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Zusammenfassung

Hintergrund: IPMN ist eine wichtige Vorlauferlasion des Pankreaskarzinoms und
war wahrend des letzten Jahrzehnts Objekt vieler Studien. Unsere Studie zielt auf
die Erhebung des Outcome der resezierten IPMNs und die Erfassung der
Pravalenz klinisch-pathologischer Eigenschaften.

Methoden: In der retrospektiven Analyse dieser Single-Center-Studie wurden 54
Patienten eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember
2013 eine Operation mit der Diagnose IPMN durchgefuhrt wurde. Die Patienten
wurden gruppiert in nicht-invasive und invasive IPMN um die demographischen,
klinisch-pathologischen Eigenschaften und das Outcome zu vergleichen. Fur die
Parameter wurden der Chi-Square-Unabhangigkeitstest, der U-Test und eine
Varianzanalyse (ANOVA)  durchgefuhrt. Anschlief3end wurde das
Langzeituberleben innerhalb der Gruppen verglichen.

Ergebnisse: Bei 24 Patienten wurde eine nicht-invasive und bei 30 eine invasive
IPMN diagnostiziert. Das Durchschnittsalter betrug 67+11 Jahre, davon waren
43% weiblich. Die praoperative Symptomatik umfasste Abdominalschmerzen
(63% vs. 70%), Gewichtsverlust (21% vs. 33%), Pankreatitis (37% vs. 33%),
Ikterus (4% vs. 10%), Ubelkeit (4% vs. 20%) und neuaufgetretener Diabetes (29%
vs. 67%). Zu den chirurgischen Methoden zahlten die Pankreatikoduodenektomie
(n=30), die distale Pankreatektomie (n=13) und die totale Pankreatektomie (n=11).
Die Invasivitat korrelierte mit erhdhtem CA 19-9 (p=0.01), ALP (p=0.002) im
Serum, positivem Lymphknotenstatus (p=0.002), lymphovaskularer (p=0.018) und
perineuraler Invasion (p<0.0001). Des Weiteren wurde die Invasivitat mit positivem
Resektionsrand (p=0.002) und Gallengangsobstruktion (p<0.0001) assoziiert. Die
mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 42 Monaten (Zeitspanne 0 — 127); die 1-,
5- und 10-Jahres-Uberlebensraten lagen jeweils bei 87%; 84% und 51%. Das
Gesamtuberleben fir nicht-invasive IPMN war signifikant besser als fir invasive
IPMN (p=0.008). Als wesentlicher prognostischer Faktor fur ein schlechtes
Outcome wurden der positive Nachweis von Lymphknotenmetastasen, perineurale
und lymphovaskulare Invasion (p<0.0001; p <0.0001 und p=0.001) gefunden.
Weiterhin wiesen Patienten, sowohl mit einem erhéhtem CA 19-9 >37 U/l als auch
mit Serumlipasewerten >60U/I ein schlechteres Outcome auf als jene mit
normalen Serumwerten (p=0.009 und p=0.018).




Schlussfolgerung: Die Langzeitiberlebensrate fur Patienten mit resezierter
IPMN ist exzellent. Eine operative Therapie sollte in Abhangigkeit von
praoperativer Symptomatik und von radiologischen Kriterien angestrebt werden.
Wir empfehlen die Resektion aller Hauptgang-, und Mischtyp-IPMN und eine
abwartende beobachtende Strategie fur die Nebengang-IPMN unter

Berucksichtigung der sog. besorgniserregenden Merkmale.




Abstract

Objective: IPMNs are being diagnosed with increasing frequency. The aim of this
study is to review the outcome of resected IPMNs of the pancreas and recognize
clinical and pathological prognostic features.

Methods: A retrospective review of a single center cohort of 54 patients with
IPMN who have undergone pancreatic resection between January 2000 and
December 2013 at the Department of General Surgery of the Medical University of
Graz. The patients were grouped into non-invasive and invasive IPMN and
compared for demographics, clinicopathological findings and outcome. X? analysis
was used to identify factors predictive of survival and recurrence. Long-term
overall survival for patients having IPMN with invasive cancer was compared to
survival rates of without an invasive component.

Results: Twenty-four of the patients have exhibited noninvasive, compared to
thirty invasive IPMNs. Mean age was 6711 years, 43% being female. The clinical
presentation of the groups included abdominal pain (63% vs. 70%) weight loss
(21% vs. 33%) pancreatitis (37% vs. 33%), jaundice (4% vs. 10%) nausea (4% vs.
20%) and new onset diabetes (29% vs. 67%). Surgical strategies included
pancreaticoduodenectomy (n=30), distal pancreatectomy (n=13) or total
pancreatectomy (n=11). The presence of invasiveness was associated with
elevated CA 19-9 (p=0.01), ALP (p=0.002), positive nodes (p=0.002),
lympovascular (p=0.018) and perineural invasion (p<0.0001) respectively in
addition to positive margin (p=0.002) and biliary obstruction (p<0.0001). The
median follow up was 42 (range 0 — 127) months; 1-, 5- and 10-year overall
survival was 87%; 84% and 51%, respectively. On the other hand, overall survival
rates for noninvasive IPMN were significantly better than the former (p=0.008).
Significant predictors of poor outcome included positive lymph nodes, perineural
and lympovascular invasion (p<0.0001; p <0.0001 and p=0.001, respectively).
Furthermore those patients with an elevated CA19-9 >37U/l as well as elevated
lipase >60 U/l had poor survival rates compared to those with normal level
(p=0.009 and p=0.018; respectively).

Conclusion: Long-term outcomes after pancreatic resection for noninvasive IPMN
are relatively better. Indications for surgical resection for IPMNs are mainly based

upon radiological evaluation of malignancy. While the main duct IPMNs should be




resected, the branch duct neoplasms may be maintained under observation, in

absence of the worrisome features.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Grundlagen

1.1.1 Definition

Die intraduktal papillar-muzindse Neoplasie (IPMN) ist eine zystische Neoplasie
des Pankreas, die von den Epithelien des Ductus pancreaticus und/oder dessen
Seitenasten ausgeht und durch Schleimproduktion zur Dilatation der
Pankreasgange fuhrt und wurde erstmals im Jahre 1982 von Ohhashi et al.
beschrieben [1;2].

1996 wurde die IPMN durch die Weltgesundheitsorganisation WHO als eigene
Entitat in die WHO-Klassifikation aufgenommen. Fir die histopathologische
Diagnose der IPMN muss ein intraduktales, muzinproduzierendes Tumorgewebe
mit hochprismatischem, schleimbildendem Epithel mit meist papillarem
Wachstumsmuster  nachgewiesen  werden. Die IPMN kann  den
Pankreashauptgang und/oder dessen Nebengange betreffen [2].

Das durch die IPMN produzierte viskdse Muzin kann bis zur Papilla vateri reichen
und bildet dann das sogenannte ,fish-eye ampulla® Zeichen, das faktisch
beweisend fur eine IPMN ist, aber nur in ungefahr 25% der Falle nachgewiesen

werden kann [3].

1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der IPMN ist in der allgemeinen Bevolkerung aufgrund des
asymptomatischen oft mehrjahrigen Verlaufes schlecht erfassbar. Ein scheinbarer
Anstieg der Inzidenz in den letzten Jahren ist erklarbar durch die - oft zufallige -
Detektion der Pankreaslasion im Rahmen einer Schichtbildgebung des Abdomens
mittels Computertomographie (CT) und/oder Magnetresonanz-Tomographie
(MRT), welche oft aufgrund einer anderen diagnostischen Fragestellung
durchgefuhrt wurde [4].

In den achtziger Jahren ging man von einer seltenen zystischen Neoplasie des
Pankreas aus [1]; jedoch haben einige Studien in den letzten Jahren gezeigt, dass
die IPMN, v.a. in spezialisierten Kliniken 1-3% der exokrinen und 20-25% der

zystischen Pankreasneoplasien ausmachen [5; 6].




1.1.3 Klassifikation und Lokalisation

Anhand der radiologischen und makroskopischen Morphologie wird die IPMN in
einen Hauptgangtyp (MD-IPMN) (16-36%), einen Nebengangtyp (BD-IPMN) (40-
65%) und in einen gemischten Typ (15 - 23%) eingeteilt [6]. Die MD-IPMN und
der gemischte Typ weisen ein hoheres Malignitatsrisiko im Vergleich zum BD-
IPMN auf [7].

Diese makroskopische Klassifikation hat derzeit eine erhebliche praktische
Auswirkung auf das praoperative klinische Management, vor allem die Wahl des

Resektionsverfahrens und —ausmasses betreffend [6; 8].

Main duct type

Branch duct type

Combined type

Abbildung 1 Schema der morphologischen Klassifikation der IPMN aus Castellano-Megias
V.M., et al. aus World J Gastrointest Oncol. 2014 September 15;6(9): 311-324.

Des Weiteren wird die IPMN in der WHO-Klassifikation nach dem Grad der
Dysplasie in IPMN mit gering-, mafig-, und hochgradiger Dysplasie und IPMN mit
assoziiertem invasivem Karzinom unterteilt [9; 10]. Diese von der WHO definierte
Nomenklatur ersetzt die zuvor etablierten Begriffe Adenom (geringgradige
Dysplasie), Borderline (maRiggradige Dysplasie) und Carcinoma in situ
(hochgradige Dysplasie) [8; 10].

Histopathologisch kann die IPMN in vier Subtypen unterteilt werden, die fur die
Prognose von Bedeutung sind [11], den intestinalen, den gastrischen, den
pankreatobiliaren und den onkozystischen Typ. Diese histologische Einteilung ist

nicht nur rein deskriptiv, sondern gibt auch Hinweise auf die verschiedenen
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Differenzierungswege und eine mdgliche Progression der nicht-invasiven Form
der IPMN zum invasiven Karzinom [12 — 14].

Diese vier Subtypen unterscheiden sich im Muster der Papillen und der
immunhistochemisch nachweisbaren Expression der Muzine Muc1, Muc2 und
Muc5a [13] (Abbildung 2).

~ Gastric type, adenoma

11 5, . :k” .ﬁlﬁ‘“. : . ._.. 3 ) S . l.'-k - ‘I

s T Tt ALY o 2

Abbildung 2 Histologische Subtypen der IPMN aus Yamaguchi H, et al. aus Mod Pathol.
2007 May;20(5):552-61

(a) Gastraler Subtyp bestehend aus Tumorzellen mit einer geringgradigen Dysplasie, zeigt
einen antralen/foveolaren Phanotyp

(b) Intestinaler Subtyp bestehend aus Tumorzellformationen mit maRig oder hochgradiger
Atypie, mit Ahnlichkeit zur intestinalen villdsen Neoplasie

(c) Pankreatobilidr mit hochgradiger Atypie mit Ahnlichkeit zur cholangiopapillaren Neoplasie

(d) Onkozytar mit hochgradiger Atypie mit Ahnlichkeit zur onkozytéren Neoplasie




Ungefahr 40% der IPMN sind mit einem invasiven Karzinom assoziiert, obwohl
das beschriebene Malignitatsrisiko bevolkerungsabhangig erscheint und hohe
Schwankungen zeigt (von 1.4% und 80.8%) [8; 15]. Das invasive Karzinom kann
uni- oder multifokal auftreten; entwickelt sich haufiger im Hauptgang und betrifft
somit auch den gemischten Typ der IPMN [8; 16]. Die Prognose verschlechtert
sich, wenn ein invasives Karzinom besteht, nicht jedoch im Fall einer minimalen
Invasion [4]. Der Begriff der minimalen Invasion wird als eine geringfligige
Invasion aufRerhalb der Wand des Ductus pancreaticus definiert [4; 43]. Nara et
al. hat die minimale Invasion als eine prominente muzinése Sekretion im Lumen
des Ductus pancreaticus und/oder seiner Seitendsten charakterisiert, die bei
einem Durchbruch des dilatierten Ganges einen muzinésen See um den

pankreatischen Gang herumbildet (mukdse Ruptur) [44].

