anzunehmen ist, dass der prozentuale Anteil kleiner makrozystischer
Zystadenome, von Pankreaszysten und Seitengang-IPMN in Wirklichkeit hoher liegt als in

lteren Untersuchungen dokumentiert.

Diese Differenzierung ist von entscheidender Bedeutung, da diese Subgruppen ein
unterschiedliches Entartungspotential aufweisen und hieraus folgend unterschiedliche
Behandlungsansdtze  existieren. Die  ser0s-zystischen  Neoplasien stellen  benigne

Raumforderungen dar und werden nur bei Symptomen einer Therapie zugefiihrt, wohingegen die



muzinds-zystischen Neoplasien potentiell maligne entarten kdnnen und die Patienten sich einer
Resektion unterziehen sollten. Bei den IPMN ist das diagnostische und therapeutische Vorgehen
abhingig vom Subtyp (Sakorafas and Sarr 2005). Allerdings bleibt in der Praxis die
Differenzierung zwischen benignen und malignen zystischen Neoplasien trotz verbesserter

Bildgebungstechniken mitunter schwierig (Beyer-Enke, Hocke et al. 2010).

1.4 Bildgebung bei Pankreaserkrankungen

Aufgrund  der  unterschiedlichen  Therapieansidtze  bei  der  Behandlung  von
Pankreasraumforderungen und ihrer stark unterschiedlichen Prognose ist bei der Beurteilung von
Pankreasraumforderungen eine moglichst prizise Differenzierung der Tumorentitdt und
Klassifizierung des Tumorstadiums von entscheidender Bedeutung. Hierfiir werden an
bildgebenden Verfahren die Computer- (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT),
Positronenemissionstomographie (PET), endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
(ERCP), konventionelle B-Bild-Sonographie sowie die endoskopische Sonographie (EUS) und
kontrastmittelverstirkte Sonographie (CEUS) eingesetzt.

Die B-Bild-Sonographie stellt das diagnostische Standardverfahren bei der Beurteilung des
Pankreas dar. Sie wird seit den siebziger Jahren zur Beurteilung des Pankreas verwendet und war
die erste Methode, mit der das Organ in vivo dargestellt werden konnte. Auch heute noch stellt
die B-Bild-Sonographie ein wichtiges Verfahren zur Darstellung von Pankreasprozessen dar
(Costa, Tassinari et al. 2000). Vorteile stellen die breite Verfligbarkeit auch in kleineren Zentren,
Kosteneffektivitdt, fehlende Strahlenexposition sowie die nicht-Invasivitdt dar. Dariiber hinaus
wurde die Ultraschalltechnik in den letzten Jahren stark verbessert (Costa, Tassinari et al. 2000).
Die Untersuchungsbedingungen variieren jedoch aufgrund von Einflussfaktoren wie
Korpergewicht, Meteorismus und evtl. vorangegangenen Bauchoperationen sowie der Erfahrung
des Untersuchers. Ein weiteres Problem der konventionellen transabdominellen Sonographie ist,
dass eine eindeutige Differenzierung von Pankreastumoren aufgrund der B-Bild-Morphologie
nur teilweise moglich ist. Die Sensitivitét flir die Darstellung von Pankreasraumforderungen lag
in Studien bei 88,6 % bis 94 %, ist in der allgemeinen klinischen Praxis jedoch wahrscheinlich
niedriger anzusiedeln. Die Spezifitit lag in Studien zum Teil nur bei 44 % (Karlson, Ekbom et al.
1999; Beyer-Enke, Hocke et al. 2010).

Zur weiteren Abkldrung und zur Bestitigung der Diagnose einer Pankreasraumforderung werden

typischerweise weitere bildgebende Verfahren angewandt, die kostenintensiver und aufgrund der



Strahlenbelastung und Nephrotoxizitit des Kontrastmittels nebenwirkungsreicher flir den
Patienten sind, wie zB. die CT. Doch zeigen Studien auch bei dieser als
Referenzbildgebungsmethode geltenden Bildgebungstechnik unterschiedliche Ergebnisse. Die
Sensitivitidt der Computertomographie hinsichtlich der Detektion eines Pankreastumors wird mit
82-86 % angegeben, die Spezifitit reicht von 46 % bis zu 100 % (Rosch, Lorenz et al. 1990;
Rickes, Unkrodt et al. 2002; DeWitt, Devereaux et al. 2004; Michl, Pauls et al. 2006). Eine
weitere Moglichkeit, mit potentiell sehr hoher Sensitivitit von bis zu 100 %
Pankreasraumforderungen zu detektieren, stellt die Endosonographie dar (Rosch, Lorenz et al.
1990). Sie ist jedoch in hohem Mafe von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig und steht in

hoherer Qualitit nur in einzelnen Zentren zur Verfiigung.

Mit der Einflihrung neuerer sonographischer Methoden wie der kontrastmittelverstirkten
Sonographie ist im Gegensatz zur konventionellen Sonographie die Untersuchung der
Vaskularisation von Pankreasraumforderungen moglich, was einen erheblichen Fortschritt bei
der  Differentialdiagnose = von  Pankreasraumforderungen  bedeutet.  Bereits  die
kontrastmittelverstiarkte Sonographie mit dem Kontrastmittel der ersten Generation Levovist
stellte eine Methode mit einer erhohten Sensitivitdit und Spezifitit gegeniiber dem
konventionellen Ultraschall dar, was sich bei der Differenzierung von Leber- und
Pankreastumoren zeigte (Rickes, Ocran et al. 2002; Rickes, Unkrodt et al. 2002; Rickes, Schulze
et al. 2003; Rickes, Unkrodt et al. 2003). Die Sensitivitidt der echosignalverstirkten Power-
Dopplersonographie mit dem &lteren Kontrastmittel Levovist fiir die Diagnose des
Pankreaskarzinoms lag in einzelnen Studien bei 87 % und die Spezifitdt bei 94 % (Rickes,
Unkrodt et al. 2002). Auch bei der Differentialdiagnose von Lésionen in anderen Organen, wie
z.B. der Leber, hat die Kontrastmittelsonographie mittlerweile einen hohen Stellenwert erlangt.
In der zirrhotisch umgebauten Leber lieBen sich auf Grund der differenten
Vaskularisationsmuster Regeneratknoten und hepatozelluldre Karzinome (HCC) darstellen. Die
Sensitivitit fiir die Diagnose eines HCC lag bei 89 %, die Spezifitit bei 60 %, die
korrespondierenden Werte fiir Regeneratknoten lagen bei 71 % und 100 % (Rickes, Ocran et al.
2002; Rickes, Schulze et al. 2003). Mit der Verwendung des neueren Kontrastmittels SonoVue®
konnten diese Ergebnisse bestétigt und teilweise verbessert werden (Westwood, Joore et al.

2013).



Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die Sensitivitdt und Spezifitit der verschiedenen
bildgebenden Verfahren bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen variieren und
insbesondere im Falle der Sonographie in erheblichem Malle von der Gerédtetechnologie und der

Erfahrung des Untersuchers abhéingig sind (Rickes, Unkrodt et al. 2000).

Ziel dieser Studie ist es, insbesondere die kontrastmittelverstirkte Sonographie mittels
SonoVue®” mit der Histologie als Goldstandard und anderen bildgebenden Verfahren, wie z.B.
der Computertomographie und der Endosonographie zu vergleichen. Dabei sollen
sonographische Merkmale von Pankreastumoren, insbesondere des duktalen Pankreaskarzinoms,

beschrieben werden.

1.5 Ziele und Fragestellungen

1. Wie ist das sonomorphologische Erscheinungsbild eines Pankreaskarzinoms im
Grauwertbild und welche zusitzlichen Aussagen zur B-Bild-Sonographie lassen sich

durch die kontrastmittelverstarkte Sonographie machen?

2. Existieren charakteristische Signalmuster fiir das Pankreaskarzinom und die anderen
oben genannten Raumforderungen in der kontrastmittelverstirkten Sonographie unter

Einsatz des Kontrastmittels SonoVue®?

3. Wie hoch ist die Sensitivitdt der kontrastmittelverstiarkten Sonographie in Bezug auf die

Diagnose des Pankreaskarzinoms im Vergleich des Goldstandards Histologie?

4. Welchen Stellenwert hat die Kontrastmittelsonographie im Vergleich mit den anderen
bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie, der Endosonographie und der

Magnetresonanztomographie?



Kapitel 2: Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Das Patientengut setzte sich aus Patienten der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie des Universitdtsklinikums Charit¢ am Campus Mitte zusammen. Im Zeitraum
von 7 Jahren (2003-2010) wurde in der Ultraschallabteilung bei 196 Patienten die Diagnose einer
Pankreasraumforderung gestellt. Bei weiteren 14 Patienten erfolgte die Zuweisung aufgrund des
auswartig gestellten Verdachts auf eine Raumforderung, die sich jedoch nicht bestétigte. Hierbei
handelte es sich um einen echoarmen Processus uncinatus (n = 5), peripankreatische
Lymphknoten (n = 6) oder Untersuchungsartefakte (n = 3). Sdmtliche Untersuchungen wurden
durch 2 Arzte mit 30- bzw. 10-jihriger Untersuchungserfahrung durchgefiihrt.

Zur Ermittlung sonomorphologischer Merkmale der Pankreasraumforderungen wurden die
schriftlichen Befundbeichte und alle archivierten Bilder ausgewertet. Die Patienten wurden in
die  Gruppen  duktales Pankreaskarzinom, neuroendokrine  Tumoren,  zystische
Pankreasneoplasien (Pankreasadenome), Papillenkarzinome, Metastasen im Pankreas, distale

cholangiozelluldre Karzinome und andere maligne Tumoren aufgeteilt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten mit Pankreasneoplasien, bei denen sowohl eine
B-Bild-Sonographie, Kontrastmittelsonographie als auch eine histologische Diagnosesicherung
erfolgte. Bei insgesamt 196 Patienten wurde sonographisch die Diagnose einer

Pankreasraumforderung gestellt.

Hierbei wurde vom Untersucher zunéchst festgelegt, ob es sich um eine malignitdtsverdichtige
oder benigne Raumforderung handelte. In einer 2. Stufe versuchte der Untersucher die Art des
malignititsverddchtigen Tumors festzulegen, insbesondere zwischen einem duktalem
Pankreaskarzinom und neuroendokrinen Tumoren zu unterscheiden.

- Im Falle einer malignitdtsverdichtigen Raumforderung erfolgte bei potentiell operablen
Raumforderungen in der Regel eine weitere Umfelddiagnostik einschlieBlich CT zur

Operationsvorbereitung.



- Im Fall eines sonographisch als nichtoperabel eingestuften Pankrerasmalignoms erfolgte in der
Regel eine histologische Diagnosesicherung (Ausnahmen s. u.).

- In einem Fall konnte die Sonographie bei V.a. eine benigne Raumforderung das Vorliegen
einer malignen Raumforderung nicht vollstindig ausschlieBen. In diesem Fall erfolgte ebenfalls
eine histologische Diagnosesicherung.

- Patienten, bei denen eine benigne zystische Raumforderung diagnostiziert wurde, erfolgte keine
Histologiegewinnung. Bei diesen Patienten wurden sonographische Verlaufskontrollen iiber
einen Zeitraum von mindestens 36 Monaten durchgefiihrt. Aufgrund der fehlenden Histologie

wurden diese Patienten (n = 56) nicht in die Studie eingeschlossen.

Weitere 16  Patienten mit sonographischer  Verdachtsdiagnose einer malignen
Pankreasraumforderung, im einzelnen: 6 Patienten mit hochgradigem V.a. Pankreaskarzinom, 2
mit V.a. auf NET sowie 6 mit V.a. Metastasen im Pankreas und 2 mit V.a. auf
Papillenkarzinom wurden nicht in die Studie eingeschlossen, nachdem eine zweite Bildgebung
(14 CT, 2 MRT) mit der sonographischen Verdachtsdiagnose tlibereinstimmte und da aufgrund
hohen Lebensalters und Nichteignung zur Chemotherapie bzw. Operation mangels

therapeutischer Konsequenzen keine histologische Diagnosesicherung erfolgte.

Insgesamt 124 Patienten mit histologischer Diagnose der Raumforderung wurden schlief8lich in
die Studie eingeschlossen, darunter 84 Pankreaskarzinome, 18 NET, 3 Pankreasadenome
(zystische Neoplasien), 4 Papillenkarzinome, 7 Patienten mit Metastasen im Pankreas, 3
pankreatobilidre Karzinome des Pankreaskopfes (bei denen nicht sicher zwischen einem
Pankreaskoptkarzinom und distalem cholangiozelluliren Karzinom unterschieden werden
konnte), jeweils ein bzw. eine IPMN, sarkomatdse Primirneoplasie mit osteoklastenédhnlichen

Riesenzellen, Sarkom, Non-Hodgkin-Lymphom, diffuses gro3zelliges B-Zell-Lymphom.

23 Sonographische Beurteilung
2.3.1 Untersuchungstechnik, B-Bild-Sonographie

Die Sonographie begann mit der Grauwertbildanalyse. Alle Patienten wurden von einem
erfahrenen Untersucher, der in Unkenntnis vorheriger Untersuchungsbefunde war, untersucht.

Die Graubild-Sonographie wurde mit einem HDI 5000 (Philips) Gerdt und dem Gerdt ACUSON

TM¢

»Sequoia 512 (Siemens) Sectorscan 4C1 durchgefiihrt. Die Beschreibung der



Tumorlokalisation erfolgte entsprechend der Anatomie des Pankreas. Als GroBe der Lésion
diente immer der maximal zu messende Durchmesser. Es erfolgte keine Erfassung der Richtung

des Diameters.

Die Echogenitit der Lision wurde vom Untersucher im Vergleich zum umliegenden

Pankreasgewebe als echofrei, echoarm, isoechogen, echoreich oder komplex beschrieben.

Die Abgrenzbarkeit der Pankreaslisionen wurde durch die Begriffe scharf (plotzlicher
Impedanzsprung zwischen Pankreasgewebe und Raumforderung) oder wunscharf (kaum

erkennbarer Unterschied der Grenzen der Raumforderung zur Umgebung) definiert.

Die Begrenzung der Lision wurde als polyzyklisch bzw. infiltrativ oder glatt berandet und die

Struktur als zystisch, solide oder komplex beschrieben.

Wie in der allgemeinen Definition der zystischen Strukturen in der Sonographie geltend wurden
die Kriterien Echofreiheit, glatte Begrenzung und dorsale Schallverstirkung verwendet. Solide
Strukturen stellen sich im Ultraschall als schwach, mittelstark oder stark echogen dar, komplexe

Strukturen besitzen sowohl solide als auch zystische Anteile.

VergroBerte regionale Lymphknoten wurden als > 10 mm definiert. Ein erweiterter Pankreas-
bzw. Gallengang waren durch einen Durchmesser > 3 mm bzw. > 7 mm definiert, ein double

duct sign lag vor, wenn beide Génge erweitert waren.

Eine Obstruktionspankreatitis war durch eine Pankreasgangerweiterung, Verkalkungen im

Pankreas, Atrophie der Driise bzw. Pseudozysten gekennzeichnet.

2.3.2 Kontrastmittelverstirkte Sonographie

Die Kontrastmitteluntersuchungen wurden ausschlieBlich mit dem Siemens ACUSON-Scanner
durchgefiihrt, der fiir das ,,contrast pulse sequencing“-Verfahren (CPS) unter intravendser
Bolusinjektion des Echosignalverstirkers SonoVue® (Bracco, Mailand, Italien) implementiert
ist.

Fiir die Differentialdiagnose jeder pankreatischen Raumforderung wurden die vorher evaluierten

Kriterien unserer Klinik verwendet (Rickes, Unkrodt et al. 2000; Rickes, Unkrodt et al. 2002).
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Die kontrastmittelverstirkte Sonographie erfolgte jeweils nach initialer B-Bild-Sonographie. Das
Kontrastmittel wurde stets frisch zusammengemischt. Es wurde eine Bolus-Menge von 0,7-1 ml
des Echosignalverstirkers iiber eine Venenverweilkaniile in der Ellbeuge bzw. einer peripheren
Vene verabreicht. Der Wert des mechanischen Index war zwischen 0,1-0,2. Die zu
untersuchende Raumforderung und das umgebende Pankreasgewebe wurden iiber einen
Zeitraum von 3 Minuten beobachtet.

Wihrend der Untersuchung wurden Kontrastierungssequenzen in digital gespeicherter Form
aufgezeichnet. Die Beurteilung der Vaskularisation von Pankreasraumforderungen erfolgte in
der friiharteriellen und arteriellen Phase der Untersuchung (10-30 Sekunden nach Injektion) im
Vergleich zum umliegenden Pankreasparenchym und wurde als hypo-, hyper- und
1sovaskularisiert beschrieben. Die bei der Untersuchung der Leber aufgrund ihrer doppelten,
arteriell/portalen Blutversorung zusétzlich vorhandenen Kontrastmittelphasen (portal- (30-120
Sekunden) bzw. Spétphase (> 120 Sekunden)) fanden im Pankreas keine Anwendung, wurden
jedoch zur Detektion bzw. Ausschluss von Leberfiliae verwendet (Claudon, Cosgrove et al.
2008). Nebenwirkungen, die beziiglich des verwendeten Kontrastmittels SonoVue® beschrieben
wurden, sind seltener als bei den derzeit verwendeten CT- und MRT- Kontrastmitteln. Hier zu
nennen sind vor allem anaphylaktoide Reaktionen, die in 0,001 % auftraten (Claudon, Dietrich

etal. 2013).

2.3.3 Computertomographie/ Endosonographie/Magnetresonanztomographie/Histologie

AuBler der kontrastmittelverstiarkten Sonographie kamen weitere bildgebende Verfahren zum
Einsatz, wie die Endosonographie, die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie. Alle Untersuchungsergebnisse wurden mit dem Goldstandard der
histologischen/zytologischen Untersuchung verglichen.

Die Computertomographie wurde mit einem 64-Zeilen Scanner vor und nach intravendser
Injektion von 120 ml Ultravist 370 (Schering, Berlin, Deutschland) sowie als Hydro-CT
durchgefiihrt. Die Magnetresonanztomographie wurde mit einem 1,5-Tesla-System (Magnetom
Symphony Quantum, Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt.
Sonographisch gesteuerte Biopsien wurden mit Hilfe einer 16 gauge halb-automatischen
Biopsie-Nadel (SuperCore; Inter V Medical Device Technologies Inc., Gainesville, Florida,
USA) entnommen. Von jedem Tumor wurden 2 Proben genommen. Des Weiteren wurden

Operationspraparate und Material aus Sektionen berticksichtigt.
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2.4 Datenauswertung

Die Datensammlung erfolgte mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel von
Microsoft. Es wurden alle schriftlichen Befunddokumentationen und gespeicherten Bilder der

zugrundeliegenden Sonogramme und Kontrastierungsverlaufe erfasst.
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Kapitel 3: Ergebnisse
3.1  Allgemeine Aussagen
3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs

Die Alters- und Geschlechtsverteilung wurde in Bezug auf die vorher -eingeteilten

Patientengruppen untersucht und anhand der histologisch gesicherten Befunde eingeteilt.

