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Zusammenfassung

Praoperative Diagnostik des Pankreaskopfkarzinoms

Meike Franssen

Grundproblematik und Fragestellung: Das Pankreaskopfkarzinom hat im Zeitalter der
steigenden Lebenserwartung zunehmend an Bedeutung gewonnen. Die Mortalitat nahert
sich noch immer der Inzidenz an, und die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt insgesamt bei nur
5 %. Grolke Probleme in Bezug auf das Pankreaskopfkarzinom sind die spate
Diagnosestellung durch lange Symptomfreiheit, das wenig aussagekraftige praoperative
Staging und die zurzeit meist schlechte Therapierbarkeit. Ziel dieser Studie ist es, aus der

Vielzahl der méglichen Stagingmethoden die aussagekraftigsten herauszufinden.

Material und Methodik: 70 Patienten mit Pankreaskopf- und Papillenkarzinom wurden
vom 01.07.1997 bis zum 31.12.1998 zum praoperativen Staging in die Studie
aufgenommen. 28 Patienten wurden mittels MRT, 55 mittels CT, 45 mit IDUS und 47 mit
EUS untersucht, 18 Patienten hiervon mit allen vier Methoden. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen wurden mit der postoperativen Histologie oder der Kombination von

Histologie und Operationsbefund als Referenzwert verglichen und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Die Sensitivitat der Beurteilung der Irresektabilitat betrug fir die MRT 25 %,
fur die CT 40 %, fur den IDUS 31 % und fur den EUS 32 %. Die Spezifitat der Beurteilung
der Irresektabilitat betrug fir die MRT 88 %, fur die CT 80 %, fur den IDUS 72 %, fir den
EUS 81 %. Die Gesamtgenauigkeit (Accuracy) der Beurteilung der Irresektabilitat betrug
fur die MRT 61 %, fur die CT 62 %, fur den IDUS 58 % und fur den EUS 57 %. Durch die
Kombination von CT und IDUS bzw. MRT und IDUS konnte die Gesamtgenauigkeit fur die
Vorhersage der Irresektabilitat in beiden Fallen auf 72 % gesteigert werden. Durch eine
Kombination aller Untersuchungsmethoden konnte sie nur unwesentlich weiter auf 78 %

gesteigert werden bei nahezu identischen 95 % - Konfidenzintervallen.

Folgerungen: Bei erheblichen Mehrkosten und Mehraufwand bringt eine Durchflihrung
aller vier Untersuchungsmethoden bei einem Patienten keinen Mehrnutzen. Die
Kombination einer schnittbildgebenden Methode mit einer invasiven Methode, bevorzugt
der CT mit dem IDUS, zeigt in unserer Studie eine Verbesserung der Aussagekraft des

praoperativen Stagings und sollte daher zur Standarddiagnostik werden.
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1. Einleitung

Das Pankreaskopf- und das Papillenkarzinom, welche die Art der klinischen
Prasentation, die anatomische Lokalisation und die therapeutischen Optionen
teilen®, haben in den vergangenen Jahren und Jahrzehnten mit der Verlangerung
der allgemeinen Lebenserwartung und der Zunahme neoplastischer Erkrankungen
sowie mit ihrem steigenden Anteil an den haufigsten Todesursachen entschieden
an Bedeutung gewonnen. Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms betragt in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) mittlerweile 9,5 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner (in der schwarzen Bevélkerung 13,7 pro 100.000)', und steht dort
somit an zwolfter Stelle der Inzidenz von Krebserkrankungen (fir die schwarze
Bevélkerung an siebter Stelle)'®.

In diesem Zusammenhang darf eine genetische Disposition nicht aulRer acht
gelassen werden®’, wie zum einen die unterschiedliche Verteilung in den diversen
Bevolkerungsschichten der USA zeigt (Inzidenzen zwischen 7,6 und 13,7 pro
100.000"®®) und zum anderen die Tatsache, dass Manner in der ganzen Welt
haufiger betroffen sind als Frauen (Verhéltnis ca. 1,3:1 in den USA™®). Zudem gibt
es Syndrome, die regelhaft mit dem Auftreten von Pankreaskarzinomen
einhergehen bzw. ein deutlich erhohtes Risiko fur deren Auftreten haben®’.
Mittlerweile  konnten auch genetische Mutationen bei Patienten mit
Pankreaskarzinomen nachgewiesen werden wie z. B. die Mutation des Onkogens
K-ras oder des Tumorsuppressorgens p53°’.

Wahrend allerdings fur andere Karzinome mehr oder weniger kurative
Therapieansatze erarbeitet wurden und somit die Mortalitdt deutlich verringert
werden konnte, sind die Therapiemdglichkeiten und vor allem -erfolge beim
Pankreaskarzinom weiterhin deutlich geringer. Die Mortalitat nahert sich immer
noch mit insgesamt 8,1 Todesfallen pro 100.000 Einwohner in den USA der
Inzidenz dieser Erkrankung an und rangiert in allen Bevodlkerungsschichten an
sechster bis achter Stelle der krebsbedingten Sterblichkeit'®®. In Europa betragt die
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate zurzeit fiir das Pankreaskarzinom lediglich 4 %,

Eine der Hauptursachen hierfir ist das groRe Problem, dass
asymptomatische und kleine Pankreaskopfkarzinome, die potentiell heilbar waren
und somit gewilnschter Ansatzpunkt der Therapie sein sollten, leider oft zunachst
nicht erkannt werden. Dies liegt zum einen daran, dass der Patient sehr lange
keine oder nur atypische, zunachst anderweitig interpretierte Beschwerden
verspurt, zum anderen an der Tatsache, dass kein zuverlassiges und effizientes
Screening zur Verfiigung steht’®. Zu dem Zeitpunkt, an dem die Pankreas-
karzinome eine typische Symptomatik hervorrufen und somit diagnostiziert werden,
sind sie allerdings meist schon so weit fortgeschritten, dass eine kurative Therapie
(RO-Resektion) nur noch in ca. 20-30 % der Falle moglich ist'. Dies fiihrt dazu,
dass weniger als 20 % der Betroffenen einen Zeitraum von zwei Jahren nach der



Diagnosestellung Uberleben (im fortgeschrittenen Stadium sogar nur 5 %), und nur
3-8 % der Betroffenen iiberleben fiinf Jahre™.

