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Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom gilt nach wie vor als eine der bdosartigsten Tumorerkran-
kungen, die vor allem durch ein aggressives Wachstum und ein hohe Mortalitat
gekennzeichnet ist. Ein Grund fur die hohe Sterblichkeitsrate ist, dass die Erkran-
kung oftmals lange asymptomatisch bleibt und somit erst spater erkannt wird. Der
bis dato einzige kurative Therapieansatz ist die vollstandige chirurgische Resekti-
on des Tumors, vorausgesetzt, es bestehen zum Zeitpunkt des Eingriffs keine
metastatischen Absiedlungen. Um den Patienten und Patientinnen individuell die
geeignete — kurative oder palliative — Therapie bieten zu kdnnen, muss folglich im
Vorfeld die Frage der Resektabilitat geklart werden. Eine radiologische Schnitt-
bildgebung in Form einer Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) soll helfen diese Frage zu beantworten.
Material und Methoden: Fir diese retrospektive Studie wurden die praoperativen
radiologischen Schnittbilder von 63 Patientinnen und Patienten mit einem Pankre-
askarzinom, die zwischen 2005 und 2013 operiert wurden, herangezogen.
Erforscht wurde, ob anhand der von einer Radiologin und einem Radiologen un-
abhangig voneinander im Schnittbild gemessenen Ummantelung der grolen
Bauchgefalie durch den Tumor eine signifikante Aussage Uber die Resektabilitat
getroffen werden kann.

Resultate: Mittels Exaktem Test nach Fisher konnte nachgewiesen werden, dass
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Resektabilitdt und dem
Ausmald des Tumorkontakts mit den groRen Blutgefallen besteht.
Schlussfolgerung: Insbesondere flr die A. mesenterica sup., die A. hepatica
communis, den Tr. coeliacus sowie die V. portae gilt, dass ein Kontakt unter 180°
des Gefalquerschnitts tendenziell fur die Moglichkeit einer Resektion spricht,
wahrend ein Tumor, der mehr als die Halfte des Gefallumfangs einschliel3t, selten
entfernt werden kann.

Stichworter: Pankreaskarzinom, Resektabilitat, Computertomographie, Mag-

netresonanztomographie, Tumorkontakt, standardisierte Befundguidelines;



Abstract

As one of the most malignant carcinomas, the pancreatic carcinoma is known for
its invasive growth and a high mortality rate. The fact that these neoplasms often
stay asymptomatic and undetected until an advanced stage declines the patient’s
prognosis. So far the only curative therapy is the complete resection of the malig-
nancy assuming that there are no distant metastasis. To be able to decide on the
appropriate — curative or palliative — therapy cross-sectional images (CT, MRI) can
significantly contribute to answer the question of resectability.

Material and Methods: In this retrospective study 63 patients with a pancreatic
carcinoma, who had surgery between 2005 and 2013, were included. The pre-
operative cross-sectional images were reported once again by two independent
radiologists in order to investigate whether the extent of vessel involvement by the
tumor determines resectability.

Results: By using Fisher’'s Exact Test a statistical correlation between the resec-
tability and the extent of vascular involvement by the neoplasm was detected.
Conclusion: Especially the encasement of the superior mesenteric artery, the
coeliac axis, the common hepatic artery and the portal vein over one half circum-
ference militates against resection. Therefore a detailed, standardized reporting
template can significantly help to figure out the most suitable therapy for patients
with pancreatic carcinoma.

Keywords: pancreatic carcinoma, resectability, computer axial tomography, mag-

netic resonance imaging, vascular involvement, standardized reporting template;
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1. Einleitung

Bevor auf die radiologischen Fragestellungen eingegangen werden kann, massen
fur ein besseres Verstandnis zuerst die anatomischen und physiologischen Grund-

lagen dargelegt werden.

1.1. Anatomische Grundlagen des Pankreas

Das Pankreas (Bauchspeicheldrise) ist ein retroperitoneal gelegenes Organ, das
an der hinteren Bauchwand anliegend vom Duodenum bis zum Milzstiel verlauft
und vom Peritoneum Uberzogen ist. Typisch fur diese Drise ist die S-férmige

Krimmung sowie der — den Mundspeicheldrusen ahnliche — gelappte Aufbau. (1)

Die Bauchspeicheldriise kann man in folgende Abschnitte einteilen:
e Caput pancreatis (Kopf)
e Corpus pancreatis (Korper)

e Cauda pancreatis (Schwanz)

Das Caput pancreatis beginnt an der Pars descendens duodeni und reicht bis zur
Incisura pancreatis, die durch das Hervortreten der Vasa mesenterica superiora
gekennzeichnet ist. Kaudal zieht ein Fortsatz des Caput — der Processus un-
cinatus — hakenférmig hinter diese Gefale. (1)

Zwischen Caput und Cauda erstreckt sich das Corpus pancreatis, dessen Projek-
tion die Wirbelsaule von rechts nach links auf Hohe der ersten beiden
Lendenwirbel kreuzt und diffus in die Cauda mundet. Der Pankreasschwanz endet
im Ligamentum phrenicosplenicum, an dem er den Milzstiel erreicht. Hier ist an-
zumerken, dass die Cauda pancreatis intraperitoneal das Hilum splenicum
erreicht. (1)

Das Pankreas besitzt einen Hauptgang - den Ductus pancreaticus major
(Wirsung-Gang), der durch das ganze Pankreas zieht, einen Durchmesser von
circa 2 mm hat und zusammen mit dem Ductus choledochus an der Papilla duo-
deni major in den absteigenden Teil des Duodenums mundet. Der Rlckfluss der
Galle in das Pankreas wird durch den M. sphincter ductus pancreatici kurz vor der

Mundung verhindert. Zusatzlich kommt bei 40 % der Bevolkerung noch ein Ductus



pancreaticus accessorius vor, der Uber die Papilla duodeni minor ebenfalls ins
Duodenum mundet. Dieser ist sehr variabel, denn er kann sowohl mit dem Ductus
pancreaticus major kommunizieren als auch als eigenstandiger Gang bestehen.
(1,2)

1.1.1. Arterielle Blutversorgung

Versorgt wird das Pankreas sowohl vom Truncus coeliacus als auch von der Arte-
ria mesenterica superior. |lhre Pankreasaste bilden Anastomosen um eine
ausreichende Versorgung zu gewahrleisten. Das Caput, sowie die Pars descen-
dens duodeni werden Uber die A. pancreaticoduodenalis sup., welche aus der A.
gastroduodenalis entspringt und Uber die A. pancreaticoduodenalis inf., welche
aus der A. mesenterica sup. entspringt, versorgt, indem diese mit ihren Rami ante-
riores et posteriores den Pankreaskopf umschlieRen. Des Weiteren gibt die A.
lienalis mehrere Rami pancreatici sowie eine A. pancreatica dorsalis ab, die Cor-
pus et Cauda pancreatici arterielles Blut zufuhren. Die A. pancreatica magna
sowie die A. caudae pancreatis sind zusatzliche Aste der A. splenica und haben

ihr Versorgungsgebiet ebenfalls im Bereich der Pankreasschwanzes. (1)

1.1.2. Vendse Blutversorgung

Venae pancreaticae leiten das Blut aus dem Kopf sowie dem Schwanz in die Vena
splenica ab, die in die Vena portae hepatis mindet. Unterdessen gelangt das Blut
uber die Venae pancreaticoduodenales in die V. mesenterica sup. ehe es an-

schliefend ebenfalls in die Pfortader abgeleitet wird. (2)

1.1.3. Lymphabfluss

LymphflUssigkeit kann aus dem Caput Uber die NIl. pancreaticoduodenales supe-
riores et inferiores zu den NII. hepatici, den NII. coeliaci sowie den NIl. mesenterici
supp. abflieRen. Eine Vielzahl an NIl. coeliaci und NIl. pancreatici inferiores befor-

dern die Lymphe aus dem Corpus und der Cauda in die NIl. mesenterici supp. (1)



1.1.4. Innervation

Die Innervation wird von Sympathikus und Parasympathikus Gbernommen, wobei
die sympathischen Fasern aus dem Ganglion coeliacum kommen und Uber Norad-
renalin auf die Insulinproduktion hemmend wirken.