Bei Patienten mit IPMN muss weiterhin zwischen einem IPMN-assoziierten
Adenokarzinom und einem konkomitanten Adenokarzinom unterschieden werden
[17].

Das assoziierte Adenokarzinom entwickelt sich direkt aus der IPMN wahrend das
begleitende Adenokarzinom mit einer IPMN synchron auftritt, jedoch an einer
anderen Stelle im Pankreas. Somit existiert weder eine topographische Beziehung
noch eine histologische Umwandlung zwischen den beiden Lasionen [15].

Meist wird die IPMN, die mit einem invasiven Karzinom assoziiert ist, erst in einem
fortgeschrittenen Alter diagnostiziert, somit ergibt sich laut zahlreichen Studien ein
Altersunterschied von 3-5 Jahren zwischen der benignen und malignen IPMN.
Diese Zeitspanne wurde in einigen Untersuchungen als Ausdruck der

Transformation zum Karzinom interpretiert [5; 26].

Die IPMN kann im Uberall im Pankreas auftreten, die haufigste Lokalisation ist
das Caput des Pankreas (70%); 20% sind im Bereich des Corpus und der Cauda
lokalisiert; 5-10% zeigen eine diffuse Beteiligung der Bauchspeichelrise. Bei 20-
40% wurde eine Multifokalitat beschrieben [2; 8; 10; 16; 18; 20- 22].

Die MD-IPMN (Abbildung 1) ist in erster Linie im Hauptgang lokalisiert [6; 8]. Bei
der makroskopischen Betrachtung, kann das Pankreas in dem betroffenen Areal
verdickt erscheinen. Nach der Eréffnung, zeigt dieser Typ eine charakteristische

Dilatation im Hauptgang, das Lumen ist mit viskdsem Sekret geflllt und zeigt
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tumorose Ausstulpungen. Der restliche Teil des Pankreas zeigt oft das Bild einer
obstruktiven Pankreatitis aufgrund der Gangobstruktion [19].

Die BD-IPMN (Abbildung 1) kommt Uberwiegend in den Seitenasten der
Pankreasgange vor [8; 10]. Typischerweise hat der betroffene Gang hat das Bild
einer muzingeflllten Zyste. Da der Hauptgang nicht infiltriert ist und somit auch
keine Obstruktion vorliegt, konnen die nicht betroffenen Areale makroskopisch
normal erscheinen [19]. Die meisten BD-IPMN sind wie die MD-IPMN im Kopf des
Pankreas aber auch sehr haufig im Processuc uncinatus lokalisiert.

Der gemischte Typ (Abbildung 1) befallt in erster Linie den Hauptgang und auch
die Seitenaste [8; 10].

In einigen wenigen Fallen wurde eine IPMN auch in der Ampulla vateri oder in

dem Ductus choledochus diagnostiziert [23; 10].

1.1.4 Atiologie

Es wurden bislang keine etablierten umweltbedingten Faktoren die die Entstehung
einer IPMN begunstigen nachgewiesen. In einer Studie waren die meisten mit
IPMN diagnostizierten Patienten Raucher [24].

In anderen Studien wurde diskutiert, dass die IPMN eventuell mit einer positiven

Familienanamnese bzgl. eines Pankreaskarzinoms assoziiert ist [25; 26].

1.1.5 Klinische Symptomatik
Die IPMN hat ein breites Altersspektrum (30-94 Jahre). Mit einem

Durchschnittsalter von 66 Jahren bei der Diagnosestellung ist sie dennoch
haufiger bei einem alteren Patientenkollektiv zu finden [2; 6; 10] und kommt bei
Mannern geringfugig haufiger vor als bei Frauen [5; 26; 28].

Die klinische Symptomatik ist untypisch, die Patienten klagen Uber
Abdominalschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, exokrine (z.B Fettstiihle) und
endokrine (Diabetes mellitus) Pankreasinsuffizienz, chronische Pankreatitis,
Gewichtsverlust und lkterus [5; 21; 26]. Dartber hinaus scheinen Symptome ein
Hinweis auf das Vorliegen eines malignen Geschehens zu sein [2; 26].

Manche Patienten weisen eine jahrelange Vorgeschichte einer chronischen
Pankreatitis auf, was darauf hindeutet, dass die IPMN vor der Diagnosestellung

schon lange bestand [10; 21].




1.2 Praoperative Diagnostik

Ziel der praoperativen Diagnostik ist der Ausschluss von Differentialdiagnosen, die
Einteilung nach morphologischen Kriterien (MD-IPMN oder BD-IPMN) und die
Entscheidung Uber die Operabilitat. Insbesondere sollte die Frage der Malignitat
(Metastasen vorhanden? Wandverdickungen?) geklart werden. Zur Abklarung
einer IPMN stehen heute der transabdominelle sowie endoskopische Ultraschall
(EUS), die Magnetresonanztomographie (MRT) mit der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikografie (MRCP), die Computertomographie (CT) und die
endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) zur Verfigung [8;
301].

Eine zytologische Aufarbeitung des Bauchspeicheldrisensekretes durch
Feinnadelaspiration (EUS-FNA) und dessen laborchemische Analyse wird
zusatzlich zur bildgebenden Diagnostik empfohlen. Weiterhin sollten
Serumtumormarker wie Carcinoembryonales Antigen (CEA) und Carbohydrate-
Antigen 19-9 (CA-19-9) als Verlaufsparameter bei Verdacht auf Malignitat
praoperativ mitbestimmt werden. Des Weiteren sind die Lipase und Amylase-
Werte im Serum in vielen Fallen erhéht, haben jedoch allein keinen gesicherten
prognostischen Wert [9; 21; 31].

Die IPMN kann wegen des langsamen und schmerzlosen Wachstums eine
beachtliche GréRe erreichen bevor sie entdeckt wird. Trotzdem werden heute
immer mehr kleinere pankreatischen Zysten zufallsweise detektiert, dank einer
modernen hochspezifischen und sensitiven Bildgebung [8; 29].

In der Untersuchung von Laffan et al. [29] wurden Pankreaszysten mittels
radiologischer Bildgebung mit einer Durchschnittsgréf3e von 8,9mm (Range von 2-
38 mm) in 2,6% der Patienten zufédllig gefunden, bei denen zuvor keine

Pankreaserkrankung bekannt war.

Die klinische Herausforderung besteht darin, zu unterscheiden, welche IPMN
durch klinisches und radiologisches Follow-Up und welche nur durch eine
chirurgische Intervention aufgrund der Gefahr der Invasivitat behandelt werden
sollten.

Die International Association of Pancreatology hat im Jahr 2006 ein Konsensus-

Statement flr das praoperative Management der IPMN und anderen zystischen




Lasionen des Pankreas veroffentlicht, die sogenannten Sendai Kriterien; 2012

wurde deren Uberarbeitete Form als Fukuoka Richtlinien publiziert [6; 8].

Die Empfehlung zusammengefasst:

- MD-IPMN wund IPMN vom gemischten Typ sollten aufgrund des
Malignitatsrisikos reseziert werden.

- Bei der BD-IPMN ist beim Vorhandensein von besorgniserregenden
Merkmalen oder hochmalignitatsverdachtigen Zeichen die Indikation zur
operativen Intervention gegeben. (,worrisome features®: Zystengrolie
>30mm, verdickte Zystenwande, nicht kontrastmittelanreichernde murale
Noduli, Dilatation des Ductus pancreaticus auf 5-9mm, Lymphadenopathie,
distale Pankreasatrophie oder groRe Kaliberschwankungen des
Pankreasganges. Hochmalignitatsverdachtige Faktoren: Gangdilatation
>56mm, Nachweis solider Tumoranteile mit KM-Anreicherung und
Obstruktion des Gallengangssystems)

- Eine BD-IPMN mit einer Gréfze von >30mm kann ohne das Vorhandensein
von anderen oben aufgefuhrten Merkmalen primar im Verlauf kontrolliert
werden.

- Bei bestehender klinischer Symptomatik besteht immer die Indikation zur
operativen Intervention [8].

Zusammenfassend kann man sagen, dass trotz veroffentlichten Richtlinien und
Kriterien die praoperative Diagnostik suboptimal ist, da in bis zu einem Drittel der

Falle die vollstandige Abklarung der Herkunft und Dignitat nicht gelingt [32].

1.2.1 Differentialdiagnose

Die meisten praoperativen Differentialdiagnosen der IPMN beinhalten
neoplastische und nicht-neoplastische Pankreaszysten, unter anderem: serds-
zystische Neoplasie (SCN), muzinds-zystische Neoplasie (MCN), solide
pseudopapillare Neoplasie (SPN), Retentionszysten, Pseudozysten und andere
selten vorkommende und klinisch weniger relevante Entitaten [9; 33].

Der endgultige Ausschluss der oben angefuhrten Differentialdiagnosen gelingt
normalerweise erst mit der definitiven histopathologischen Aufarbeitung des

Operationspraparates, v.a. mit Hilfe der Immunhistochemie. Im praoperativen




Management kann die zytologische Untersuchung des Pankreassekretes helfen,
die muzindse von den nicht-muzinésen Neoplasien zu unterscheiden und die
Malignitat zu bestimmen. Die Unterscheidung zwischen IPMN und MCN ist nicht
exakt moglich, da die radiologische Diagnostik eine geringe Sensitivitat bei hoher

Spezifitat in der Malignitatserkennung bei hoher Spezifitat besitzt. [34].

Gemal Fukuoka Richtlinien sollte auflerhalb von erfahrenen spezialisierten
Zentren von einer zytologischen Untersuchung mittels EUS-FNA bei muzinds-
zystischen Pankreaslasionen zu vernachlassigen aufgrund des potentiellen
Risikos einer Leckage des Zysteninhaltes Abstand genommen werden [8].

Die Eigenschaften zystischer Pankreaslasionen sind in Tabelle 1

zusammenfassend dargestelit.




IPMN SCN MCN SPN Pseudozyste
Geschlecht m=w w>m (3:1) w>m (20:1) w>m (9:1) m > w
Durchschnittsalter 65J 62J 45 20J Variabel
Pankreatitis >30% akut oder chronisch Nein Selten Nein Obligat
Zystischer Anteil 20-35% 30-40% 10-45% >10% Kein Tumor
>70% Caput, BD-IPMN: oft >70% links, meist >70% links, meist Uberwiegend links und Variabel, meist
Pradilektion
multifokal unifokal unifokal unifokal unifokal
MD-IPMN:zystische Mikrozystisch:
Gangdilatation, murale Honigwaben-muster Oft septiert, dicke Oft riesig, .
T Noduli Aand b il - _— - Keine Septen oder
orphologie : g 5 ervaskular, mi
P g Makrozystisch: lobuliert, AN, IRENGS u Ak P i solide Anteile
BD-IPMN: hypervaskular, hypervaskular, unilokular murale Noduli eKrosen
Zyste an Zyste oder multilokular
Gangkommunikation Obligat Nein Nein Nein Im Regelfall
MD: ~ 70%
Malignitat & ~3% ~25% ~15% Nein

Tabelle 1 Eigenschaften der zystischen Lasionen des Pankreas nach Jenssen C.,Méller K: Schwierige endonosographische Differentialdiagnosen

am Pankreas ; zystische Lasionen. Endo heute 2010;23 (4); 253-266




1.3 Therapie

Das therapeutische Management bei IPMN wurde von der International
Association of Pancreatology in einem Konsensus-Statement festgelegt [6],

welches 2012 aktualisiert wurden [8].
1.3.1 Operative Therapie

MD-IPMN

MD-IPMN sind mit einem hoéheren Risiko (35,7 -100%) [8] zur malignen Entartung
vergesellschaftet. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir den Hauptgangtyp betragt 31-
54% [8]. Des Weiteren sind bei der MD-IPMN hauptsachlich die pankreatobiliare
und die intestinale Subtypen zu finden, die auch eine hohe Malignitat und somit
eine schlechtere Prognose besitzen [12; 38].