Auf der anderen Seite bestehen bei vorhandener ,typischer® Symptomatik
Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose zu pankreatischen Raumforderungen
im Rahmen einer chronischen Pankreatitis'® oder anderer benigner Neubildungen
des Organes. Hier ist es oftmals mit der zur Verfugung stehenden Technik nicht
mdglich, eine sichere Unterscheidung zu treffen, so dass dem Patienten eine
radikale Operation letztendlich nicht erspart werden kann.

Die Hauptziele der Diagnostik des Pankreaskopfkarzinoms mussen also zur
optimalen Therapieplanung zuerst die Tumorfriherkennung, dann der sichere
Tumornachweis und das korrekte Tumorstaging sein'®"°.

Vor dem Zeitalter der modernen bildgebenden Untersuchungsverfahren war
es nicht mdglich, ein Pankreaskopfkarzinom ohne eine explorative Laparotomie zu
diagnostizieren12. Mogliche Methoden fur das praoperative Staging sind zur Zeit
der konventionelle Ultraschall, die Computertomographie (CT , meist durchgeflhrt
als Hydro-CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), die Magnetresonanz-
Cholangio-Pankreatikographie (MRCP), die endoskopische retrograde Cholangio-
pankreatikographie (ERCP), eventuell kombiniert mit intraduktalem Ultraschall
(IDUS), der endoskopische Ultraschall (Endosonographie, EUS), evtl. kombiniert
mit einer EUS-gefuhrten Biopsie (Fine-Needle-Aspiration, FNA), die Angiographie,
die Positronenemissionstomographie (PET), die Laparoskopie, evtl. kombiniert mit
laparoskopischem Ultraschall und letztendlich die explorative Laparotomie.

Die Uberlegenheit der einen oder anderen Methode konnte bisher allerdings
in diversen Studien nicht eindeutig festgestellt werden, da verschiedene
Forschergruppen zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen und keine Einigkeit
erzielt werden konnte. Zudem sind in diesen Studien meist nur einzelne Methoden
geprift und mit Daten anderer Studien verglichen worden, so dass die
Vergleichbarkeit von Untersuchungsbedingungen und Ergebnissen fraglich
erscheint.

Hinzu kommt, dass die Gesamtgenauigkeit des praoperativen Stagings trotz
der vielen Methoden enttduschend niedrig liegt™. Ein praoperativer Nachweis
eines Lymphknotenbefalls, einer Ummauerung oder Infiltration groRer Gefalde,
aber auch der Nachweis kleiner Lebermetastasen oder der peritonealen
Tumoraussaat ist oft schwierig, so dass sich das wahre Ausmal} oft erst bei der
Laparotomie zeigt'°.

Daher werden heutzutage haufig alle verfugbaren Untersuchungsmethoden
bei jedem Patienten mit dem Verdacht eines Pankreaskopf- oder Papillenkarzinom
durchgefuhrt, was eine sowohl physisch als auch psychisch nicht unerhebliche
Belastung fur diesen bedeutet und aul’erdem den Stagingprozess deutlich
verlangert.

Ein weiterer Aspekt, der in der Zeit der stetigen Budget-Kirzungen im
Gesundheitswesen hierzulande und der verbesserungswurdigen Versicherungs-
situation in einigen anderen Landern nicht aul3er acht gelassen werden darf, ist die
mit jeder weiterfUhrenden Untersuchung oder gar invasiveren Eingriffen
verbundene Kostensteigerung, die fur den Patienten oder gegebenenfalls den



Versicherungstrager anfallt. So betrugen 1995 in den USA die Kosten, die durch
Pankreaskarzinompatienten verursacht wurden, etwa 3,73 Mrd. US-Dollar*®. Bei
Durchfuhrung einer Resektion waren es pro Patient im Schnitt 150.000 US-
Dollar*®. Deshalb muss genau abgewogen werden, welche Untersuchungen
sinnvoll sind, um die anfallenden Kosten nicht unnétig in die Héhe zu treiben.

e Ziel der Studie:

Aus diesem Grunde haben wir mit dieser Studie erstmals einen direkten
Vergleich der zurzeit gangigsten und am besten weiterentwickelten Methoden des
praoperativen Stagings des Pankreaskopf- und Papillenkarzinoms, namlich der
Magnetresonanztomographie, der  (Hydro-) = Computertomographie, des
intraduktalen Ultraschalls und der Endosonographie, durchgefuhrt. Das Ziel der
Studie ist, im direkten Vergleich herauszufinden, welche dieser Methoden allein
oder welche Kombination von Methoden die meiste Aussagekraft fur das
praoperative Staging — insbesondere bezlglich der Vorhersage einer
Irresektabilitat — besitzt und somit notwendig und sinnvoll zur optimalen
Therapieplanung ist. Auf der anderen Seite sollen die Methoden identifiziert
werden, die nicht unbedingt notwendig sind flir ein optimales Staging und daher
sowohl dem Patienten als auch dem Budget erspart werden konnen.