Der Parasympathikus mit seinen Fasern aus den Rami coeliaci des Truncus vaga-

lis posterior regt dagegen durch Azetylcholin die Insulinproduktion an. (2)

1.2. Feinbau und Funktion des Pankreas

Prinzipiell kann man im Pankreas einen endokrinen Teil, der in kleinen Gruppie-
rungen (Langerhans-Inseln) im gesamten Organ verteilt liegt, und einen exokrinen
Teil unterscheiden, wobei Letzterer mit ca. 98 % den GroRteil der Gesamtmasse

ausmacht. (3)

1.2.1. Exokrines Pankreas

Als rein serose Druse besitzt die Bauchspeicheldrise ein Parenchym, das durch
Bindegewebssepten in Lappen (Lobi) unterteilt ist. Diese Septen beinhalten Duc-
tus, Nerven und versorgende Gefalle. Einen Lobus kann man weiter in Lobuli
gliedern, die ihrerseits aus Azini und Schaltstlicken aufgebaut sind. Im histologi-
schen Schnitt spricht man in diesem Zusammenhang von zentroazinaren Zellen.
In den Azinuszellen werden Verdauungsenzyme produziert und tUber das Gang-
system in das Duodenum sezerniert. Es handelt sich dabei um alpha-Amylasen,
Proteasen und Lipasen. Neben den Enzymen werden HCOs*-lonen freigesetzt,
die daflir sorgen, dass das Pankreassekret einen pH-Wert von ca. 8 besitzt. Durch
diesen basischen pH Wert wird das saure Milieu des Chymus aus dem Magen
neutralisiert, wodurch die Enzyme ihre Funktion weiter aufrecht erhalten kdnnen.
Das Pankreas produziert taglich ca. 2 L Sekret, das in den Dinndarm freigesetzt
wird. Wahrend der Nervus Vagus und das Cholezystokinin besonders die Bildung
eines enzymreichen Pankreassaftes anregen, kurbelt Sekretin die Ausschuittung

von Bikarbonat und Wasser an. (3,4)



1.2.2. Endokrines Pankreas

Die als Langerhans-Inseln bezeichneten Gruppierungen an hormonproduzieren-
den Zellen sind zwar auf das gesamte Organ verteilt, ihre Dichte ist jedoch in der
Cauda am hoéchsten. Insgesamt besitzt das Pankreas Uber 1 Million dieser Zell-
verbande, wovon jeder einzelne aus Epithelzellen und Blutkapillaren besteht, uber
die Hormone in das Blut abgegeben werden. Durch Zellfarbemethoden kann man
zumindest 4 Zellarten unterscheiden. Jede Zellart produziert dabei ein bestimmtes
Hormon. (3)

Der Grofteil der Inselzellen kann der Gruppe der B-Zellen zugeordnet werden. Bei
erhohtem Blutzuckerspiegel wird von diesen Zellen vermehrt Insulin ausgeschut-
tet, wodurch die Glukose in Korperzellen aufgenommen werden kann und die
Konzentration des Blutzuckers wieder sinkt. (3)

Ca. 20 % aller Inselzellen sind A-Zellen, die nach dem Abfall der Glukosekonzent-
ration im Blut Glukagon ausschitten. Dadurch wir Glukose aus der Leber
freigesetzt und der Zuckerspiegel wieder erhoht. (3)

Somatostatin-produzierende D-Zellen und das pankreatische Polypeptid freiset-
zende PP-Zellen, stellen zusammen weniger als ein Zehntel aller Zellen der
Langerhans-Inseln dar. Somatostatin wirkt v.a. hemmend auf die Glukagon produ-
zierenden A-Zellen, wahrend das pankreatische Polypeptid auf das exokrine

Pankreas wirkt und dartber hinaus flr das Sattigungsgefthl zustandig ist. (3)



1.3. Pankreasneoplasien

In weiterer Folge werden die Tumore des Pankreas vorgestellt. Je nach Ur-
sprungszelltyp der Neoplasie ergeben sich unterschiedliche klinische Symptome,
Krankheitsverlaufe und Prognosen. In ca. 90 % der Falle beginnt die Entstehung
der Neoplasien in den Epithelzellen des exokrinen Pankreas. Seltener kann ein
Tumor aber auch neuroendokrinen (1 - 2 % alle Pankreasneoplasien) oder zysti-

schen Ursprungs sein. (5)

1.3.1. Endokrine Neoplasien des Pankreas

Schon 1907 wurden die Begriffe ,Karzinoid® und ,Karzinom-ahnlich vom deut-
schen Pathologen Siegfried Oberndorfer fur endokrine Neoplasien im
Gastrointestinaltrakt verwendet. Erst in den letzten Jahren wurden sie durch ande-
re Termini abgelost, da sie zu unprazise waren und viele verschiedene
Tumorentitaten eingeschlossen haben. Anfangs ging man noch davon aus, dass
alle ,Karzinoide® benignen Ursprungs seien. Im Laufe der Zeit und mit steigendem
wissenschaftlichen Fortschritt erkannte man, dass endokrine Tumore von niedriger
bis hochgradiger Malignitat in allen Formen anzutreffen sind, weshalb eine genau-
ere Terminologie gefunden werden musste. Heute wird von der WHO der Begriff
,pancreatic endocrine tumors (PETs)“ empfohlen. (6) Ob ein PET als gutartig oder
bdsartig einzuschatzen ist, hangt in erster Linie von seinem Differenzierungsgrad,
der GrofRe und der Ausdehnung ab. Wahrend gutartig eingeschatzte PETs als
NETs (neuroendokrine Tumore) zusammengefasst werden, spricht man bei wenig
differenzierten neuroendokrinen Neoplasien von NECs (neuroendokrine Karzino-
me). (7)

PETs produzieren in 60 - 70 % aller Falle exzessiv Hormone, wodurch ein Patient
oder eine Patientin klinisch auffallig wird. Je nach Ursprung des Tumors werden
unterschiedliche Hormone Uberschissig produziert.

Insulinome mit ihrem Ursprung in einer B-Zelle verursachen durch vermehrte Insu-
linproduktion eine Hypoglykdmie und treten durch die dafir typischen klinischen
Symptome wie Schwache und Zittern in Erscheinung. Sie imponieren fast aus-
schlielich als runde solitdre Tumore mit einer Gréf3e von 1 - 2 cm.

Im Falle eines Glukagonoms handelt es sich zumeist um einen 3 - 4 cm grolen

Solitartumor, der Uberall im Pankreas auftreten kann und haufig malignes Potential



aufweist. Diabetes mellitus und seltener ein nekrolytisches Erythema migrans sind
Folgen dieser hormonellen Entgleisung. Cholelithiasis, Borborygmi und ebenfalls
Diabetes bei Somatostatinomen, das Zollinger-Ellison Syndrom bei Gastrinomen,
sowie eine massive Diarrhd zusammen mit einer Hypokaliamie infolge einer Hy-
persekretion von VIP (vasoaktives Intestinalpeptid) bei VIPomen kdnnen weitere
Krankheitsbilder sein, die durch einen PET verursacht werden.

30 - 40 % aller PETs sind dagegen klinisch unauffallig. Diese Tatsache implemen-
tiert jedoch nicht, dass sie gar keine Hormone produzieren. Der Hormonspiegel ist
lediglich zu niedrig um klinische Symptome zu verursachen. Erst durch die Kom-
pression von umliegenden Strukturen bzw. die Invasion in benachbarte Organe
werden auch nicht-funktionelle Tumore symptomatisch. (6-8)

Bisher war man der Meinung, dass PETs aus den Langerhans-Zellen selbst ent-
stehen. Neueste Erkenntnisse stellen die Hypothese auf, dass pluripotente
Stammzellen im exokrinen Pankreas fur diese Neoplasien verantwortlich sind. (9)
Obwohl neuroendokrine Pankreasneoplasien spontan in allen Altersklassen auf-
treten konnen, sind sie mit einer Pravalenz < 1 sehr selten. Gehauft kommen sie
aber im Zusammenhang mit den autosomal-dominanten Erbkrankheiten der mul-
tiplen endokrinen Neoplasien (MEN1, MEN4) vor. Unter Patienten und
Patientinnen mit einer dieser Erbkrankheiten ist das Gastrinom der haufigste pan-

kreatische neuroendokrine Tumor. (8,9)

produziertes . . Anteil aller
Tumor Hormon klinische Symptome PETs
. . Schwache, Zittern, Schwitzen, o

Insulinom Insulin Verwirrtheit, Palpitationen 35-40%

Gastrinom Gastrin ?r?ijciomlnelle Schmerzen, Diar- 16 - 30 %
Dermatitis, Diabetes mellitus, o

Glukagonom Gukagon Diarrhé <10 %

VIPom VIP wassrige Diarrho, Dehydration, <10 %
Hypokalidmie, 0
Diabetes mellitus, Choleli-

Somatstatinom | Somatostatin thiasis, Anamie, <5%
Gewichtsverlust, Steatorrho

Tabelle 1: Funktionelle pankreatische endokrine Tumore (PETs) nach (10)



1.3.2. Zystische Neoplasien des Pankreas

Die Gruppe der zystischen Lasionen umfasst eine breite Bande von benignen Ne-
oplasien bis zu hochmalignen Tumoren. Histologisch unterscheidet man serdse
und duktal-muzindse Neoplasien. De facto gibt es 4 neoplastische Entitaten, die
95 % dieser Gruppe ausmachen. Es handelt sich hierbei um intraductale papillar-
muzindse Neoplasien (IPMN), muzinds-zystische Neoplasien (MCN), seros-

zystische Neoplasien (SCN) und solid-pseudopapillare Neoplasien (SPN).