Aus diesem Grund wird von den Leitlinien dringend die chirurgische Resektion der
MD-IPMN und somit auch des gemischten Typs empfohlen [6; 8].

Ziel der chirurgischen Therapie ist die vollstdndige Entfernung des Tumors mit
einem negativen Resektionsrand und einer stadiengerechten Lymphadenektomie
[8]. Falls im histologischen Schnellschnitt am Resektionsrand eine hochgradige
Dysplasie bzw. ein Teil des invasiven Karzinoms nachweisbar ist, ist eine
Nachresektion indiziert bis eine R0O-Resektion erreicht wird; falls dies aufgrund der
Tumorlokalisation nicht gewahrleisten werden kann, besteht eine Indikation fur

eine totale Pankreatektomie [8].

BD-IPMN
Die Wahrscheinlichkeit der malignen Entartung bei BD-IPMN ist im Vergleich zu

MD-IPMN geringer [37]. Die Indikationen fur eine Resektion wurden — wie weiter
oben beschrieben - in den Sendai Kriterien festgelegt und spater in den Fukuoka
Richtlinien revidiert [6]. Zahlreiche Studien haben diese Leitlinie klinisch GUberpruft
und kritisiert, v.a. die Zystengrdlie hat eine heftige Diskussion ausgeldst, in der
gezeigt worden ist, dass in etwa 10-20% der Falle auch bei Zysten < 30mm ein
invasives Geschehen detektierbar ist [39-42]. Nach kritischer Betrachtung dieser
Ergebnisse wurden die Sendai-Kriterien bearbeitet und die Empfehlungen neu
definiert [8].
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Das operative Vorgehen ist das gleiche wie bei MD-IPMN unter Berucksichtigung

der besorgniserregenden und hochmalignitatsverdachtige Merkmale [8].

1.3.2 Observanz

Eine Beobachtung ist in zwei Fallen moglich. Zum einen bei Patienten mit kleinen
BD-IPMN ohne besorgniserregenden Merkmalen oder
hochmalignitatsverdachtigen Zeichen und zum anderen bei Patienten nach
chirurgischen Resektion einer IPMN. Bei Patienten, bei denen eine BD-IPMN ohne
Hinweis auf eine Malignitat diagnostiziert worden ist, ist eine engmaschige
klinische Kontrolle alle 3-6 Monate zu empfehlen. Fur die zweite Gruppe ergeben
sich zwei weitere Moglichkeiten. Die mit einem negativen Resektionsrand und
keine weiteren zystischen Lasionen im Pankreas genugt eine halbjahrliche und im
weiteren Verlauf eine jahrliche Kontrolle. Fur die mit einer Dysplasie am
abgesetzten Pankreasrand ist dieselbe Strategie wie fur die nicht operierten

Patienten empfohlen [8].

1.4 Prognose

Der ausschlaggebende prognostische Faktor fiir das Uberleben bei chirurgisch
resezierten IPMN ist das Vorliegen eines assoziierten invasiven Karzinoms. IPMN
ohne eine invasive Komponente haben eine fast 100%ige 5-Jahres-
Uberlebensrate [5].

Dennoch ist die Prognose fir eine IPMN mit einem invasiven Karzinomanteil im
Allgemeinen besser ist als fur Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom des
Pankreas [5; 35-36].

Die glnstige Prognose beruht auf der haufigen Erkennung der Erkrankung in
friheren Stadien [35], und auf das sparliche Vorkommen von anderen
ungunstigen histopathologischen Eigenschaften wie vaskulare oder perineruale
Invasion, positiver Resektionsrand und niedrige Tumordifferenzierung [36].
Manche Patienten mit einer resezierten IPMN entwickeln im Laufe der Jahre ein
lokales invasives Rezidiv oder eine metastatische Lasion. Obwohl die IPMN eine
hochgradige Dysplasie oder ein Carcinoma in situ entwickeln kann, hat sie nach

chirurgischer Intervention eine sehr gute Prognose [16; 12].
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1.5 Ziele der Diplomarbeit

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, alle Patienten die mit einer IPMN an der
Klinischen Abteilung fur Allgemeinchirurgie der Medizinischen Universitat Graz
(MUG) in den letzten 13 Jahren therapiert wurden, aufzuarbeiten. Weiterhin einen
Uberblick (iber die Entitat der IPMN zu gewinnen und den Datensatz im Hinblick auf
demographische Merkmale, praoperative Symptomatik, Diagnostik, chirurgische
Therapie, Histopathologie auf Unterschiede zwischen invasiver und nichtinvasiver
IPMN zu analysieren. Anschlieend werden die etwaigen Unterschiede im Vergleich

zur aktuellen Literatur diskutiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die retrospektive Studie wurde als Single-Center-Analyse an der klinischen Abteilung
fur Allgemeinchirurgie der MUG durchgefuhrt.

Nach einem positiven Votum fiur den Ethikantrag 25-404 ex 12/13 erfolgte die
retrospektive Erhebung der Patientendaten. Es wurden jene Patienten
eingeschlossen, bei denen im Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2013 eine
Operation des Pankreas auf der Abteilung fur Allgemeinchirurgie durchgefuhrt wurde.
Die vorliegende Analyse wurde auf Patienten mit IPMN beschrankt. Patienten, zu
denen nicht gentgend Informationen zu finden waren, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

2.2 Datenerfassung

Die Patientendaten wurden retrospektiv aus der papierféormigen und/oder digitalen
Krankenakte erhoben und in einer Excel Database gesammelt. Folgende Daten
wurden von jedem Patienten erhoben:

1. Demographische Daten
Praoperative Symptomatik
Erfassung der Begleiterkrankungen

Diagnostik (Bildgebung und Laborparameter)

o N

Verlauf/Ablauf der chirurgischen Therapie incl. Krankenhausaufenthalt, OP-
Methode intra- und postoperative Komplikationen

6. Pathologische Diagnostik

7. Erfassung der tumorspezifischen Therapie

8. Follow-Up (Daten Ubernommen aus dem 0Osterreichischen Krebsregister)

Die Diagnostik umfasste bei allen Patienten neben der Anamnese und klinischer
Untersuchung die bildgebende Verfahren CT, MRT, MRCP, ERCP, abdominelle
Sonographie sowie PET und die Bestimmung der Laborparameter CEA, CA 19-9,
Lipase, Amylase und die Lebercholestasewerte Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (ASP), Alkalische Phosphatase (ALP), Gesamtbilirubin,
Cholinesterase (CHE) und y-Glutamyltransferse (GGT) im Serum. Bei dem Vergleich
der Laborparameter wurde der p-Wert bei den Mittelwerten anhand des Mann-
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Whitney-U-Tests und bei dem Vergleich der Anzahl der erhdhten Werte mittels
ANOVA berechnet.

2.3 Statistik

Die Auswertung erfolgte anonymisiert, sodass eine Identifikation der Patienten nicht
mehr moglich war und gemaly Ethikvotum auf eine Patienteneinwilligung verzichtet
werden konnte.

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS 22.0 fir Microsoft Windows (IBM Inc.
Somers, USA) durchgeflhrt.

In erster Linie wurde eine deskriptive Analyse durchgeflhrt, in der absolute und
relative Haufigkeiten flr die kategorische Variablen sowie Median mit Range und
Mittelwert/Standardabweichung (SD) fur die stetigen Parameter verwendet worden
ist.

Weiterhin wurden fir die zwei Teilgruppen (invasive und nicht-invasive IPMN)
Kontingenztafeln aufgestellt, in denen die Haufigkeiten mit den unterschiedlichen
klinisch-pathologischen Parametern angefuhrt sind. Daruber hinaus wurden fur die
Parameter der Chi-Square-Unabhangigkeitstest, der U-Test und eine Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefuhrt. Als signifikant wurden Werte bei einem p<0,05 erachtet.

AnschlieRend wurde fir das krebsspezifische Uberleben die Kaplan-Meier-Methode
angewendet. Hier wurde wiederum zwischen invasiven und nicht-invasiven IPMN
mittels Log-Rank-Test unterschieden, bzw. der Einfluss verschiedener

histopathologischen Gro3en und Laborparameter auf das Outcome untersucht.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Beschreibung des gesamten Patientenkollektivs

Es wurden 708 Patienten retrospektiv untersucht, die sich im Zeitraum von
01.01.2000 bis zum 31.12.2013 an der Allgemeinchirurgie des Landeskrankenhaus
Graz (LKH) einer Operation am Pankreas unterzogen haben. 114 Patienten mussten
aufgrund fehlender Daten von der Studie ausgeschlossen werden. Insgesamt wurde
bei 62 Patienten eine IPMN diagnostiziert. Bei acht Patienten mit IPMN war
aufgrund von fehlenden Krankenakten der Krankheitsverlauf nicht mehr
nachvollziehbar, und somit mussten auch sie von der Studie ausgeschlossen
werden. Von den verblieben 54 Patienten wurde bei 24 eine nicht invasive und bei 30

eine invasive IPMN nachgewiesen.

Pankreasdatenbank
n=708
ausgeschlossen,

unvollstédndige
histopathologische =~ &———
Befunde

n=114

Adenokarzinom
n=371

NET
n=44

untersuchtes
Patientenkollektiv Pseudozyste
n=594 n=35
Patienten
—>
ohn:e ézg/m andere
n= n=23

Patienten mit
IPMN

n=62
ausgeschlossen, MCN
fehlende Akten ~— €&————— n=16
n=8
untersuchtes n=7
Subkollektiv
n=54
Nicht - invasiv Invasiv
n=24 n=30

Abbildung 4 Beschreibung des Gesamtkollektivs
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3.1.2 Demographische Daten

Das durchschnittliche Alter des Gesamtkollektivs betrug 67 Jahre (SD = 11, Range

29-84), Frauen waren im Schnitt 69 + 9, Manner 65 + 12 Jahre alt. Insgesamt

befanden sich im Gesamtkollektiv mehr Patienten mit einem Alter Uber 70 Jahre.

Von diesen 54 Patienten waren 43% weiblich (n=23) und 57% mannlich (n=31).

Der Body Mass Index (BMI) betrug im Durchschnitt 25 £ 4.
Der grofdte Anteil der Patienten wurde in die ASA-Klasse 2 und 3 eingeteilt.

Die deskriptiv vergleichende Statistik zeigte keinen signifikanten Unterschied

zwischen dem Kollektiv der nicht-invasiven mit der invasiven IPMN bei den

demographischen Patientendaten (Tabelle 2).

Nicht - invasiv Invasiv
n =24 n =30 P

Alter in Jahren + SD 66 +12 67 + 11 0,695

Alter =70 n(%)
Nein 15 (63%) 16 (53%)

Ja 9 (38%) 14 (47%) et
Geschlecht n (%)

Weiblich 14 (58%) 17 (57%) 0.902

Mannlich 10 (42%) 13 (43%) ’
BMI £+ SD 26,04 +47 24.83+40 0,508
ASA +SD 2+1 3+1 0,236

Tabelle 2 Verteilung der demographischen Daten
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3.1.3 Praoperative Symptomatik und Risikofaktoren

Siebenundsechzig Prozent aller Patienten klagten Uber abdominelle Schmerzen,
50% wiesen einen Diabetes mellitus und 35% eine praoperative Pankreatitis auf. Bei
der nicht-invasiven IPMN sind ebenfalls die Abdominalschmerzen mit 63% die
fuhrende Symptomatik, gefolgt von Pankreatitis mit 37%. Bei der invasiven IPMN
steht mit 70% die klinische Beschwerdesymptomatik ,Abdominalschmerz® an erster
Stelle, gefolgt von Diabetes mellitus mit 67% und von Pankreatitis mit 33% an dritter
Stelle. Ein Gewichtsverlust wurde von 33% der Patienten mit einer invasiven IPMN
bejaht. Weiterhin wurde ein Nikotinabusus als Risikofaktor in beiden Subgruppen von
33% der Patienten angegeben und ein Alkoholabusus haben 8% der nicht-invasiven

Gruppe und 17% der invasiven Gruppe angegeben.