3.1.2 Duktales Pankreaskarzinom, Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mittlere Alter der Patienten mit duktalem Pankreaskarzinom betrug zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung 65 Jahre (Bereich: 38-88 Jahre), 43 (51,2 %) der 84 Patienten waren Frauen,
41 Maénner (48,8 %) (Abb. 1).
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Abb. 1: Geschlechtsspezifische Altersverteilung der Félle des duktalen Pankreaskarzinoms
(n=284)

3.1.3 Neuroendokrine Tumoren, Alters- und Geschlechtsverteilung

Das mittlere Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 56,1 Jahre (Bereich:
39-81 Jahre), 8 (44,4 %) der 18 Patienten waren Ménner, 10 Frauen (55,6 %) (Abb. 2).
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Abb. 2: Geschlechtsspezifische Altersverteilung der Félle bei neuroendokrinen Tumoren
(n=18)

3.1.4 Weitere Tumore, Altersverteilung

An weiteren histologisch gesicherten Tumoren fanden sich 3 Pankreasadenome (zystische
Pankreasneoplasien) (mittleres Alter: 57 Jahre), 4 Papillenkarzinome (mittleres Alter: 67 Jahre),
7 Patienten mit Metastasen im Pankreas (mittleres Alter: 63,3 Jahre), 3 cholangiozellulire
Karzinome (mittleres Alter: 65 Jahre), eine IPMN (55 Jahre), eine sarkomatdse Primérneoplasie
mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen (49 Jahre), ein Sarkom (65 Jahre), ein Non-Hodgkin-
Lymphom (86 Jahre), ein diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (78 Jahre) und 3 Patienten mit

einer chronischen obstruktiven Pankreatitis (mittleres Alter: 47 Jahre).

3.2 Merkmale der Pankreasraumforderungen
3.2.1 Grofle der duktalen Pankreaskarzinome

Die mittlere GroBe der Pankreaskarzinome betrug 46 mm (Bereich: 15-85 mm) (Abb. 3).
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Abb. 3: GroBenverteilung der duktalen Pankreaskarzinome (n = 83%).
* Ein Pankreaskarzinom wurde als solches durch die kontrastmittelverstérkte Sonographie nicht

erkannt, deshalb keine GroBenangabe mdglich.
3.2.2 Grofle der neuroendokrinen Tumoren

Die mittlere GroBe der neuroendokrinen Tumoren betrug 40,1 mm (Bereich: 13-100 mm)
(Abb. 4).
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Abb. 4: GroBenverteilung der neuroendokrinen Tumoren (n = 18).



3.2.3 GrofBe der weiteren Tumore

Die mittlere Grofe der Pankreasadenome (zystischen Pankreasneoplasien) betrug 54,3 mm
(Bereich 23-80 mm), der Papillenkarzinome 29 mm (Bereich: 23-40 mm), der Metastasen im
Pankreas 42,1 mm (Bereich: 18-90 mm), der distalen cholangiozelluldren Karzinome 29 mm
(Bereich: 20-45 mm). Die IMPN war 25 mm, die sarkomatdse Primdrneoplasie mit
osteoklastendhnlichen Riesenzellen 50 mm, das Sarkom 230 mm, das NHL 60 mm und das

diffuse grofzellige B-Zell-Lymphom 38 mm gro83.

3.3 Lokalisation der Pankreasraumforderungen
3.3.1 Lokalisation der duktalen Pankreaskarzinome

Die meisten duktalen Pankreaskarzinome fanden sich im Pankreaskopf (60,7 %) sowie im

Pankreasschwanz (17,9 %) (Tab. 1).

Tabelle 1: Lokalisation der duktalen Pankreaskarzinome

Lokalisation Fille (n) Haufigkeit (%)
Kopf 51 60,7
Proc. uncinatus 9 10,7
Korpus 9 10,7
Schwanz 15 17,9
Gesamt 84 100

3.3.2 Lokalisation der neuroendokrinen Tumoren

Die meisten der NET fanden sich im Pankreasschwanz (44,5 %) sowie im Pankreaskopf

(33,3 %) (Tab. 2).
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Tabelle 2: Lokalisation der neuroendokrinen Tumoren

Lokalisation Fille (n) Haufigkeit (%)
Kopf 6 33,3
Proc. uncinatus 2 11,1
Korpus 2 11,1
Schwanz 8 445
Gesamt 18 100

3.3.3 Lokalisation der weiteren Tumore

2 Pankreasadenome waren im Pankreaskopf lokalisiert, 1 im Proc. uncinatus, 2 Metastasen im
Pankreaskopf (Metastase bei Bronchialkarzinom und Nierenzellkarzinom), 2 im Processus
uncinatus (Metastase eines Bronchialkarzinoms Metastase eines Nierenzellkarzinoms), 2 im
Pankreaskorpus (Metastase bei malignem Melanom und Metastase bei Mundbodenkarzinom)
und einmal war das gesamte Organ von Metastasen durchsetzt (Metastase bei
Bronchialkarzinom). Die IPMN war im Pankreaskopf lokalisiert, die sarkomatose
Primirneoplasie mit osteoklastenihnlichen Riesenzellen am Korpus/Schwanz-Ubergang, das
Sarkom retroperitoneal, das NHL im Kopf und das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom im

Pankreasschwanz.

3.4 Metastasierungsverhalten der Pankreasraumforderungen
3.4.1 Metastasen bei duktalen Pankreaskarzinomen

Am héufigsten (35 von 84 Fillen, 41,7 %) metastasierten die duktalen Pankreaskarzinome in die
Leber, 2 metastasierten ins Duodenum und die Leber (2,4 %) und 47 mal war das

Pankreaskarzinom nicht metastasiert (55,9 %).

3.4.2 Metastasen bei neuroendokrinen Pankreastumoren

Am héufigsten metastasierten die NET in die Leber, dies geschah in 7 (38,8 %) der 18 Fille,
einmal (5,6 %) metastasierte ein NET in die Leber, Nebenmilz, Nebenniere und die Magenwand,

10 mal (55,6 %) fanden sich keine Metastasen.
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3.4.3 Metastasen weiterer Tumore

Bei den Papillenkarzinomen fanden sich keine Metastasen, bei einem der 3 distalen
cholangiozelluliren Karzinome fanden sich Metastasen in der Leber, die IPMN und die
Pankreasadenome (zystischen Pankreasneoplasien) waren nicht metastasiert, die sarkomatdse
Primérneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen war in die Leber metastasiert, beim
Sarkom, dem NHL und dem diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom fanden sich keine

Metastasen.

3.5 Sonomorphologie der Pankreasraumforderungen
3.5.1 Grauwertbild bei Pankreastumoren

Die Patienten mit Pankreasraumforderungen wurden zundchst mit Hilfe des Grauwertbildes
untersucht. Pankreaskarzinome waren iiberwiegend ((97,6 %), siehe Tabelle 3) echoarm, ebenso
neuroendokrine Tumore (94,4 %), alle Pankrasadenome sowie alle distalen cholangiozelluldren
Karzinome wund 75 % der Papillenkarzinome. 6 (85,7 %) der 7 Metastasen (Metastase bei
Bronchialkarzinom, Nierenzellkarzinom, malignem Melanom) im Pankreas waren echoarm, eine
(Metastase bei Mundbodenkarzinom) (14,3 %) echoreich. Die IPMN war echoarm, ebenso die
sarkomatdse Primédrneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen, das Sarkom, das NHL, das
diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom und die mesenchymale Neoplasie mit leiomyogener

Differenzierung.

Pankreaskarzinome waren liberwiegend homogen strukturiert (90,5 %), ebenso neuroendokrine
Tumoren (77,8 %) und Metastasen (57,1 %). Alle 3 zystischen Pankreasneoplasien (Adenome)
waren von komplexer Struktur, die Papillenkarzinome und die distalen cholangiozelluldren

Karzinome alle solide/homogen.

Die sarkomatdse Primidrneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen war komplex, das
Sarkom, das NHL, das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom und die mesenchymale Neoplasie
mit leiomyogener Differenzierung waren homogen strukturiert, die IPMN wies eine komplexe

Struktur auf.

Pankreaskarzinome waren iiberwiegend polyzyklisch (97,6 %), ebenso neuroendokrine Tumore
(94,4 %), Metastasen (71,4 %) sowie sowie alle Pankreasadenome, Papillenkarzimome und

distalen cholangiozelluldren Karzinome.

18



Die IPMN, die sarkomatdse Primérneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen, das NHL
und das diffuse grofzellige B-Zell-Lymphom stellten sich polyzyklisch dar, das Sarkom

hingegen war glatt berandet.

Bei Pankreaskopfarzinomen lag in 84,3 % der Fille eine Dilatation des Pankreasganges auf
> 3 mm vor, hingegen lediglich bei 33,3 % der neuroendokrinen Tumore im Kopfbereich, bei 1
der 2 zystischen Pankreaskopfneoplasien, 2 der 3 distalen cholangiozelluliren Karzinome, sowie

bei 2 von 2 Patienten mit Metastasen im Kopfbereich und allen 4 Papillenkarzinomen.

Bei der Gesamtzahl der Pankreaskarzinome war der Pankreasgang in 64,3 % erweitert, bei den

neuroendokrinen Tumoren in 22,2 %.

Bei 2 (66,7 %) der insgesamt 3 zystischen Pankreasneoplasien war der Pankreasgang erweitert,

ebenso bei 2 (28,6 %) der insgesamt 7 Metastasen im Pankreas.

Bei der IPMN und dem NHL war der Pankreasgang erweitert, bei der sarkomatdsen
Primérneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen, dem Sarkom und dem diffusen

grof3zelligen B-Zell-Lymphom nicht.

Der Gallengang war bei 66,7 % aller Pankreaskopfkarzinome, 33,3 % der im Pankreaskopf
lokalisierten neuroendokrinen Tumoren, 1 der 2 im Pankreaskopf lokalisierten Zystadenome
(zystischen Neoplasien), allen 4 Papillenkarzinomen und allen distalen cholangiozelluldren
Karzinomen erweitert. Bei 2 der 2 Patienten mit im Pankreaskopf lokalisierten Metastasen und

dem Sarkom war der Gallengang erweitert, bei der IMPN und dem NHL nicht.

Das double douct sign war bei 54,9 % aller im Pankreaskopf lokalisierten Pankreaskarzinome,
12,5 % der im Pankreaskopf lokalisierten neuroendokrinen Tumoren, 1 von 2 im Pankreaskopf
lokalisierten Pankreasadenomen (zystischen Neoplasien), allen Papillenkarzinomen, 2 der 3
distalen cholangiozelluldren Karzinome, 2 von 2 im Pankreaskopf lokalisierten Metastasen und

dem Sarkom vorhanden.

VergroBerte regionale Lymphknoten wurden bei 40 Pankreaskarzinomen (47,6 %) und 9
(50,0 %) neuroendokrinen Tumoren gefunden. Bei einem Papillenkarzinom und 2 der 3 distalen
cholangiozelluldren Karzinomen waren die regionalen Lymphknoten vergroBert und die

pathologische Untersuchung des OP-Priparates zeigte ebenfalls einen Befall der Lymphknoten.
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Bei der IPMN, bei der sarkomatdsen Primérneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen,
und beim Sarkom waren die regionalen Lymphknoten nicht vergrofert, beim NHL und dem

diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom waren die Lymphknoten vergrof3ert.

Eine GefaBinfiltration zeigte sich bei 65,5 % der Pankreaskarzinome und bei 33,3 % der
neuroendokrinen Tumore. Bei den mit kontrastmittelverstirkter Sonographie und CT
untersuchten Pankreaskarzinomen diagnostizierte die kontrastmittelverstirte Sonographie in

67 % der Fille eine GefaBlinfiltration, im CT in 63,4 % der Fille.

Bei den zystischen Pankreasneoplasien, Papillenkarzinomen, der IPMN, dem Sarkom und beim
NHL war keine GefédBinfiltration vorhanden, jedoch war sie bei einem cholangiozelluldren
Karzinom, der sarkomatdsen Primédrneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen und dem

diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphom vorhanden.

Eine Obstruktionspankreatitis fand sich bei 5 (6 %) der duktalen Pankreaskarzinome (Tab. 3).
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Tabelle 3: Ergebnisse der B-Bild-Sonographie bei Pankreastumoren

sonographisches duktales | neuroendo- [Pankreas- |Papillen- | Metastasen | Distales cholan-
Merkmal Karzinom | kriner Tumor [adenome [karzinome | im Pankreas giozelluldres
Karzinom

n (%)]| n (%) ln (%] n %] n % n %

Echogenitdt

echoarm 82 (97,6) 17 (944 3 (100)f 3 (750 6  (857) 3 (100)

echoreich 1 (1,2) (2500 1 (143)

echoarm/echoreich = 1 (56)

inhomogen

k.A. 1 (1,2)

Struktur

homogen 76 (90,5 14 (77,8) 4 (1000 4 (57,1) 3 (100)

zystisch 1 (1,2) (5,6) 1 (143)

komplex 6 (71,1 3 (l6,6)[ 3 (100) 2 (28,6)

k.A. 1 (1,2)

polyzyklischer Tumor

ja 82 (97,6) 17 (944)( 3 (100)f 4 (100)[ 5 (71,4 3 (100)

nein 1 (1,2 1 (506 2 (28,6)

k.A. 1 (1,2)

Dilatation des

Pankreasganges 54 (643 4 (22,2)] 2 (66,7 4 (100)] 2 (28,6%)] 2 (66,7)

Dilatation des

Pankreasganges bei

Pankreaskopf-

rozessen 43 (843) 2 (333%] 1 (50,00 4 (100)] 2  (100) 2 (66,7)

Dilatation des

Gallenganges bei

Pankreaskopf-

rozessen 34 (66,7 2 (333)] 1 (50,00 4 (100) 2  (100) 3 (100)

double douct sign bei

Pankreaskopf-

rozessen 28 (549 1 (12,5] 1 (50,00 4 (100)] 2  (100) 2 (66,7

vergroferte regionale

Lymphknoten 40 (47,6 9 (50,0) 1 (25,0) 2 (66,7)

Gefapinfiltration 55 (655 6 (33,3) 1 (33,3)

Verursachung einer

obstruktiven

Pankreatitis durch

die Raumforderung 5 (6,0)

Tabelle modifiziert nach Rickes, Unkrodt et al. 2000
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3.5.2 Vaskularisation und Kontrastverhalten von Pankreasraumforderungen

78 (92,9 %) der 84 Pankreaskarzinome waren gegeniiber dem normalen Pankreasparenchym
hypovaskularisiert, 4 (4,8 %) der 84 Pankreaskarzinome waren in der arteriellen Phase
hypervaskularisiert, eins war mittelmifig vaskularisiert und eines war sonographisch nicht

darstellbar.

14 (77,8 %) NET waren hypervaskularisiert, jeweils 2 (11,1 %) hypovaskularisiert bzw.

inhomogen vaskularisiert.

Die 3 Metastasen der Bronchialkarzinome, die beiden der Nierenzellkarzinome und die des
Mundbodenkarzinoms waren hypervaskularisiert und die Metastase des malignen Melanoms

hypovaskularisiert.

Die Pankreasadenome (zystischen Neoplasien) waren hypervaskularisiert, 3 der 4

Papillenkarzinome waren leicht bis maBig hypervaskularisiert und eines hypovaskularisiert.

Die sarkomatdse Primirneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen und das Sarkom
erwiesen sich gegeniiber dem umgebenen Pankreasgewebe als hypervaskularisiert, ein distales
cholangiozelluldres Karzinom war maBig hypervaskularisiert, 2 hypovaskularisiert, die IPMN,

das NHL und das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom zeigten sich hypovaskularisiert.

3.6 Zusitzliche diagnostische Verfahren

Alle Patienten wurden zusitzlich zur Graubildsonographie mit der kontrastmittelverstarkten
Sonographie untersucht.

Als zweithdufigste Untersuchung wurde bei 79 Patienten (63,7 %) eine CT durchgefiihrt, bei 33
Patienten (26,6 %) eine Endosonographie und bei 7 Patienten (5,6 %) eine MRT (Tab. 4).
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Tabelle 4: Anteil zusitzlicher diagnostischer Verfahren beim gesamten Patientenkollektiv mit
histologisch gesicherten Pankreasraumforderungen

Kombination diagnostischer Fallzahl n (Haufigkeit %)
Verfahren

CEUS allein 37 (29,9)

CEUS +CT 50 (40,4)
CEUS + EUS 5(4,0)
CEUS + MRT 1 (0,8)

CEUS + CT + EUS 25 (20,1)
CEUS + CT + MRT 3(124)
CEUS + EUS + MRT 2 (1,6)
CEUS + CT + EUS + MRT 1(0,8)

Gesamt 124 (100)

3.7 Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren

Von 124 kontrastmittelverstirkten sonographischen Untersuchungen bei Patienten mit einer
Pankreasraumforderung entsprach die Verdachtsdiagnose in 107 Féllen ((86,3 %), siche
Tabelle 5) der letztendlichen histologischen Diagnose, bei 5 Patienten (4 %) konnte ein Tumor
diagnostiziert werden, ohne dass er nidher bezeichnet werden konnte, 11 mal (8,9 %) konnte ein
Tumor diagnostiziert werden, ohne dass er korrekt differenziert wurde und einmal konnte kein
Tumor dargestellt werden, obwohl vorhanden. In diesem Fall wurde bei bereits auswirts
gestentetem DHC ein Papillenprozess verdichtigt, der sich sonographisch jedoch nicht
visualisieren lie} und daher eine erneute diagnostische ERCP zur Beurteilung der Papillenregion

und des distalen DHC empfohlen.

Von 79 CT Untersuchungen bei Patienten mit einer Pankreasraumforderung entsprach die
Verdachtsdiagnose in 30 Féllen (38,0 %) der letztendlichen histologischen Diagnose, bei 35
Patienten (44,3 %) konnte ein Tumor diagnostiziert werden, ohne dass er ndher bezeichnet
werden konnte, 5 mal (6,3 %) konnte ein malignititsverddchtiger Tumor diagnostiziert werden,
wurde jedoch falsch eingestuft. 9 mal (11,4 %) konnte der Tumor nicht dargestellt werden. Die

Einzelbeschreibungen dieser falsch negativen Fille sind in Kapitel 3.7.1 bis 3.7.3 dargestellt.
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Von 33 endosonographischen Untersuchungen bei Patienten mit einer Pankreasraumforderung
entsprach die Verdachtsdiagnose in 13 Fillen (39,4 %) der letztendlichen histologischen
Diagnose, bei 14 Patienten (42,4 %) konnte ein Tumor diagnostiziert werden, ohne dass er nidher
bezeichnet werden konnte, 3 mal (9,1 %) konnte ein malignitdtsverddachtiger Tumor
diagnostiziert werden, wurde jedoch falsch eingestuft. In 3 Féllen (9,1 %) konnte der vorhandene
Tumor nicht dargestellt werden. Die korrespondierenden Fallbeschreibungen sind in Kapitel

3.7.1 bis 3.7.3 dargestellt.