FuUr die Prognose ist die Fruherkennung ein entscheidender Faktor. Wird eine zys-
tische Neoplasie erkannt, bevor sie invasiven Charakter bekommt, konnte in einer
Studie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 100 % erreicht werden. Diese Rate sank
auf 51 - 68 %, wenn zum Zeitpunkt der Erstdiagnose schon ein invasives Karzi-
nom vorlag. (11) Eine wichtige Differentialdiagnose der zystischen Neoplasien
stellt die pankreatische Pseudozyste dar, da sie mit ca. 30 % fast ein Drittel aller
zystischen Pankreaslasionen ausmacht und meist Pankreatitis-assoziiert entsteht.
Sie wird in diesem Kapitel jedoch nicht weiter ausgeflhrt, da sie nicht-
neoplastischen Ursprungs ist. Der Ausschluss einer Bauchspeicheldrusen-
Entzindung gehdrt trotzdem zu jeder Untersuchung auf zystische Lasionen, da
die Unterscheidung neoplastisch zu nicht-neoplastisch fur die Therapie von ent-

scheidender Bedeutung ist. (7)

Typ Relative Haufigkeit Dignitat
e _rjeoplastlsc_:h, olrifte 30 % Pankreatitis assoziiert
zellulare Auskleidung

30 % muzindses Epithel stadienabhangig

20 % IPMN

epitheliale Auskleidung | 10 % MCN
20 % seros
5 % andere

>90 % benigne

5 % solid-pseudopapillare
Neoplastisch, pseudo- Neoplasie
zystisch-degenerativ <5 % DAC

<5 % endokrine Neoplasie

>90 % benigne

Tabelle 2: Haufigkeit der zystischen Pankreaslasionen (7) S.260



Intraduktale papillar-muzindse Neoplasie (IPMN)

Bei der IPMN handelt es sich um ursprunglich nicht-invasive, Muzin produzierende
Neoplasien epithelialen Ursprungs im Pankreas. (12) Diese zu den duktalen Tu-
moren zahlenden Lasionen lassen sich genauer in 2 Formen einteilen. Zum einen
gibt es den Hauptgangtyp (MDT, main duct type), der zu 80 % Veranderungen im
Bereich des Pankreaskopfes aufweist und eine schlechte Prognose hat. Zum an-
deren wird immer haufiger der sogenannte Seitengangtyp (BDT, branch duct type)
im Processus uncinatus festgestellt. Da der BDT seltener Invasivitat erlangt, korre-
liert dieser mit einer besseren Prognose. (13) Grundsatzlich sei aber betont, dass
sowohl MDT als auch BDT Uber die Adenom-Karzinom-Sequenz in ein invasives
Karzinom transformieren kdnnen. Es kann sich daraus entweder ein muzindses,
nicht zystisches oder aber ein invasives duktales Karzinom bilden. Letzteres ver-
lauft zumeist prognostisch deutlich ungunstiger. Metastasierungen auf
lymphogenem Weg verschlechtern ebenfalls die Prognose drastisch. Sie sind mit
ca. 10 % jedoch seltener als eine fokale Invasion in Nachbarstrukturen. Als eine
wichtige Differentialdiagnose sollte die intraepitheliale Neoplasie (PanIN) erwahnt
werden, von der die intraduktale papillar-muzindse Neoplasie abzugrenzen ist.
Ausschlaggebend ist hierfur u.a. eine Grof3e von >1 cm. (12)

Die IPMN wird u.a. als ,disease of technology® (zu Deutsch: ,Krankheit der Tech-
nologie“) bezeichnet, da sie durch die verbesserte Bildgebung seit Jahren deutlich

haufiger diagnostiziert wird. (7)

Muzinds-zystische Neoplasie (MCN)

Vor allem perimenopausale Frauen sind von dieser Art der zystischen Neoplasien
betroffen. Der groRe Unterschied zur IPMN ist die fehlende Verbindung zu den
Pankreasgangen durch die sie eindeutig unterschieden werden kénnen. Die typi-
sche Lokalisation befindet sich in der Cauda pancreatica. Ahnlich wie die IPMN
entwickeln sich auch die muzinds-zystische Neoplasien nach einer Adenom-
Karzinom-Sequenz und weisen daher ein betrachtliches Malignitatsrisiko auf. (14)
Besonders ist die Korrelation zum duktalen Adenokarzinom zu erwahnen, das se-
kundar aus einer MCN entsteht, jedoch im Allgemeinen weniger aggressiv verlauft

als ein primares Adeno-Ca. (7)



Seros-zystische Neoplasien (SCN)

Bei den seros-zystischen Neoplasien handelt es sich mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit um gutartige Lasionen. In vereinzelten Fallen kann aber auch
eine SCN malignen Charakter aufweisen. (15) Etwa jede funfte zystische Neopla-
sie kann den SCN zugeordnet werden, von denen wiederum drei Viertel im
Pankreaskorper und —schwanz zu finden sind. Diese Lasionen, von denen haupt-
sachlich Frauen mittleren Alters (ca. 50 - 60 Jahre) betroffen sind, kann man in 3
verschiedene Subtypen unterteilen. Zum einen kénnen mikrozystische (SMA) oder
auch oligozystische Adenome (SOIA) auftreten. Andererseits kdnnen SCN auch
mit dem von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL-ZA) assoziiert sein. Da SCN oftmals
asymptomatisch verlaufen, werden sie haufig als Zufallsbefund diagnostiziert. Erst
ab einer Grolie von 4 bis 5 cm treten lokale Symptome wie Oberbauchschmerzen
auf. DarUber hinaus besteht die Gefahr, dass aufgrund der Kompression eine aku-
te Pankreatitis entsteht. (7)

Abbildung 1 zeigt ein Mikrozystadenom in einem Magnetresonanztomogramm. Die

weillen Pfeile markieren zystische Strukturen im Pankreaskopf.

Abbildung 1: MRT eines Mikrozystadenoms



Solid-pseudopapillare Neoplasie (SPN)

Mit nur ca. 5 % aller zystischen Neoplasien ist die solid-pseudopapillare Neoplasie
die seltenste aller in diesem Kapitel besprochenen Lasionen. Von der SPN, deren
Pathogenese ganzlich unbekannt ist, sind zum Grofteil jingere Frauen im Alter
von 20 - 30 Jahren betroffen. |hr Erscheinungsbild kann sehr unterschiedlich mit
sowohl soliden als auch zystischen Bereichen sein. SPN konnen zwar (Leber-)
Metastasen bilden, werden aber trotzdem als niedrig-maligne (97 % 5-JUR) ein-

geordnet. (7)

1.3.3. Duktales Pankreaskarzinom (PDAC)

Das duktale Pankreaskarzinom gilt als eines der geflrchtetsten Karzinome uber-
haupt, da es — obwohl mit knapp Uber 4 % aller Malignome eher selten — die
vierthaufigste Krebstodesursache ist. Das durchschnittliche Alter der mannlichen
Patienten bei Erstdiagnose liegt bei 70 Jahren. Frauen sind im Schnitt um drei
Jahre alter. Wie schlecht die Prognose von Pankreaskarzinomen ist, zeigt die Sta-
tistik anhand der 5-Jahrestiberlebensrate (5-JUR): Mit unter 10 % ist die 5-JUR bei
Pankreaskarzinome niedriger als bei allen anderen bosartigen Neoplasien. Bezo-
gen auf das Pankreas ist das duktale Adenokarzinom flur 85 % aller Neoplasien

verantwortlich. (16)

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor flir das PDAC ist der Tabakkonsum. Hierbei ist bisher
noch ungeklart, ob es eine Rolle spielt, in welcher Form der Tabak eingenommen
wird. Es gilt aber als bestatigt, dass Raucher von Zigaretten und Zigarren ein er-
heblich erhdhtes Risiko fur Pankreaskarzinome tragen. (17)

Kau- und Schnupftabak werden hingegen noch kontrovers diskutiert. (18)
Daruberhinaus muss exzessiver Alkoholkonsum ebenfalls zu den bedeutenden
Risikofaktoren fur das PDAC gezahlt werden, obwohl in der Vergangenheit nicht
von einem Zusammenhang ausgegangen wurde. Die tagliche Einnahme von uber
30 g Alkohol (> 3 Glaser eines alkoholhaltigen Getranks) pro Tag steigern das Ri-
siko um 20 %. (19)
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Chronische Pankreatitiden stehen nicht nur im Zusammenhang mit langjahrigen
Alkohol- und Nikotinkonsum, sondern sind in der Folge auch mit Pankreaskarzi-
nomen vergesellschaftet. Hereditare Entzindungen der Bauchspeicheldrise
stellen ein noch hdheres Risiko dar. (20)

Umwelteinflisse wie chlorierte Kohlenwasserstoffe und Nickel-Expositionen kon-
nen ebenfalls zu der Entstehung von Pankreaskarzinomen beitragen. Der Einfluss
von erhohten bzw. erniedrigten Vitamin D-Spiegeln wird zwar weiterhin untersucht
— bisher konnte er in einer Metaanalyse nicht restlos geklart werden. (21)