Haufigkeitsverteilung der praoperativen
Symptomatik

B Gesamtin %

M Nicht - invasiv in %

Invasiv in %

Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung der relevanten Symptomen und Risikofaktoren der IPMN

Die vergleichende deskriptive Statistik ergab keinen signifikanten Unterschied in der
praoperativen Symptomatik zwischen dem Kollektiv der nicht-invasiven und invasiven
IPMN (Tabelle 3).
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Nicht - invasiv Invasiv

h=24 h=30 P
Abdominalschmerzen n (%)
0 9 (38%) 9 (30%)
0,570
1 15 (63%) 21 (79%)
Diabetes Mellitus n(%)
0 17 (71%) 10 (33%)
0,095
1 7 (29%) 20 (77%)
Pankreatitis n(%)
0 15 (63%) 20 (77%)
0,756
1 9 (37%) 10 (33%)
Nikotinabusus n(%)
0 16 (67%) 20 (77%)
1,000
1 8 (33%) 10 (33%)
Gewichtsverlust n(%)
0 19 (79%) 20 (77%)
0,317
1 5 (21%) 10 (33%)
Ubelkeit/Erbrechen n(%)
0 23 (96%) 24 (80%)
0,088
1 1 (4%) 6 (20%)
Alkoholabusus n(%)
0 22 (92%) 25 (83%)
0,374
1 2 (8%) 5 (17%)
Ikterus n(%)
0 23  (96%) 27 (90%)
0,426
1 1 (4%) 3 (10%)
Diarrhoe n(%)
0 23 (96%) 28 (93%)
0,687
1 1 (4%) 2 (7%)

Tabelle 3 Vergleich der relevanten praoperativen Symptomatik und Risikofaktoren bei der IPMN

Neben der Diagnose IPMN bestehen haufig noch weitere Begleiterkrankungen, die
einen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf nehmen konnen und eventuell als

Pradiktoren fur die perioperativen Mortalitat interpretiert werden kénnen (Tabelle 4).
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Insgesamt 29 Patienten (54%) hatten eine arterielle Hypertonie.

Die zweithaufigste Begleiterkrankung war die neoplastische Zweiterkrankung (14

Patienten, 26%) gefolgt von gastro6sophagealem Reflux (GOR) (9 Patienten, 17%)

und der koronaren Herzkrankheit (8 Patienten, 15%). Sechs Patienten (11%) wiesen

eine Hiatushernie auf und nur vier (7%) hatten eine chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (COPD).

Nicht - invasiv

Invasiv

n=24 n =30 P
Arterielle Hypertonie n(%)
0 10 (42%) 15 (50% )
0,906
1 14 (58%) 15 (50% )
KHK n(%)
0 20 (83%) 26 (87%)
0,732
1 4 (17%) 4 (13%)
COPD n(%)
0 22 (92%) 28 (93%)
0,816
1 2 (8% ) 2 (7%)
GOR n(%)
0 22 (92%) 23 (77%)
0,142
1 2 (8% ) 7 (23%)
Gastritis n(%)
0 23 (96%) 29 (97%)
0,872
1 1 (4%) 1 (3%)
Hiatushernie n(%)
0 22 (92%) 286 (87%)
0,561
1 2 (8%) 4 (13%)
Neoplastische Zweiterkrankung n ( % )
0 18 (75%) 22 (73%)
0,890
1 6 (25%) 8 (27%)

Tabelle 4 Verteilung der Komorbiditidten zwischen den Subgruppen der IPMN

In Tabelle 4 zeigt sich, dass die Komorbiditaten zwischen der nicht-invasiven und

invasiven Gruppe der IPMN keinen signifikanten Unterschied aufweisen.
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3.1.4 Diagnostik

3.1.4.1 Bildgebende Verfahren

Die Diagnose der IPMN wurde bei den meisten Patienten mittels CT (n=49) bzw.
MRT (n=37) gestellt. Bei 22 Patienten wurde weiterhin eine ERCP, bei 19 Patienten
eine MRCP durchgefuhrt. EIf Patienten mit unklarer Dignitat der Lasion erhielten zur
differentialdiagnostischen Abklarung eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und 10 Patienten eine CT-gezielte Biopsie (Abbildung 6).

Die meisten bildgebende Verfahren wurden gruppiert angewendet, so erhielten 76%
der Patienten (n=41) mehr als eine der oben angefihrten Untersuchungen. Die CT
als einzige Untersuchung kam bei 19% Patienten (n=10) zum Einsatz. Die MRT

wurde zweimal und die ERCP nur einmal als einzelnes Verfahren angewendet.

Sonographie
Nogg | [—
A 4 v
CT MRT ERCP
n=49 =4 n=
h 4 h 4 h 4
| ERCP PET MRT MRCP ERCP
n=4 n=2 n=33 n=1 | =
h 4 N h 4 h L 4
PET ERCP + MRCP PET MRCP ERCP
n=2 n=9 n=2 n=9 i =7
h 4 W
PET PET
n=2 n=3

Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung der bildgebenden Diagnostik bei der IPMN

21



In der nachfolgenden Tabelle 5 wurden die radiologischen Parameter
»Tumordurchmesser” und ,Tumorlokalisation zwischen der nicht-invasiven und
invasiven Gruppe der IPMN verglichen.

Im Gesamtkollektiv waren 54% der IPMN (n=27) kleiner als drei Zentimeter, 32%
(n=16) hatten eine GroéRRe zwischen drei und funf Zentimeter, 12% (n=6) hatten einen
Durchmesser von funf bis sieben Zentimeter und nur ein einziger Patient wies eine
TumorgrofRe grolder als sieben Zentimeter auf. Bei vier Patienten konnte man keine
Angabe zur radiologischen TumorgroRe in den Krankenakten finden. Unter den 54
Patienten befanden sich 54% der Tumore im Processus uncinatus und/oder im
Caput, 17% im Corpus, 11% im Pankreasschwanz und 10% wiesen ein diffuses
Wachstum auf, wobei jeweils einmal der Caput und das Corpus bzw. Caput und DHC
befallen waren, bei zwei Patienten wurde die Lasion im Caput, Corpus und in der
Cauda des Pankreas, und in drei Fallen im Caput und in der Cauda diagnostiziert.
Des Weiteren wurde die IPMN in einem Fall in der Papilla vateri, und im DHC
lokalisiert und einmal multifokal im Corpus und in der Cauda.

Anschlieliend konnte kein Zusammenhang zwischen Invasivitat und radiologischer

TumorgrofRe oder Lokalisation festgestellt werden (Tabelle 5).

Nicht - invasiv Invasiv
n=24 n=30 P
Radiologischer Tumordurchmesserin cm
n(%)
<3 14 (61%) 13 (48%)
3-5 7 (30%) 9 (34%) 0.301
5-7 1 (4%) (19%)
=7 1 (4%) (0%)
Radiologische Tumorlokalisation
n(%)
Caput 16 (67%) 13 (43%)
Corpus 5 (21%) 4 (13%)
Cauda 2 (8%) 4 (13%) 0,075
Papilla vateri 0 (0%) 0 (0%)
DHC 0 (0%) 0 (0%)
Diffus 1 (4%) 9 (30%)

Tabelle 5 Vergleich der radiologischen Parameter Tumordurchmesser und Lokalisation

zwischen den Subgruppen der IPMN
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3.1.4.2 Labordiagnostik

Tabelle 6 und 7 zeigen die Verteilung der Serumlaborparameter im Gesamtkollektiv

und in den Subgruppen der IPMN. Der statistische Vergleich der Mittelwerte zeigte
einen signifikanten Unterschied bei ALP (p= 0,022), yGT p=0,009) und CA 19-9

(p=0,001) zwischen den Subgruppen der IPMN. Wenn man die prozentualen Anteile

der Anzahl der erhohten Laborwerte miteinander vergleicht, so kann man bei ALP
(p= 0,002) und bei CA 19-9 (p=0,010) einen statistisch signifikanten Unterschied

erkennen.

Bei allen anderen Laborparametern konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Subgruppen festgestellt werden (Tabelle 6 und 7).

Gesamtkollektiv Nicht - invasiv Invasiv
mean * SD mean = SD mean + SD P
ALT cun)
M 0-45
450+ 63,9 396 +675 495+ 61,5 0,155
W 0-35
AST cun)
M 0-35
34,8+ 291 3341326 36 £26,5 0,339
W 0-30
CHE (un)
M 4600-13000
6566,8 £ 2101,9 6409,7 + 2230,9 6701,4 £ 2016,1 0,582
W 3900-11000
ALP (un)
M 40-130
126 + 136,1 786 +295 166,3 + 174,7 0,022
W 35-105
yGT (un)
M 0-55
126,9+ 1946 69,8 £ 154,3 1741 £ 194,6 0,009
W 0-38
CEA ( ng/ml)
<5 31+28 26+28 38127 0,069
CA19-9 (UM)
<37 202,7+734 203+316 3524 +9722 0,001
Lipase cun)
<60 80,1 + 2099 106,2 + 3116 59,1 + 50 0,577
Amylase (U/l)
13-53 41,7 + 80,7 552+ 116 30,8 + 31 0,192
Bilirubin ( mg/dl)
0,1-1,2 1,2+28 1,1£18 1,3£34 0,626

Tabelle 6 Vergleich der Mittelwerte der Laborparameter zwischen den Subgruppen

23



Gesamtkollektiv Nicht - invasiv Invasiv
4]
n(%) n(%) n(%)

ALT (ull)

Normal 40 (76%) 19 (79%) 21 (72%) 0.587

Erhoht 13 (25%) (21%) 8 (28%) '
AST (un)

Normal 40 (74%) 18 (75%) 21 (72%) 0.836

Erhoht 14 (26%) (25% ) 8 (28%) '
CHE (Ul

Normal 42 (81%) 19 (79%) 23 (82%) 0.791

Erhoht 10 (19%) 5 (21%) 5 (18%) '
ALP cun)

Normal 35 (70%) 21 (91%) 14 (52%) AT

Erhoht 15 (30%) 2 (8%) 13 (48%) '
yGT un)

Normal 31 (59% ) 16 (67%) 15 (52%) T

Erhoht 22 (42%) (33%) 14 (48%) '
CEA (ng/ml)

Normal 42 (82%) 20 (87%) 22 (79%) VG

Erhoht 9 (18%) 3 (13%) 6 (21%) '
CA19-9 (un)

Normal 30 (59%) 18 (78%) 12 (43%) 0.010

Erhoht 21 (41%) 5 (22%) 16 (57%) ’
Lipase (un)

Normal 40 (74%) 20 (83%) 20 (67%) 0171

Erhoht 14 (26% ) 4 (17%) 10 (33%) '
Amylase (un)

Normal 30 (56% ) 15 (63%) 15 (50%) 0.368

Erhoht 24 (44%) (38% ) 15 (50% ) '
Bilirubin (mg/dl)

Normal 43 (80%) 18 (75%) 25 (83%) D

Erhoht 11 (20%) 6 (25%) 5 (17%) '

Tabelle 7 Vergleich der Laborparameter bei der IPMN

Die Normbereiche aller Laborwerte wurden in Tabelle 6 unter dem jeweiligen

Laborparameter definiert.
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3.1.5 Operative Therapie
Die mediane Operationszeit war 292,5 Minuten (Range 115 - 525). Im Kollektiv

der nicht-invasiven IPMN-Patienten war bei einer Operationszeit von median 273
Minuten (Range 115 — 425) kein Unterschied zum Kollektiv der invasiven IPMN-
Patienten mit einem Median von 350,5 Minuten (Range 117 - 525) feststellbar.