Von 7 MRT Untersuchungen bei Patienten mit einer Pankreasraumforderung entsprach die
Verdachtsdiagnose in 5 Fillen (71,4 %) der letztendlichen histologischen Diagnose, bei einem
Patienten konnte ein Tumor diagnostiziert werden, ohne dass er nidher bezeichnet werden konnte,

in einem Fall konnte der Tumor nicht dargestellt werden (Tab. 5).

Tabelle 5: Gegeniiberstellung  verschiedener  diagnostischer ~ Verfahren  bei
Pankreasraumforderungen
Untersuchungs- Diagnose
verfahren
Artdiagnose Raumforderung/ Tumor, nicht kein
korrekt Tumor n.n. bez. korrekt klassifiziert Tumor dargestellt
n (%) n (%) n (%) n (%)
KM-Sonographie| 107 (86,3) 5 (4,0) 11 (8,9) 1 (0,8)
(n =124)
CT 30 (38,0) 35 (44,3) 5 (6,3) 9 (11,4)
n=179)
Endosonographie 13 (39,4) 14 (42,4) 3 9,1) 3 (CAY)
(n=33)
MRT 5 (71,4) 1 (14,3) 1 (14,3)
n=7)

3.7.1 Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren beim Pankreaskarzinom

Von 84 kontrastmittelverstirkten Sonographien bei Patienten mit histologisch gesicherter
Diagnose eines Pankreaskarzinoms legte sich der Untersucher in 77 Féllen (91,6 %) in seiner
Verdachtsdiagnose korrekt auf ein duktales Pankreaskarzinom fest (Tab. 6). AuBlerdem wurde
4 mal ein Tumor dargestellt, ohne dass er naher klassifiziert werden konnte bzw. der Untersucher
konkrete duBern konnte. In 2  Féllen lautete die

eine Verdachtsdiagnose
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kontrastsonographische =~ Verdachtsdiagnose  maligner  retroperitonealer =~ Tumor  bzw.
neuroendokrines Karzinom DD gastrointestinaler Strumatumor statt des letztendlich histologisch
gesicherten Pankreaskarzinoms. Bei einem Patienten war kein Tumor darstellbar, es wurde ein
unklarer distaler Gallengangsverschluss diagnostiziert und eine ERCP empfohlen. Bei einem
Patienten, bei dem der Kontrastmittelultraschall ein duktales Adenokarzinom diagnostizierte,

zeigte sich histologisch lediglich eine chronische fibrosierende Entziindung.

Von 52 CT Untersuchungen bei Patienten mit histologisch gesicherter Diagnose eines
Pankreaskarzinoms legte der Untersucher in 17 Fillen (32,7 %) korrekt die Verdachtsdiagnose
auf ein duktales Pankreaskarzinom fest. 29 mal (55,8 %) wurde ein Tumor dargestellt, bei dem
Malignitdt verddchtigt bzw. nicht ausgeschlossen werden konnte, ohne dass eine konkrete
Verdachtsdiagnose geduBert werden konnte. In einem Fall lautete die computertomographische
Diagnose V.a. Metastase bei bekanntem Hodenkarzinom, letztendlich handelte es sich um ein
priméres Pankreaskarzinom. Bei 5 Patienten (9,6 %) war kein Tumor darstellbar, obwohl

histologisch ein duktales Adenokarzinom diagnostiziert werden konnte.

Von 19 Endosonographie Untersuchungen bei Patienten mit histologisch gesicherter Diagnose
eines Pankreaskarzinoms legte der Untersucher in 8 Féllen (42,1 %) korrekt die
Verdachtsdiagnose auf ein duktales Pankreaskarzinom fest. Aulerdem wurde 9 mal (47,3 %) ein
Tumor dargestellt, ohne dass er ndher klassifiziert werden konnte bzw. der Untersucher eine
konkrete Verdachtsdiagnose &uBlern konnte. In einem Fall (5,3 %) lautete die
endosonographische Diagnose Papillentumor statt des letztendlich histologisch gesicherten
Pankreaskarzinoms. Bei einem weiteren Patienten (5,3 %) war kein Tumor darstellbar, obwohl

histologisch ein duktales Adenokarzinom diagnostiziert werden konnte.

Von 3 MRT Untersuchungen duferte der Untersucher 3 mal korrekt die Verdachtsdiagnose auf

duktales Pankreaskarzinom. Tabelle 6 fasst diese Befunde zusammen.
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Tabelle 6: Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren beim Pankreaskarzinom

(n=84)
Untersuchungs- Diagnose
verfahren
duktales Raumforderung/ Tumor, nicht kein
Pankreas-CA Tumor n.n. bez. korrekt Klassifiziert Tumor dargestellt

n (%) n (%) n (%) n (%)

KM-Sonographie 77 91,6) 4 (4,8) 2 2.4) 1 (1,2)
(n =84)

CT 17 32,7 29 (55,8) 1 (1,9) 5 9.,6)
(n=152)

Endosonographie 8 42,1) 9 (47,3) 1 5.3) 1 5,3)
(n=19)

MRT 3 (100)

(n=3)

3.7.1.1 Vergleich Kontrastmittelultraschall und CT beim duktalen Adenokarzinom

Um die Wertigkeit der beiden Verfahren miteinander im Bezug auf das duktale Adenokarzinom

vergleichen zu konnen, wurden diese beim gleichen Patientenkollektiv einander

gegeniibergestellt. Die folgende Tabelle 7 stellt diese Patienten mit histologisch gesichertem

Pankreaskarzinom gegeniiber, die sowohl CEUS als auch ein CT erhielten.

Tabelle 7: Vergleich Kontrastmittelultraschall und CT beim duktalen Adenokarzinom (n = 52)

Untersuchungs- Diagnose
verfahren
duktales Raumforderung/ Tumor, nicht kein
Pankreas-CA Tumor n.n. bez. korrekt klassifiziert Tumor dargestellt
n (%) n (%) n (%) n (%)
KM-Sonographie 46 (88,9) 3 (5,8) 2 (3.8) 1 (1,9)
CT 17 32,7 29 (55.8) 1 (1,9) 5 (9,6)
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3.7.1.2 Durchschnittliche Grofle der diagnostizierten und iibersehenen duktalen

Adenokarzinome

Die Messung der Tumorgrofle im CT ergab einen durchschnittlichen Tumordurchmesser von
39 mm, im CEUS von 46 mm. Die in der CT iibersechenen Tumoren waren im
Kontrastmittelultraschall 35, 48 bzw. 15 mm und in 2 Féllen jeweils 30 mm groB3, einer
Durchschnittsgrole von 31,6 mm entsprechend. Der im Kontrastmittelultraschall iibersehene
Tumor wies in der CT eine GroBe von 30 mm auf. Histologisch zeigte sich ein duktales

Pankreaskarzinom.

3.7.1.3 Sensitivitit hinsichtlich des qualitativen Nachweises eines Pankreastumors

und Sensitivitit in Bezug auf die genaue Diagnose ,,duktales Adenokarzinom*

In den Ergebnissen im Bezug auf die Sensitivitit wurde zunidchst beobachtet, ob die
Pankreasraumforderung qualitativ nachgewiesen werden konnte.

Die Kontrastmittelsonographie erreichte beim duktalen Adenokarzinom hinsichtlich des
qualitativen Tumornachweises eine Sensitivitdt von 98,8 %, die CT 90,4 % und die

Endosonographie 94,7 %.

In einem weiteren Schritt wurde ausgewertet, wie hoch die Sensitivitit in Bezug auf die letztlich

histologisch bestitigte korrekte Verdachtsdiagnose ist.

Die Kontrastmittelsonographie erreichte beim duktalen Adenokarzinom hinsichtlich der
korrekten Artdiagnose ,,duktales Adenokarzinom* eine Sensitivitit von 91,6 %, die CT 32,7 %
und die Endosonographie 42,1 %. In der CT sowie der Endosonographie war den Untersuchern
keine Differenzierung zwischen einem duktalen Pankreaskarzinom bzw. einem neuroendokrinen

Tumor méglich.

3.7.2 Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren bei neuroendokrinen

Tumoren

Von 18 kontrastmittelverstirkten Sonographien legte sich der Untersucher in 15 Fillen
(83,3 %) in der Verdachtsdiagnose korrekt auf einen neuroendokrinen Tumor fest (Tab. 8).
AulBlerdem wurde 3 mal ein Tumor dargestellt, ohne dass er nédher klassifiziert werden konnte

bzw. der Untersucher eine konkrete bzw. korrekte Verdachtsdiagnose duflern konnte.
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Die Verdachtsdiagnosen bei den nicht korrekt klassifizierten Tumoren lauteten duktales

Adenokarzinom, dies aufgrund einer Hypovaskularisation des Tumors bzw. V.a.

Lymphknotenmetastase eines metastasierten Prostatakarzinoms.

In einem Fall lautete die kontrastsonographische Verdachtsdiagnose neuroendokriner Tumor

statt des letztendlich histologisch gesicherten Pankeasadenoms (falsch positiv).

Von 10 CT Untersuchungen legte sich der Untersucher 4 mal (40 %) korrekt auf einen
neuroendokrinen Tumor fest. AuBBerdem wurde 4 mal ein Tumor gesehen, ohne dass er ndher
klassifiziert werden konnte und einmal ein Tumor dargestellt, der nicht korrekt klassifiziert,
sondern als duktales Pankreaskarzinom diagnostiziert wurde. Ein kontrastmittelsonographisch
und endosonographisch dargestelltes Insulinom von 13 mm GréBe im Pankreasschwanzbereich

konnte im CT und MRT nicht dargestellt werden.

Von 6 Endosonographien legte sich der Untersucher 2 mal korrekt auf einen neuroendokrinen
Tumor fest. AuBerdem wurde 4 mal ein Tumor gesehen, ohne diesen néher zu bezeichnen.

Von 4 MRT Untersuchungen legte sich der Untersucher 2 mal korrekt auf einen
neuroendokrinen Tumor fest. Einmal wurde eine Raumforderung dargestellt, ohne sie nidher zu
klassifizieren und einmal wurde kein Tumor dargestellt, obwohl vorhanden.

Tabelle 8 fasst die o.g. Ergebnisse in Bezug auf neuroendokrine Tumoren systematisch

zusammen.

Tabelle 8: Neuroendokrine Tumore, Ergebnisse diagnostischer Verfahren

Untersuchungs- Diagnose
verfahren
neuroendo- Raumforderung/ Tumor, nicht kein
kriner Tumor Tumor n.n. bez. korrekt klassifiziert Tumor dargestellt
n (%) n (%) n (%) n (%)
KM-Sonographie 15 (83,3) 1 5,6 2 (11,1) 0 )
(n=18)
CT 4 (40,0) 4 (40,0) 1 (10,0) 1 (10,0)
(n=10)
Endosonographie 2 (33,3) 4 (66,7) 0 (0) 0 0
(n=6)
MRT 2 (50,0) 1 (25,0) 0 0 1 (25,0)
(n=4)
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3.7.2.1 Vergleich Kontrastmittelultraschall und CT bei neuroendokrinen Tumoren
Um die unterschiedliche diagnostische Wertigkeit der beiden Verfahren miteinander im Bezug
auf neuroendokrine Tumoren vergleichen zu konnen, wurden sie noch einmal direkt und beim

gleichen Patientenkollektiv einander gegeniibergestellt (Tab. 9 ).

Tabelle 9: Vergleich Kontrastmittelultraschall und CT bei neuroendokrinen Tumoren (n = 10)

Untersuchungs- Diagnose
verfahren
neuroendo- Raumforderung/ Tumor, nicht kein
kriner Tumor Tumor korrekt Kklassifiziert Tumor dargestellt
n (%) n (%) n (%) n (%)
KM-Sonographie 8 (80,0) 1 (10,0) 1 (10,0) 0 0)
(n=10)
CT 4 (40,0) 4 (40,0) 1 (10,0) 1 (10,0)
(n=10)

Die in der CT bzw. CEUS diagnostizierten Tumore waren durchschnittlich 38,6 mm bzw.

40,1 mm, der in der CT nicht darstellbare Tumor war 13 mm grof.

3.7.2.2 Sensitivitit der Untersuchungsverfahren hinsichtlich des qualitativen Nachweises
eines Pankreastumors und Sensitivitit in Bezug auf die Artdiagnose ,,neuroendokriner
Tumor*

In den Ergebnissen im Bezug auf die Sensitivitit wurde zunidchst beobachtet, ob die

Pankreasraumforderung qualitativ nachgewiesen konnte.

Die Kontrastmittelsonographie erreichte bei neuroendokrinen Tumoren hinsichtlich des
qualitativen Tumornachweises eine Sensitivitit von 100 %, die CT 90 % und die

Endosonographie ebenfalls 100 %.

In einem weiteren Schritt wurde ausgewertet, wie hoch die Sensitivitdt im Bezug auf die letztlich

histologisch bestdtigte korrekte Verdachtsdiagnose ist.
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Die Kontrastmittelsonographie erreichte bei neuroendokrinen Tumoren hinsichtlich der
korrekten Artdiagnose ,,neuroendokriner Tumor* eine Sensitivitdt von 83,3 %, die CT 40 % und
die Endosonographie 33,3 %. In der CT sowie der Endosonographie war den Untersuchern keine
Differenzierung zwischen einem duktalen Pankreaskarzinom bzw. einem neuroendokrinen

Tumor moglich.

3.7.3 Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren bei anderen Tumoren

Von 3 kontrastmittelverstiarkten Sonographien legte sich der Untersucher 2 mal korrekt auf ein

Pankreasadenom (zystische Neoplasie) fest (Tab. 10).

In einem Fall fand eine Resektion statt, obwohl kein primérer Malignitdtsverdacht vorhanden
war, da die Patientin zum Diagnosezeitpunkt erst 17 Jahre alt, der Tumor 60 mm grof3 war und
klinische Beschwerden verursachte. Im OP-Préiperat zeigte sich eine Pankreatitis im Randbereich
des Resektats als Ursache der Beschwerden, wahrscheinlich aufgrund lokaler

Seitengangsstauung.

Beim zweiten Patient fand eine Punktion aufgrund des double duct sign mit
Pankreasgangstauung (bis 1 cm) und Stauungsatrophie des Pankreas statt. Daher war eine
Malignitdit nicht ausschlieBbar. Nach negativem histologischen Befund fand trotz
Stauungsatrophie des Pankreas aufgrund fortgeschrittenen Alters (79 Jahre) keine Operation
statt.

In einem dritten Fall wurde ein muzindses Pankreaszystadenom (muzinds-zystische Neoplasie
(MCN)) falschlich als NET klassifiziert. Im spéteren Verlauf entwickelte sich aus dem
histologisch nachgewiesenen muzindsen Zystadenom mit einer proliferativen Aktivitdt mit max.
10 % positiv markierten Tumorzellkernen {iber Jahre Iletztendlich ein muzindses

Zystadenokarzinom, welches in die Leber metastasierte.

Von 3 CT Untersuchungen legte sich der Untersucher einmal korrekt auf ein Pankreasadenom
(zystische Neoplasie) fest. Aulerdem wurde ein histologisch nachgewiesenes Zystadenom als
Zystadenokarzinom klassifiziert und einmal nur eine Raumforderung ohne néhere
Klassifizierung beschrieben.

Eine endosonographische Untersuchung wurde bei einem der 3 Félle durchgefiihrt, hierbei
wurde ein unklarer Tumor diagnostiziert.

Von 4 kontrastmittelverstiarkten Sonographien legte sich der Untersucher 4 mal korrekt auf ein

Papillenkarzinom fest.
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Bei 3 CT Untersuchungen legte sich der Untersucher einmal korrekt auf ein Papillenkarzinom
fest, einmal wurde kein Tumor dargestellt und einmal wurde lediglich ein Divertikel der Papilla

vateri beschrieben.

Die Endsonographie stellte in einem Fall korrekt ein Papillenkarzinom dar, in einem weiteren
Fall wurde félschlicherweise ein distales cholangiozelluldres Karzinom diagnostiziert, wobei

sich histologisch ein Papillenkarzinom zeigte.

Von 7 kontrastmittelverstarkten Sonographien legte sich der Untersucher 7 mal korrekt auf

Metastasen im Pankreas fest.
Bei allen 6 CT Untersuchungen diagnostizierte der Untersucher korrekt Metastasen.

Bei 2 endosonographischen Untersuchungen legte sich der Untersucher in einem Fall korrekt auf
eine Metastase fest und in einem Fall wurde ein Tumor dargestellt, wobei der Verdacht auf einen

neuroendokrinen Tumor geduBert wurde.

Von 3 kontrastmittelverstirkten Sonographien legte sich der Untersucher einmal korrekt auf ein
distales cholangiozelluldres Karzinom fest. Zweimal wurde ein Tumor erkannt, ohne ihn korrekt
zu klassifizieren. Die Verdachtsdiagnose in diesen beiden fdllen lautete Papillenadenom DD
lokale Sklerosierung bzw. duktales Pankreaskopfkarzinom.

Bei 3 CT Untersuchungen wurde 2 mal ein Tumor erkannt, einmal davon korrekt als distales
choloangiozelluldres Karzinom klassifiziert, einmal als Pankreaskopftumor DD Raumforderung
bzw. DD Schwellung bewertet und einmal gar kein Anhalt fiir eine Raumforderung gesehen.

Die Endosonographie konnte einmal korrekt ein distales cholangiozelluldres Karzinom
darstellen. In den beiden anderen Fillen wurde lediglich ein echoarmes Areal im Pankreaskopf
DD Anteile des Proc. uncinatus bzw. ein echoarm verdndertes Parenchym und keine klare

Abgrenzung einer Raumfoderung beschrieben.

Die Kontrastmittelsonographie konnte die IPMN nicht korrekt diagnostizieren, es wurde ein

Zystadenom diagnostiziert.

Bei der sarkomatdsen Primdrneoplasie mit osteoklastendhnlichen Riesenzellen wurde mit dem
kontrastmittelverstarkten Ultraschall félschlicherweise ein Zystadenokarzinom diagnostiziert, die

CT vermutete ein Pankreaskarzinom.
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Das Sarkom wurde durch den kontrastmittelverstarkten Ultraschall korrekt diagnostiziert, die CT

stellte einen Tumor dar, ohne ihn niher zu klassifizieren.

Das NHL und das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom wurden in der kontrastmittelverstarkten

Sonographie félschlicherweise fiir ein duktales Pankreaskarzinom gehalten. Die Tabelle 10 fasst

die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 10: Gegeniiberstellung verschiedener diagnostischer Verfahren bei anderen Tumoren

Kontrastmittelverstirkte Sonographie

Diagnose

korrekt

Raumforderung/
Tumor n.n. bez.