Ein starker Zusammenhang besteht zwischen einer Uberaus fettreichen Ernah-
rung, dem folgenden Ubergewicht und dem Pankreaskarzinom. Sowohl steigender
BMI als auch Taillenumfang sind mit einem erhdhten Risiko fur das PDAC assozi-
iert. Diabetes muss in diesem Kontext mit Sicherheit auch erwahnt werden. Nicht
zuletzt spielen auch der Ubermalige Verzehr von rotem Fleisch, sowie eine ver-
minderte  Zufuhr von Obst und Gemise in der Entstehung von
Pankreaskarzinomen eine Rolle. (19)

Als bemerkenswert gilt auch die Korrelation von bestimmten Blutgruppen und dem
erhdhten Risiko fur ein PDAC. Vor allem die Blutgruppen A, B und AB weisen ein
bis zu 40 % erhohtes Risiko auf. Nicht zuletzt sei noch erwahnt, dass Infektionen
mit Helicobacter pylori und auch chirurgische Eingriffe wie Gastrektomien und
Cholezystektomien einen negativen Einfluss auf das Krebsrisiko haben. (19)

Auch wenn es keine Beweise fur die eine hereditare Form des PDAC gibt, so wur-
de doch gezeigt, dass das Risiko fur ein PDAC signifikant erhdht ist, wenn
Verwandte ersten Grades zuvor an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind. Die-
ses steigt sogar noch starker an, wenn mehr als nur ein Familienmitglied an einem
PDAC leiden. (22)

Neben den erwahnten Einflissen muss das steigende Alter herausgestrichen
werden, denn die Inzidenz steigt ab dem 45. Lebensjahr stetig an und erreicht ih-

ren Hohepunkt ab dem 75. Lebensjahr. (7)
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metabolische familiare

Faktoren Belastung

+ Diabetes mellitus * Blutgruppe

+ Ubergewicht * hereditare Pankreatitis
«reduzierte Fitness *Gene

* metabolisches Syndrom

Entzindung
* Tabak
* Alkohol
 chron. Pankreatitis Alter
*Helicobacter pylori
Pankreas-
karzinom

Abbildung 2: Risikofaktoren fiir Pankreaskarzinome nach (19)

Prakanzerosen

Als Vorstufen des invasiven Pankreaskarzinoms gelten die IPMN und die MCN,
sowie die pankreatischen intraepithelialen Neoplasien (PanIN). Letztere ist bei
weitem am haufigsten vorzufinden.

PanINs treten zumeist in kleinen Pankreasgangen auf und sind auf eine Gréle

von 0,5 cm beschrankt. Man kann sie in drei Grade einteilen:

PanIN Eigenschaften

Grad 1 Basal, uniform angeordnete Zellen mit runden Zellkernen

- Grad 1A Flache Lasion

- Grad 1B Papillare Lasion

Grad 2 Komplexere Architektur mit Pleomorphismen der Zellkerne,
Hyperchromasie, und Pseudostratifikation

Grad 3 Papillae, kribiforme Strukturen, Zellcluster mit vergréflerten,

pleomorphen Nuklei, prominente Nukleoli, Mitosefiguren

Tabelle 3: PanIN — Grade nach (23)
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Die Anzahl an Zellatypien und Dysplasien steigt von Grad 1 bis 3, die Zellkerne
sind vergrof3ert und pleomorph und es konnen Mitosefiguren unter dem Mikroskop
beobachtet werden. Unterscheiden lassen sich PanIN von IPMN durch die Ex-
pression von MUC2, einem speziellen Muzin, das nur in IPMN vorkommt.
Daruberhinaus weist eine Lasionsgroéf3e von tber 0,5 cm ebenfalls auf intraduktale
papillar-muzindse Neoplasien hin. Unglucklicherweise gibt es eine Vielzahl von
Lasionen, die sowohl Eigenschaften von PanINs als auch von IPMNs enthalten,
bzw. kdnnen kleine PanINs mit Fortdauer der Zeit in grof3ere Neoplasien transfor-
mieren, sodass eine eindeutige Zuordnung nicht uneingeschrankt moglich ist.
Besonders zu erwahnen ist, dass PanINs unter Umstanden eine Stase in den
Pankreasgangen verursachen und somit Ursache fur eine besondere Form der
fokalen chronischen Pankreatitis sein konnen. Wie oben erwahnt, beglnstigen
chronische Pankreatitiden die Entstehung eines PDAC. Es entwickelt sich ein Cir-
culus vitiosus, der das Risiko fur ein duktales Karzinom weiter erhdht, indem
Entzindung und Regeneration die PanIN-Lasion vorantreiben. PanINs kénnen
auch multifokal auftreten. Eine partielle Pankreatektomie fuhrt somit nur bedingt
zum gewulnschten Resultat der ,in toto-Resektion®. Genetische Veranderungen in
den gleichen Genen, die auch die Entstehung des invasiven Tumors auslosen,
sind Ursache fur diese Vorlauferlasionen des Pankreaskarzinoms. Punktmutatio-
nen des K-RAS-Onkogens sowie Telomerverkirzungen konnten in diesem

Zusammenhang beobachtet werden. (23)

Klinik des Pankreaskarzinoms

Ein Grund fur die schlechte Prognose von Patienten und Patientinnen mit einem
invasiven, duktalen Pankreaskarzinom ist, dass das klinische Bild sehr unspezi-
fisch erscheint und der Tumor oft lange Zeit symptomlos bleibt. Das Karzinom wird
somit oftmals erst in fortgeschrittenen — evtl. metastasierten - Stadien diagnosti-
ziert. Je nach genauer Lokalisation im Pankreas und der Tumorausbreitung
ergeben sich unterschiedliche Symptombilder. Die anatomische Lage des Pan-
kreas im Retroperitoneum, die enge Beziehung zum Duodenum, den Vasae
mesentericae supp. sowie dem Plexus solaris, sind u.a. fur die Symptome verant-
wortlich. (7)

13



Symptome Haufigkeit Caput Corpus Cauda
Schmerz allg. 79 % 80 % 100 % 70 %
Ruckenschmerz 49 % 42 % 84 % 50 %
Ikterus 56 % 73 % 10 % 0%
Pruritus 32 % 44 % 0 % 0%
Dunkler Urin 59 % 71 % 21 % 10 %
Helle Stihle K.A. 68 % 26 % 0%
Gewichtverlust 85 % 82 % 95 % 100 %
Asthenie 86 % 85 % 90 % 80 %
Inappetenz 83 % 85 % 90 % 60 %
Hepatomegalie K.A. 32 % 32 % 10 %
Diarrho 44 % 47 % 26 % 30 %
Steatorrhd 25 % 28 % 1% 0%
Ubelkeit 51 % 55 % 58 % 20 %
Erbrechen 33 % 35 % 42 % 10 %

Tabelle 4: Erstsymptome Pankreaskarzinome (in Prozent der Patienten und Patientinnen) nach (24)

Wie in Tabelle 4 ersichtlich, ist Schmerz ein fihrendes Symptom bei Bauchspei-
cheldrisenkarzinomen. Charakteristisch ist ein schleichender Beginn des
viszeralen Schmerzes eines — oft metastasierten — PDAC, der Patienten und Pati-
entinnen erst verzdgert einen Arzt oder eine Arztin aufsuchen lasst. Er wird als
dumpf und zunehmend qualend beschrieben. Tumore im Korpus verursachen
haufiger Schmerzen als im Caput-oder Caudabereich. In den Rucken ausstrah-
lende bzw. sogar im Rucken isolierte Schmerzen koénnen auch auf ein
Pankreasgeschehen hinweisen. Diese werden jedoch vielfach erst in Spatstadien
angegeben. Vor allem im Liegen und daher nachts verschlimmern sich die
Schmerzen. Bei einem Verschluss des Ductus pancreaticus kdnnen diese auch
nach einer Mahlzeit zunehmen.

Der Ikterus, als klassisches Symptom von Karzinomen im Pankreaskopf entsteht
durch die Okklusion des Ductus choledochus. Wahrend Tumore in Corpus und
Cauda in den seltensten Fallen einen lkterus verursachen, gilt er bei Pankreas-
kopftumoren als Frih- und oft einziges Symptom. Pruritus und dunkler Urin sind in
weiterer Folge gerne mit dem lkterus vergesellschaftet.

Aus Tabelle 3 ist des Weiteren ersichtlich, dass Gewichtsverlust ebenfalls ein typi-
sches Anzeichen darstellt. Ca. 85 % aller Pankreaskarzinom-Patienten weisen

einen Verlust von Uber 10 % des Koérpergewichts innerhalb von sechs Monaten
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auf. Durch das Karzinom herrscht eine katabole Stoffwechsellage, die durch Erb-
rechen und Ubelkeit sowie einer reduzierten Nahrungsaufnahme dramatisiert wird.
Thrombosen, Hepatomegalie, akute Pankreatitis oder auch Maldigestion kdnnen
u.a. auch auf ein malignes Geschehen im Pankreas hinweisen. Das Couvoisier-

Zeichen beschreibt die tastbare, indolente Gallenblase unter dem Rippenbogen.