In Abhangigkeit der Lokalisation bzw. der Haupt- oder Seitengangbeteiligung der
Lasion kamen verschiedene Operationsverfahren zur Anwendung. Insgesamt
wurde bei acht Patienten (15%) eine klassische Kausch-Whipple-Operation
(Whipple), bei 22 (41%) eine pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie
(pp-Whipple), bei 13 Patienten (24%) eine Pankreaslinksresektion und bei elf
Patienten (20%) eine totale Pankreatektomie durchgefuihrt (Tabelle 8). In drei
Fallen wurde zusatzlich eine Pfortaderresektion mit Goretexinterponat
durchgefuhrt.

Die vergleichend deskriptive Statistik zeigte keinen signifikanten Unterscheid in

Bezug auf die verschieden Operationsmethoden.

Zehn von den 24 (42%) der nicht-invasiven Gruppe haben intraoperativ
Blutkonserve erhalten versus 17 Patienten der invasiven Gruppe (30, 57%).
Im Mittel wurden pro Patient 3,5 Konserven bei der nicht-invasiven und vier

Konserven bei der invasiven Gruppe transfundiert.

Nicht - invasiv Invasiv
n=24 n =30 P
Whipple 5 (21%) 3 (10%) 0,265
Pp_Whipple 10 (42%) 12 (40%) 0,901
Pankreaslinksresektion 6 (25%) 7 (23%) 0,887
Totale Pankreatektomie 3 (13%) 8 (27T%) 0,178

Tabelle 8 Vergleich der Haufigkeitsverteilung der operativen Verfahren bei der IPMN
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3.1.6 Postoperative Daten

Der Krankenhausaufenthalt betrug im Durchschnitt 26 Tage (Median 22,5 Tage,
Range 7 - 87). Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes unterscheidet sich
zwischen nicht-invasiver (Durchschnittsaufenthalt 25,7 Tage, Median 23,5 Tage)
und invasiver (Durchschnittsaufenthalt 26,8 Tage, Median 22 Tage) IPMN nicht

signifikant.

Die Dauer des postoperativen Aufenthalts auf einer Intensivstation betrug
zwischen einem und 87 Tagen (Median 3 Tage). Im Hinblick auf die Invasivitat
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden, da fur die nicht-invasive
ebenso wie flr die invasive Subgruppe die mediane Dauer drei Tage (Range 1 —
13 vs. Range 0 — 87) betrug.

Patienten, die intraoperativ kein Fremdblut erhielten, hatten median einen
Intensivaufenthalt von zwei Tagen (Range 0 - 13). Wurden intraoperativ
Blutkonserven verabreicht, betrug der Intensivaufenthalt median vier Tage (Range
1-87).

3.1.6.1 Postoperative Morbiditat nach Clavien Dindo

Vierunddreil3ig Patienten zeigten einen komplikationslosen postoperativen Verlauf.
Bei 20 Patienten traten postoperative Komplikationen unterschiedlichen
Schweregrades auf (z.B. Nachblutung, Abszessbildung, Pulmonalarterienembolie
(PAE), Vorhofflimmerarrhytmie (VHFA) oder Multiorganversagen (MOV)). Die
detaillierte Auflistung der postoperativen Morbiditat ist in Abbildung 7 dargestellt
(Abbildung 7).

Die 30-Tage Mortalitat betrug 3,7% (2 von 54) und die Intrahospitalmortalitat 9,3%

(5 von 54), allesamt bei Patienten mit einer invasiven Form der IPMN.

Die Pankreasfistel wurden nicht nach der Konsensusdefinition der International
Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF) klassifiziert, sondern nur die klinisch

apparenten wurden erfasst und als Morbiditat aufgelistet.
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Morbiditaten

akute Cholangitis
Gallestau
Schock
unklare Fieberschiibe
Anastomoseninsuffizienz
Nachblutung 3
Pleuraerguss 1
Abszess 3
Aspirationspneumonie 2
Pankreasfistel 1
PAE
MOV
VHFA 1

N e e

Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung der Morbiditéiten bei der IPMN

3.1.7 Histopathologie

Von den 54 Patienten, die an einer IPMN erkrankt waren, handelte es sich bei
44% (n=24) histologisch um eine nicht-invasive Neoplasie und bei 56% (n=30) um
eine Neoplasie mit einem assoziierten Karzinom. In sieben Prozent der Falle (n=4)
lag eine MD-, bei 17% (n=9) eine BD und bei 32% eine gemischte Form vor; bei
24 Patienten wurde im definitiven histopathologischen Befund keine weitere
Unterscheidung ob BD oder MD vorgenommen.

Bei 15% (n=8) der Patienten ergab die Immunhistochemie einen gastralen, bei
17% (n=9) einen intestinalen, bei 6% (n=3) einen pankreatobiliaren und bei 11%
(n=6) einen gemischten Typ. Bei 52% (n=28) wurde keine immunhistochemische
Farbung durchgefuhrt. Die Tumore waren in 48% (n=26) im Caput, in 4% (n=2) im
Processus uncinatus, in 17% (n=9) im Corpus und in 15% (n=8) in der Cauda
lokalisiert. Bei 15% (n=8) wurde eine Multifokalitat beschrieben; bei einem Fall
erfolgte keine Zuordnung der Lokalisation.
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Tumorlokalisation
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Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung der histopathologischen Tumorlokalisation (Werte in %

angegeben)

Der Vergleich der histopathologischen Eigenschaften zwischen den Patienten mit
einer nicht-invasiven und einer invasiven IPMN ist in der Tabelle 9 gezeigt. Bei
dem Parameter ,Grad der Dysplasie“ wurden die Patienten nach der bekannten
Einteilung klassifiziert. Insgesamt 19 Patienten (35%) zeigten einen gemischten
Dysplasiegrad; bei zehn Patienten wurde eine geringe bis mittelgradige und bei
neun Patienten eine mittel-, bis hochgradige Dysplasie angegeben. Einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen konnte
man bei der Gangobstruktion (p<0,0001) feststellen. Andere histopathologische
Eigenschaften wie lymphovaskulare, vaskulare und perineurale Invasion oder ein
positiver Lymphknotenstatus wurden nicht untersucht, da diese Faktoren bei der

Invasivitat mit inbegriffen sind (Tabelle 9).

28



Gesamtkollektiv Nicht - invasiv Invasiv
o]
n =54 n=24 n=230
Grad der Dysplasie n(%)
Gering 3 (6%) 3 (13%) 0 (0%)
MaRig 11 (20%) 11 (46% ) 0 (0%)
Hoch 21 (39%) 0 (0%) 21 (70%) )
Gemischt 19 (35%) 10 (42%) 9 (30%)
Tumorgrofe in cm n(%)
<3 24 (48%) 11 (48%) 13 (48%)
3-5 19 (38%) 10 (44%) (33%)
0,309
5-7 6 (12%) 1 (4% ) (19% )
>7 1 (2) 1 (4% ) (0% )
Marginalstatus R n(%)
0 36 (67%) 17 (71%) 19 (63%) e
1 18 (33%) (29% ) 11 (37%) '
Gangobstruktion n(%)
0 41 (76%) 24 (100%) 17 (57%)
<0,0001
1 13 (24%) 0 (0% ) 13 (43%)
Konkremente n(%)
0 52 (96%) 24 (100%) 28 (93%)
0,205
1 2 (4%) 0 (0% ) 2 (7%)
Kalzifikation n(%)
0 486 (85%) 21 (87%) 25 (83%)
0,675
1 8 (15%) 3 (13%) 5 (17%)
Histologische Pankreatitis n ( % )
0 24 (44%) 10 (42%) 14 (47%) )
1 30 (66%) 14 (58%) 16 (53%) '

Tabelle 9 Vergleich der histopathologischen Eigenschaften der Subgruppen bei der IPMN
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Tabelle 10 zeigt den Vergleich der histopathologischen Eigenschaften in Bezug

auf das Outcome

tumorfrei verstorben
o]
n=43 n=9
N n(%)
0 36 (84%) 3 (33%)
0,002
1 7 (16%) 6 (67%)
Lymphovaskulare Invasion n ( % )
0 38 (88%) (56% )
0,018
1 5 (12%) (44% )
Perineurale Invasion n(%)
0 41 (95%) (56% )
<0,0001
1 2 (5%) (44% )
Vaskulare Invasion n(%)
0 42 (98% ) 9 (100%)
0,652
1 1 (2%) 0 (0% )
Marginalstatus R n(%)
0 43 (100% ) (78% )
0,002
1 0 (0% ) (22% )
Gangobstruktion n(%)
0 34 (79%) (67% )
0,432
1 9 (21%) (33%)
Konkremente n(%)
0 41 (95%) 9 (100% )
0,519
1 2 (5%) 0 (0%)
Kalzifikation n(%)
0 36 (84%) 9 (89%)
0,703
1 7 (16%) 1 (11%)
Histologische Pankreatitis n ( % )
0 20 (47%) (33%)
0,469
1 23 (53%) (67% )

Tabelle 10 Vergleich der histopathologischen Eigenschaften in Bezug auf das Outcome

Einen statistisch signifikanten Unterschied konnte beim Lymphknotenstatus (p=

0,002), bei der lymphovaskularen (p=0,018) und perineuralen Invasion (p<0,0001)

und beim Resektionsrand (p=0,002) nachgewiesen werden.
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3.1.8 Klinisches Follow-Up

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum lag bei Median 49 Monaten (Range 0O-
127).

Status Last-Follow-Up Gesamtkollektiv
Tumorfrein ( % ) 43 (83%)
Verstorbenn ( % ) 9 (17%)
Tumorfrein ( % ) 37 (71%)
Rezidivn ( % ) 6 (12%)
Verstorbenn ( % ) 9 (17%)

Tabelle 11 Status Follow-Up

Finf von neun Patienten sind noch wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes
verstorben. Ein Patient starb an einem Multiorganversagen am 40. postoperativen
Tag. Bei ihm wurde die Resektion mittels PP-Whipple durchgefihrt, die definitive
histopathologische Untersuchung ergab ein geringgradig differenziertes papillar-
muzindses Adenokarzinom des Caput pancreatis. Der Tumor wurde nicht im
Gesunden entfernt (R1), am Resektionsrand befanden sich also noch
Zellverbande der IPMN.

Ein weiterer Patient verstarb unmittelbar nach dem Eingriff (klassische Kausch-
Whipple Resektion) in Folge einer fulminanten Nachblutung. Die Histopathologie
ergab ein ausgedehntes, partiell nekrotisches, niedrig differenziertes duktales
Adenokarzinom mit Nervenscheiden-, und Blutgefalleinbrichen sowie
Lymphknotenmetastasen, das wiederum mit einer IPMN des Ductus pancreaticus
und seiner Seitenaste assoziiert war. Hier reichten die Tumorformationen der
IPMN auch bis zum Resektionsrand.

Intraoperativ zeigte sich ein Tumor mit Infiltration des distalen Segments der VMS
so wurde ein Veneninterponat in diesem Bereich notwendig. Die Durchflhrung der
Interposition erfolgte durch die Gefal3chirurgie und zeigte sich technisch als
schwierig. Unmittelbar intraoperativ kam es zu einer Thrombose, die eine
Embolektomie erforderlich machte. Als Folge dieser entstand eine

hamorrhagische Infarzierung im Bereich des proximalen Jejunums, sodass eine
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Resektion notwendig war. Aufgrund der eingeschrankten
Durchblutungsverhaltnisse wurde auf eine primare Anlage der Anastomosen
verzichtet. Bei der second-look-Operation zeigte sich eine signifikant erhohte
Blutungsneigung durch gestorte Koagulationsverhaltnisse, weswegen der Patient
anschlieBend erneut revidiert werden musste. Dabei zeigte sich eine diffuse
Blutung bei einer nicht mehr einstellbaren Gerinnungssituation. Trotz aller
intensivmedizinischen MalRnahmen und durch Substitution von
Gerinnungsfaktoren verstarb der Patient.