Das Ziel fur die Zukunft muss sein, bereits bei einem Verdacht auf Vorliegen
eines Pankreaskopf- oder Papillenkarzinoms durch aussagekraftige und effiziente
und flr den Patienten nicht zu belastende Diagnostik das Vorhandensein eines
Tumors zuverlassig einschatzen zu kdnnen und gleichzeitig ein gutes Bild von der
Lokalisation und Ausbreitung dieses Tumors zu erhalten, um die Therapie
maoglichst optimal und wenig belastend fur den Patienten durchfuhren und ihm
bessere Uberlebenschancen ermdglichen zu kénnen.



2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Alle Patienten, die in der Zeit vom 01.07.1997 bis zum 31.12.1998 in die
Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Chirurgie der Westfilischen Wilhelms-
Universitat Minster mit dem Verdacht einer malignen Pankreaskopf- oder
Papillenraumforderung aufgenommen wurden, wurden primar in diese Studie
aufgenommen. Dieses waren insgesamt 98 Patienten.

Jeder dieser Patienten sollte moglichst ein komplettes praoperatives
Staging erfahren mit Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie
(CT), Intraduktalem Ultraschall (IDUS) und Endosonographie (EUS).

In der Realitat war dies nicht immer vollstandig einzuhalten, da bei einigen
Patienten bereits eine oder mehrere dieser Untersuchungen in den zuweisenden
Hausern durchgeflihrt wurden. Hier wurde dann zur Schonung des Patienten und
Vermeidung einer weiteren Verzogerung des Stagings auf eine Wiederholung
verzichtet. Aus diesem Grunde mussten dreizehn Patienten aus der Studie
ausgeschlossen werden, deren Staging bei Aufnahme schon komplett war.

Zwei Patientinnen mussten bei fehlendem Referenzwert (histopatho-
logisches Staging) aus der Studie ausgeschlossen werden: Bei einer Patientin
zeigten die praoperativen Untersuchungen eine eindeutige Inoperabilitat, so dass
von vornherein auf eine Laparotomie oder Laparoskopie verzichtet wurde. Bei der
zweiten Patientin konnte ein Tumor oder eine benigne Veranderung intraoperativ
und histologisch nicht mehr identifiziert werden, obwohl im praoperativen Staging
eine tumordse Veranderung nachgewiesen worden war.

Elf Patienten mussten aus der Studie ausgeschlossen werden, da sich ihre
tumorésen Raumforderungen im Pankreaskopf histologisch als lokale Infiltrationen
bzw. Metastasen anderer Primartumoren herausstellten. So litten vier Patienten an
einem Choledochuskarzinom, zwei an einem Klatskin-Tumor, je ein Patient an
einem Azinuszellkarzinom, an einem Pankreasschwanzkarzinom und an einem
lokal infiltrierenden Magen- bzw. Duodenalkarzinom und eine Patientin an einem in
das Pankreas metastasierten Nierenzellkarzinom. Weiterhin mussten eine
Patientin mit einer Zyste und ein Patient mit einem Papillenadenom
ausgeschlossen werden.

Letztlich wurden 70 von 98 Patienten (71 %) in die Studie aufgenommen,
hiervon 26 weiblich und 44 mannlich; das Verhaltnis von Mannern zu Frauen
betrug 1,7:1. Der Altersdurchschnitt betrug 61,5 Jahre.

Von diesen 70 Patienten hatten 63 einen malignen Primartumor, davon 45
ein Adenokarzinom des Pankreaskopfes (Altersdurchschnitt 63,0 Jahre) und 16 ein
Karzinom der Papilla vateri (Altersdurchschnitt 62,4 Jahre). Neun Patienten hatten
benigne Lasionen im Sinne einer Chronischen Pankreatitis. Aus der Gruppe der
Patienten mit Pankreaskopfkarzinom waren 26 mannlich und 19 weiblich, das



ergibt ein Geschlechterverhaltnis von 1,4:1 von mannlich zu weiblich; bei den
Papillenkarzinomen waren 11 mannlich und 5 weiblich mit einem Verhaltnis von
2,2:1.

Von diesen 70 Patienten erhielten letztlich aus oben genannten Griinden 28
im Rahmen des praoperativen Stagings eine MRT, 55 ein CT, 45 einen IDUS und
47 Patienten ein EUS (Tabelle 1). Bei 18 Patienten wurden alle vier
Untersuchungsmethoden durchgefuhrt.

Im Anschluss an das praoperative Staging wurden die Patienten einer
explorativen Laparotomie unterzogen, die je nach Tumorstadium, Operabilitat und
Lokalisation nach den kombinierten Aussagen der praoperativen Untersuchungen
und des intraoperativen Befundes in eine potentiell kurative Resektion ausgeweitet
werden konnte.

Bei 22 von 70 Patienten (31 %) konnte aufgrund der Inoperabilitat lediglich
eine Explorative Laparotomie durchgefuhrt werden, im Folgenden wird dieses
Kollektiv als ,EL“ bezeichnet.

Bei 47 von 70 Patienten (67 %) wurde eine Pankreasrechtsresektion nach
Whipple durchgefuhrt, 42 (89 %) davon in klassischen Stil, fanf (11 %)
pyloruserhaltend. Bei einem der 70 Patienten (1 %) wurde eine
Pankreaslinksresektion vorgenommen, dieser Patient litt allerdings an einer
Chronischen Pankreatitis. Im Folgenden werden der Einfachheit halber alle diese
Patienten mit einer durchgefiuihrten Resektion in der Gruppe ,WOQO* fir Whipple —
Operation zusammengefasst, da diese Patienten potentiell kurativ behandelt
wurden und von allen eine Histologie als Referenzwert vorliegt.