(7)

1.4. Radiologischer Normalbefund des Pankreas

Der Schwerpunkt der Diagnostik von Pankreasneoplasien liegt in der radiologi-
schen Bildgebung, mit deren Hilfe pathologische Pankreasbefunde vom
physiologischen Zustandsbild unterschieden werden. Um die Pathologien be-
schreiben zu kdnnen, muss zuerst geklart werden, welche Eigenschaften einer
gesunde Bauchspeicheldrise in den unterschiedlichen Untersuchungsmodalitaten

zu befunden sind.

1.4.1. Sonographischer Normalbefund

Die GrolRe des Pankreas sollte im Ultraschall bei ca. 3 cm im Kopf- und 2,5 cm im
Korpusbereich liegen. Sie weist jedoch markante individuelle Unterschiede auf.
Wahrend sich der Durchmesser der Drise im Normalfall vom Caput pancreatis bis
zur Cauda verkleinert, kommt als Normvariante eine Hantelform vor. In diesem
Fall verschmalert sich die Drise im Bereich des Corpus pancreatis und wird zum
Schwanz hin wieder dicker.

Das Parenchym imponiert im Ultraschall homogen und zumeist isoechogen zur
Leber. Letzteres kann sich aber im Alter in Richtung héherer Echogenitat aufgrund
einer physiologischen Fetteinlagerung und der damit verbundenen Atrophie des
Gewebes verandern. Der Pankreasgang sollte ein Kaliber von 2 - 3 mm aufweisen
und im Bereich des Corpus pancreatis gut sichtbar sein. Da das Parenchym durch
keine geschlossene Kapsel von den umliegenden Strukturen getrennt ist, lasst
sich das Pankreas sonographisch nur schwer vom umliegenden retroperitonealen

Fettgewebe abgrenzen.
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Zur Auffindung des Corpus pancreatis dient die V. lienalis als Leitstruktur. Bei der
Suche des Pankreaskopfes kann die V. mesenterica sup. Abhilfe schaffen, da sie

diesen halbbogenformig umschlief3t. (25)

1.4.2. Normalbefund in der Computertomographie

Die Bauchspeicheldruse wird als lobuliert beschrieben und weist ein homogenes
Parenchym mit einem Wert von 30 bis 60 Hounsfield-Einheiten (HE) auf, der durch
die physiologisch stattfindende Fetteinlagerung im Alter sinkt. Eine Kontrastmittel-
gabe erhoht ihn auf ca. 120 HE. Der Ductus pancreaticus sollte durchgehend zu
erkennen sein, keine Stenose offenbaren und darf an der Papilla vateri einen
Durchmesser bis zu 5 mm besitzen. Ansonsten sollte er ebenso wie im sonogra-

phischen Bild 3 mm nicht Gbersteigen. (25)

Abbildung 3 zeigt ein physiologisches Pankreas in einem computertomographi-
schen Schnittbild.

Abbildung 3: Das Pankreas im KM-verstarkien Computertomogramm — mit 7 ist das Caput, mit 2 der Corpus
und mit der Zahl 3 die Cauda pancreatis gekennzeichnet.
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1.4.3. Normalbefund in der Magnetresonanztomographie

In der MRT zeigt sich das Pankreas isointens zur Leber. Vor allem in der T1-
gewichteten Gradienten-Echo (GRE-) Sequenz und der T2-gewichteten Turbo-
Spin-Echo (TSE-) Sequenz sind die Signalintensitaten der beiden Organe ahnlich.
Wie schon bei den vorangegangenen Untersuchungsmodalitaten beschrieben,
verandert sich auch bei der Magnetresonanztomographie die Signalintensitat mit
der Zunahme der Fetteinlagerung im Laufe des Lebens. (25) Sie darf im physiolo-

gischen Zustand die Signalintensitat der Leber nicht unterschreiten. (26)

Abbildung 4: MRT des Pankreas in T1-Sequenz mit KM - der Pfeil markiert eine hypointense Struktur, die als
ein Anschnitt des Ductus pancreaticus identifiziert werden kann.
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1.5. Bildgebende Diagnostik bei malignen Pankreasneoplasien

Bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom wird zuerst meist die abdominelle Ultra-
schalluntersuchung eingesetzt, da sie am kostenschonendsten und gleichzeitig
sehr rasch verfugbar ist. Weitere Unklarheiten werden mittels gezielter CT-
und/oder MR-Untersuchung beseitigt. Zwar gelten die beiden letzteren Methoden
bezuglich der Pankreaskarzinom-Diagnostik als gleichwertig - fur die Untersu-
chung auf Lebermetastasen wird wegen des besseren Weichteilkontrastes der
MRT ein Vorteil zugesprochen. Aus Grinden der Verfligbarkeit und der ver-
gleichsweise niedrigeren Kosten wird zumeist dennoch die Computertomographie
der Magnetresonanztomographie vorgezogen. (7)

Sollte nach den angefiuhrten Schnittbilduntersuchungen ein unklares Ergebnis vor-
liegen, besteht die Moglichkeit der endoskopischen Ultraschalluntersuchung
(EUS). Dieses Verfahren gilt nach wie vor als genaueste Modalitat fur die Detekti-
on von kleineren Lasionen und die Bestimmung der Tumorgrof3e sowie der
Lymphknoteninfiltration. Durch den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt
in der radiologischen Routinediagnostik zusammen mit dem erhéhten Aufwand
wahrend der Untersuchung wird der EUS meist erst als zweiter bzw. dritter Schritt
der Pankreasdiagnostik durchgefuhrt. (27)

Der grofRte Therapieerfolg bei Pankreaskarzinomen kann mit einer chirurgischen
Resektion und anschlieRender Chemotherapie erreicht werden. Da in fortgeschrit-
tenen Stadien jedoch auch diese Therapieoption nicht mehr zielfihrend ist und
eine palliative, schonendere Therapie angestrebt werden sollte, ist eine genaue
Bildgebung mit der dazugehdrigen Bestimmung des Tumorstadiums unerlasslich.
Die diagnostische Bildgebung soll demnach genau dies ermdglichen. Es kann ei-
nerseits beurteilt werden, wie gut ein Tumor auf die laufende Therapie anspricht
(Regressionsgrad), auf der anderen Seite kdnnen rezidivierende Neoplasien durch

modernste Verfahren friher erkannt werden. (7)

1.5.1. Abdominelle Sonographie

Wegen der raschen Verfugbarkeit, der kurzen Durchfuhrungszeit und der ver-
gleichsweise geringen Kosten wird die transabdominelle Ultraschalluntersuchung
haufig als erste radiologische Diagnostikmethode eingesetzt. Es kann ein Nachteil

sein, dass aufgrund einer Uberlagerung durch den Magen, den Darm und dem
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Milzhilus eine komplette Pankreasuntersuchung erschwert oder gar verhindert
wird. In solch einer Situation kdnnen unterschiedliche Lagerungen und gezielte In-
und Exspiration des Patienten oder der Patientin Abhilfe schaffen. (25) Im Normal-
fall imponieren Pankreaskarzinome als echoarme Strukturen, die oftmals den
Pankreasgang und/oder den Gallengang (bei Pankreaskopftumoren) bedrangen
konnen. Kleine Lebermetastasen als wichtigste neoplastische Absiedlung des
PDAC konnen mit dem US erkannt werden. Diese mussen aber anschlieRend mit
weiteren diagnostischen Untersuchungen abgeklart werden. (7) Die diagnostische
Sensitivitat fir exokrine Pankreastumore ebenso wie fur Pankreasneoplasien im
Allgemeinen liegt bei bis zu 90 %. Aus diesem Grund erscheint die Verwendung

des Ultraschalls als erste Untersuchungsmodalitat absolut gerechtfertigt. (28)

1.5.2. Computertomographie (CT)

Der technische Standard der Computertomographie verbesserte sich in den letz-
ten Jahrzehnten rapide. Die Untersuchungsmethode der Wahl ist mittlerweile die
kontrastmittelverstarkte Mehrschicht-Computertomographie mit einem mindestens
64-Zeilen-Tomographen. Die CT weist bei Pankreaskarzinomen eine Sensitivitat
von 75-100 % und eine Spezifitdt von 70 - 100 % auf. Schlechtere Werte ver-
zeichnet diese Modalitat fur Tumore mit einer Grolde unter 2 cm. (29)

Im nativen Computertomogramm sind Pankreaskarzinome zumeist isodens zum
physiologischen Pankreasgewebe und folglich schwer zu erkennen. Deshalb ver-
abreicht man zu Beginn der CT-Untersuchung, die man in mehrere Phasen

unterteilen kann, ein Kontrastmittel.