Bei dem dritten verstorbenen Patienten wurde eine totale Pankreatektomie
durchgefuhrt und ein mittelgradig differenziertes duktales Adenokarzinom nahe
der Papilla vateri mit Lymphknotenmetastasen und Nervenscheideneinbrichen in
Assoziation mit einer IPMN diagnostiziert. Er erlitt ein postoperatives
Multiorganversagen nach einem Tag auf der Intensivstation.

Der vierte Patient wurde aufgrund eines niedrig differenzierten Adenokarzinoms in
Assoziation mit einer IPMN ebenfalls nach Kausch-Whipple-operiert. Die
Tumorformationen erreichten hier den Resektionsrand auch bis auf unter 1mm.
Am 31.Tag des Krankenhausaufenthaltes verstarb der Patient an den Folgen einer
Aspirationspneumonie im septischen Schock mit konsekutivem
Multiorganversagen.

Der funfte Patient verbrachte insgesamt 87 Tage auf der Intensivstation. Das
mittelgradig differenzierte papillar-muzinése Zystadenokarzinom der Cauda wurde
im Gesunden entfernt, es bestanden jedoch bereits zum Zeitpunkt der Diagnose
Nebennierenmetastasen. Dieser Patient entwickelte wahrend seines
Intensivaufenthaltes eine Peritonitis, einen Pankreasabszess mit konsekutivem
septischen Schock und Multiorganversagen. Er wurde mehrfach chirurgisch
revidiert (insgesamt vier Relaparotomien) bei einem septisch protrahierten
Zustandsbild.

Die anderen vier Patienten starben im Spatverlauf an einem Rezidiv. Ein Patient
starb an einer Peritonealkarzinose und Lebermetastasen in Folge eines invasiven
papillar-muzindsen Karzinoms des Ductus pancreaticus und seiner Seitenaste.
Der Tumor wurde im Rahmen einer Pankreaslinksresektion nicht im Gesunden
entfernt, die Tumorzellverbande reichten bis auf unter 1mm am Resektionsrand.
Der nachste Patient erlitt im Rahmen einer pulmonalen Metastasierung eines

intraduktalen papillar-muzinésen Karzinoms eine Tumorzellverschleppung in die
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Pulmonalarterie und verstarb daran nach 108 Monaten. Bei diesem Fall erreichten
die Auslaufer des Karzinoms auch den Resektionsrand.

Die zwei verbleibenden Patienten verstarben gemal der Mortalitatsdaten des
Osterreichischen Krebsregisters nach 27 bzw. 93 Monaten an einem Tumorrezidiv.
Bei dem Vergleich des Follow-up zwischen der nicht-invasiven und der invasiven
Gruppe konnte man einen statistisch signifikanten Unterschied feststellen
(p=0,001) so ist bzw. sind nur ein Patient in der nicht-invasiven und acht in der
invasiven Gruppe verstorben. Weiterhin wurde in der invasiven Gruppe bei acht
Patienten ein Rezidiv diagnostiziert wahrend in der nicht-invasiven Gruppe kein

Zeichen einer Tumorrekurrenz zu finden war.

Status Last-Follow-Up Nicht - invasiv Invasiv p
Tumorfrein (%) 23 (96% ) 20 (71%) s
Verstorbenn( % ) 1 (4%) 8 (29%) ’
Tumorfrein (%) 23 (96% ) 14 (50% )
Rezidivn (%) 0 (0%) 6 (21%) 0,001
Verstorbenn( % ) 1 (4%) 8 (29%)

Tabelle 12 Vergleich des Status Last-Follow-Up zwischen den Subgruppen bei der IPMN
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3.2 Langzeitiiberleben

Das mediane Follow-Up vom Tag der Operation betrug 42 Monate (Range 0-127)

Gesamtliberleben
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Abbildung 9 Kaplan-Meier Kurve: Gesamtiiberleben
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In Abbildung 9 ist die Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtuberleben aller Patienten
abgebildet. Das 1-, 2-, 5- und 10-Overall-Survival liegt bei 87%, 84%, 84% und

51%.

Der Median der Uberlebenszeit betragt 120 Monate.
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Abbildung 10 zeigt die Uberlebenskurven aufgeteilt nach der Invasivitat, wobei die
nicht-invasive IPMN eine deutlich bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweist
als die invasive IPMN (p < 0,008).

Das 1-, 2- und 5-Overall-Survival betragt bei der nicht-invasiven IPMN 100%,
100% und 100% wahrend es bei der invasiven IPMN 76%, 69% und 69% betragt.
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Abbildung 10 Kaplan-Meier Kurve: Invasivitat; Log-Rank = 0,008
Months 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk
nichtinvasiv. 21,5 18,5 17 16 12,5 9 7 5 3 2,5 1
invasiv 245 14,5 12 10 8,5 55 3 2 1,5 1

Der Median der Uberlebenszeit betrdgt 120 Monate fiir die nicht-invasive und
111,332 Monate fur die invasive IPMN.
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Die Abbildung 11 zeigt das Gesamtlberleben der Patienten abhangig vom
Lymphknotenstatus. Die Wahrscheinlichkeit 1-, 2-, und 5 Jahre ohne positiven
Lymphknotenstatus und mit einer nicht-invasiven IPMN zu Uberleben liegt bei
100%, 100% und 100%. Dahingegen betragt das 1-, 2-, und 5-Overall-Survival bei
der invasiven IPMN mit einem negativen Lymphknotenstatus 100%, 90% und 90%

und mit einem positiven Lymphknotenstatus 48%, 48% und 48% (p < 0,0001).
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Abbildung 11 Kaplan-Meier Kurve: Lymphknotenstatus; Log-Rank < 0,0001

Months 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk

nicht invasiv 21,5 185 17 16 12,5 9 7 5 3 2,5 1
invasiv /LN - 13 11,5 10 8 7 5 3 2 1,5 1

invasiv /LN + 11,5 3 2 2 1,5 0,5

Der Median der Uberlebenszeit betragt bei der nicht-invasiven IPMN 120 Monate
bei der invasiven IPMN mit einem negativen Lymphknotenstatus 113,33 Monate

und mit einem positiven Lymphknotenstatus 11,5 Monate.
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Abbildung 12 zeigt die Uberlebenskurven aufgeteilt nach der perineuralen

Invasion, wobei Patienten mit einer positiven perineuralen Invasion deutlich

schlechtere Uberlebensprognosen aufweisen als die, die frei von einer Invasion

sind (p < 0,0001).

Das 1-, 2- und 5-Overall-Survival betragt bei der Gruppe ohne perineurale

Invasion 93%, 93% und 93% und bei der Gruppe mit einer perineuralen Invasion

45%, 45% und 0%.
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Abbildung 12 Kaplan-Meier Kurve: perineurale Invasion; Log-Rank < 0,0001
Months 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk
Invasion / - 31,5 28 26 21 14,5 10 7 4,5 3,5 1
Invasion / + 1,5 1

Der Median der Uberlebenszeit betragt bei der Gruppe ohne eine perineurale

Invasion 120 Monate und bei der Gruppe mit einer perineuralen Invasion 11

Monate.
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Abbildung 13 zeigt die Uberlebenskurven aufgeteilt nach der lymphovaskuldren

Invasion. Hier kann man auch den deutlichen Unterschied zwischen den beiden

Gruppen erkennen (p < 0,001). Patienten ohne eine lymphovaskulare Invasion

weisen ein 1-, 2- und 5-Jahresgesamtuberleben von 95%, 95% und 91% auf,

wahrend die Wahrscheinlichkeit zum Uberleben bei der Gruppe mit einer

lymphovaskularen Invasion nach 1, 2- und 5 Jahren nur noch 47%, 47% und 47%

betragt.
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Abbildung 13 Kaplan-Meier Kurve: lymphovaskulare Invasion; Log-Rank = 0,001
Months 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk
Invasion / - 31 27 24 19,5 14 10 7 4,5 3,5 1
Invasion / + 2 2 2 1,5 0,5

Der Median der Uberlebenszeit betragt 120 Monate ohne und 11,25 Monate mit

einer lymphovaskularen Invasion.
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Abbildung 14 zeigt den Einfluss des Tumormarkers CA 19-9 auf das Uberleben.
Das Gesamtlberleben liegt bei Patienten mit einem normalen CA 19-9-Spiegel
nach 1-, 2-, und 5-Jahren bei 96%, 91% und 91% und bei Patienten mit einem
erhéhtem CA 19-9 bei 70%, 70% und 70%.
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Abbildung 14 Kaplan-Meier Kurve: CA 19-9; Log-Rank = 0,009
Months 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk
<37 Ul 27 22 19,5 18 14,5 9,5 7 5,5 4,5 3,5 1
>37 Ul 16,5 9 7,5 6,5 5,5 4 2,5 1,5

Der Median der Uberlebenszeit betragt bei CA 19-9 < 37 U/l 120 Monate und bei
> 37 U/l 89,09 Monate.
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Abbildung 15 zeigt die Auswirkung eines erhdhten Lipasewertes auf das

Uberleben. Das Overall-Survival betragt nach 1-, 2- und 5-Jahren bei Patienten

mit einem Lipasewert im Normbereich 92%, 92% und 92% wahrend bei Patienten

mit einem erhdhten Lipasewert das Overall-Survival bei 70%, 56% und 56% liegt.
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Abbildung 15 Kaplan-Meier Kurve: Lipase; Log-Rank 0,018
Months 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Pat. at risk
<60 U/l 36 27,5 24 22 18 13 9,5 7 4,5 3,5 1
> 60 U/ 10 55 5 4 3 1,5 0,5

Der Median der Uberlebenszeit betragt fiir einen Lipasewert < 60 U/l 120 Monate

und fur einen Lipasewert > 60 U/l 72 Monate.
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4 Diskussion

Die IPMN des Pankreas zahlt nach ihrer Aufnahme in die WHO-Klassifikation
1996 zum haufigsten zystischen Pankreastumor, und weist ein breites Spektrum in
Bezug auf Dignitat auf [6]. Aufgrund moderner diagnostischer Verfahren wird sie
zunehmend bei asymptomatischen Patienten detektiert. Neben der genauen
Kenntnis bildgebender Kriterien zur Einschatzung der Malignitat sollten zusatzlich
andere Faktoren wie demographische Daten, praoperative Symptomatik und
Labordiagnostik in Betracht gezogen werden. Die derzeit angewandten
praoperativen diagnostischen Verfahren konnen zwar Hinweise fur die Dignitat der
IPMN liefern, aber eine endgultige Diagnose, ob zum Untersuchungszeitpunkt
bereits eine maligne Entartung vorliegt, kann bisher nur mit Hilfe

histopathologischer Diagnostik bestatigt werden [3-5; 15; 21].

Die Erstdiagnose einer IPMN wird haufig bei mannlichen Patienten zwischen dem
sechsten und achten Lebensjahrzehnten gestellt [18]. In unserem Kollektiv konnte
ebenso wie in der Literatur [16; 27; 35] keine eindeutige geschlechtsspezifische
Verteilung gefunden werden; es erkrankten etwa zu gleichen Anteilen Manner
(57%) wie Frauen (43%). Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 67
Jahren und einem weiten Range von 29 bis 84 Jahren; in anderen Serien lag das
durchschnittliche Alter auch bei 67 Jahren [4; 5; 45].