Tumor, nicht
korrekt Klassifiziert

kein
Tumor dargestellt

Pankreasadenom (n = 3)

1

Papillenkarzinom ( n = 4)

Metastase (n =7)

distales cholangiozellulires
Karzinom (n =3)

el R BN Y

IPMN (n=1)

sarkomatose Primiirneoplasie
mit osteoklasteniihnlichen
Riesenzellen (n =1)

Sarkom (n=1)

NHL (n=1)

grofizelliges-B-Zell-
Lymphom (n=1)

Computertomographie

Diagnose

korrekt

Raumforderung/
Tumor n.n. bez.

Tumor, nicht
korrekt Klassifiziert

kein
Tumor dargestellt

Pankreasadenom (n = 3)

1

1

Papillenkarzinom (n = 3)

2

Metastasen (n = 6)

distales cholangiozelluléires
Karzinom (n =3)

sarkomatose Primiirneoplasie
mit osteoklastensihnlichen
Riesenzellen (n=1)

Sarkom (n =1)

Endosonographie

Diagnose

Kkorrekt

Raumforderung/
Tumor n.n. bez.

Tumor, nicht
korrekt Klassifiziert

kein
Tumor dargestellt

Pankreasadenom (n = 1)

1

Papillenkarzinom (n = 2)

Metastase (n =2)

distales cholangiozellulires
Karzinom (n =3)
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3.7.4 Chronische Pankreatitis in den verschiedenen Bildgebungsverfahren

In der kontrastmittelverstirkten Sonographie wurde einmal féalschlicherweise ein duktales
Pankreaskarzinom mit karzinomassoziierter Pankreatitis diagnostiziert. Die CT schloss sich der
Diagnose an, die Endosonographie stellte ebenfalls fdlschlicherweise einen Tumor dar. Die
Patientin erhielt eine Whipple-Operation, die histologische Aufarbeitung des Resektats zeigte

eine fokale Pankreatitis ohne Anhalt fiir ein Karzinom.

In einem weiteren Fall diagnostizierte die kontrastmittelverstirkte Sonographie korrekt eine
fokale Pankreatitis mit der DD zystisches Adenom, die CT diagnostizierte ebenfalls eine

chronische Pankreatitis, die Histologie bestitigte eine fokale Pankreatitis.
Bei einer anderen Patientin stellte die kontrastmittelverstirkte Sonographie korrekt eine

chronische Pankreatitis dar, wobei ein zystisches Adenom bzw. ein duktales Adenokarzinom

nicht ausgeschlossen werden konnte, die Histologie bestétigte eine chronische Pankreatitis.
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Kapitel 4: Diskussion

4.1 Pathogenese des duktalen Pankreaskarzinoms

Duktale Pankreasadenokarzinome entwickeln sich aus nichtinvasiven Vorlduferldsionen, sog.
pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (PanIN) sowie aus intraduktalen papilldren
muzindsen Neoplasien (IPMN) oder muzinds-zystischen Neoplasien (Hruban, Takaori et al.
2004; Vincent, Herman et al. 2011).

Genetische Faktoren bei der Tumorentstehung sind u.a. die mutationsbedingte Aktivierung des
KRAS Onkogens (Rozenblum, Schutte et al. 1997; Matsuo, Campbell et al. 2009) sowie eine
chromosomale Telomerverkiirzung, beides findet bereits bei den PanIN Vorlduferldsionen statt
(van Heek, Meeker et al. 2002; Matsuo, Campbell et al. 2009; Hong, Heaphy et al. 2011). Eine
Inaktivierung des Tumorsupressorgens BRCA2 findet hingegen erst in fortgeschrittenen
pankreatischen intraepithelialen Neoplasien und invasiven Karzinomen statt (Vincent, Herman et
al. 2011).

Weitere genetische Anomalien betreffen Regulatoren der Gentranskription wie den Kernrezeptor
Liver receptor homolog-1 (LRH-1), welchem bei der Zelldifferenzierung im sich entwickelnden
Pankreas eine Rolle zukommt. Dessen Transkription ist in Pankreastumorzellen im Vergleich zu
normalen duktalen Pankreasepithelzellen 30fach erhoht, was den LRH-1 Rezeptor zu einem
potentiellen Zielmolekiil in der Behandlung des duktalen Adenokarzinoms macht (Benod,
Vinogradova et al. 2011).

Eine weitere molekulargenetische Verdnderung, die als diagnostischer Marker niitzlich sein
konnte, betrifft die Uberexpression von micro-RNAs bereits in PanINs, welche auch als
serologischer Marker fiir das Pankreaskarzinom dienen konnten (du Rieu, Torrisani et al. 2010;
Li, Omura et al. 2010). Allerdings sind diese micro-RNAs auch bei der chronischen Pankreatitis
im Vergleich zu gesunden Patienten erhoht (Li, Omura et al. 2010), was die Bedeutung von
bildgebenden Verfahren mit hoher Sensitivitit und Spezifitit in der Diagnostik unterstreicht.

Die Kombination von bildgebenden Verfahren mit den o.g. molekulargenetischen Methoden, die
bereits Vorlduferldsionen erkennen lassen, konnten zukiinftig wertvolle Verfahren zur
Friihdiagnostik darstellen, da zwischen der initialen Mutation und der Entstehung einer
Tumorzelle ca. 10 Jahre liegen und ca. weitere 5 Jahre vergehen, bis eine Metastasierung

stattfindet (Yachida, Jones et al. 2010; Vincent, Herman et al. 2011).
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4.1.1 Pathologie des duktalen Pankreasadenokarzinoms

Das duktale Pankreaskarzinom gehdrt zu den malignen epithelialen Tumoren. Es besteht aus
schleimbildenden, glanduldren Formationen, die kleine und mittelgroe pankreasgangartige

Strukturen ausbilden (duktales Adenokarzinom) (Abb. 6, 7a, 7b) (Riede 2004).

Die duktalen Adenokarzinome des Pankreas sind makroskopisch derb-weiBllich und weisen

zentrale Nekrosen sowie eine periphere Bindegewebsneubildung auf (Abb. 5).

o

Abb. 5: Duktales Pankreaskarzinom
Unscharfer Tumorherd (Pfeil) mit Stenose des Ductus pankreaticus major
(Riede 2004)

Mikroskopisch lassen sich die Pankreaskarzinome nach dem Grad ihrer Gewebsdifferenzierung
einteilen. Bei gut differenzierten Adenokarzinomen konnen Wachstumsmuster und das
zytologische Bild starke Ahnlichkeiten mit einer chronischen Pankreatitis aufweisen (Capella,
Albarello et al. 2011). Weniger differenzierte Tumoren zeigen ein Nebeneinander von hoch

differenzierten Driisenformationen und wenig ausgereiften tubuldren Strukturen (Riede 2004).
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Abb. 6: Adenokarzinom mit zentraler Pankreasinsel (PI), umgeben vom exkretorischen
Pankreasgewebe
(Riede 2004)

Abb. 7a: Duktales Pankreaskarzinom, Abb. 7b: Detailvergroferung: Ausge-
Ubersicht pragte Stromareaktion mit nur
kleinen Tumorzellnestern

Um die regenerativen duktalen Lidsionen einer chronischen Pankreatitis vom duktalen
Adenokarzinom differentialdiagnostisch besser abzugrenzen, konnen immunhistochemische
Féarbungen auf bestimmte Marker hilfreich sein, u.a. die Tumorsupressorgene SMAD4 (DPC4)
und p53 (bei 55 % bzw. 70 % der duktalen Adenokarzinome inaktiviert) (Capella, Albarello et
al. 2011; Remmers, Bailey et al. 2011). CEA und CA125 sind auch bei PanIN vorzufinden und
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stellen daher unspezifischere Marker fiir das duktale Adenokarzinom dar (Capella, Albarello et
al. 2011).

Ist die Diagnose eines duktalen Pankreasadenokarzinoms gestellt, unterscheidet man anhand der
WHO Klassifikation 6 histologische Varianten an Karzinomen, namentlich adenosquamdse
Karzinome, undifferenzierte (anaplastische) Karzinome, undifferenzierte Karzinome mit
osteoklastendhnlichen Riesenzellen, muzindse nicht-zystische Karzinome, Siegelring Karzinome
und gemischte duktal-endokrine Karzinome. Das Grading wird nach dem WHO Grading Schema

durchgefiihrt (Capella, Albarello et al. 2011).

4.1.2 Pathologie neuroendokriner Tumore

Neuroendokrine Tumoren werden in endokrin aktive (funktionelle) und endokrin inaktive (nicht-
funktionelle) Tumore unterteilt. Die groflte Gruppe endokrin aktiver Tumore unter den
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas sind die von den B-Inselzellen ausgehenden Insulinome
(Abb. 8). Die Gastrinome sind die zweithdufigsten endokrin aktiven Pankreastumoren und durch
die Hypersekretion von Gastrin charakterisiert (Abb. 9a und 9b) (Riede 2004; Toyoshima, Chida
et al. 2012). Neuroendokrine Tumoren sind relativ selten und ihre Prognose kann nur schwer
vorausgesagt werden, wenn sie nur auf den zytologischen und histologischen Eigenschaften des
Tumors basiert (Takahashi, Akishima-Fukasawa et al. 2007).

Dies zeigt sich u.a. in retrospektiven Studien, in denen Patienten mit neuroendokrinen
Pankreastumoren, die als ,,gut differenziert, ,benigne” oder mit ,,unsicherem Verhalten*
klassifiziert wurden, unter einem Rezidiv litten oder starben (Takahashi, Akishima-Fukasawa et
al. 2007). Variabeln, die die Proliferation und Invasivitidt des Tumors représentieren sollen. sind
nach Takahashi und Kollegen u.a. die Tumorgrofe, die Mitoserate, der Ki-67-Proliferationsindex
und der Nachweis einer perineuralen und einer GefaBinvasion (Takahashi, Akishima-Fukasawa

et al. 2007).
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Abb. 8: Insulinomatose des Pankreas mit multiplen Mikrotumoren, die sich mit Insulin anfarben
(Kloppel 2011)

Abb. 9a: Bronchiale Metastase eines neuro- Abb. 9b: Bronchiale Metastase eines neuro-

endokrinen Tumors endokrinen Tumors: in der immunhistoche-

(Toyoshima, Chida et al. 2012) mischen Féarbung zeigt sich der Nachweis von
Gastrin (Toyoshima, Chida et al. 2012)

38



4.1.3 Durch diagnostische Maflnahmen gewonnene Proben und deren Beurteilung durch

den Pathologen

Grundsétzlich gibt es verschiedene Untersuchungsmethoden, aufgrund derer der Pathologe die
Dignitit von Raumforderungen im Pankreas voneinander abgrenzen kann. Bei der
endosonographisch ~ gesteuerten  Feinnadelaspirationszytologie ~ werden laut  Literatur
Sensitivitidten und Spezifititen von 91 % bzw. 100 % erreicht, wobei diese Werte im klinischen
Alltag in der Regel nicht ganz erreicht werden (Raut, Grau et al. 2003). Der Ultraschall- oder
CT-gesteuerten percutan-transabdominellen Feinnadelpunktion wird eine Spezifitdt von bis zu
99 % fiir die Gewebediagnose bescheinigt, die Sensitivitdt erreicht Werte von 83 % (Niederau
and Grendell 1992). Bei dieser Methode werden zusammenhdngende Zellformationen und

deutlich groflere Gewebszylinder als bei der endosonographischen Punktion gewonnen.

4.2 Stadieneinteilung, familiire Formen und Screening beim Pankreaskarzinom
4.2.1 TNM Klassifikation des exokrinen Pankreaskarzinoms (UICC 2010)

Primirtumor (T)

X Primérer Tumor kann nicht beurteilt werden

TO Keine Evidenz fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor auf das Pankreas beschrankt, <2 cm im grofiten Durchmesser

T2 Tumor auf das Pankreas beschrinkt, mehr als 2 cm im grofSten Durchmesser

T3 Tumor breitet sich jenseits des Pankreas aus, jedoch ohne Infiltration des
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior

T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

Regionale Lymphknoten (N)

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Befall regionérer Lyphknoten

Distale Metastasen (M)

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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4.2.2 Stadieneinteilung des Pankreaskarzinoms

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium [A T1 NO MO
Stadium 1B T2 NO MO
Stadium ITA T3 NO MO
Stadium I1B T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Stadium III T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

(Vincent, Herman et al. 2011)

4.2.3 Resektabilitiatsbeurteilung des Pankreaskarzinoms

Die bedeutendsten Kriterien zur Beurteilung der lokalen Resektabilitit ist die Infiltration der

grolen peripankreatischen Arterien. Nach der National Comprehensive Cancer Network

(NCCN) gelten diejenigen Pankreaskarzinome als irresektabel,

die den Truncus coeliacus oder die A. mesenterica superior infiltrieren (entsprechend

einer T4-Situation der TNM-Klassifikation von 2005 bzw. Stadium III der UICC)

e die die A. hepatica communis infiltrieren

e bei denen bereits Fernmetastasen nachgewiesen werden konnten (Stadium IV der UICC)

oder

e bei tumorbedingtem Verschluss der V. mesenterica superior oder der Pfortader

(Stadium II der UICC) (Grenacher and Klauss 2009).

Uberlebensraten des

4.2.4 duktalen Pankreaskarzinoms in Abhingigkeit vom
Tumorstadium

Stadium Medianes Uberleben

Stadium I 20-24 Monate 5-Jahres-Uberlebensrate 10-30 %
Stadium II (postop.)

Stadium III 2-Jahres-Uberlebensrate 10 %

Stadium IV Ein-Jahres-Uberlebensrate 20-35 %
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Leider konnen nur ca. 10-15 % der Patienten (Stadium I-II) einer Tumorresektion unterzogen

werden (Grenacher and Klauss 2009).

4.2.5 Familidre Formen des duktalen Pankreaskarzinoms

Ungeféhr 5 bis 10 % aller Pankreaskarzinome treten familidr auf (Shi, Hruban et al. 2009). Das
Risiko fiir das Vorliegen eines familidren Pankreaskarzinoms ist besonders hoch, wenn das
Erkrankungsalter des Patienten < 50 Jahre betrdgt. Bei Familienangehorigen ersten Grades ist
das Risiko fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms bis zu neunfach erhoht (Klein, Brune et
al. 2004). PanIN als Vorlduferldsionen, insbesondere die schlecht differenzierten, werden bei den
Patienten mit familidrer Vorbelastung ebenfalls hiufiger gefunden als bei Patienten ohne positive
Familienanamnese (Shi, Klein et al. 2009). Menschen, die Angehorige ersten Grades besitzen,
die am Pankreaskarzinom erkrankt waren, weisen ebenfalls ein erhohtes Risiko an einem
Mammakarzinom, Ovarialkarzinom oder Gallengangskarzinom zu sterben, auf (Wang, Brune et
al. 2009). Dies macht deutlich, dass in diesen Fillen eine detaillierte Familienanamnese
notwenig ist, die im klinischen Alltag jedoch nicht immer durchgefiihrt wird (Grover, Stoffel et

al. 2004).

4.2.6 Screening auf resektable Vorliuferlisionen

Die hohe Mortalitit des Pankreaskarzinoms ist u.a. durch die spédte Diagnose bedingt, weshalb
sich viele Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung befinden. Dies hat zu
zahlreichen Bemiihungen gefiihrt Individuen zu screenen. Hierzu wurden verschiedenste
bildgebende Verfahren wie ERCP, CT oder endoskopischer Ultraschall, oft auch in
Kombination, verwendet (Brentnall, Bronner et al. 1999; Canto, Goggins et al. 2004; Brune, Abe
et al. 2006; Canto, Goggins et al. 2006).

Canto und Kollegen diagnostizierten endosonographisch bei klinisch asymptomatischen
Patienten mit familidr gehéufter Inzidenz beziiglich des Pankreaskarzinoms bei 6 von 38
Patienten Pankreasraumforderungen bzw. filhrten nach 12 Monaten eine CT bzw.
endosonographische Kontrolluntersuchungen durch, wodurch bei 8 von 78 Patienten
Malignomvorstufen gefunden werden konnten (Canto, Goggins et al. 2004; Canto, Goggins et al.
2006). In einer weiteren Pilotstudie untersuchten Bretnall et al. 14 Patienten, die eine positive
Familienanamnese  beziiglich eines Pankreaskarzinoms aufwiesen, mittels ERCP,

endoskopischem Ultraschall und CT. 7 der 14 Patienten wiesen im endoskopischen Ultraschall
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sowie der ERCP Auffilligkeiten auf, sodass sie einer Resektion der zuvor beschriebenen
Raumforderungen unterzogen wurden, wonach sich histologisch Dysplasien, die von low-grade
bis zum Carcinoma in situ reichten, zeigten. Die CT zeigte bei 4 der o.g. 7 Patienten keine
Auftilligkeiten sowie bei 3 Patienten lediglich eine Atrophie bzw. eine chronische Pankreatitis,
womit die Eignung der Methode beziiglich des Screenings auf resektable Vorlduferldasionen
eingeschrinkt sein konnte (Brentnall, Bronner et al. 1999).

Ein idealer Screening-Test fiir die frithen Pankreaskarzinome wére ein hoch préziser Blutmarker,
der non-invasiv gemessen werden konnte.

Verschiedene Parameter wie Makrophagen-Inhibitor-Zytokin 1 (MIC-1), CA 19-9, mRNA und
der monoklonale Antikdrper PAM4 wurden in Bezug auf ihre Féhigkeit, das Pankreaskarzinom
im Friihstadium zu detektieren, untersucht, leider jedoch erwiesen sich diese sédmtlich als zu
unsensitiv bzw. unspezifisch (Koopmann, Rosenzweig et al. 2006; Harsha, Kandasamy et al.

2009; Gold, Goggins et al. 2010).

4.3 Bildgebung bei Pankreastumoren

Die Differentialdiagnose von Pankreasraumforderungen gestaltet sich im klinischen Alltag
schwierig. Methoden, die bei der Diagnostik von Pankreasraumforderungen etabliert sind, sind
die konventionelle B-Bild-Sonographie, die CT, die als Referenzbildgebungsmethode gilt, die

MRT, die Endosonographie und neuerdings auch die kontrastmittelverstiarkte Sonographie.

4.3.1 Grauwertbild von Pankreasraumforderungen

Als Basisdiagnostik bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen kommt meist die
konventionelle Sonographie zum Einsatz.

Hierbei kann die Abgrenzbarkeit, Kontur und Homogenitdt der Tumore beurteilt werden. Als
Malignitatskriterium gilt insbesondere ein Pankreasgangstau distal einer
Pankreasraumforderung.