Kontrastmittelverhalten

Um das Pankreas ausreichend beurteilen zu konnen, sollte der Patient oder die
Patientin in der Stunde vor der Untersuchung 1 L eines positiven oralen Kontrast-
mittels (lod- oder bariumhaltiges KM) und kurz vor Beginn 0,5 L eines negativen
oralen Kontrastmittels (Wasser) trinken. Dies fihrt dazu, dass das Caput pancrea-
tis sowie Abszesse, Pseudozysten und Tumorgewebe besser vom Duodenum
unterschieden werden konnen. Wahrend der Untersuchung wird anschliel3end
intravenos eine lod-haltige Flussigkeit verabreicht. (25)
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Die arterielle Phase startet, sobald das i.v. Kontrastmittel die Baucharterien er-
reicht hat. Sie beginnt ca. 15 s nach KM-Applikation und endet nach 20 bis 40 s.
Die Kontrastierung nimmt wahrend dieser Zeit immer mehr zu, sodass mogliche
Tumorinvasionen in den Arterienwanden sichtbar werden.

Im Anschluss an die arterielle Phase und zum Teil mit dieser Uberlappend folgt die
Parenchymphase, in der Karzinome, Pseudozysten, Nekrosen und Abszesse am
deutlichsten demarkiert werden. Zusatzlich sind auch die Ductus pancreaticus et
choledochus besser zu erkennen. Die Arterien sind hingegen nicht mehr so gut
darstellbar wie in der arteriellen Phase. Um keine falsche Diagnose zu stellen ist
allerdings hier Vorsicht geboten. Unter Umstanden entsteht ein Pseudothrombose-
Artefakt in der Vena portae, das sich aus der zeitlich ungleichmalfligen Kontrastie-
rung der V. lienalis (40 s nach KM-Start) und der V. mesenterica (50 s nach KM-
Start) ergibt. Es handelt sich dabei um ein Flussartefakt im Bereich der V. portae
und der V. lienalis, das mit Thrombosen oder einer Tumorinfiltration verwechselt
werden kann.

Am Ende folgt eine portalvenése Phase, in der schlecht durchblutete Lebermeta-
stasen gut demarkiert erscheinen und vendse Auffalligkeiten (z.B.

Tumorinfiltrationen) sichtbar werden. (30)

CT des duktalen Adenokarzinoms

In der Parenchymphase erscheinen Adenokarzinome hypodens, wobei vor allem
kleine Tumore schon nach einer halben Minute wieder isodens zum Parenchym
imponieren kdnnen. Daher ist das Zeitfenster fur die bestmdgliche Bildgebung in
diesem Fall sehr klein. Sollte kein direkter Nachweis einer Neoplasie erkennbar
sein, konnte ein periampullares oder gar intraduktales Karzinom dahinterstecken,
die zwar in vielen Fallen operabel waren, durch ihr schlechtes Kontrastmittelver-
halten aber haufig Ubersehen werden. Fokale Nekrosen kdnnen einerseits auf
Pseudozysten hinweisen. Zum anderen kommen diese - vor allem in Kombination
mit einer dicken unregelmafigen Zystenwand und fehlenden Verkalkungen - bei
Karzinomen vor. Die fehlende Darstellung bzw. ein plotzlicher Abbruch eines Ge-
faRes rund um die Bauchspeicheldrise deuten stark auf eine Infiltration des
Gefallsystems hin. Unscharfen und DichteunregelmaRigkeiten im umliegenden

(Lymphangiosis carcinomatosa) und im omentalen (Metastasen im Netz) Fettge-
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webe sowie Aszites (bei peritonealer Ausbreitung) sind Hinweise auf die fortge-
schrittene Tumorausbreitung und mussen in die Therapieentscheidung
eingebunden werden. Da bei Pankreaskarzinomen vielfach regionale Lymphkno-
ten infiltriert sind, missen auch diese genau untersucht und beurteilt werden.
Sollte ein Knoten 1 -1,5 cm im grof3ten Durchmesser Ubersteigen, gilt er als ver-
dachtig und bedarf einer weiteren Abklarung Es sei jedoch erwahnt, dass auch
befallene Lymphknoten eine normale GroRRe besitzen kdnnen. (29,30) Die Leber,
sowie das Peritoneum als haufig von Metastasen befallene Strukturen, mussen
unbedingt auf Tumorinfiltration kontrolliert werden (siehe Abbildung 6)

Bei Abbildung 5 handelt es sich um ein kontrastiertes computertomografisches
Schnittbild in der Parenchymphase. Der Pfeil markiert ein duktales Adenokarzinom

im Caput pancreatis, das als hypodense Struktur erscheint.

TR -

Abbildung 5: Computertomogramm eines Adeno-Ca im Pankreaskopf
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Abbildung 6: Multiple Lebermetastasen im Computertomogramm

CT neuroendokriner Tumoren

Neuroendokrine Tumore imponieren im Nativ-CT zumeist isodens, selten auch
hypodens zum physiologischen Parenchym. Aufgrund der guten Vaskularisation
dieser Neoplasien nehmen sie besonders in der arteriellen Phase viel Kontrastmit-
tel auf. Sie erscheinen folglich in diesem Zeitfenster (15 - 40 s nach KM-Injektion)
hyperdens um in den weiteren Phasen in der Regel wieder Isodensitat zu erlan-
gen. Tumore, die keine hormonelle Aktivitat aufweisen, zeigen eine geringere
Kontrastmittelaufnahme und zusatzlich haufig eine zentrale Nekrose als Unregel-
mafigkeit. Da sie jedoch Adenokarzinomen ahneln, sind sie schwieriger von
einander zu unterscheiden. Duktale Dilatationen, Parenchymatrophie und Verkal-

kungen sind weitere Hinweise auf Inselzelltumore. (30)
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CT weiterer Neoplasien

Die seltenen soliden, papillaren, epithelialen Tumore, von denen hauptsachlich
Frauen mittleren Alters betroffen sind, zeigen haufig sowohl solide als auch zysti-
sche und nekrotische Anteile. Sie weisen Ahnlichkeiten zu makrozystischen
Adenomen auf. Trotz teilweiser enormer Grolie von Uber 10 cm (v.a. in der Cauda
pancreatis) haben sie nur eine geringe Neigung zur Metastasierung. Sie nehmen
daruberhinaus nur wenig Kontrastmittel auf. (30)

Das hochmaligne pleomorphe Karzinom zeichnet sich durch eine inhomogene
Kontrastmittelaufnahme aus, da es zystisch nekrotische Areale beinhaltet. Typisch
sind zudem Metastasen in mediastinalen Lymphknoten, Nieren und Nebennieren,
sowie in der Lunge und im Skelett. (30)

Mamma-, Nieren-, Schilddrisen-, Lungen-, Hoden- und Ovarial-Karzinome, aber
auch Melanome konnen u.a. in das Pankreas metastasieren und erscheinen im
CT je nach urspringlichem Tumor entweder hyper- oder hypodens. Sie kdnnen im
gesamten Organ lokalisiert sein und genau genommen im Schnittbildverfahren

nicht von den primaren Pankreastumoren unterschieden werden. (30)

1.56.3. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Kernspin- oder auch Magnetresonanztomographie gilt neben der Computer-
tomographie als eines der beiden wichtigsten bildgebenden Verfahren fur die
Untersuchung auf Pankreastumore. Im Gegensatz zur CT wird bei der MRT kein
orales Kontrastmittel verabreicht da es keinen erheblichen Mehrwert bringt. Auch
fur diese Modalitat hat der technische Fortschritt wichtige Neuerungen gebracht,
die in der Pankreastumordiagnostik erfolgreich eingesetzt werden kénnen. So
kann mittlerweile der gesamte Oberbauch in einer Atemanhalteperiode mit T1-
und T2-gewichteten Sequenzen gescannt werden. Folglich kdnnen atmungsab-
hangige Bewegungsartefakte bestmdglich verhindert und eine gute Bildqualitat
gewabhrleistet werden. Die Schichtdicke betragt in diesem Fall 2 - 4 mm. Daruber-
hinaus verbessern hohere Feldstarken (3 Tesla) und Phased-array Spulen das
Signal-Rausch-Verhaltnis und die Aufldosung im Raum. (7,26)
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MR-Sequenzen in der Pankreasdiagnostik

Die Bauchspeicheldrise kann vom stark hyperintensen Fettgewebe am besten in
einer T1-Wichtung unterschieden werden. Notigenfalls kann auch die Signalinten-
sitat leicht verandert werden um den Unterschied noch deutlicher sichtbar zu
machen. Malignome, die physiologische Parenchymatrophie, sowie Entzindungen
konnen die Intensitat aber deutlich abweichen lassen. Die T2-Wichtung lasst Flus-
sigkeiten hyperintens erscheinen, wodurch flussigkeitsgefullte Veranderungen im
Pankreas sichtbar werden. Die GefalRe sind am besten in der 3D-Gradient-Echo-
Sequenz (3D-GE-Sequenz) darstellbar. Es kann jedoch vorkommen, dass eine
Kontrastmittel-MR-Angiographie fir eine bessere Darstellung notwendig ist. (26)
Als Standardprotokoll werden transversale und koronare T2-Sequenzen, sowie
transversale T1-gewichtete GE- und fettunterdrickte 3D-GE-Squenzen durchge-
fuhrt, bevor das Gadolinium-haltige Kontrastmittel appliziert wird. Es folgen eine
arterielle (15 - 20 s), eine frih-vendse (45 s), und eine spat-vendse Phase (120 s).
Zusatzlich wird eine Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie durchgefuhrt,
mit deren Hilfe man die Hauptgange des Pankreas und die Gallengange genauer
beurteilen kann. (31)