In der vorliegenden Studie waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
unspezifische  Oberbauchbeschwerden (67%), Diabetes mellitus (50%)
Pankreatitis (35%), Gewichtsverlust (28%) und lkterus (7%) die haufigsten
klinischen Symptome; bei Sohn et al. berichteten 52% der Patienten Uber
Abdominalschmerzen, bei 29% Uber Gewichtsverlust, 17% klagten Uber lkterus
und 13% uUber akute Pankreatitis. In der Studie von Traverso et al. klagten 82%
der Patienten Uber epigastrische Schmerzen, 56% hatten eine Pankreatitis, 36%
einen Gewichtsverlust, 27% wiesen einen neuaufgetretenen Diabetes und 9%

einen lkterus auf [5; 21].

Anhand der radiologischen und makroskopischen Morphologie wird die IPMN in
eine MD-IPMN, eine BD-IPMN und in einen gemischten Typ eingeteilt [5; 6; 8; 46].
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In unserem Kollektiv fand sich im Gegensatz zur Literatur eine Uberwiegende Zahl
BD-IPMN (n=9, 17%) vs. 7% MD-IPMN (n=4) und 17 IPMN vom gemischten Typ
(32%). Da in dieser Studie aber bei lediglich 56% der Patienten eine histologische
Zuordnung der Lokalisation erfolgte, ist dieses Ergebnis nicht reprasentativ. Sohn
et al. beschrieben in ihrem Kollektiv 46% BD-IPMN, 28% MD-IPMN und bei 26%
wurde ein gemischter Typ detektiert [5].

Hinsichtlich der Einschatzung der Malignitat und der Prognose ist die
Differenzierung in einen MD-, BD- oder gemischten Typ von enormer Bedeutung.
Die Spannweite epithelialer Atypien bis zum CIS entlang einer Adenom-Karzinom-

Sequenz, vollzieht sich in einem Zeitraum von etwa sechs Jahren [16; 27].

Invasivitat wurde bei ca. 30-50% der IPMN beobachtet (in unserer Studie 56%)
[42; 47], wobei das Malignitatspotential einer MD-IPMN mit 50-90% sehr hoch und

das eines BD-Typs deutlich geringer anzusetzen ist [48-50].

Nach den Fukuoka Richtlinien besteht eine chirurgische Indikation bei Vorliegen
eines MD-Typs bzw. der gemischten Form unabhangig von dem Vorhandensein
einer invasiven Komponente [6; 8; 51]; sowie bei einer BD-IPMN bei bestehender
praoperativen Symptomatik [52]. Bournet et. al. untersuchte 52 gemischte,- und 47
BD-IPMN. Praoperative Symptome (83% vs. 55%), Malignitat (33% vs. 13%),
haufigere chirurgische Resektionen (67% vs. 38%) traten bei der gemischten
Form haufiger auf. Weiterhin war das krebsspezifische Uberleben (15% vs. 4%)

schlechter.

Eine Gallengangsobstruktion findet sich in dieser Studie ausschliefdlich bei
Patienten mit invasiver IPMN (p <0,0001). Ursachlich fur die Obstruktion ist ein
verdrangendes Wachstum in der Nahe des DHC im Pankreaskopf. Alle Patienten
mit einer Gallengangsobstruktion wiesen einen invasiven Anteil mit Lokalisation im
Caput auf. Dagegen zeigten Patienten mit einer nicht-invasiven IPMN keine
Obstruktion. Natlrlich ist anzunehmen, dass auch benigne, nicht-invasive IPMN
ab einer bestimmten Gréfe und mit einer Lokalisation im Pankreaskopf allein
durch ihren verdrangenden Effekt eine Gallengangsobstruktion hervorrufen
konnen. Die Ergebnisse dieser Studie deuten jedoch darauf hin, dass invasive
IPMN, die im Pankreaskopf lokalisiert sind, in klrzester Zeit und bereits bei

kleineren Durchmessern zu einer entsprechenden Obstruktion fiihren. Brambs et
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al. und Juchems et al. beschrieben die Gallengangsobstruktion als hinweisgebend
fur das Vorliegen einer Malignitat [46; 53], wobei sie keine konkreten Grenzen
genannt haben, ab wann diese histopathologische GrolRe als positiv zu werten ist.
In den internationalen Konsensus-Richtlinien [6; 8] wird die
Gallengangsobstruktion nicht gesondert bertcksichtigt. Ogawa et al. beschrieben
ebenfalls die Gallengangsobstruktion als malignitatsverdachtig; sie wurde ab einer

Gallengangsweite von 10 mm oder groRRer als positiv bewertet [54].

Neben dem Nachweis der Beteiligung des Hauptgangs, und einer Grolke der
zystischen Neoplasie uUber 30mm sowie Multifokalitat [6; 8; 55], ist auch ein
Anstieg des CA 19-9 ein prognostischer Faktor fur das Vorliegen einer invasiven
Variante einer IPMN [56-57]. Neben der Erhéhung des CA 19-9 finden sich bei der
IPMN in unserer Studie ebenfalls meist Anstiege der ALP und yGT; diese
Laborparameter kdnnen naturlich variieren [58]. Erhohte Werte finden sich nicht
nur bei zystischen Pankreastumoren, sondern konnen auch bei dem duktalen
Adenokarzinom des Pankreas oder bei biliaren Obstruktionen, z.B. durch

Gallengangskonkremente und Cholangitiden auftreten [62].

Beim Vergleich zwischen den Serumkonzentrationen von CA 19-9 bei Patienten
mit nicht-invasiver und invasiver IPMN konnte nachgewiesen werden, dass bei der
Invasivitat im Mittel statistisch signifikant hohere Werte (p = 0,001) fur diesen
Parameter gemessen wurden. Dies bestatigt die Ergebnisse friherer Arbeiten,
welche einen erhdohten CA 19-9-Spiegel im Serum bereits als unabhangigen
Risikofaktor fur das Vorliegen von Malignitat bei IPMN identifizierten [59-61].

Weiterhin ergab der Anstieg der Serum-ALP und yGT signifikant héhere Werte
(p=0,022; p=0,009) und erwiesen sich in unserer Studie auch als Risikofaktoren

fur eine maligne Entartung.

Alle Ubrigen in dieser Arbeit untersuchten Laborparameter konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen aufzeigen. Sie
scheinen somit zur Differenzierung zwischen nicht-invasiver und invasiver IPMN

nicht geeignet.
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Zur Detektierung der IPMN werden diverse bildgebende Verfahren verwendet.

Die am haufigsten durchgefuhrte diagnostische Methode nach der
Basisuntersuchung Sonographie ist die Abdomen-CT, gefolgt von der MRT
inklusive  MRCP. Insgesamt hat die Anzahl der durchgeflhrten
Schnittbilddiagnostik in den letzten Jahren zu Ungunsten der interventionellen

Diagnostik wie ERCP und EUS deutlich zugenommen.

Die Sensitivitat und Spezifitdt des transabdominellen Ultraschalls ist insbesondere
zur Differenzierung der chronischen Pankreatitis oder anderer zystischer

Pankreastumore limitiert [58; 63].

Der EUS hingegen ist dem konventionellen Ultraschall hinsichtlich Erkennung und
Differenzierung deutlich Gberlegen [58; 63]. In dieser Studie erhielten 100% der
Patienten eine transabdominelle Sonographie, welche als orientierende

Basisuntersuchung in allen Fallen durchgefuhrt wurde.

Bei der ERCP zeigt sich eine prominente, sich vorwdlbende Papille, Uber die sich
viskdser Schleim spontan entleert. Fukukura et al. berichtete, dass die
Kommunikation mit dem Ductus pancreaticus im Vergleich mit der
Schnittbilddiagnostik in 80% der Falle am deutlichsten mittels ERCP zu
detektieren war [64]. Die entsprechenden Areale stellen sich in der ERCP dilatiert
mit durch erhdhte Schleimproduktion verursachten Kontrastmittelaussparungen
dar, wodurch allerdings das Ausmal} der Erkrankung nicht immer eindeutig zu

klassifizieren ist [65].

Die ERCP wurde in unserer Studie bei 22 Patienten durchgefihrt; die
Detektierung einer IPMN durch die alleinige Verwendung der ERCP konnte nur in
einem Fall durchgefuhrt werden. Eine PET hat sich in der Beurteilung zystischer
Neoplasien wie der IPMN bisher nicht bewahrt [66] und wurde lediglich bei elf
Patienten durchgefihrt, konnte jedoch in keinem Fall einen Informationsgewinn

bezuglich der Charakterisierung der IPMN liefern.

In dieser Studie wurden zur Detektion bzw. Charakterisierung einer IPMN die
Schnittbildverfahren CT (n=49) und MRT (n=37) inklusive der MRCP (n=19) am
haufigsten als diagnostischen Methoden herangezogen. Eine histopathologische
Bestatigung des radiologischen Verdachtes wurde in zehn Fallen mittels CT-
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gezielter Biopsie durchgefuhrt. Eine Erweiterung des Ductus pancreaticus und die
vermehrte Kontrastmittelaufnahme der Wand des Pankreasgangs ist mittels MRT
bzw. MRCP zu finden; somit ist dieses Verfahren der CT hinsichtlich
Beurteilbarkeit malignitatsverdachtigen Faktoren sensitiver [67]. Ein statistisch
signifikanter Unterschied, um zystische Lasionen zu unterscheiden findet sich aber

in unserer Studie ebenso wenig wie in anderen Untersuchungen [68].

In den meisten Fallen wurden mehrere bildgebende Verfahren bei der
Diagnosefindung kombiniert. Die Darstellung der Gangkommunikation ist eine
Hauptaufgabe der MRT und kann zur fruhzeitigen Erkennung einer IPMN dienen.

Bezuglich Strahlenexposition ist die MRT zur Verlaufskontrolle vorzuziehen.

Die perioperative Morbiditat betrug in unserer Studiengruppe 37% und die
Intrahospitalmortalitat 9,3%. In gro3en Serien von resezierten IPMN, bei denen die
standardchirurgischen Resektionsverfahren zum Einsatz kamen [42; 60], liegen
die Gesamtmorbiditatsraten bei ca. 35-50%, die Mortalitat bei 0—1%.Die relativ
hohe Mortalitat lasst sich dadurch erklaren, dass die funf Patienten, die noch
wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes verstorben sind, ein  weit
fortgeschrittenes Tumorstadium aufwiesen mit vaskularer und/oder perineuraler

Invasion bzw. Fernmetastasen.

Durch adaquate chirurgische Therapie ist die Langzeitprognose der IPMN
deutlich besser als bei duktalen Adenokarzinomen einzustufen. Dennoch
unterscheidet sich die individuelle Prognose stark abhangig vom histologischen
Subtyp. Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung eines MD-IPMN liegt je
nach Studie zwischen 60 und 92% [1; 4-7]. Aufgrund dieser hohen Rate stellt sich
grundsatzlich die Indikation zur Resektion — eine ,watchful waiting“ Strategie ist
bei dieser Form nicht indiziert. Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung
eines BD-IPMN hingegen ist deutlich niedriger und variiert zwischen 6 und 40%
[5; 27; 42; 69]. In einer der grolten Studien bei Rodriguez et al., wo bei 145
Patienten ausschlieBlich die BD-IPMN untersucht wurde, wurde eine Rezidivrate
von 6,9% berichtet (mediane Nachbeobachtungszeit 45,9 Monate) [42]. Das
Risiko einer malignen Entartung steigt mit zunehmender Tumorgrof3e und dem
Nachweis intramuraler Knotenbildung. Aus diesem Grunde sollten BD- IPMN bei

einer Grolke > 3 cm immer reseziert werden [6; 8; 70].
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Patienten mit BD-IPMN < 3 cm zeigten in zahlreichen Studien keine
GroRRenprogression und keine Tendenz zur Entartung. Daher kann einzig in
diesem Stadium eine beobachtende Strategie erwogen werden. Es ist jedoch eine
engmaschige bildgebende Uberwachung des Patienten notwendig, um im Falle

einer Grélenprogredienz rasch reagieren zu kdnnen [5; 27; 42].