Die intraoperativ. gewonnenen Gewebeproben wurden teilweise als
Schnellschnitt oder aber immer im Anschluss an die Operation in das Gerhard-
Domagk-Institut fiir Pathologie der Westfélischen Wilhelms-Universitat zur
histologischen Sicherung des Tumors und zur Beurteilung des Tumorstadiums
transferiert.

Patienten] MRT CT IDUS EUS Resektion |Explor. Lap.
absol. Zahl 70 28 55 45 47 48 22
% 100% 40% 79% 64% 67% 69% 31%

Tabelle 1: Ubersicht tiber durchgefiihrte Untersuchungen und Operationen



2.2 Diagnostische Verfahren

2.2.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) wurde durchgefiihrt vom Institut fiir
klinische Radiologie der Westfélischen Wilhelms-Universitéat.

Verwendet wurde das 1,5 Tesla-Magnetom Vision der Marke Siemens®.

Es wurden mittels einer cp-body-array-Spule zwischen effektiven 2,3 und 6 mm
dicke und bis zu 23 Schichten gefahren.

Zumeist wurde eine axiale T1-gewichtete Flash-Sequenz gefolgt von
coronaren HASTE-, bzw. schnellen SE-Sequenzen mit nachfolgender MIP-
Rekonstruktion benutzt.

Bei Kontrastmittelgabe wurden zunachst axiale T2-gewichtete TSE- und
HASTE-Sequenzen ohne und mit Fat-Sattigung verwendet. Die Gadolinium-
Applikation erfolgte nach axialen T1-gewichteten Flash-Sequenzen, die dann in der
arteriellen und venosen Phase der GefalRkontrastierung wiederholt wurden.
AbschlieBend wurden axiale Fat-gesattigte T1-gewichtete Flash-Sequenzen
benutzt.

In einigen Fallen wurde aulierdem eine 3D-MR-Angiographie mit Bolus-
Injektion von Gadolinium-DPTA bzw. eine MRCP durchgeflihrt. In diesen Fallen
wurde die Anzahl der anderen Bilder dann reduziert, um die Dauer der
Untersuchung zu verringern und die Kooperationsfahigkeit des Patienten nicht zu
uberstrapazieren.

Die so entstandenen Bilder wurden auf Raumforderungen und
Echoinhomogenitaten, Lymphknotenveranderungen, und metastasensuspekte
Befunde hin ausgewertet und nach dem TNM-System® beurteilt.

2.2.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) wurde vom Institut fiir Klinische Radiologie
der Westfélischen Wilhelms-Universitdt stets in  Hydro-Spiral-CT-Technik
durchgefuhrt, d. h. jeder Patient erhielt pradiagnostisch ein Spasmolytikum (z. B.
40 mg Buscopan®) zur Paralyse und somit Vermeidung von Bewegungsartefakten
des Darmes und zusatzlich 1,5 - 2 | Wasser als orales negatives Kontrastmittel zur
Darmdistension und somit verbesserter = Darmwanddarstellbarkeit und
Abgrenzbarkeit vom Pankreas.

Zur Anwendung kam das Gerat Somatom Plus 4 der Firma Siemens®.

Die Schichtdicke der Computertomographien wurde im Bereich von 3 mm gewahit,
der Tischvorschub betrug 5 mm und der Rekonstruktionsindex 3 mm.

Bei Kontrastmittelapplikation wurden dem Patienten 2 ml pro Kilogramm
seines Korpergewichts injiziert und mit einem Delay von 45 Sekunden die
Untersuchung fortgefuhrt.



Die so entstandenen Bilder wurden auf Raumforderungen und
Echoinhomogenitaten, Lymphknotenveranderungen, und metastasensuspekte
Befunde hin ausgewertet und nach dem TNM-System® beurteilt.

2.2.3 Intraduktaler Ultraschall

Der intraduktale Ultraschall (IDUS) wurde von der Medizinischen Klinik und
Poliklinik B der Westfélischen Wilhelms-Universitdt - meist in Kombination mit
einer Endoskopischen Retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) -
durchgefuhrt.

Verwendet wurden ein ALOKA-Minisondensystem, ein Olympus® OES
Duodenoskop JF-1T20 oder ein Olympus® Video-Duodenoskop JF-140R.
Zunachst wurde bis zur Papilla vateri vorgespiegelt. Nach Beurteilung dieser
wurde, sofern madglich, selektiv der Pankreasgang sondiert und beurteilt,
anschlie3end dann selektiv das Gallengangssystem.

Besonderes Augenmerk wurde auf Wandveranderungen, Stenosen,
Kompressionen und Inhomogenitaten des Pankreasbinnenechos gerichtet. Dazu
wurde auf vergroRerte Lymphknoten, Duodenalwandverdickungen, Gefal-
infiltrationen und weitere Auffalligkeiten geachtet. Raumforderungen, Stenosen,
Lymphknotenveranderungen und andere suspekte Befunde wurden notiert und
nach dem TNM-System® beurteilt.

2.2.4 Endosonographie

Die Endosonographie (EUS) fand in der Medizinischen Klinik und Poliklinik
B der Westfédlischen Wilhelms-Universitat statt - meist in Kombination mit einer
Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD).

Verwendet wurde das Gerat Olympus® UMZ20.

Dieses wurde zunachst Uber den Osophagus in den Magen vorgeschoben, dort
wurden nach Wasserinstillation die Magenschleimhaut, Lebertextur, Gallenblase,
ableitende Gallenwege und Pankreas dargestellt. Danach wurde das Duodenum
intubiert und Papillenregion und Pankreaskopf beurteilt. Beim Ruckzug des
Instrumentes wurde dann noch der Osophagus beurteilt.