Die Sensitivitdt und vor allem die Spezifitit dieser Bildgebungstechnik sind jedoch insgesamt
gering, eine verbindliche Aussage iiber die Dignitit der Raumforderungen ist hdufig nicht
moglich (Beyer-Enke, Hocke et al. 2010). Die Ergebnisse differieren erheblich und liegen in
Studien zwischen 88,6 % bis 94 % bzw. nur 44 % (Karlson, Ekbom et al. 1999; Beyer-Enke,
Hocke et al. 2010).
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In der vorliegenden Untersuchung stellte sich der iiberwiegende Teil der
Pankreasraumforderungen, dem hohen Anteil an Pankreaskarzinomen entsprechend, im B-Bild
als echoarm und polyzyklisch dar. Weitere Charakteristika der konventionellen Sonographie und
der Endosonographie wie die Erweiterung des Gallen- oder Pankreasganges stellen wichtige
Malignitétskriterien dar (Abb. 13a). Dies wird durch zahlreiche Studien unterlegt. Eine
Erweiterung des Pankreasganges ist endosonographisch bei bis zu 65 % der Patienten mit
malignem Tumor vorhanden. War der Pankreasgang nicht erweitert, war bei den diagnostizierten
Raumforderungen in nur 17 % eine Malignitit zu beobachten (Rodriguez and Faigel 2010).
Allerdings differieren die Angaben zum Teil betrichtlich. In einer weiteren Studie war beim
Pankreaskarzinom in der ERCP eine Gangerweiterung in 48 % der Félle zu beobachten,
wohingegen sich bei der chronischen Pankreatitis eine Gangerweiterung in nur 15 % zeigte, das
double duct sign war in 38 % der Fille mit Karzinom und 7 % der Félle mit chronischer
Pankreatitis vorhanden (Inoue, Ohuchida et al. 2003). Diese Angaben differieren mit einer
weiteren Studie, in der computertomographisch bei 22 % von 77 Patienten mit dilatiertem
Pankreasgang ein Karzinom zu beobachten war, wohingegen 52 % der Patienten an einer
chronischen Pankreatitis erkrankt waren. Allerdings wiesen 58 % mit double duct sign ein
Karzinom auf, jedoch nur 12 % eine chronische Pankreatitis (Edge, Hoteit et al. 2007).

In der hier durchgefiihrten Untersuchung stellte die Erweiterung des Pankreasganges einen
deutlichen Hinweis auf Malignitit dar, sie war bei 64,3 % aller Patienten mit der Diagnose
eines Pankreaskarzinoms und bei 84,3 % der Patienten mit Pankreaskoptkarzinom vorhanden,
der Gallengang war bei 66,7 % der Patienten mit Pankreaskopfkarzinom erweitert und das

double duct sign bei 54,9 % der Patienten mit Pankreaskopfkarzinom vorhanden.

Bei der differentialdiagnostischen  Entscheidung zwischen Pankreaskarzinom und
neuroendokrinem Tumor sind diese Merkmale nicht hilfreich (Rickes, Unkrodt et al. 2000).

Dennoch stellt die konventionelle Sonographie zur Ersteinschéitzung des Pankreas und dem
qualitativen Nachweis von Pankreasraumforderungen ein niitzliches Screeningverfahren dar, das
im ambulanten und stationiren Bereich breit verfligbar ist und zudem ohne Strahlenbelastung

bzw. anderen Toxizitdten durchgefiihrt werden kann.

Informationen, die durch die konventionelle Sonographie gewonnen werden konnen, sind
topographischer und morphologischer Natur, wie z.B.:

e (Grofe, Anzahl und Lokalisation der Pankreasraumforderungen

e Struktur der Raumforderungen (solide, zystisch, komplex)

e Beteiligung angrenzender Organe
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e VergroBerung von Lymphknoten
e GefdBinvasion

e Metastasierung in andere Organe

Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte mit Hilfe der B-Bild-Sonographie hdufig noch
keine definitive Aussage iiber die Dignitit und die Differenzierung der Raumforderung gemacht
werden. Sie ist jedoch zur Identifizierung suspekter, in der darauffolgenden
kontrastmittelverstirkten Sonographie ndher zu differenzierender Tumore von Bedeutung. In
den meisten Kliniken wird im Anschluss an die konventionelle Sonographie eine
Computertomographie durchgefiihrt, falls aufgrund der nur unspezifischen Charakteristika der

konventionellen Sonographie keine genaue Aussage gemacht werden kann.

3.20cm
2 Q%)
e

~£CIM

Abb. 10: B-Bild: duktales Pankreaskarzinom: echoarmer, polyzyklischer Tumor

4.3.2 Kontrastmittelverstirkte Sonographie bei Pankreasraumforderungen

In der Vergangenheit wurde in Studien nach der Beurteilung des Pankreas mittels

konventioneller Sonographie zur weiteren Differenzierung von Pankreas- und auch
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Leberraumforderungen  die  konventionelle = Power-Doppler-Sonographie ~ und  die
echosignalverstirkte Power-Doppler-Sonographie durchgefiihrt (Rickes, Ocran et al. 2002;
Rickes, Unkrodt et al. 2002; Rickes, Schulze et al. 2003; Rickes, Unkrodt et al. 2003).

Die konventionelle Power-Doppler-Sonographie ist zur Darstellung langsamer Blutfliisse nicht
ausreichend sensitiv, kann jedoch fiir die Detektion einer GefdBBinvasion durch das Karzinom

niitzlich sein (Rickes, Unkrodt et al. 2000; Kaneko, Kimata et al. 2002).

Als erstes sonographisches Kontrastmittel zur Diagnostik von Pankreas- und
Leberraumforderungen wurde Levovist verwendet. In einzelnen Studien konnten Sensitivititen
von bis zu 94 % bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen erreicht werden, jedoch blieb
die Bildqualitit in der Feinauflosung beschriankt und aufgrund einer sehr schnellen Zerstdrung
der kontrastierenden Bldschen und somit nur sehr kurzem zeitlichen Fenster der Kontrastierung
limitiert, was die Bildinterpretation erschwert und somit das Verfahren nur in spezialisierten
Zentren geeignet ist (Rickes, Unkrodt et al. 2000; Rickes, Unkrodt et al. 2002; Rickes, Unkrodt
et al. 2003). Trotz der prinzipiell sehr guten Studienergebnisse lag es mdglicherweise u.a. darin
begriindet, dass sich die Kontrastmittelsonographie mit Levovist nicht als Standardverfahren
etablieren konnte.

Neuere Kontrastmittel wie SonoVue® erlauben eine wesentlich genauere Beurteilung des
Blutflusses als die der ersten Generation, zudem ist aufgrund der hohen Blédschenstabilitit eine
Darstellung des Blutflusses iliber ldngere Zeitrdume moglich, was das Verfahren insgesamt
vereinfacht und fiir den Untersucher erhebliche Vorteile bei der Darstellbarkeit der
Pankreasraumforderungen bringt. Neueren Studien zufolge ldsst sich mit dieser Methode eine
Sensitivitdt von bis zu 91,7 % und eine Spezifitit von 87 % in Bezug auf die Detektion von

Pankreaskarzinomen erreichen (Fan, Li et al. 2013).

Ein groBBer Vorteil der kontrastmittelverstirkten Sonographie ist, dass es nur wenige
Kontraindikationen fiir die Verwendung dieses Kontrastmittels gibt.  Absolute
Kontraindikationen sind ein bekannter rechts-links-Shunt, schwerer pulmonaler Hochdruck
(> 90 mmHg), unkontrollierter arterieller Hypertonus und ein akutes Atemnotsyndrom. Mit
duBerster Vorsicht sollte SonoVue® bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, einer
Herzinsuffizienz NYHA III/IV und schweren Herzrhythmusstorungen angewandt werden. Bei
kardialen Erkrankungen wurde in seltenen Fillen iiber Kontrastmittelreaktionen bzw. kardiale
Ereignisse berichtet, wobei ein kausaler Zusammenhang mit dem KM jedoch nicht immer
zweifelsfrei belegt werden konnte. Bis zur endgiiltigen Kldrung dieses Zusammenhangs sollte

die Indikation jedoch sorgfiltig gestellt werden.
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Im Gegensatz zu Kontrastmitteln fiir CT und MRT, die schnell aus dem intravaskuldren Raum in
den Extrazelluldrraum transportiert werden, verbleibt SonoVue® iiberwiegend intravasal, wird
ziigig abgebaut und ist als nahezu nebenwirkungsfrei anzusehen, weshalb auch mehrere

Injektionen hintereinander moglich sind (Claudon, Cosgrove et al. 2008).

In sehr seltenen Féllen wurde jedoch eine langanhaltende Anreicherung der Bldschen im Gewebe
dokumentiert. In einer Studie mit > 10.000 Patienten wurde bei 13 Patienten, vor allem bei
jingeren, untergewichtigen Frauen, eine langandauernde Gewebeanreicherung in der Leber
beobachtet, die allerdings nur zum Teil reproduzierbar war (Cui, Ignee et al. 2013). Es ist jedoch
nicht anzunehmen, dass eine systematische Untersuchung dieses Anreicherungsphédnomens in

allen Fillen erfolgte.

Vorteil der kontrastmittelverstiarkten Sonographie ist zudem, dass die Untersuchung in Echtzeit
stattfinden kann (sog. real-time-Kontrastsonographie®) und eine deutlich hohere Auflosung
moglich ist, als bei anderen Methoden wie z.B. der CT. Des Weiteren miissen keine
vordefinierten Untersuchungszeitpunkte festgelegt werden (Claudon, Cosgrove et al. 2008). Im
Gegensatz zur Leber, bei der die Kontrastsonographie in der arteriellen und portalen
Durchblutungsphase ausgewertet wird, steht aufgrund der rein arteriellen Durchblutung des
Pankreas lediglich das arterielle Perfusionsmuster des Organparenchyms mit Beurteilung der
Durchblutungsintensitit und GefdBarchitektur zur Verfiigung. Die Kontrastanreicherung der
Pankreasdriise beginnt fast gleichzeitig mit der Kontrastierung der Aorta. Nach dieser frithen
Phase (arteriell/parenchymatos; von 10 bis 30 s) klingt die Intensitdt der Kontrastierung langsam
ab. Nach Abschluss der Pankreasuntersuchung sollte unter Ausnutzung derselben Injektion eine
Beurteilung der Leber in der Portal- bzw. Spitphase (> 90-120 s) erfolgen, um evtl.

Lebermetastasen zu erkennen (Claudon, Cosgrove et al. 2008).

4.3.2.1 Kontrastmittelverstiarkte Sonographie bei duktalen Adenokarzinomen

In den aktuellen Algorithmen werden zur Diagnostik von Pankreasraumforderungen die
konventionelle Sonographie, CT, MRT und Endosonographie empfohlen, zudem wird eine
histologische Sicherung, jedoch nicht bei primér resektablem Tumor, empfohlen (Werner and

Buchler 2011; Tamm, Bhosale et al. 2013).
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So bleibt die Differenzierung von malignen gegeniiber benignen Verdnderungen fiir die

derzeitigen Schnittbildverfahren unveréndert eine Herausforderung (Piraka and Scheiman 2011).

Mit Hilfe der kontrastmittelverstiarkten Sonographie ldsst sich vor allem die Vaskularisierung
von Tumoren gut beurteilen, da diese Bildgebungstechnik die Perfusion von Raumforderungen
ohne Bewegungsartefakte darstellen kann (Faccioli, D'Onofrio et al. 2008).

Dies kann differentialdiagnostisch von Nutzen sein, um entziindliche Lésionen, die bei einer
chronischen Pankreatitis auftreten konnen, vom duktalen Adenokarzinom abzugrenzen. Beide
Prozesse konnen eine dhnliche Klinik besitzen und konnen sich im konventionellen Ultraschall
in gleicher Weise echoarm gegeniiber dem umgebenden Gewebe darstellen (D'Onofrio, Zamboni
et al. 2006; Rickes, Monkemuller et al. 2006; Faccioli, Crippa et al. 2009). Duktale
Pankreaskarzinome stellen sich im Grauwertbild oftmals echoarm dar (Abb. 10), im Falle
zentraler Nekrosen aufgrund schnellen Tumorwachstums bei inaddquater Angiogenese innerhalb
zentraler Tumorabschnitte konnen sich intratumoral zusdtzlich abgrenzbare echofreie Areale

demarkieren (D'Onofrio, Zamboni et al. 2007).

Die kontrastmittelverstiarkte Sonographie kann hier bei der Differenzierung helfen. Das duktale
Adenokarzinom zeigt sich typischerweise in allen Kontrastmittelphasen gegeniiber dem
umliegenden Parenchym minderperfundiert, da das Karzinom eine relativ geringe Geféf3dichte

besitzt (Abb. 11a und 11b) (Faccioli, Crippa et al. 2009).
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Abb. 11a: B-Bild: duktales Pankreas Abb. 11b: CEUS: schlecht vaskularisierter
karzinom: angedeutet polyzyklischer Tumor, gut erkennbares infiltratives
Tumor Wachstum

Akut pankreatitisbedingte 6dematdse Lasionen sind generell hypervaskularisiert, wohingegegen

Nekrosen oder Raumforderungen, die mit einer chronischen Pankreatitis assoziiert sind, meist
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hypovaskularisiert sind (Rickes, Monkemuller et al. 2006). Andere Autoren vertreten die
Meinung, dass die chronischen inflammatorischen Lédsionen in der frithen Phase eine
Kontrastmittelanreicherung zeigen, die dem umgebenden Gewebe &dhnelt. Dies konnte an
unterschiedlichen Geridten, Einstellungen und Kontrastmitteldosierungen liegen. In der spéten
Phase sinkt die Anreicherung genauso wie im Rest der Driise (Faccioli, Crippa et al. 2009).

Dies unterstreicht die in der kontrastmittelverstiarkten Sonographie mdglicherweise auftretenden
Schwierigkeiten bei der Differentialdiagnose zwischen duktalen Adenkarzinomen und

Raumforderungen, die mit einer chronischen Pankreatitis einhergehen.

Auch in der aktuellen Studie wurde in einem Fall der Verdacht auf ein duktales Adenokarzinom
gestellt, da aufgrund der Tumorgréfe und -lokalisation eine Resektabilitit gegeben war, wurde
die Indikation zur Operation gestellt, bei der sich jedoch lediglich eine chronisch vernarbende

Pankreatitis zeigte (Abb. 12a und 12b).
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Abb. 12a: B-Bild: initial V.a. duktales Adenoarzinom, echoarme Raumforderung am
Kopf/Corpus-Ubergang
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Abb. 12b: CEUS: hypovaskularisierte Pankreasraumforderung, Verdachtsdiagnose:
Pankreaskarzinom, OP-Préparat: chronisch vernarbende Pankreatitis

Frithere Untersuchungen, z.T. an groferen Patientenkollektiven, die teilweise noch mit dem
dlteren Kontrastmittel Levovist durchgefiihrt wurden (Rickes, Unkrodt et al. 2000; D'Onofrio,
Malago et al. 2005; D'Onofrio, Zamboni et al. 2006; Claudon, Cosgrove et al. 2008; D'Onofrio,
Barbi et al. 2012), zeigten, dass der iiberwiegende Teil der duktalen Adenokarzinome
hypovaskularisiert ist.

Dieser Befund bestidtigte sich in der vorliegenden Arbeit, 92,9 % der duktalen Adenokarzinome
waren hyovaskularisiert (Abb. 13a, 13b, 14a und 14b).
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Abb. 13a: B-Bild: polyzyklisches, echoarmes  Abb. 13b: CEUS: Pankreaskoptkarzinom,
Pankreaskoptkarzinom, Stauung hypovaskularisiert
des Pankreasganges, Grauwertbild
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Die kontrastmittelverstirkte Sonographie ldsst sich ebenfalls zum Staging betreffend einer
peripankreatischen Gefdlinvasion nutzen (Faccioli, Crippa et al. 2009). Faccioli et al.
postulierten, dass Unterschiede bei der Beurteilbarkeit in Abhéngigkeit von der Vaskularisierung
der Tumoren existieren. Schlecht differenzierte Karzinome weisen eine eher geringere
MikrogefaB3dichte auf, sind in der kontrastmittelverstirkten Sonographie also ausgeprigt
hypovaskularisiert, wohingegen besser differenzierte Tumore eine vergleichsweise hohere
Mikrogefdfidichte besitzen, jedoch ebenfalls gegeniiber dem normalen Pankreasgewebe
hypovaskularisiert sind. Faccioli et al. zufolge konnen die Tumorrdnder bei stark
hypovaskularisierten Adenokarzinomen daher besser beurteilt werden als bei gut differenzierten
Tumoren, da diese eher isovaskularisiert gegeniiber dem umgebenden Gewebe sind und die
Tumorgrenzen nicht mehr so gut dargestellt werden konnen, womit eine Einstufung hinsichtlich
Resektabilitdt bei stark hypovaskularisierten Tumoren leichter moglich sein konnte (Faccioli,
Crippa et al. 2009). Diese Beobachtung lésst sich durch die in unserer Studie gewonnenen Daten
nicht bestitigen. Es ist zutreffend, dass bei nur leicht hypovaskularisierten Tumoren in der
arteriellen Phase eine Diskriminierung von gesundem Gewebe erschwert ist, jedoch ist auch bei
diesen Tumoren nach Abklingen der arteriellen Phase durch ein gegeniiber dem gesunden
Gewebe verstiarktes Abklingen der Kontrastmittelintensitit eine gute Differenzierung in den
spaten Untersuchungsphasen gegeben. Wenngleich diese Beobachtung noch durch zukiinftige
Studien bewiesen werden muss, ldsst sich die Hypothese von Faccioli et al. ebenso wenig

belegen und aufrechterhalten.
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Abb. 14a: B-Bild: kleines duktales Pankreaskopfkarzinom, echoarm, polyzyklisch, Erweiterung
des Pankreasganges, im CT kein Nachweis eines Tumors
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Abb. 14b: CEUS: hypovaskularisierter Tumor

Die CT gilt allerdings immer noch Standardverfahren zum Staging des Adenokarzinoms (Tamm,
Bhosale et al. 2013). Die kontrastmittelverstirkte Sonographie konnte durchaus einen

erginzenden Wert beim regionalen Staging des Adenokarzinoms haben, um die vaskuldre
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Infiltration oder die Umbhiillung von Gefdlen zu bestitigen (Faccioli, Crippa et al. 2009), jedoch

muss dies erst durch zukiinftige Studien belegt werden.

Ob sich die kontrastmittelverstirkte Sonographie als hilfreich fiir eine prognostische
Abschitzung hinsichtlich des Uberlebens von Patienten mit irresektablen Tumoren erweisen
konnte, erscheint als eher fraglich. In einer Pilotstudie wiesen Patienten mit sehr gefiBarmen
Tumoren gegeniiber Patienten mit stirker vaskularisierten Tumoren ein verlingertes Uberleben
auf (267 vs. 115 Tage), die Zeit bis zur Progression war bei sehr gefaBarmen Tumoren ebenfalls
langer als bei stirker vaskularisierten Tumoren. Die Tumorvaskularisation erwies sich in der
vorliegenden Untersuchung somit als weiterer klinisch verwendbarer Parameter neben bekannten
prognostischen Markern wie primédre Tumorgrole und Serum-LDH (Masaki, Ohkawa et al.
2005). Der Differenzierungsgrad der Tumore stellte hingegen kein prognostisches Merkmal dar,
was angesichts der postulierten  Assoziation Differenzierungsgrad-Vaskularisation-
Kontrastmittelintensitidt zu erwarten gewesen wire. Da es sich um eine Studie mit geringer

Fallzahl (n = 35) handelte, 14sst sich diese Frage nicht abschlieBend beurteilen.