Weiterhin hangt die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs davon ab, ob eine invasive
oder nicht-invasive IPMN vorliegt. Im Falle einer nachgewiesenen invasiven
Komponente ist die Rezidivrate hoch und wird in der Literatur zwischen 28 und
60% beschrieben [8; 27; 42; 69]; in unserem Kollektiv war das Rezidivrisiko mit
21% etwas geringer. Dagegen ist die Rezidivrate bei fehlendem Nachweis
invasiver IPMN-Komponenten deutlich geringer und liegt zwischen 5 und 13%.
Diese geringe Wahrscheinlichkeit wurde in unserer Patientenpopulation mit 100%
Rezidivfreiheit bestatigt [5; 27].

Die Prognose im Falle eines fehlenden Nachweises einer invasiven Komponente
ist nach primarer Resektion gut, die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 80
und 100%. Sohn et al. (h=136) beobachteten bei fehlendem Nachweis invasiver
Areale 1-, 2-, und 5-Jahres- Uberlebensraten von 97%, 94% und 77% [5]. In
unserem Kollektiv hingegen lagen die 1-, 2-, und 5-Jahres- Uberlebensraten bei
100%, 100% und 100%.

In der Studie bei Mimura et al. konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 100% fur
IPMN ohne invasive Komponente und 70% bei Nachweis invasiver Anteile
gefunden werden [61]. Chari et al. haben auch ahnliche Ergebnisse erhoben, hier
wurden 5-Jahres-Uberlebensraten von 88% bei Patienten ohne invasive

Komponente berichtet [71].

Dem gegenuber steht bei Nachweis der Invasivitat ein in nahezu allen Studien
nachgewiesenes signifikant kiirzeres krebsspezifisches Uberleben [16; 21; 35; 42].
In der Untersuchung von Sohn et al. wurden 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten
von 72%, 58% und 43% beobachtet [5]. Unsere 1-, 2-, und 5-Jahres-
Uberlebensraten fir invasive IPMN-Komponenten von 76%, 69% und 69% ist

vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien [16; 21; 35; 42; 69].

Als wesentlicher prognostischer Faktor wurde ein positiver Nachweis von

Lymphknotenmetastasen im Resektat gefunden, in diesem Fall lagen die 1-, 2-
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und 5-Jahres- Uberlebensraten bei Sohn et al. bei 45%, 24% und 0% und damit
deutlich unter den Uberlebensraten von Patienten mit negativen
Lymphknotenstatus (95%, 95 % und 85%) [5].

Diese Ergebnisse konnten in unserer Studie bestatigt werden: Patienten mit
einem positiven Lymphknotenstatus wiesen ein Gesamtuberleben von 48%,
Patienten mit einem negativen Lymphknotenstatus aber einer invasiven
Komponente wiesen eine 100%-iges 1-Jahresuberleben und ein 90%-iges 5-
Jahreslberleben  auf; die dritte Subgruppe mit einem negativen
Lymphknotenstatus und einer nicht invasiven IPMN hatten eine exzellente
Uberlebensrate mit 100%.

Ein weiterer prognostischer Faktor war die perineurale Invasion (93%, 93% 93%
vs. 43%, 43% und 0% bei einer medianen Uberlebenszeit von 11 Monaten).
Weiterhin die lymphovaskulare Invasion scheint auch einen Einfluss auf das
Gesamtuberleben zu haben. (95%, 95%, 95% vs. 47%, 47% und 47%) Die
mediane Uberlebenszeit betragt in der Studie von Poultsides et al. bei perineuraler

Invasion 25 Monate [36].

Ob jahrlich durchgefuhrte bildgebende Diagnostik wie CT und MRT zu einer
Reduzierung der krankheitsspezifischen Mortalitdt beitragen, ist nicht belegt.
Dennoch wird nach den Fukuoka Richtlinien zunachst ein jahrliches Follow-Up in

Form von diesen oben genannten Untersuchungen empfohlen [8].

Im Falle eines Rezidivs sollte eine erneute Resektion durchgeflihrt werden, evtl.
mit einer kompletten Restpankreatektomie. Die onkologische Prognose bei einem
IPMN-assoziierten Karzinoms ist deutlich besser als beim sporadischen
Pankreaskarzinom. In einer Studie von Wasif et al. wurden diesbezlglich 729
Patienten mit IPMN- assoziierten Karzinomen mit 8082 Patienten verglichen, bei
denen ein duktales Adenokarzinom bestand [72]. Das mittlere Gesamtuberleben
lag bei 34 vs. 18 Monaten. Der wichtigste prognostische Faktor spielte hierbei die
frhzeitige Resektion, durch die bei den IPMN-assoziierten Karzinomen eine 5-
und 10-Jahres-Uberlebensraten von 70% bzw. 60% erreicht wurden. Die Studie
von Poultsides et al. mit 132 Patienten mit IPMN-Karzinom und 1128 Patienten mit
duktalen Pankreaskarzinom [36] zeigte, dass diese exzellente

Uberlebenswahrscheinlichkeit dramatisch sinkt, sobald das Tumorstadium T1
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uberschritten wird oder ein positiver Lymphknotenstatus vorliegt. Laut Turrini et al.
kann auch durch eine adjuvante Chemotherapie kein besseres Uberleben als bei
Patienten mit duktalen Pankreaskarzinom erzielt werden [73]. Beide Arbeiten
unterstreichen die groRe Bedeutung einer fruhzeitigen Resektion sowie einer

konsequenten postoperativen Nachsorge bei IPMN-Patienten.

Anschlielend wurden die wichtigsten Ergebnisse der Studie in Tabelle 13 mit der

Literatur vergleichend zusammengefasst und dargestelit.
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D"Angelica et al. (2004)

Salvia et al. (2004)

Sohn et al. (2004)

Csengeri et al. (2015)

Zeitintervall in Jahre

Fallzahl n

Typn (%)
- MD-IPMN
- BD-IPMN

Invasiv n (%)
Nicht - invasiv n (%)

Alter des Patienten in Jahre

Geschlechtn (%)

Préop. Symptomatik n (%)
- Keine

- Abdominalschmerzen

- Gewichtsverlust

Qperative Eingriffe n (%)

- Whipple

- Totale Pankreatektomie

- Pankreaslinksresektion

- Zentrale Pankreatektomie

Morbiditat %
Intrahospitalmortalitat n (%)
30-Tage Mortalitat n (%)

Lymphknotenstatus n (%)
Negativ
Positiv

Vaskulare Invasionn (%)
Negativ
Positiv

Perineurale Invasion n (%)
Negativ
Positiv

Marginalstatus n (%)
Negativ
Positiv

Uberleben in %
5-(10)-Jahres-
Uberlebensraten

Rezidive n

Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center, New York

17

63

43(69)
19 (31)

30 (48)
32(52)

70 (41-87)

M 31 (49)
W32 (51)

12 (19)
31(49)
27 (43)

56 (89)
6 (10)
0 (0)
0 (0)

50
2(3)
4(6)

52 (84)
10 (16)

58 (94)
4 (6)

54 (87)
8(13)

30 (48)
32 (52)

Gesamt: 75 (60)

14

Massachusetts

Hospital, Boston, University of

Verona

12

140

140 (100)
0 (0

64,8 (56-71)
Nicht - invasiv 60,9 (54-70)
Invasiv 67,3 (58-72)

M 71 (51)
W 69 (49)

Nicht - invasiv

100(100) 60 (50)

General

Invasiv

Johns  Hopkins  Medical

Institutions, Baltimore

17

136

36 (26)
60 (44)
Gemischt: 33 (24)
Nicht klassifiziert: 7 (5)

52 (48)
84 (62)

66,8
Nicht - invasiv63,2t 4
Invasiv68,1+1,5

M (75)
W (25)
Nicht - invasiv  Invasiv
(51) (54)
(20) (44)
97 (71)
21(15)
16 (12)
3 (2
35
5(4)
Nicht - Invasiv Invasiv
7 43
Nicht - invasiv Invasiv
5 4

Medical University of Graz,

Austria

54

4(7)
9(17)
Gemischt: 17 (32)
Nicht klassifiziert: 24 (44)

30 (56)
24 (44)

67 (29-84)
Nicht - invasiv 66 £12
Invasiv 67+ 11

M 31 (57)
W 23 (43)

Nicht - invasiv Invasiv
(63) (79)
(21) (33)

30 (56)
11 (20)
13 (24)

0(0)

37
5(9)
2(4)

39 (75)
13 (25)

51(98)
1(2)

46 (88)
6(12)

36 (67)
18 (33)

Gesamt: 84 (51)

Nicht - invasiv.  Invasiv 100
69
Nicht - invasiv Invasiv 0

8

Tabelle 13 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur
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4.1 Limitationen der Studie

Die vorliegende Analyse ist mit den Nachteilen einer retrospektiven Single-Center

Analyse mit limitierter Patientenzahl behaftet.

Die retrospektive Datenanalyse ermoglichte keine standardisierte
histopathologische Auswertung, es waren nur bei 26 Patienten Daten der MUC-

Analyse und bei 30 Patienten eine Gangtypzuordnung verfugbar.

Die Ergebnisse mussten durch eine prospektive Studie mit groRerer
Patientenanzahl und standardisierter klinischer und histopathologischer Diagnostik

validiert werden.

4.2 Conclusio

Unter Berucksichtigung der Lokalisation und ZystengrofRe ist ein abwartendes
Verhalten in einigen Fallen gerechtfertigt. Eine operative Therapie sollte in
Abhangigkeit von praoperativer Symptomatik und von radiologischen Kriterien
angestrebt werden. Bei entsprechender Therapie kdonnen die meisten Tumore
kurativ reseziert werden, eine State-of-the-Art Therapie asymptomatischer

Patienten besteht aktuell nicht.

Zusammenfassend kann man sagen, dass in dieser Arbeit die derzeitigen in der
Literatur beschriebenen Malignitatshinweise und Kriterien fir ein schlechtes
Outcome weitgehend bestatigt werden konnten. Insbesondere der Prasenz eines
invasiven Karzinoms ist der ungunstigste Pradiktor bezuglich Langzeitiberleben,
und ist ersichtlich, dass Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium wie
positivem Lymphknotenstatus und/oder Resektionsrand ein schlechteres Outcome
haben, ahnlich wie Patienten mit einem invasiven duktalen Adenokarzinom. Des
Weiteren scheinen perineurale und lymphovaskulare Invasion und erhéhte CA19-9
und Serumlipasewerte Faktoren zu sein, die mit einem schlechteren Outcome

positiv korrelieren.
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keine

Zur Beurteilung vorliegende Dokumente:
Dokumente eingegangen am 30.04.2013, begutachtet im 'expedited Review' am 1 7.05.2013
v’ Antragsformuiar ' 29.04.2013
Qriginalprotokoll undatiert
Dokumente eingegangen am 22.05.2013, begutachtet im ‘expedited Review' am 27.05.2013

v Originalprotokoll 1.1 20.06.2013

v’ Informed Consent Form 1.0 20.05.2013
Dokumente eingegangen am 24.05.2013, begutachtet im "expedited Review' am 27.05.2013

v ébnstiges: Meldung eines zusatzlichen Mitarbeiters - Langeder 24.05.2013

Die Ethikkommission geht - rechilich unverbindlich - davon aus, dass es sich um keine klinische Prifung
nach AMG bzw. MPG handelt.

Das Votum der Ethikkommission bertihrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Prifers / der Prifer fiir die ordnungsgemaie Durchfihrung der Studie unter Einhaltung aller
einschldgiger gesetzlicher Bestimmungen und Richttinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverziglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheitsgriinden oder Protokeoli&nderungen

- Anderungen, die das Risiko der Teilnehmer/-innen erhdhen oder die Durchfilhrung der Studie
wesentlich beeinflussen

- Mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)
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