Die Befunde wurden auf das Vorliegen von Echoinhomogenitaten,
Raumforderungen und deren Ausmaly, vergrolRerten und tumorinfiltrierten
Lymphknoten, Gefalinfiltrationen und anderen suspekten Befunden hin
ausgewertet und nach dem TNM-System® beurteilt.



2.2.5 Operationsbefund

Als Operationsverfahren unter kurativem Ansatz wurde zumeist eine
Pankreasrechtsresektion nach Whipple, evtl. pylorus- oder bei benignen Tumoren
duodenumerhaltend, durchgefuhrt.

Bei der klassischen Whipple-Operation wurde zunachst eine mediane oder
quere Oberbauchlaparotomie vorgenommen und eine ausfuhrliche Exploration des
gesamten Abdomens mit der Suche nach Lymphknoten-, Peritoneal- oder
Lebermetastasen durchgefuhrt. Sofern sich kein Anhalt fur Metastasen fand, wurde
dann — soweit moglich — das das Kochersche Mandver, also die Mobilisierung des
Duodenums, durchgefuhrt und die V. cava dargestellt. Wenn dieses Mandver, z. B.
bedingt durch infiltratives Wachstum des Primartumors, nicht durchzufliihren war,
bedeutete dies eine technische Inoperabilitdt. AnschlieRend erfolgte die Unter-
tunnelung des Pankreas entlang der V. portae. So wurden der Pankreaskopf und
das Duodenum mobilisiert, wobei mitunter das Unterfahren des Pankreaskopfes an
der Vorderwand der Pfortader ein erneutes Hindernis darstellte, so dass evtl. ein
Teil der Pfortaderwand mit reseziert werden musste. Dann wurde die A. gastro-
duodenalis unterbunden und eine Cholezystektomie mit Durchtrennung des Ductus
hepaticus communis durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgte die Durchtrennung des
Pankreas makroskopisch im Gesunden und Einsendung des Resektionsrandes zur
Schnellschnittuntersuchung auf Tumorfreiheit. AnschlieRend erfolgte die
Skelettierung des distalen Magens und Durchflihrung einer 2/3 - Magenresektion.
Danach wurde die V. portae komplett freiprapariert, auch hier konnten sich erneut
Hindernisse durch Tumorinfiltration ergeben, die eine Teilresektion der
Pfortaderwand bedingen konnten. Im Anschluss wurde eine Durchtrennung des
Gallenganges durchgefiihrt und die Flexura duodenojejunalis prapariert mit
kompletter ~ Freilegung und  moglichst  weitreichender  rechts-lateraler
Lymphadenektomie entlang der A. mesenterica superior, um danach das
proximale Jejunum zu durchtrennen und das Praparat entfernen zu konnen,
welches ebenfalls in die Pathologie Ubersandt wurde. Nach telefonischer Mitteilung
aus der Pathologie uber die Tumorfreiheit der Resektionsrander und evtl.
eingesandter Lymphknoten erfolgte die Anlage einer End-zu-Seit- oder End-zu-
End-Pankreatiko-Jejunostomie, einer biliodigestiven Anastomose im Sinne einer
Hepatico-Jejunostomie und einer Gastrojejunostomie, entweder nach Roux-Y oder
nach Billroth Il;, dann in der Regel mit Braunscher FuRpunktanastomose. Im
Anschluss daran erfolgte nach Uberpriifung aller Anastomosen auf Dichtigkeit
sowie nach Spulung des Wundgebietes und Anlage von Drainagen der
Wundverschluss.

In einigen Fallen konnte aufgrund des wenig invasiven lokalen Befundes
eine modifizierte, pyloruserhaltende Whipple-Operation nach Traverso-Longmire
durchgefuhrt werden, bei einer Chronischen Pankreatitis evtl. auch duodenum-
erhaltend.



In einem Fall wurde bei einer Chronischen Pankreatitis statt der Whipple-
Operation aufgrund des intraoperativen Befundes eine Pankreaslinksresektion
durchgefuhrt.

Zur Palliation wurden z. B. biliodigestive Anastomosen im Sinne von
Choledocho-Jejunostomien angelegt.

Der Operateur begutachtete in allen Fallen bei der Operation genauestens
den vorliegenden Befund, insbesondere die lokale Tumorausbreitung, den
Lymphknotenstatus sowie das Vorhandensein von Fernmetastasen, dieses vor
allem in der Leber. Die Beobachtungen wurden dokumentiert und eine Einteilung
nach der gultigen TNM Kilassifikation” durchgefuhrt.

Anhand des vorliegenden Befundes wurde zumeist erst intraoperativ
entschieden, ob der Patient/die Patientin unter kurativen Gesichtspunkten operiert,
eine palliative Operation durchgefihrt oder die Laparotomie nach einigen
Probeexzisionen beendet wurde bzw. werden musste.

2.2.6 Histologie

Jedes intraoperativ gewonnene Praparat wurde je nach intraoperativem
Befund und Operationsmethode entweder schon als Schnellschnitt oder aber
immer postoperativ zur histologischen Sicherung des Tumors und zur Beurteilung
des Tumorstadiums in das Gerhard-Domagk-Institut flir Pathologie der
Westfélischen Wilhelms-Universitét weitergeleitet.