Trotz der hohen Sensitivitdt und Spezifitét ist die kontrastmittelverstiarkte Sonographie aufgrund
der bislang geringen Zahl von Vergleichsstudien, der vergleichsweise geringen Zahl an Zentren,
in denen die Methode in optimaler Qualitdt etabliert ist, sowie der bislang fehlenden
Qualitdtsstandards noch kein Bestandteil des diagnostischen Algorithmus in Bezug auf
Pankreasraumforderungen bzw. das Pankreaskarzinom (Faccioli, Crippa et al. 2009). Dies
konnte sich jedoch zukiinftig &ndern, sobald Untersuchungen aus neueren Studien mit groferen

Patientenkollektiven beriicksichtigt werden (D'Onofrio, Barbi et al. 2012).

4.3.2.2 Kontrastmittelverstirkte Sonographie bei neuroendokrinen Tumoren

Das Pankreas stellt in einer Studie nach dem Diinndarm das zweithdufigste Manifestationsorgan
aller neuroendokriner Tumoren dar (Dorffel and Wermke 2008).

Fiir die Diagnose endokriner Pankreastumore wird von den meisten Klinikern als initiale
Bildgebungstechnik die CT verwendet (Milan and Yeo 2012).

Bei der Darstellung einer Raumforderung ist vor allem die Differentialdiagnose zwischen
neuroendokrinen Tumoren und den duktalen Adenokarzinomen fiir die therapeutische Planung
und die Prognose des Patienten von entscheidender Bedeutung (D'Onofrio, Zamboni et al. 2007;
Faccioli, Crippa et al. 2009), was eine Bildgebungstechnik mit hoher Sensitivitidt und Spezifitat

erforderlich macht. Die kontrastmittelverstiarkte Sonographie konnte moglicherweise zukiinftig
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aufgrund ihrer hohen Sensitivitit von 73,3 % und Spezifitit von 93,1 % in Bezug auf die
Artdiagnose von neuroendokrinen Tumoren, die kiirzlich an einem groBeren Patientenkollektiv
mit insgesamt 190 Tumoren untersucht wurde, Bestandteil des diagnostischen Algorithmus

werden (D'Onofrio, Barbi et al. 2012).

- funktionelle (endokrin aktive) neuroendokrine Tumore

Insulinome gehodren zu den funktionellen neuroendokrinen Tumoren und sind mit ca. 60 % aller
endokrinen Tumoren die am hédufigsten gefundenen endokrinen Tumore am Pankreas. Sie sind in
85-99 % der Fille benigne, kommen in 93-98 % unifokal vor und haben meist einen
Durchmesser kleiner als 2,5 cm (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).

Zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation sind sie in 50 % der Félle < 1,5 cm im
Durchmesser. Kommt es zu einer malignen Entartung, sind die Tumore groBer als 3 cm im
Durchmesser und in ca. einem Drittel der Fille Metastasen vorhanden (D'Onofrio, Mansueto et

al. 2004).

Mit anderen Bildgebungstechniken, wie der konventionellen Sonographie, gelingt eine
Darstellung in Studien zum Teil nur in ca. 60 % der Félle (Galiber, Reading et al. 1988), was u.a.
an der oftmals sehr geringen Grof3e der Lasion liegt (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).

In der konventionellen Sonographie stellen sich ca. 70 % aller Insulinome als echoarme,
umkapselte Lésionen dar (Abb. 15a), manchmal sind kleine Kalzifikationen vorhanden,

besonders in groferen Liasionen (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004; Dorffel and Wermke 2008).

In Fallserien mit 6 bzw. 3 Insulinomen zeigte sich eine typische schnelle Kontrastmittelanflutung
in die Lasion (Abb. 15b), dadurch stelle sie sich in der friiharteriellen Phase gegeniiber dem Rest
des Parenchyms als hypervaskularisiert dar (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004; Dorffel and
Wermke 2008), hierbei tritt die arterielle Phase schneller als in anderen Bildgebungstechniken
auf, durchschnittlich nach 13-20 s (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004). Nach der Anreicherung ist
eine schnelle Abflutung des Kontrastmittels bemerkbar, dies fiihrt dazu, dass die Lésion wihrend
der vendsen Phase leicht minderperfundiert erscheint (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004; Dorffel
and Wermke 2008).
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Abb. 15a: B-Bild: 1 cm grofBles, echoarmes Insulinom, im Pankreasschwanz (CT und MRT
negativ, Endosonographie positiv)
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Abb. 15b: CEUS: 1 cm grofles Insulinom, hypervaskularisiert, im Pankreasschwanz (CT und
MRT negativ, Endosonographie positiv)

Gastrinome sind nach Insulinomen die am zweithdufigsten gefundenen funktionell aktiven

neuroendokrinen Tumore am Pankreas, sie machen ca. 20 % aller endokrin aktiven NET aus. Im
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gegensatz zu Insulinomen treten Gastrinome auch héufiger duodenal bzw. peripankreatisch auf.
D'Onofrio dokumentierte einen Fall eines Gastrinoms, bei dem die Vaskularisation des Tumors
etwas geringer als bei Insulinomen war. Ob dies eine Einzelfallbeobachtung oder ein
gastrinomtypischer Befund ist, ist bislang unklar, da bislang nicht geniigend Daten vorliegen
(D'Onofrio, Mansueto et al. 2004). Die anderen funktionellen neuroendokrinen Tumoren
(Vipome, Glukagonome und Somatostatinome) sind seltener und machen ca. 20 % der
funktionellen neuroendokrinen Tumore des Pankreas aus (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).

Kontrastmitteldaten zu diesen Tumoren liegen bislang nicht vor.

Ein Vorteil der kontrastmittelverstirkten Sonographie bei der Darstellung neuroendokriner
Tumore ist im Gegensatz zur CT, dass die Lasion wéhrend der gesamten Untersuchung in allen
Kontrastmittelphasen beobachtet werden kann (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004). In der CT
miissen bei der Beurteilung von neuroendokrinen Tumoren zusitzliche Bilder in der arteriellen
Phase angefertigt werden, da diese meist hypervaskularisiert sind und sich in dieser Phase
maximal vom umgebenden Gewebe abgrenzen (Grenacher and Klauss 2009). Sollte diese Phase

verpasst werden, konnte der Tumor iibersehen bzw. die Zuordnung erschwert werden.

- nichtfunktionelle (endokrin inaktive) neuroendokrine Tumore

Nichtfunktionelle endokrine Tumoren machen ca. 33 % aller neuroendokrinen Tumoren des
Pankreas aus. Sie machen sich hdufig erst dann erst klinisch bemerkbar, wenn angrenzende
Organe und Strukturen affektiert werden. Insbesondere im Pankreasschwanzbereich kdnnen die
Tumore daher in Einzelfillen GroBen bis rund 20 cm erreichen. Diese Tumorentitdt ist in bis zu

ca. 90 % der Félle maligne (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).

Aufgrund ihrer GroB3e stellen sie sich in den bildgebenden Verfahren oftmals als nekrotisch und
hamorrhagisch dar, teilweise sind innerhalb der Lésion sehr kleine Kalzifikationen zu finden.
GroBere nichtfunktionelle endokrine Tumoren konnen eine zystische Degeneration bzw.
Umwandlung aufweisen (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004). Innerhalb von funktionellen wie
auch nichtfunktionellen Inselzelltumoren herrscht ein Gleichgewicht zwischen neoplastischen
Zellen und Neovaskularisationen, weswegen sie histologisch als hypervaskularisiert erscheinen

(Buetow, Miller et al. 1997).

D'Onofrio postulierte, dass 94 % aller nichtfunktionellen Tumore im Kontrastmittelultraschall

hypervaskularisiert sind (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).
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Dies lie8 sich jedoch in einer anderen Studie in nur 63 % der Fille erkennen (Malago, D'Onofrio
et al. 2009), was moglicherweise unter anderem auf verschiedene Gerite, Geriteeinstellungen
und Kontrastmitteldosierungen zuriickzufiihren ist. In einer CT-Fallserie mit 21 histologisch
gesicherten nichtfunktionellen endokrinen Tumoren zeigten sich die Prozesse in der arteriellen
Phase in nur 70 % als hyperdens (Procacci, Carbognin et al. 2001). GroB3e nichtfunktionelle
endokrine Tumoren zeigen eine schnelle, intensive Signalanreicherung in der frithen
Kontrastmittelphase mit einer Mikroblasenpersistenz (,,entrapment®) in der spiten Phase. Sogar
zystische  Varianten nichtfunktioneller endokriner Tumore zeigen eine intensive
Signalanreicherung wihrend der frithen Kontrastmittelphase (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004).

Die Arbeitsgruppe um D'Onofrio dokumentierte in 2 Studien in 6 bzw. 18 % der Fille eine
Hypovaskularisation, wobei die Untersucher spekulierten, dass dies auf ein dichtes hyalinisiertes
Stroma zuriickzufiihren sein konnte (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004; Malago, D'Onoftrio et al.

2009).

Auch in der hier durchgefiihrten Studie stellten sich 2 (11,1 %) der 18 neuroendokrinen Tumoren
hypovaskularisiert dar, was in einem Fall zu einer falschen diagnostischen Zuordnung (V.a.

Pankreaskarzinom, siche Abbildung 16) fiihrte.
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Abb. 16: CEUS: Hypovaskularisierter neuroendokriner Tumor, Corpus/Schwanz-Ubergang,
initial V.a. duktales Pankreaskarzinom
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Die beiden hier oben angefiihrten Studien, die die kontrastmittelverstirkte Sonographie in Bezug
auf nichtfunktionelle endokrine Tumoren untersuchten, unterschieden sich nicht wesentlich in
den Patientenzahlen, die bei 33 (D'Onofrio, Mansueto et al. 2004) bzw. 38 (Malago, D'Onoftio et
al. 2009) lagen. In der ersteren Studie wurden keine konkreten Angaben zu Geréteeinstellungen
und Menge des injizierten Kontrastmittels SonoVue® gemacht. In der Untersuchung von Malago
wurden 2,4 ml Sonovue verwendet und die Signalanreicherung der Lision bis zum Ende der
vendsen Kontrastmittelphase beobachtet. Falls unterschiedliche Mengen von Kontrastmittel
verwendet wurden bzw. die Einstellungen der Geréte in den Studien differierten, konnte dies die

unterschiedlichen Ergebnisse erkléren.

Aufgrund der Tatsache, dass die Vaskularisation von entscheidender Bedeutung bei der
Beurteilung der Tumore ist, sind Bildgebungstechniken mit einer hohen Sensitivitdt fiir die
Darstellung der Makro- und Mikrozirkulation notwendig. Die kontrastmittelverstirkte
Sonographie besitzt eine sehr hohe Auflosungsfihigkeit und kann somit die Vaskularisation der
nichtfunktionellen endokrinen Tumoren sehr gut darstellen, auch wenn diese in anderen
Verfahren, wie beispielsweise der CT, sich lediglich als hypodense Lésionen darstellen
(D'Onofrio, Mansueto et al. 2004). Die Sensitivitéit der kontrastmittelverstiarkten Sonographie bei
der Beurteilung von nichtfunktionellen endokrinen Tumoren lag in einer Studie bei 86,8 % und
das Signalverhalten der Tumore korrelierte mit dem Ki-67 Index, der als zuverldssigster

unabhingiger Indiktator fiir Malignitdt angesehen wird (Malago, D'Onoftio et al. 2009).

In der vorliegenden Untersuchung sind die neuroendokrinen Tumore im Gegensatz zu den
pankreatischen Adenokarzinomen, die in nur 4,8 % hypervaskularisiert waren, in 77,8 %
hypervaskularisiert gewesen, was sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien deckte
(Rickes, Unkrodt et al. 2000; Beyer-Enke, Hocke et al. 2010; D'Onofrio, Barbi et al. 2012).

Weiterhin sind sie vor allem (44,5 %) im Pankreasschwanz lokalisiert gewesen, was eine

Beurteilung gerade bei adiposen Patienten schwierig machen konnte.

4.3.2.3 Kontrastmittelverstirkte Sonographie bei anderen Tumoren

Zu den weiteren im Kontrastmittelultraschall differenzierbaren Léasionen zdhlen zystische
Tumore und Pseudozysten. Die kontrastmittelverstirkte Sonographie verbessert die
Differentialdiagnose zwischen Pseudozysten und zystischen Tumoren. Pseudozysten sind
innerhalb der Kapsel iiberhaupt nicht vaskularisiert, zystische Tumore hingegen héufig von

vaskularisierten Septen durchzogen (Abb. 17b) (Claudon, Cosgrove et al. 2008).
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Zu den zystischen Tumoren gehoéren die benignen serds-zystischen Neoplasien (-Adenome)
(mikro- und makrozystisch), die muzinds-zystischen Neoplasien (-Adenome) und die IPMN, die
beiden letzteren besitzen ein malignes Entartungspotential. Man schitzt, dass serds-zystische
Neoplasien ca. ein Drittel aller zystischen Pankreasraumforderungen ausmachen. Das mittlere
Alter der Patienten betrégt ca. 60 Jahre und ca. 75 % der betroffenen Patienten sind weiblichen
Geschlechts. Bis zu 10 % zeigen sich oligozystisch bwz. makrozystisch und kénnen im
Grauwertbild mit muzinds-zystischen Neoplasien verwechselt werden, differentialdiagnostisch
ist also immer an an muzinds-zystische Neoplasien zu denken (Mohamadnejad and Eloubeidi

2013).

Serds-mikrozystische Neoplasien stellen sich aufgrund zahlreicher Zystenwénde in der Regel
echoreich dar (Abb. 17a), bei Vorliegen einzelner groBerer Zysten kann sich ein eher echoarmes
Bild ergeben. Makrozystische Lidsionen weisen definitionsgemidl3 weniger und groBere
Kompartimente als mikrozystische Neoplasien auf und stellen sich echoarm dar (Recaldini,

Carrafiello et al. 2008).
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Abb. 17a: B-Bild: mikrozystisches serdses Zystadenom mit unterschiedlich groflen Zysten,
komplexe Struktur, polyzyklische Begrenzung
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Abb. 17b: CEUS: mikrozystisches serdses Zystadenom, zystische Anteile, gut vaskularisierte
Septen, Pankreasgang nicht gestaut

In einer Studie zu zystischen Pankreasraumforderungen, dabei 4 histologisch gesicherte serdse
Pankreaszystadenome, zeigten sich im CEUS in diesen Fillen vaskularisierte nodulére
Strukturen und geféfBreiche Septen (Beyer-Enke, Hocke et al. 2010).

In einer weiteren Pilotstudie mit 25 histologisch gesicherten serosen Zystadenomen zeigten sich

ebenfalls bei allen Patienten gefdfreiche Septen (Chen, Liang et al. 2014).

Muzinds-zystische Neoplasien (MCN) werden in muzindse Zystadenome und muzindse
Zystadenokarzinome eingeteilt. Muzinds-zystische Neoplasien werden hauptsidchlich bei Frauen
beobachtet (Mohamadnejad and Eloubeidi 2013). In einer Studie mit 11 Patienten mit muzindsen
Zystadenomen zeigten sich bei 9 Patienten peripher lokalisierte solide Knoten bereits im B-Bild,

all diese zeigten im CEUS eine Signalanreicherung (Beyer-Enke, Hocke et al. 2010).

Intraduktale papillire muzindse Neoplasien (IPMN) sind in der Regel hypervaskularisiert,
malignitatssuspekt sind multifokale groBBe Gebilde im gestauten Pankreasgang > 1 cm, knotige
Formationen und zusitzlich ein dilatierter Ductus choledochus.

In einer Studie von Beyer-Encke et al. zeigten sich bei 19 von 20 Patienten mit IPMN solide
Knoten in der B-Bild-Sonographie, auch im CEUS zeigte sich eine Signalanreicherung.

Das Kriterium der Vaskularisierung noduldrer Strukturen erlaubt keine sichere Abgrenzung
zwischen IPMN und muzindsen Zystadenomen, in einem Teil der Fille auch nicht gegeniiber

mikrozystischen serdsen Zystadenomen bei Vorliegen zystischer Strukturen unterschiedlicher
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GroBe, da diese teilweise nicht eindeutig zuordenbar sind und ebenfalls noduldre vaskuldre
Areale aufweisen konnen. Insgesamt zeigt sich jedoch, dass es mit Hilfe der
kontrastmittelverstiarkten Sonographie moglich ist solide Tumoren in der iiberwiegenden Zahl
der Fille zu differenzieren (Rickes, Unkrodt et al. 2000; Dietrich, Braden et al. 2008; Beyer-
Enke, Hocke et al. 2010).

Ein Vergleich der Signalanreicherung von Pankreastumoren erfolgt idealerweise mit
unverdandertem Umgebungparenchym. In der Studie von Beyer-Encke et al. zeigte sich, dass die
Mehrzahl der Patienten (58,8 %) mit zystischen Tumoren auch histologische Verédnderungen des
Umgebungsparenchyms im Sinne einer lokalen entziindlichen Reaktion aufwiesen, sodass das
Kriteritum der Hypervaskularitdit mit Vorsicht verwertet werden sollte. Zudem zeigten sich
Schwierigkeiten in der histologischen Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Lésionen, da die maligne Transformation in unterschiedlichen Tumorregionen nicht immer
eindeutig von entziindlichen Verdnderungen abgrenzbar war (Beyer-Enke, Hocke et al. 2010).

Schwierigkeiten bereitet auch die Differenzierung von Nekrosen, die im Rahmen von
Pankreatitiden auftreten und Nekrosen bei duktalen Karzinomen. Auch in der vorliegenden
Studie gab es einen Fall, in dem ein duktales Adenokarzinom fdlschlicherweise diagnostiziert

wurde, obwohl sich histologisch eine chronisch vernarbende Pankreatitis darstellte.

4.3.2.4 Zusammenfassende Beurteilung der kontrastmittelverstirkten Sonographie bei

Pankreasraumforderungen

Zusammenfassend liel sich in dieser Studie feststellen, dass die kontrastmittelverstiarkte
Sonographie eine gut geeignete Methode fiir die Diagnose von Pankreasraumforderungen ist.

Die Sensitivitit der kontrastmittelverstirkten Sonographie fiir den Nachweis einer
Pankreasraumforderung betrug 99,2 %.

Bei 98,8 % der spéter histologisch gesicherten Adenokarzinome konnte korrekt eine tumordse
Raumforderung detektiert werden und bei 91,6 % der Fille entsprach die bereits im Vorfeld
sonographisch gestellte Verdachtsdiagnose ,,duktales Adenokarzinom* auch der spéteren
pathologischen Diagnose.