MRT des duktalen Adenokarzinoms

Mittels MRT kdénnen Pankreaskarzinome sowohl erstdiagnostiziert als auch durch
ein Staging kontrolliert werden. Das Parenchym, der Ductus pancreaticus, die um-
liegenden Gefalle sowie das peripankreatische Fettgewebe lassen sich gut von
einander abgrenzen und darstellen. Das vitale Pankreasgewebe weist in der T1-
gewichteten, fettunterdrickten Sequenz ohne Kontrastmittel eine hohe Signalin-

tensitat auf, da es u.a. reich an wasserhaltigen Proteinen in den Acini ist. (31)

In der arterielle Phase der Kontrastmittel-Sequenz steigt das Signal des gesunden
Gewebes zunachst stark an, ehe es in der frihvendse Phase isointens zur Leber
wird. Das Adenokarzinom hingegen erscheint in der T1-Sequenz ohne Kontrast-
mittel als hypointenses Areal im Pankreasparenchym bevor es zu Beginn der KM-
Sequenz zwar eine Signalsteigerung erfahrt, die jedoch weniger stark ausfallt als
im umliegenden vitalen Parenchym. Es ist also auch hier eine Hypointensitat ge-

geben. Diese Eigenschaften ergeben sich aus der Tatsache, dass ein duktales
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Adenokarzinom weniger gut vaskularisiert ist und eine grolRe Menge an fibrésem
Stroma besitzt. Im frihvendsen - auch als interstitielle Phase bezeichneten - Ab-
schnitt liegt bei duktalen Adenokarzinomen ein heterogenes Bild vor. Wahrend die
Signalintensitat von groReren Tumoren weiterhin sehr gering ist und diese folglich
hypointens bleiben, besitzen kleinere Lasionen ein breites Intensitatsspektrum.
Das Ausmal} des vendsen Abflusses und der Extrazellularmatrix bestimmen hier,
ob das Karzinom hypointens oder gar hyperintens erscheint. Adenokarzinome sind
in T2-gewichteten Sequenzen sehr schwierig zu erkennen, da sich ihr Signal nur

gering vom umliegenden Pankreas unterscheidet. (31)

Abbildung 7: MRT eines Adenokarzinoms in T1-Wichtung

25



Ahnlich und deswegen im T1-gewichteten Bild ohne Kontrastmittel oftmals schwer
zu differenzieren ist eine chronische Pankreatitis. Fur dieses Problem ist vor allem
die T1-gewichtete 3D-GE-Sequenz empfohlen, die fur die Unterscheidung eine
hohe Sensitivitat ausweisen konnte. (32) Des Weiteren sind auffallige Lymphkno-
ten (Lymphadenopathie) und Einschlisse der Gefalte in dieser kontrastmittel-
verstarkten Sequenz sehr gut zu erkennen und somit hilfreiche Merkmale fir A-
denokarzinome. Um diagnostizieren zu konnen, ob die Pfortader oder die V.
mesenterica sup. bereits von Tumorgewebe infiltriert sind, werden spezielle
schrage Schnittbilder (,right anterior coronal oblique) berechnet. (33) Kaliber-
schwankungen der Blutgefal3dlumina, Tumorthromben und GefalRabbriche sind in
diesem Zusammenhang eindeutige Zeichen einer Infiltration. (26)

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP), mit deren Hilfe Dila-
tationen des Ductus choledochus oder des Ductus pancreaticus sehr zuverlassig
entdeckt werden, sei in diesem Zusammenhang ebenfalls erwahnt.

Befindet sich der Tumor in der nahe der Papille offenbart sich das typische Dou-
ble-Duct-Sign (Abbruch des Gallen- und des Pankreasgangs). (26)

Bei duktalen Adenokarzinomen kommen Fernmetastasen am haufigsten in der
Leber und im Peritoneum vor und stellen eine Kontraindikation fur eine kurative
chirurgische Resektion dar. Die Magnetresonanztomographie spielt deshalb fur
den Ausschluss solcher Tumorabsiedlungen eine besondere Rolle. Wie in Abbil-
dung 8 mit Pfeilen gekennzeichnet, zeigen sich Lebermetastasen als
unregelmalig geformte Herde, die im T1-gewichteten Bild hypointens zur Leber
sind und in der T2-gewichteten Sequenz eine leichte Hyperintensitat aufweisen.
(31)
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Abbildung 8: Multiple Lebermetastasen im MRT

In der arteriellen Phase der GE-Sequenz kann man einen Kontrastmittel-
verstarkten Ring um die Metastase erkennen. Entzindungszeichen und die Neo-
vaskularisation kénnen in dieser Sequenz in Form von keilférmigen, Kontrastmittel
aufnehmenden Strukturen erkannt werden. Kleinere Lasionen, die bei 80% aller
Pankreaskarzinompatienten mit Lebermetastasen zu finden sind, haben in der
frihen Kontrastmittelphase die Eigenschaft einer homogenen Signalanhebung,
bevor sie rasch wieder ein isointenses Signal liefern. (34)

Peritoneale Metastasen sind hingegen in der fettunterdrickten, frihvenésen Kon-
trastmittelsequenz sehr gut zu detektieren. Auf dem dunklen Hintergrund des
Peritoneums imponieren sie als hyperintense Lasionen und lassen sich meist sehr
gut darstellen. (31)
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MRT neuroendokriner Tumoren

Inselzelltumore lassen sich am besten in der arteriellen Phase der Kontrastmittel-
verstarkten T1-gewichteten Sequenz sowie der fettgesattigten T2-gewichteten Se-
quenz hervorheben. Durch das Kontrastmittel Gadolinium weisen groéflere
Tumoren eine Signalanhebung in Form eines Rings auf. Kleinere Tumore zeigen
hingegen ein komplettes Enhancement. In der T1-gewichteten Sequenz sind sie
hypo- und in der T2-gewichteten hyperintens. Lebermetastasen dieser Tumore

haben in der Magnetresonanz-Tomographie recht ahnliche Eigenschaften. (26)

MRT weiterer Neoplasien

Alternative Raumforderungen im Pankreas wie Metastasen von Malignomen der
Niere, der Mamma oder der Lunge variieren in ihrem Erscheinungsbild je nach
Primartumor. Der Vaskularisierungsgrad entscheidet malRgeblich Uber das Signal-
und Kontrastierungsverhalten. Lymphome sind meist hypointens in der T1-
gewichteten Sequenz und besitzen auch in der T2-Gewichtung eine geringe Sig-

nalintensitat. Dartberhinaus nehmen sie nur wenig Kontrastmittel auf. (26)

1.56.4. Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Da Computertomographie und Magnetresonanztomographie in den vergangenen
zehn Jahren rapide technologische Fortschritte erfahren haben, ist der EUS von
der fuhrenden bildgebenden Modalitat etwas in den Hintergrund geraten. Dennoch
hat die Endosonographie besonders aufgrund der genauen Detektion von kleinen
Neoplasien <2 cm ihren Stellenwert in der Pankreas-Diagnostik behalten. Dank
der kurzen Distanz zwischen der Sonde und dem Pankreas kann eine sehr hohe
Auflésung erzielt werden, die eine Detektion solch kleiner Strukturen maoglich
macht. Sie wird zumeist erst nach CT- bzw. MR-Untersuchung angewandt, nach-
dem entweder letztere einen unschlissigen oder negativen Befund trotz klinischer
Hinweise auf einen Pankreastumor ergeben haben oder sie fur eine histologi-
sche/zytologische Bestatigung bendtigt wird. Mit dem EUS lassen sich nicht nur
axiale Bilder erstellen, sondern es werden auch — falls erforderlich — direkt Fein-
nadel-Biopsien durchgefuhrt. (27,29)
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Darlber hinaus weist die Endosonographie eine hohere Sensitivitat und Spezifitat
fur ampullare Tumore auf als die Computertomographie. In den letzten Jahren hat
aber auch in diesem Zusammenhang die CT den Ruckstand beinahe aufgeholt.
(35)

1.56.5. Positronenemissionstomographie (PET)

Diese moderne Untersuchungsmodalitat wird in vielen Bereichen der Tumordiag-
nostik schon recht erfolgreich verwendet. Fur das initiale Staging von
Pankreastumoren bringt bis dato jedoch weder die Positronenemissionstomogra-
phie noch die PET/CT-Untersuchung einen Mehrwert, der den grolen
Kostenaufwand rechtfertigen wurde. Grundsatzlich speichern Pankreaskarzinome
im Gegensatz zu den Adenomen '8F-Fluorodeoxyglukose (FDG), wodurch man
sie von einander unterscheiden konnte. Da aber Entzindungen, wie die chroni-
sche Pankreatitis, ebenfalls '8F-Fluorodeoxyglukose (FDG) aufnehmen, ist dieser
Uptake nicht eindeutig zuzuordnen. Lediglich fur die Untersuchung auf Rezidive

und Fernmetastasen kann von der PET profitiert werden. (7,25,29)