2.2.6.1 Schnellschnitt

Sofern notwendig flr die weitere Operationsplanung wurden Gewebeproben
zur histologischen Sofortbegutachtung als Schnellschnitte in die Pathologie
gesandt. Dies war vor allem immer notwendig zum Tumornachweis bei geplanter
Resektion und mitunter zur Differenzierung, ob ein Tumor kurativ oder lediglich
palliativ zu resezieren war. Nach telefonischer Ubermittiung der Befunde wurde der
weitere Operationsverlauf anhand der Ergebnisse durchgefuhrt bzw. alteriert.
Samtliche zur Schnellschnittuntersuchung eingesandten Praparate wurden im
Anschluss ebenso wie die Resektionspraparate erneut histopathologisch
untersucht.

Sofern der Tumor reseziert wurde, wurden immer auch Proben der
Resektionsrander im Schnellschnittverfahren begutachtet, so dass im Zweifelsfall
eine Nachresektion durchgefuhrt werden konnte bzw. bei technisch nicht
durchzufihrender RO-Resektion von einer nicht potentiell kurativen operativen
Situation ausgegangen werden musste.



2.2.6.2 Histologischer Endbefund

Samtliche wahrend der Operation gewonnenen Gewebeproben wurden
postoperativ zur histologischen Aufarbeitung in die Pathologie gesandt. Dort
wurden die Praparate auf Ausbreitung des Primartumors, Befall von Lymphknoten
und, sofern hierzu Praparate vorlagen, auf das Vorhandensein von
Fernmetastasen untersucht. Auch die Schnellschnitte und Resektionsrander
wurden postoperativ noch einmal untersucht. Das Tumorstadium wurde dann im
Paraffinschnitt (H. E.- Farbung) nach der gultigen TNM-Klassifikation® bestimmt.

2.3 Methoden der Auswertung

Die Einteilung der Pankreaskopf- und Papillenkarzinome erfolgte nach der
gliltigen TNM-Klassifikation von 1997°.

Alle in den praoperativen Stagingmethoden gewonnen Bilder wurden von
erfahrenen Radiologen bzw. Internisten beziglich der Primartumorausbreitung (T-
Stadium), des Lymphknotenbefalls (N-Stadium) und metastasensuspekter Befunde
(M-Stadium) ausgewertet und nach der gultigen TNM-Klassifikation einzeln in die
entsprechenden Stadien eingeteilt. Um das Gesamtstadium des vorliegenden
Tumors zu beurteilen, das sowohl T-, N- als auch M-Stadium bertcksichtigt, ist am
ehesten die Einteilung in die Gesamttumorstadien (im englisch-amerikanischen
Sprachraum ,Stage*) 0 bis IVb nach der giiltigen TNM-Klassifikation® mit Hilfe der
Ergebnisse der Einzelaspekte (T-, N- und M-Stadium) geeignet. Somit wird eine
Aussage Uber die Gesamtaussagekraft der jeweiligen Stagingmethode ermdglicht.

Als Vergleichswert fur die statistische Auswertung galt in dem Falle einer
kompletten Tumorresektion das histopathologische Staging, das die Pathologen
anhand des Gesamtpraparates ebenfalls entsprechend der gultigen TNM-
Klassifikation® nach T-, N- und M- Stadium vornahmen. Hieraus wurde dann,
sofern maoglich, das Gesamttumorstadium bestimmt. Nicht immer jedoch lagen den
Pathologen metastasentragende, pankreasferne Gewebeproben vor, so dass sie
nicht immer eine Aussage uber das Vorhandensein von Fernmetastasen treffen
konnten. In diesen Fallen wurde der intraoperative Befund in Bezug auf das
Vorliegen von Fernmetastasen (M-Stadium) als Vergleichswert fur die Auswertung
herangezogen und mit seiner Hilfe das Gesamttumorstadium bestimmt.

Im Falle einer Explorativen Laparotomie war kein alleiniges endgultiges
histopathologisches Staging durchzufiihren, da kein Resektionspraparat zur
Beurteilung vorlag. In diesen Fallen wurden die intraoperativ gewonnenen
Gewebeproben, z. B. tumorinfiltrierte Lymphknoten oder Lebergewebe, mit der
Beurteilung des Operateurs korreliert und aus den gemeinsamen Informationen
das endgultige T-, N-, M- und Gesamttumorstadium bestimmt.

10



Mit diesen histopathologischen bzw. kombiniert histopathologisch-
operativen Vergleichswerten wurden dann die Ergebnisse der einzelnen
Stagingmethoden korreliert. Es wurden jeweils die Sensitivitdt der einzelnen
Untersuchungsmethoden errechnet, also die Wahrscheinlichkeit, mit der ein
maligner Tumor in der jeweiligen praoperativen Stagingmethode auch als maligner
Tumor erkannt wurde, und die Spezifitat, also die Wahrscheinlichkeit, mit der ein
nicht maligner Tumor bzw. nicht vorhandener Tumor im Staging auch als nicht
maligne bzw. nicht vorhanden diagnostiziert wurde. Diese Berechnungen wurden
sowohl fur die Beurteilung der einzelnen Unterpunkte des Stagings, namlich der
Ausbreitung des Primartumors (Stadium TO — T4) und des Vorhandenseins von
Lymphknoten- (Stadium NO — N1) und Fernmetastasen (Stadium MO — M1), als
auch fur die Gesamttumorstadienbestimmung (Stadium 0 — IVb) durchgefuhrt.

Aulerdem wurde die Gesamtgenauigkeit (Accuracy) der jeweiligen
Unterpunkte der Untersuchungsmethoden bestimmt, also der Anteil aller korrekt
bezlglich des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen Tumors beurteilten
Tumoren am Gesamtkollektiv, und zwar einzeln fur das T-, N- und M-Stadium und
fur das Gesamttumorstadium. Fur das Primar- und Gesamttumorstadium wurde
zusatzlich die Trefferquote bestimmt, also die ganz genau richtige Bestimmung des
T-Stadiums (TO, T1, T2, T3 und T4) und des Gesamttumorstadiums (Stadium 0, |,
I, ll, IVa und IVb).