Die korrespondierenden Werte in Bezug auf neuroendokrine Tumoren waren 100 % fiir eine
korrekt diagnostizierte tumordse Raumforderung bzw. in 83,3 % der Fille entsprach die im
Vorfeld gestellte Verdachtsdiagnose ,,neuroendokriner Tumor® auch der histologischen

Diagnose.
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Die CT detektierte duktale Adenokarzinome in 90,4 % der Fille, die pathologische Diagnose
konnte sie in lediglich 32,7 % der Fille im Vorhinein stellen. Die korrespondierenden Werte fiir

neuroendokrine Tumoren lagen bei 90,0 % bzw. 40,0 %.

Die Endosonographie detektierte duktale Adenokarzinome in 94,7 % der Félle, die spezifische
pathologische Diagnose konnte es in lediglich 42,1 % der Fille im Vorhinein stellen. Die

korrespondierenden Werte fiir neuroendokrine Tumoren lagen bei 100 % bzw. 33,3 %.

4.3.3 CT bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen

Die CT nimmt im klinischen Alltag eine herausragende Rolle bei der Beurteilung von
Pankreasraumforderungen ein. In der Regel wird sie nach der konventionellen Screening-
Sonographie durchgefiihrt (Tamm, Silverman et al. 2003) und ist die am hiufigsten verwendete
Schnittbildtechnik zur Beurteilung von Pankreastumoren (McNulty, Francis et al. 2001;
Grenacher and Klauss 2009; Tamm, Bhosale et al. 2013).

4.3.3.1 CT bei duktalen Adenokarzinomen

Als  Referenzmethode fiir die Diagnose eines Pankreaskarzinoms gilt die
Mehrzeilencomputertomographie, da sie im Vergleich zu dlteren einzeiligen Geréten deutlich
bessere Ergebnisse bei der Tumordetektion erzielt (Grenacher and Klauss 2009).

Fir die Beurteilung von Pankreastumoren wird die Untersuchung als biphasisches
Kontrastmittel-CT durchgefiihrt, die Pankreasparenchymphase ist fiir die Beurteilung des
Tumors essentiell, wihrend die vendse Kontrastmittelphase Vorteile fiir das Staging und die
Mitbeurteilung der Leber bringt. Optimale Ergebnisse werden erzielt, wenn die
kontrastverstirkte CT als Hydro-CT nach Gabe von etwa 1000 ml Wasser als orales
Kontrastmittel durchgefiihrt wird (Schima, Ba-Ssalamah et al. 2006; Grenacher and Klauss
2009).

Das duktale Pankreaskarzinom ist meist hypovaskularisiert und es stellt sich somit in der
Kontrastmittel-CT als hypodense Raumforderung dar (Tamm, Silverman et al. 2003).

Allerdings sind die duktalen Karzinome in bis zu 11 % isodens zum umliegenden
Pankreasparenchym, was die Rolle sekunddrer Tumorzeichen unterstreicht (Prokesch, Chow et

al. 2002). Prokesch et al. legten dar, dass sekunddre Tumorzeichen ein unterbrochener oder
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dilatierter Pankreasgang, eine Konturdeformierung der Driise, Dilatation sowie Abbruch von
Pankreas- und Gallengang und ein atrophisches Pankreasparenchym distal des Tumors sind,
allerdings wurden in der genannten Studie lediglich 6 Patienten mit isodensen Pankreastumoren
auf diese Merkmale hin untersucht (Prokesch, Chow et al. 2002).

Die Sensitivitdten fiir die Detektion eines Pankreastumors werden fiir die CT zwischen 53 % und
100 % angegeben, die Spezifitit liegt zwischen 61 % und 100 % (Richter, Wunsch et al. 1998;
Mertz, Sechopoulos et al. 2000; Schima, Fugger et al. 2002; Minniti, Bruno et al. 2003;
Bronstein, Loyer et al. 2004; DeWitt, Devereaux et al. 2004; Grenacher, Klauss et al. 2004;
Schima, Ba-Ssalamah et al. 2006; Klauss, Mohr et al. 2008; Fan, Li et al. 2013; Tamm, Bhosale
et al. 2013).

Allerdings muss hier die genaue Definition der korrekten Diagnose und auch die
Geridtegeneration berilicksichtigt werden, was die grole Spannweite der Ergebnisse erkldren
konnte. ,,Korrekte Diagnose* kann einerseits bedeuten, eine Raumforderung jeglicher Art zu
diagnostizieren und dies als positives Ergebnis der Methode zu deuten oder sich korrekt auf eine

Tumorart festzulegen bzw. die Entitédt korrekt zu bestimmen.

Mertz postulierte in seiner Studie mit 35 Patienten fiir die CT eine Sensitivitdt in Bezug auf die
Darstellung eines Pankreaskarzinoms von nur 53 %, allerdings wurde diese Untersuchung weder
mittels der Mehrzeilencomputertomographie und ebenso wenig als Hydro-CT durchgefiihrt. Eine
genaue Angabe, welches Kontrastmittel zur oralen Kontrastierung verwendet wurde, fand sich

nicht (Mertz, Sechopoulos et al. 2000).

Neuere Studien (DeWitt, Devereaux et al. 2004), die die Patienten mittels Hydro- und als
biphasisches Mehrzeilen-CT untersuchten, ergeben deutlich bessere Werte fiir die Detektion
einer Pankreasraumforderung, die Sensitivitdt lag bei 86 %, es wurden 80 Patienten untersucht.
Sogar Sensitivititen von bis zu 100 % wurden erreicht, allerdings lag hier die Spezifitit bei nur
61 % (Grenacher, Klauss et al. 2004). Ebenso wurde iiber die gute Darstellbarkeit von Tumoren
berichtet, die kleiner als 2 cm grof3 sind (Bronstein, Loyer et al. 2004). Diese Studie wurde teils
mittels Mehrzeilen-CT und teils mittels Spiral-CT durchgefiihrt, die Sensitivitit lag hier bei
77 % und die Spezifitdt sogar bei 100 %, allerdings wurden nur 18 Patienten untersucht
(Bronstein, Loyer et al. 2004). Neuere Studien belegen allerdings diese hohe Sensitivitdt und

erreichen sogar Werte von 70-93 % (Tamm, Loyer et al. 2007).

Um einen Uberblick iiber die diagnostische Wertigkeit in Bezug auf die Diagnose und die
Resektabilitdt von der nativen CT, der Spiral CT, der MRT und der konventionellen Sonographie
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zu geben, flihrten Bipat et al. im Jahr 2005 eine Metaanalyse durch, die bis zu ca. 2900
Patienten, hier fiir den konventionellen Ultraschall, inkludierte.

Die Sensitivitdt im Bezug auf die Detektion des Pankreaskarzinoms lag fiir die native CT bei
86 %, die kontrastmittelverstirkte CT erreichte 91 % und die Sonographie 76 %. Die
korrespondierenden Werte fiir die Spezifitit lagen bei 79 %, 85 % und 75 %. In Bezug auf die
Resektabilitit ergaben sich fiir die konventionelle CT eine Sensitivitit von 82 %, fiir die
kontrastmittelverstirkte CT 81 % und fiir die konventionelle Sonographie von 83 %, Die
korrespondierenden Werte fiir die Spezifitit lagen bei 76 %, 82 % und 63 % (Bipat, Phoa et al.
2005).

Leider wurden in der Studie keine Angaben zur Tumorgrofle gemacht. Aufgrund der Vielzahl
der Studien konnten die eingesetzten Computertomographen, die Kontrastmittel und die
Untersuchungsphasen nicht miteinander verglichen werden. Ebenso wurden die Ergebnisse fiir
die native CT nicht ausreichend diskutiert.

Die Studie kam zu dem Schluss, dass die CT die Bildgebungsmethode der Wahl fiir die
Diagnose und die Beurteilung der Resektabilitidt des Pankreaskarzinoms ist (Bipat, Phoa et al.

2005).

In der vorliegenden Untersuchung lie8 sich dies nicht bestéitigen. Die CT legte sich in nur 17
(32,7 %) von 52 Féllen korrekt auf die Diagnose eines Pankreaskarzinoms fest, 29 mal (55,8 %)
wurde eine Raumforderung/ein Tumor identifiziert, der aber nicht ndher klassifiziert werden

konnte.

In einem Fall wurde ein Tumor falsch klassifiziert (Metastase eines Hodentumors statt

Pankreaskarzinom).

In 5 Fiéllen lieB sich {iberhaupt keine Raumforderung darstellen, obwohl sich histologisch ein
duktales Pankreaskarzinom zeigte (je 1 mal Verdickung des Duodenums, unspezifische
Raumforderung bzw. postinterventionelles Odem nach Anlage eines DHC-Stents sowie 2 mal

wurde keinerlei pathologische Verdnderung am Pankreas beschrieben).

Somit konnte die kontrastmittelverstirkte CT in 90,4 % der Fille korrekt eine tumordse
Raumforderung detektieren, aber in lediglich 32,7 % der Fille entsprach die bereits im Vorfeld
computertomographisch gestellte Diagnose ,,duktales Adenokarzinom* auch der spéteren

pathologischen Diagnose.
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Daraus ergibt sich, dass in unserer Studie die CT bei der Detektion von Raumforderungen
dhnliche Ergebnisse erreichte wie in anderen Studien. Sollte hingegen die Tumorentitdt bestimmt

werden, ergaben sich signifikant schlechtere Ergebnisse als im Kontrastmittelultraschall.

Bei der Sensitivitidt zeigten sich vergleichbare Ergebnisse zu einer anderen Studie mit 49
Patienten, die den Kontrastmittelultraschall direkt mit dem konventionellen Ultraschall und der
CT im Bezug auf die Diagnose des duktalen Adenokarzinoms im Pankreaskopf verglich.
Allerdings wurde die Sensitivitdt in der Studie als Detektion des Tumors definiert, nicht als
Artdiagnose, die der spiteren pathologischen Diagnose entsprach. Die kontrastmittelverstirkte
Sonographie erreichte eine Sensitivitit von 86 % und eine Spezifitit von 80 % fiir die Diagnose
des duktalen Adenokarzinoms. Die korrespondierenden Werte fiir die CT lagen bei 93 % bzw.
40 %. Die konventionelle Sonographie erreichte Werte von 89 % bzw. 20 % (Grossjohann,
Rappeport et al. 2010).

4.3.3.2 CT bei neuroendokrinen Tumoren

Auch bei der Beurteilung neuroendokriner Tumoren ist die CT ein Schnittbildverfahren mit
zentraler Bedeutung. Neuroendokrine Tumore zeigen in Abhidngigkeit von ihrer Grofle

unterschiedliche Eigenschaften in den bildgebenden Verfahren.

Buetow et al. legten dar, dass groflere Inselzelltumore Nekrosen und zystische Verédnderungen
beinhalten konnen und iiberwiegend endokrin inaktiv sind. Weiterhin zeigten sich bei diesen
groferen Tumoren Kalzifikationen und ein malignes Verhalten, was ein lokal invasives
Wachstum, eine GefdBinvasion sowie eine Metastasierung beinhaltete. Insulinome hingegen
waren aufgrund ihrer friih auftretenden klinischen Symptomatik zum Diagnosezeitpunkt klein,
solide und homogen (Buetow, Parrino et al. 1995).

Neuroendokrine Tumoren sind stark vaskularisiert, daher zeigen sie in der Kontrastmittel-CT ein
charakteristisches Erscheinungsbild (Grenacher and Klauss 2009).

Viele dieser Tumoren ,leuchten“ nur in einem kurzen Zeitfenster nach i.v.-Gabe von
Kontrastmittel als solche auf (Happel, Niederle et al. 2008).

Zur korrekten Diagnosestellung mittels CT ist daher eine dynamische Multidetector-CT mit
insgesamt 3 Phasen als Untersuchungsprotokoll erforderlich. Jede der 3 Phasen mit einem MD-
CT-Geridt (mit mindestens 16 Zeilen) benétigt nicht mehr als 4-5 s, was wichtig fiir die
Erfassung der kurzen, transienten Kontrastmittelanflutung im Tumor ist (Happel, Niederle et al.

2008).
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In der arteriellen Kontrastmittelphase stellt sich ein starkes, homogenes Enhancement dar, die
Tumoren sind in dieser Phase gut vom umgebenden, weniger stark Kontrastmittel anreichernden
Pankreasgewebe abgrenzbar (Grenacher and Klauss 2009).

In der vendsen Phase zeigt das Pankreasparenchym auch ein deutliches Enhancement, sodass die
Abgrenzung dieser Tumoren dann deutlich erschwert ist (Grenacher and Klauss 2009).

Studien belegen diese Behauptungen, allerdings wurden diese oftmals an einem relativ kleinen

Patientenkollektiv durchgefiihrt.

Stafford-Johnson et al. fanden in einer Studie mit 6 Patienten, dass die Darstellbarkeit von
nichtfunktionellen endokrinen Tumoren in 83,3 % in der arteriellen Phase gelang aber in nur
16,6 % in spéteren Kontrastphasen (Stafford-Johnson, Francis et al. 1998).

In einer Studie mit 7 Patienten gelang die Darstellung von 86 % aller Insulinome in der 2 Phasen
Spiral-CT wéhrend der arteriellen Phase, aber in nur 57,1 % in der arterio-vendsen Phase (King,

Ko et al. 1998).

Gouya et al. fiihrten eine Studie mit 30 Patienten durch, in der zunédchst kontrastmittelverstarkte
CT Untersuchungen bzw. endosonographische Untersuchungen durchgefiihrt wurden, um
Insulinome darzustellen. Die Sensitivitdt lag hier bei 94,4 % bzw. 93,8 %. Die Kombination
beider Verfahren erreichte sogar eine Sensitivitit von 100 % bei der Darstellung von
Insulinomen. Auch hier zeigte sich eine bessere Darstellbarkeit und somit Sensitivitdt der
Bildgebungstechnik von Insulinomen in der arteriellen Phase (88,2 %) im Vergleich zur spiteren

Phase (11,8 %) (Gouya, Vignaux et al. 2003).

Gastrinome sind schwieriger als Insulinome zu lokalisieren, weil sie oft extrapankreatisch
vorkommen und zum Zeitpunkt der Diagnose ebenfalls sehr klein sein koénnen (< 2 cm).
Zusatzlich sind diese Tumoren hdufig multipel. Die Diagnose einer extrapankreatischen
(duodenalen) Tumorlokalisation war immer eine Schwachstelle der CT-Bildgebung. Mit der
Entwicklung der Multidetektor-CT (MD-CT) zeigen Studienergebnisse jedoch eine in bis zu
80 % korrekte Lokalisation von Gastrinomen (Happel, Niederle et al. 2008).

In einer Studie mit 16 Patienten mit nicht-funktionellen endokrinen Tumoren erreichte die CT
eine Sensitivitdit von 94 % in Bezug auf die Detektion der Tumore. Zur mdglichen oralen
Kontrastierung wurden keine Angaben gemacht, die Studie wurde nicht mittels MD-CT
durchgefiihrt. 75 % der Tumore zeigten eine starke Signalanreicherung, der Scan startete

40-60 s nach Injektion des Kontrastmittels iiber die Vene (Furukawa, Mukai et al. 1998).
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In der vorliegenden Untersuchung wurden neuroendokrine Tumoren in 4 von 10 Fillen korrekt
klassifiziert, einmal konnte ein Tumor dargestellt werden, wurde jedoch nicht korrekt
klassifiziert bzw. als duktales Adenokarzinom beschrieben und 4 mal wurden Tumoren erkannt,
ohne dass sie ndher bezeichnet werden konnten. Ein Insulinom von 13 mm Grofle im

Pankreasschwanzbereich konnte nicht dargestellt werden.

Somit konnten mit Hilfe der CT 90 % der tumordsen Raumforderungen detektiert werden, aber
in nur 40,0 % der Fille entsprach die bereits im Vorfeld computertomographisch gestellte

Diagnose ,,neuroendokriner Tumor* auch der spéteren pathologischen Diagnose.

4.3.4 Endosonographie bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen

Die Endosonographie stellt ein Untersuchungsverfahren dar, das ebenso, wie die
kontrastmittelverstarkte Sonographie, nur in einzelnen Zentren in sehr guter Qualitit zur
Verfligung steht. Sie ist eine invasivere Methode als die vorher genannten, obgleich sie bei
sachgemiBer Durchfiihrung relativ risikoarm ist. Problem der Methode ist, dass sie zeitlich
aufwendiger ist, mehr Personal zur Verfiigung stehen muss und der Patient sediert wird. Die
Untersuchungsergebnisse sind, wie bei den anderen sonographischen Verfahren, ebenfalls stark
von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig.

Der Vorteil der Endosonographie liegt in der Darstellung auch kleinerer Lasionen, die mit den
anderen Bildgebungsverfahren nicht detektiert werden konnen. Zudem ist diese Methode zur
Gewinnung von Material, das zytologisch oder histologisch untersucht werden kann, geeignet.
Vorteil der endosonographischen Punktionen ist, dass bei spiteren Operationen im Gegensatz
zur transabdominellen Punktion der Stichkanal entfernt wird und somit das Risiko von
Implantationsmetastasen verringert wird. Als Nachteil ist hingegen festzuhalten, dass das
endosonographisch gewonnene Material hdufig nicht ausreichend zur Etablierung einer Diagnose

ist.

4.3.4.1 Endosonographie bei duktalen Adenokarzinomen

Bildmorphologisch zeigten sich die Tumore in Studien in 86 % bzw. allen Fillen als echoarme
Raumforderungen (Abb. 18c) (Rosch, Lorenz et al. 1990; Ariyama, Suyama et al. 1998). Unter
den echoarmen Tumoren hatten 34,8 % auch echoreciche Areale, die {iber 10 % des Tumors

ausmachten. 14 % der Tumore waren echoreich, 45,5 % dieser echoreichen Tumoren hatten
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echoarme Areale, die iiber 10 % der Gesamttumormasse ausmachten (Rosch, Lorenz et al. 1990).
Kleine Adenokarzinome (< 1 cm) zeigen sich oftmals als eine echoarme Raumforderung mit
zentralen, irreguldren echoreichen Arealen (Ariyama, Suyama et al. 1998). In bis 69 % der Fille
finden sich irreguldare Tumorrdnder (Rosch, Lorenz et al. 1990).

Die Sensitivitit der Endosonographie in Bezug auf die Detektion von Pankreasraumforderungen
liegt in Studien zwischen 93 % und 99 % (Rosch, Lorenz et al. 1990; Palazzo, Roseau et al.
1993; Mertz, Sechopoulos et al. 2000; DeWitt, Devereaux et al. 2004; Tamm, Loyer et al. 2007).
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Pankreaskopfkarzinom Pankreaskopfkarzinom
(CEUS positiv, EUS positiv, CT negativ) (CEUS positiv, EUS positiv, CT negativ)

Abb. 18¢: EUS: Pankreaskopfkarzinom (CEUS positiv, EUS positiv, CT negativ)

De Witt und Mertz untersuchten in ihren Studien 31 bzw. 35 Patienten mit Pankreaskarzinomen
und erreichten mittels Endosonographie eine Sensitivitit von 98 % bzw. 93 %, die nicht
detektierten Tumore wurden im Rahmen einer chronischen Pankreatitis iibersehen (Mertz,

Sechopoulos et al. 2000; DeWitt, Devereaux et al. 2004), was die differentialdiagnostische
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Schwierigkeit zwischen dem duktalen Adenokarzinom und einer Raumforderung im Rahmen

einer chronischen Pankreatitis unterstreicht.