1.6. Staging des Pankreaskarzinoms

1.6.1. TNM-Staging

Histologisch kann das Pankreaskarzinom nach der TNM-Klassifikation codiert
werden. Er handelt sich um ein Staging der anatomischen Ausbreitung des Tu-
mors, dessen Ergebnis maligeblich die folgende Therapie sowie die Prognose des
Patienten oder der Patientin beeinflusst. Der aus dem Staging resultierende Code
(z.B. TINOMO oder T3N1M1 usw.) wird in ein Stadiensystem der ,Internationalen
Vereinigung gegen Krebs (UICC)* eingeteilt, die eine Richtlinie in Bezug auf die

Prognose geben sollen.
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Tx | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO [ Kein Anhalt fur Primartumor

Tis | Cacinoma in situ (inkl. PanIN-IlI-Lasionen)

T1 | Primartumor < 2 cm in groRter Ausdehnung; auf Pankreas begrenzt

T2 | Primartumor > 2 cm in groter Ausdehnung; auf Pankreas begrenzt

T3 Aust_)reitung des Prim.'a'rtumors jensgit_s des Pankreas; ohne Truncus
coelicus, A. mesenterica sup. zu infiltrieren

T4 | Primartumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica sup.

Nx | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknoteninfiltration

N1 [ Regionare Lymphknoteninfiltration

MO | Kein Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 5: TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms nach (7), S.329

Stadium nach den UICC-Kriterien 2010 TNM-System

Stadium la Tis NO MO
Stadium Ib T1 NO MO
Stadium lla T2 NO MO
Stadium llb T3 NO MO
Stadium llla T1-3 N1 MO
Stadium llIb T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 6: UICC-Stadien nach (36)
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1.6.2. Grading

Mithilfe des Grading wird der zellulare Differenzierungsgrad der Lasion beschrie-
ben. Wichtig ist die eindeutige Unterscheidung zum Staging um eine
Verwechslung der beiden Termini zu vermeiden. Wahrend das TNM-Schema eine
anatomische Ausbreitung des Tumors beschreibt, wird diese beim Grading nicht
bertcksichtigt. Es wird ausschliel3lich untersucht, inwieweit sich Tumorzellen von

ihren Ursprungszellen morphologisch unterscheiden.

GX | Differenzierung kann nicht erhoben werden

G1 | Gute Differenzierung

G2 | MaRige Differenzierung

G3 | Schlechte Differenzierung

G4 undifferenziert

Tabelle 7: Grading des Pankreaskarzinoms nach (7) S.329

1.6.3. NCCN Guidelines fiir das Pankreaskarzinom

Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN), ein Zusammenschluss
von 25 Krebszentren in den Vereinigten Staaten von Amerika, definiert ein Sys-
tem, das anhand der Tumorausbreitung Richtlinien fur die Therapie bereitstellen
soll. Wie in weiterer Folge ersichtlich, teilt das NCCN alle Pankreaskarzinome
nach ihrer Resektabilitat ein. Es handelt sich hierbei um die Kriterien, die zuletzt
im Februar 2014 vom NCCN uUberarbeitet wurden, ehe im Anschluss die neuen
Kriterien aus dem Jahr 2015 erlautert werden: (37,38)

Ein Tumor gilt als resektabel, wenn: (38)
e keine Metastasen vorliegen (MO)
e Kkein radiologischer Nachweis einer Distorsion der V. mesenterica sup. und
der Pfortader vorliegt
e eine eindeutige Fettschicht um den Truncus coeliacus, die A. hepatica

communis und die A. mesenterica sup. zu erkennen ist.
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Borderline-resektable Neoplasien erfiillen folgende Kriterien: (38)

Keine Metastasen vorhanden

Distorsion oder Einengung der V. mesenterica sup. und/oder Pfortader oder
Okklusion der Vene proximal und distal davon

Einschluss eines kurzen Segments einer gastrointestinalen Arterie bis zur
A. hepatica bzw. Abutment der A. hepatica ohne Kontakt zum Truncus
coeliacus

Abutment der A. mesenterica sup. unter 180° des GefalRumfangs

Ein Pankreaskarzinom gilt als nicht-resektabel wenn: (38)

Metastasen vorliegen
Lymphknoten aulRerhalb des Resektionsfeldes befallen sind
Bei Karzinom im Pankreaskopf:
- Die A. mesenterica sup. zu mehr als 180° des Gefallumfangs um-
schlossen ist oder ein Abutment des Truncus coeliacus vorliegt.
- Die Okklusion der V. mesenterica sup und/oder der Pfortader nicht
rekonstruierbar ist.
- Die Aorta und/oder die V. cava inf. befallen sind.
Bei Karzinomen im Pankreaskorpus:
- Die A. mesenterica sup. und/oder der Truncus coeliacus zu mehr als
180° des Gefallumfangs umschlossen ist.
- Die Okklusion der V. mesenterica sup und/oder der Pfortader nicht
rekonstruierbar ist.
- Die Aorta befallen ist.
Bei Karzinomen im Pankreasschwanz:
- Die A. mesenterica sup. und/oder der Truncus coeliacus zu mehr als

180° des Gefallumfangs umschlossen ist.
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Bei einem Abutment handelt es sich um einen Tumorkontakt mit einem Blutgefal,
der am radiologischen Schnittbild weniger als 180° betragt. Sind mehr als 180°

vom Tumor umgeben, spricht man von einem umschlossenen Blutgefal3.

Update der NCCN-Kriterien 2015

Eine Forschungsgruppe rund um Mahmoud Al-Hawary veroffentlichte 2014 ein
standardisiertes Befundungsschema. Dieses ist durch seine Reproduzierbarkeit
und seinen erhdhten Umfang charakterisiert und stellt eine Verbesserung im Be-
reich des praoperativen Stagings dar. Zudem soll es auch bei der
Entscheidungsfindung pro bzw. contra einer operativen Resektion helfen. Die Kri-
terien aus dem Jahr 2014 lie3en nach Al-Hawary wichtige radiologische Bilddetails
aulRer Acht, die nun in das neue Befundungsschema aufgenommen wurden. (37)

Das Schema wird in vier Evaluierungsbereiche gegliedert. Morphologisch werden
neben der Tumorgréfde und der Lokalisation, unter anderem auch das Erschei-
nungsbild in der Parenchymphase des bildgebenden Verfahrens beschrieben. Die
Evaluierung der Gefalde soll anschlielend darlegen, inwieweit der Tumor bereits
mit ihnen in Kontakt steht. Zu erwahnen ist, dass unscharfe Bezirke mit einer auf-
falligen Signalveranderung zwischen den GefalRen und dem Tumor festgehalten

werden mussen. (37)

Morphologische Parameter Befund
Erscheinungsbild in Parenchymphase hypodens, isodens, hyperdens
TumorgréfRe (Maximaldurchmesser) bei isodensen Tumoren schwierig

e Kopf/Proc. uncinatus bzw. Kor-
Lokalisation

pus/Schwanz

Pgnkrgasgangstenose mit oder ohne vorhanden oder nicht vorhanden
Dilatation
Ggllen_gangstenose A @l el vorhanden oder nicht vorhanden
Dilatation

Tabelle 8: Morphologische Evaluierung des Pankreaskarzinoms nach (37)
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Arterielle Evaluierung

Befund

Arteria mesenterica superior:

Ausmal} des Weichteilkontakts

< 180° oder > 180°

Ausmal} der unscharfen Maskierung

< 180° oder > 180°

Fokale Gefalistenose, Kaliberanderung

vorhanden oder nicht vorhanden

Ausbreitung bis zum ersten GefalRast

vorhanden oder nicht vorhanden

Truncus coeliacus:

Ausmald des Weichteilkontakts

< 180° oder > 180°

Ausmal der unscharfen Maskierung

< 180° oder > 180°

Fokale Gefalistenose, Kaliberanderung

vorhanden oder nicht vorhanden

Arteria hepatica communis

Ausmal} des Weichteilkontakts

< 180° oder > 180°

Ausmal} der unscharfen Maskierung

< 180° oder > 180°

Fokale Gefalistenose, Kaliberanderung

vorhanden oder nicht vorhanden

Ausbreitung bis zum Truncus coeliacus

vorhanden oder nicht vorhanden

Ausbreitung bis zur Aufteilung der Arte-
ria hepatica communis

vorhanden oder nicht vorhanden

Arterielle Varianten:

akzessorische rechte Leberarterie,

Verlaufsanderung der Arteriae hepaticae

communis et dextra u.a.;

vorhanden oder nicht vorhanden

Ausmal des Weichteilkontakts

< 180° oder > 180°

Ausmal} der unscharfen Maskierung

< 180° oder > 180°

Fokale Gefalistenose, Kaliberanderung

vorhanden oder nicht vorhanden

Tabelle 9: Arterielle Evaluierung des Pankreaskarzinoms