Palazzo stellte im Rahmen einer Studie mit 64 Patienten mit Pankreaskarzinom fest, dass die
Sensitivitit des endoskopischen Ultraschalls fiir die Detektion eines Karzinoms bei 96 % lag.
Hier wurden auch 7 kleinere Tumore mit einem Durchmesser kleiner als 25 mm betrachtet, die
alle dargestellt werden konnten, was mittels CT und konventioneller Sonographie in jeweils nur
einem der 7 Félle bzw. 14 % gelang (Palazzo, Roseau et al. 1993). Allerdings ist im Bezug auf
die CT zu bemerken, dass hier keine Angaben zu den Kontrastmittel-Untersuchungsphasen
gemacht wurden, was potentiell die schlechteren Ergebnisse der CT erkldren konnte.

Im Bezug auf die Lymphknoten- bzw. Gefdflinvasion erreichte die Endosonographie mit
Sensitivitdten von 62 % bzw. 100 % und Spezifititen von jeweils 100 %, der endoskopische
Ultraschall erreichte hier signifikant bessere Werte als die beiden anderen Verfahren (Palazzo,
Roseau et al. 1993).

Dies ist allerdings kontrdr zu den Ergebnissen von Aslanian aus einer Studie mit 30 Patienten,
der in Bezug auf die GefdBinvasion nur eine Sensitivitit bzw. Spezifitdt von 50 % bzw. 58 %
angibt (Aslanian, Salem et al. 2005).

In beiden Studien wurden die OP-Priparate von Pathologen untersucht, somit sind die deutlichen

Unterschiede nicht zu erkldren und potentielle Fehlerquellen nicht auffindbar.

Besteht der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom, sollte nach Meinung einiger Autoren die
Endosonographie aufgrund ihres negativen pridiktiven Wertes von bis zu 100 % als initiale
Bildgebungsmethode verwendet werden (Klapman, Chang et al. 2005). Dies ist jedoch kritisch
zu werten, da die Methode eine relativ invasive MaBBnahme im Gegensatz zum konventionellen

Ultraschall darstellt.

Eine neue Methode stellt die Anwendung von Kontrastmitteln in Kombination mit dem
endoskopischen Ultraschall dar. Auch hier zeichnen sich die duktalen Adenokarzinome
bildmorphologisch in bis zu 95 % durch eine Hypovaskularitdt aus (Dietrich, Ignee et al. 2008;
Kitano, Kudo et al. 2012). Mit Hilfe des kontrastverstiarkten endoskopischen Ultraschalls werden
Sensitivitidten von bis zu 95,8 % und Spezifititen von bis zu 92,6 % bei der Diagnose dieser
Tumoren erreicht (Matsubara, Itoh et al. 2011; Kitano, Kudo et al. 2012). Im Vergleich lagen
hier korrespondierenden Werte mit der MD-CT bei 91,7 % bzw. 84,2 % (Kitano, Kudo et al.
2012). Insbesondere bei kleineren Tumoren beweist der kontrastverstirkte endoskopische
Ultraschall Vorteile gegeniiber der MD-CT, die Sensitivitét liegt hier bei 91,2 % bzw. 70,6 %,
die Spezifitit bei 94,4 % bzw. 91,9 % (Kitano, Kudo et al. 2012).

68



In der vorliegenden Untersuchung legte sich die Endosonographie von 19 Untersuchungen
lediglich 8 mal (42,1 %) korrekt auf die Artdiagnose duktales Pankreaskarzinom fest, 9 mal
(47,3 %) wurden Tumoren/Raumforderungen erkannt, ohne sie niher klassifizieren zu kénnen
und einmal ein Tumor nicht korrekt bzw. als Papillentumor klassifiziert. In einem Fall lieB sich
endosonographisch gar kein Tumor erkennen, wobei ein Duodenalwandédem beschrieben

wurde.

In dieser Studie konnte somit in 94,7 % der Fille eine tumordse Raumforderung korrekt
detektiert werden und in 42,1 % der Fille entsprach die bereits im Vorfeld endosonographisch

gestellte Artdiagnose duktales Adenokarzinom auch der spéteren pathologischen Diagnose.

Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass mittels der Endosonographie, die wie hier, ohne
Kontrastmittel durchgefiihrt wird, der Anspruch nicht erhoben werden kann, die genaue

histologische Diagnose der Tumorentitdt zu stellen.

4.3.4.2 Endosonographie bei neuroendokrinen Tumoren

Endokrine Pankreastumore sind wegen ihrer mitunter geringen GroBe und ihres potentiell
multiplen Auftretens eine Herausforderung fiir die aktuellen Schnittbildverfahren (De Angelis,
Carucci et al. 1999). Allerdings erwies sich die Endosonographie in einer Fallserie mit 18
Patienten auch bei geringer Tumorgréfle kleiner 2 cm mit einer Sensitivitit von 88 % als
zuverlédssiges Verfahren (Zimmer, Ziegler et al. 1994). In einer weiteren Studie mit 50 Patienten,
unter denen 83 % der Pankreasraumforderungen ebenfalls kleiner als 20 mm waren, erreichte sie
ebenfalls eine Sensitivitit von 86,7 %. Uber 70 % der Tumore, die im Pankreasschwanz
lokalisiert waren, der mitunter schwierig zu beurteilen ist, konnten ebenfalls detektiert werden
(De Angelis, Carucci et al. 1999). Generell erreichte die Endosonographie bei der Diagnose von
endokrinen Pankreastumoren Sensitivititen bis zu 94 % (Zimmer, Ziegler et al. 1994).
Moglicherweise befallene Lymphknoten wurden in bis zu ca. 90 % der Fille korrekt dargestellt
(De Angelis, Carucci et al. 1999).

- funktionelle (endokrin aktive) neuroendokrinen Tumoren

Funktionelle neuroendokrine Tumoren des Pankreas konnen aufgrund ihrer Symptome unter
Umstidnden klinisch und laborchemisch in einem noch resektablen Stadium diagnostiziert

werden (Zimmer, Ziegler et al. 1994).
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Insulinome haben in der Endosonographie in der iiberwiegenden Anzahl der Fille eine

echoarme, homogene Struktur und eine glatte Begrenzung (Abb. 19a und 19b) (Anderson,
Carpenter et al. 2000; Zimmer, Scherubl et al. 2000).

Abb. 19a: EUS: Insulinom des Abb. 19b: EUS: Insulinom
Pankreasschwanzes, des Pankreasschwanzes,

echoarmer, polyzyklischer Tumor, gute Vaskularisation im Farbdoppler
Durchmesser 1 cm (CEUS und EUS positiv, (CEUS und EUS positiv,

CT und MRT negativ) CT und MRT negativ)

In Studien liegt die Sensitivitdt der Endosonographie fiir ihre Detektion zwischen 57 % und
94 % (Palazzo, Roseau et al. 1992; Schumacher, Lubke et al. 1996; Zimmer, Stolzel et al. 1996;
Zimmer, Scherubl et al. 2000).

Schumacher berichtet in einer Studie mit 14 Patienten iiber eine Sensitivitdt von lediglich 57 %
im Bezug auf die Detektion von Insulinomen. 83 % der Tumoren im Pankreaskopf und lediglich
37 % der Tumoren im Pankreasschwanz wurden diagnostiziert. Die mittlere GroBe der
tibersehenen Tumore war 11 x 9.5 mm, die diagnostizierten Tumoren waren im Mittel
16 x 11 mm grof3 (Schumacher, Lubke et al. 1996).

Andere Studien mit 12, 14 und 17 Patienten ergaben mit 77 %, 93 % und 94 % deutlich h6here
Sensitivitdten (Palazzo, Roseau et al. 1992; Zimmer, Stolzel et al. 1996; Zimmer, Scherubl et al.
2000). Die durchschnittlichen Groflen der detektierten bzw. iibersehenen Insulinome
unterschieden sich nicht wesentlich von der Fallserie von Schumacher.

Die gro3e Spannweite der Ergebnisse lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass auch die

Endosonographie eine Untersuchungsmethode ist, die in groem Mafle untersucherabhingig ist.
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Gastrinome, die im Pankreas lokalisiert sind, stellen sich in der Endosonographie in der
tiberwiegenden Zahl der Fille echoarm, homogen strukturiert und glatt begrenzt dar (Anderson,
Carpenter et al. 2000; Zimmer, Scherubl et al. 2000).

In Studien mit 14 bzw. 15 Gastrinomen konnten sie mit einer Sensitivitit von ca. 80 % detektiert
werden (Zimmer, Stolzel et al. 1996; Zimmer, Scherubl et al. 2000). Allerdings erfolgte hier
keine separate Auswertung fiir die im Pankreas lokalisierten Gastrinome.

Anderson et al. erreichten sogar eine Sensitivitdt von 100 % und eine Spezifitit von 94 % im
Bezug auf die Detektion von intrapankreatisch gelegenen Gastrinomen. Sie kommen zu dem
Schluss, dass der endoskopische Ultraschall als primédre Untersuchungsmethode bei Patienten
mit Verdacht auf einen endokrinen Tumor des Pankreas eingesetzt werden sollte (Anderson,

Carpenter et al. 2000).

- nichtfunktionelle endokrine (endokrin inaktive) Tumore

Die Diagnose endokrin inaktiver Tumore gestaltet sich schwieriger, da sie moglicherweise keine
Symptome machen und somit unter Umstdnden erst diagnostiziert werden koénnen, wenn sie
schon metastasiert sind (Zimmer, Ziegler et al. 1994).

Kleine nichtfunktionelle endokrine Pankreastumore stellen sich iiberwiegend echoarm, homogen
und glatt begrenzt dar, groBere Tumore hingegen sind durch eine inhomogene, echoreiche
Struktur mit echoarmen und echofreien Anteilen gekennzeichnet und irreguldr begrenzt

(Zimmer, Scherubl et al. 2000).

Zimmer et al erreichten bei 16 Patienten mit insgesamt 21 Tumoren eine Sensitivitit von 86 %
bei der Diagnose von endokrin inaktiven Tumoren, die Auswertung erfolgte leider nicht separat
fiir die im Pankreas lokalisierten Raumforderungen (Zimmer, Scherubl et al. 2000).

Auch bei den neuroendokrinen Tumoren, die im kontrastverstdrkten endoskopischen Ultraschall
iiberwiegend hypervaskularisiert sind, bietet sich der Einsatz dieser Methode an, in einer ersten
Untersuchung mit 19 Patienten werden Sensitivititen von bis zu 78,9 % und Spezifititen von bis

zu 98,7 % erreicht (Kitano, Kudo et al. 2012).

In der vorliegenden Untersuchung legte sich die Endosonographie von 6 Untersuchungen 2 mal
(33,3 %) korrekt auf die Artiagnose eines neuroendokrinen Tumors fest und 4 mal wurde ein

Tumor erkannt, ohne ihn néaher zu klassifizieren.

Aufgrund der geringen Untersuchungszahl mit dieser Methode in Bezug auf neuroendokrine

Tumoren ist eine abschlieBende Beurteilung in dieser Studie nicht moglich.
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4.3.5 MRT bei der Beurteilung von Pankreasraumforderungen

Die Kernspintomographie als Schnittbildverfahren bietet die Moglichkeit sowohl das Pankreas,
das Leberparenchym als auch die angrenzenden Gefdlle sowie die Gallenwege und den
Pankreasgang darzustellen. Zudem kann mit dieser Methode in nicht invasiver Technik die
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) durchgefiihrt werden. Nachteile dieser
Bildgebungstechnik sind die langen Untersuchungszeiten, keine flichendeckende Verfligbarkeit

und die hohen Kosten.

Dies fiihrt dazu, dass die MRT im diagnostischen Algorithmus hinter der CT steht und vor allem
dann angewendet wird, wenn Patienten kein intravendses CT-Kontrastmittel tolerieren bzw.
wenn mit anderen Bildgebungstechniken kein Staging bzw. keine Therapieplanung moglich ist
(Sharma, Eltawil et al. 2011; Vincent, Herman et al. 2011). Die Einschédtzung, ob die MRT der
MD-CT {iberlegen ist oder umgekehrt, ist Gegenstand aktueller Diskussionen (Ardengh,
Goldman et al. 2011; Sharma, Eltawil et al. 2011).

In einer Metaanalyse hatte die MRT bei der Beurteilung von Pankreaskarzinomen eine
Sensitivitit von 84 % und eine Spezifitit von 82 % (Bipat, Phoa et al. 2005).

Bei der Beurteilung von Inselzelltumoren hatte die MRT in der T1-gewichteten Sequenz eine
Sensitivitdt von 74-79 % und in der T2 gewichteten Sequenz eine Sensitivitit von 62-65 %

(Ichikawa, Peterson et al. 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurden alle 3 duktalen Adenokarzinome mittels MRT korrekt
diagnostiziert, 2 der 4 neuroendokrinen Tumoren ebenfalls und einmal eine Raumforderung
beschrieben, die nicht ndher bezeichnet wurde. Ein neuroendokriner Tumor konnte mittels MRT

nicht dargestellt werden, dieser war 13 mm grof3 und im Pankreasschwanz lokalisiert.

Da in dieser Studie nur 7 Patienten ein MRT erhielten, ist eine valide Aussage iiber die Giite

dieser Untersuchungsmethode in Bezug auf Pankreasraumforderungen jedoch nicht moglich.

4.3.6 Vergleich der Bildgebungsverfahren in dieser Studie

In der vorliegenden Studie hatte die kontrastmittelverstarkte Sonographie die hochste Sensitivitét
aller Bildgebungsverfahren bei der Detektion von tumordsen Raumforderungen, die spiter als
duktales Adenokarzinom histologisch gesichert wurden, sie lag bei 98,8 %, die CT wies eine

Sensitivitit von nur 90,4 % auf, die Endosonographie hatte eine Sensitivitit von 94,7 %.
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Legte man jedoch die genaue histologische Diagnose zu Grunde, ergaben sich andere Werte. Die
kontrastmittelverstirkte =~ Sonographie erzielte eine Sensitivitdt hinsichtlich korrekter
Tumorklassifizierung von 91,6 %, die CT 32,7 % und die Endosonographie 42,1 %. Dies liegt
insbesondere darin begriindet, dass sowohl die CT als kontrastmittelbasiertes Verfahren als auch
die Endosonographie, fiir die zum Zeitpunkt unserer Studie noch keine Kontrastdarstellung
moglich war, Pankreaskarzinome nicht von neuroendokrinen Tumoren unterscheiden konnen.
Zur Zeit wird an einer Optimierung der endoskopischen Kontrastsonographie geforscht, eine
hochqualitative Kontrastdarstellung mittels Endosonographie wiirde voraussichtlich eine sehr

wertvolle Verbesserung des Verfahrens darstellen.

Im klinischen Alltag ist jedoch genaue Bestimmung der Dignitét der Tumore von entscheidender
Bedeutung, nicht nur die Feststellung, dass womoglich eine Raumforderung vorhanden ist.
Hiervon wird u.a. eine Operationsindikation abhdngig gemacht, der Kontrastmittelultraschall hat
hier signifikante Vorteile bewiesen. Es konnte mitunter sogar auf eine histologische Sicherung
im Vorfeld verzichtet werden, was Impfmetastasen vermeiden konnte. In Bezug auf die
Darstellung tumordser Raumforderungen, die in der spéteren pathologischen Begutachtung als
neuroendokrine  Tumoren  diagnostiziert wurden, waren die Sensitivititen der
kontrastmittelverstarkten Sonographie sowie der Endosonographie bei 100 %, und die der CT bei
90%, sodass alle Verfahren fiir die Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren in gleicher Weise
geeignet scheinen. Sollte die genaue Artdiagnose gestellt werden, ergaben sich signifikante
Unterschiede. Die kontrastmittelverstirkte Sonographie hatte eine Sensitivitdt von 83,3 %, die
CT 40,0 % und die Endosonographie 33,3 %. Jedoch ist aufgrund der niedrigen Zahl der
Patienten mit der Diagnose ,,neuroendokriner Tumor* und diagnostischer Verfahren in Form der
CT und der Endosonographie kritisch zu priifen, ob mit dieser Studie eine valide Aussage in
Bezug auf diese Tumorentitdit und die Anwendung von Diagnostik in Form dieser beider

Verfahren getroffen werden kann.

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass eine genaue und korrekte Klassifizierung der Tumore
am besten mit dem Kontrastmittelultraschall gelang. Mit Hilfe der anderen
Untersuchungsmethoden gelang oft keine eindeutige Differenzierung, somit oftmals auch keine
klare Festlegung hinsichtlich der Dignitidt der jeweiligen Strukturen. Immerhin konnten die
Tumore oder Raumforderungen als solche in der iiberwiegenden Zahl der Fille mittels CT und
der Endosonographie detektiert werden. Obwohl die kontrastmittelverstirkte Sonographie das
nebenwirkungsdrmste Verfahren mit der geringsten Strahlen- und Kontrastmittelbelastung ist,

ergaben sich mit diesem Verfahren die besten Werte. Im Idealfall konnte sie noch vom selben
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Untersucher in gleicher Sitzung mit der konventionellen Sonographie durchgefiihrt werden,
wenn er Uber ausreichende Erfahrung verfiigt. Dies konnte auch die nicht sinnvollen
Doppeluntersuchungen ersparen und fiir den Patienten eine unndtige Strahlenbelastung

vermeiden.

4.4 Fehlerdiskussion

Die kontrastmittelverstirkte Sonographie ist nur effektiv, wenn sie von einem Untersucher
durchgefiihrt wird, der sowohl Erfahrung in der Interpretation von Grauwertbildern als auch der
kontrastmittelverstirkten Untersuchung besitzt. Die technische Qualitit der Geréte ist ebenfalls
von herausragender Bedeutung. Die Diagnose kann nur sicher anhand des sonographischen und
des klinischen Bildes in Zusammenschau gestellt werden. Auch wenn diese Untersuchung
zeitaufwendiger als die CT ist, sind die Kosten und die fehlende Strahlen- und
Kontrastmittelbelastung von Vorteil. Nicht selten sind wegen schlechter Schallbedingungen
Zweituntersuchungen  notwendig, die teilweise unter dann deutlich  besseren

Untersuchungsbedingungen stattfinden konnen.
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Kapitel 6: Anhang

6.1 Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Alexander Ring, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: "Pankreasneoplasien im Kontrastmittelultraschall"
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)*“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Sdmtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*
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6.2 Lebenslauf
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