Aus der Bestimmung des Gesamttumorstadiums konnen aullerdem
Vorhersagen Uber eine Irresektabilitat getroffen werden. Als resektabel gilt
demnach ein Tumor der Stadien | bis Ill, d. h. der Tumor ist weder lokal
fortgeschritten, ist also noch nicht z. B. in angrenzende wichtige Gefale infiltriert
und somit nicht lokal irresektabel, noch haben sich Fernmetastasen und/oder eine
Peritonealkarzinose gebildet. Der Tumor ware somit potentiell kurativ operabel im
Sinne einer durchfuhrbaren RO-Resektion. Auch Tumoren des Stadiums 0 sind in
diese Gruppe einzuordnen, da auch sie potentiell kurativ resektabel sind.

Tumoren der Stadien IVa und IVb hingegen werden aus eben diesen
Grinden als irresektabel angesehen, da sie bereits weit infiltrierend bzw.
metastasierend wachsen und somit nicht mehr potentiell kurativ operabel sind. Als
nicht potentiell kurativ resektabel bzw. irresektabel gelten des weiteren Tumoren,
die sich erst intraoperativ als technisch nicht operabel bzw. nicht komplett
resektabel mit einem verbleibenden Restprimartumor in situ herausstellten (R1-
oder R2-Resektion). Unter dem Begriff ,lrresektabilitat® werden hier also der
Zustand einer nicht potentiell kurativ durchzufihrenden Operation mit dem Verbleib
von Resttumor in situ (R1-oder R2-Resektion), der Verbleib von Lymphknoten-
oder Fernmetastasen und eine technische Inoperabilitat zusammengefasst, da bei
allen diesen Gegebenheiten das Hauptproblem die nicht vollstandig
durchzufihrende Tumorentfernung mit Verbleib von Tumorzellen in situ ist (R1-
oder R2-Resektion) und somit definitionsgemald  keine  operative
Kurationsmdglichkeit besteht.

Die einzelnen Untersuchungsmethoden wurden dahingehend ausgewertet,
wie sie die Irresektabilitdt der Tumoren beurteilt haben. Hier gab es vier
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Moglichkeiten: Im ersten Fall wurde der Tumor korrekt als potentiell kurativ
resektabel eingeschatzt. Im zweiten Fall wurde der Tumor falschlich als potentiell
kurativ resektabel diagnostiziert, d. h. eine praoperativ durch die jeweilige Methode
diagnostizierte Resektabilitat konnte im Nachhinein nicht bestatigt werden, da sich
intraoperativ oder histologisch eine Irresektabilitat in 0. g. Sinne herausstellte. Im
dritten Fall wurde der Tumor korrekt als irresektabel in 0. g. Sinne angesehen. Im
vierten Fall schliel3lich wurde der Tumor falschlich als irresektabel eingestuft, d. h.
eine praoperativ durch die jeweilige Methode diagnostizierte Irresektabilitat in o. g.
Sinne wurde intraoperativ und histologisch nicht bestatigt.

Es wurde dann die Sensitivitat des Nachweises einer Irresektabilitat, die
Spezifitat des Ausschlusses einer Irresektabilitat und die Gesamtgenauigkeit, also
die genau richtige Einschatzung des Irresektabilitatsstatus, errechnet.

SchlieRlich wurden einzelne oder alle Untersuchungsmethoden kombiniert,
um einen Anhaltspunkt flr die Aussagekraft bei Kombination der Methoden zu
erhalten. Auch hierfur wurden die o. g. Berechnungen erstellt, aulerdem wurden
fur diese Werte die 95 % - Konfidenzintervalle berechnet, um eine Aussage Uber
das Vorliegen einer statistischen Signifikanz im Vergleich der unterschiedlichen
Kombinationen treffen zu kdnnen.

An dieser Stelle bleibt anzumerken, dass die Tumoren, die in den jeweiligen
Untersuchungen praoperativ als Tx, Nx, Mx oder Stadium x, also als nicht sicher
einem bestimmten Stadium zugeordnet, klassifiziert wurden, die Ergebnisse der
Vierfeldertafel verfalschen. Diese ,x-Werte®, die ausschliel3lich im Staging durch
die Untersuchungsmethoden entstanden sind, werden in die Berechnung der
Sensitivitaten und Spezifitaten jeweils als nicht korrekte Einschatzung des
Stadiums durch die Untersuchungsmethode, also als Testversager, einbezogen. In
die Berechnungen der pradiktiven Werte konnten diese x-Werte allerdings nicht
einbezogen werden, da diese von den tatsachlich vorhandenen Tumorstadien
ausgehend weder als positives noch als negatives Testergebnis angesehen und
somit nicht mit der Realitat verglichen werden kénnen und komplett weggelassen
werden mussten. Somit ware die Ausgangszahl der in diese Berechnungen
eingehenden Werte um die Anzahl dieser x-Werte, also der Testversager, kleiner
als die Ausgangszahl bei der Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat. Daher
wurden bei der Berechnung der pradiktiven Werte die geringere Ausgangszahl und
das Auslassen der Testversager ein falschlich gutes Ergebnis suggerieren. Aus
diesem Grund werden die pradiktiven Werte hier nicht berlcksichtigt.
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3. Ergebnisse

Zunachst eine tabellarische Ubersicht zu den wichtigsten Ergebnissen, die
weiteren sind dem Ergebnisteil angeflugt:

Parameter MRT CT IDUS EUS
n =28 n=55 n=45 n =47
Primartumorstadium
Sensitivitat 63% 60% 97% 90%
Spezifitat 0% 57% 50% 40%
Gesamtgenauigkeit 61% 60% 91% 85%
Trefferquote 32% 27% 31% 38%
Gesamttumorstadium
Sensitivitat 63% 60% 97% 90%
Spezifitat 0% 57% 50% 40%
Gesamtgenauigkeit 61% 60% 91% 85%
Trefferquote 21% 29% 31% 25%
Irresektabilititsstatus
Sensitivitat 25% 40% 31% 32%
Spezifitat 88% 80% 72% 81%
Gesamtgenauigkeit 61% 62% 58% 57%

Tabelle 2: Sensitivitaten, Spezifitaten und Gesamtgenauigkeiten bzgl. T-Stadium,
Stage und Irresektabilitatsstatus

3.1 Magnetresonanztomographie

Bei 28 der 70 Patienten (40 %) wurde eine Magnetresonanztomographie (MRT)
durchgefuhrt. Der Altersdurchschnitt dieser Gruppe betrug 61,8 Jahre. 13 der
Patienten (46 %) waren weiblich (Durchschnitt 65,5 Jahre), 15 (54 %) mannlich
(Durchschnitt 58,7 Jahre).

Bezuglich der Tumorentitat handelte es sich bei 21 Patienten um ein
Pankreaskarzinom (Abbildung 1), wobei in dieser Untergruppe zehn Patienten
weiblich und elf mannlich waren, der Altersdurchschnitt lag bei 62,3 Jahren.

Sechs Patienten litten an einem Papillenkarzinom, davon zwei weibliche
und vier mannliche Patienten, der Altersdurchschnitt betrug 62,2 Jahre.

Eine 50 jahrige Patientin war an einer Chronischen Pankreatitis erkrankt.

Bei sieben der 28 Patienten (25 %) wurde eine Explorative Laparotomie

(EL) und bei 21 der 28 Patienten (75 %) eine Operation nach Whipple (WO)
durchgefuhrt.
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Abbildung 1: Verteilung der Tumorentitdten — MRT (n = 28)

11 % der Tumoren (3 von 28) konnten mit der MRT keinem Primartumor-,
Lymphknoten- und Gesamttumorstadium zugeordnet werden und wurden daher
von den Untersuchern als Tx und Nx und demnach auch Gesamttumorstadium x
bezeichnet. Sie konnten aufgrund der mangelnden Aussage uber das
Gesamttumorstadium bei der Beurteilung des Irresektabilitatsstatus nicht
einbezogen werden, denn sie wurden weder richtig noch falsch als resektabel oder
irresektabel beurteilt und waren somit keiner der vier Moglichkeiten zuzuordnen.
Fir 21 % der Tumoren (6 von 28) war durch die MRT keine Aussage Uber das
Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium) zu treffen.

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat der Erkennung des Primartumors (T1 — T4) durch die MRT
betrug insgesamt 63 % (17 von 27 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie nach einer EL
bei 57 % (4 von 7) lag, bei einer WO bei 65 % (13 von 20).

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors (TO) lag bei 0 % (0
von 1 Tumor), wobei anzumerken ist, dass in der Gruppe der EL immer ein
maligner Tumor vorlag und diese Spezifitat daher nur in der Gruppe der WO
berechnet werden konnte, wobei es sich hier lediglich um eine Patientin handelte,
deren T-Stadium mittels MRT nicht beurteilt werden konnte (Tx).

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Primartumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins eines Tumors, betrug fur die MRT 61
% (17 von 28 Tumoren), in der Untergruppe nach EL 57 % (4 von 7) und in der
Untergruppe mit WO 62 % (13 von 21).

Die Trefferquote, also die genau richtige Zuordnung zu den
unterschiedlichen T-Stadien durch die MRT, betrug 32 % (9 von 28 Tumoren),
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davon 43 % (3 von 7) in der Untergruppe der EL und 29 % (6 von 21) in der
Untergruppe der WO.

Die MRT hat in 57 % aller Malignome des Pankreas den Primartumor in
seiner Ausbreitung unterschatzt, in keinem Fall Uberschatzt (Tabelle 3). Bei den
Papillenkarzinomen allein hat die MRT den Primartumor in 67 % der Falle
unterschatzt, bei den Pankreaskopfkarzinomen allein in 57 % der Falle.

e Lymphknotenmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen
(N1) durch die MRT betrug insgesamt 0 % (0 von 18 Tumoren, Tabelle 5), da bei
keiner der Untersuchungen korrekt ein Lymphknotenbefall diagnostiziert wurde.

Die Spezifitat des Ausschlusses von regionalen Lymphknotenmetastasen
(NO) lag bei 90 % (9 von 10 Tumoren), davon bei Patienten mit einer EL bei 100 %
(1 von 1) und bei Patienten mit einer WO bei 89 % (8 von 9).

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des N-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® durch die MRT, lag insgesamt bei 32 % (9 von 28
Tumoren), bei der Untergruppe mit EL bei 14 % (1 von 7) und bei den Patienten
mit WO bei 38 % (8 von 21).

Die MRT hat in 54 % aller Malignome des Pankreas (15 von 28 Tumoren)
das Vorhandensein von lokoregionaren Lymphknotenmetastasen unterschatzt
(Tabelle 5), hat diese also im Staging Ubersehen; fiur die Pankreaskopfkarzinome
allein liegt diese Zahl bei 67 % (14 von 21), flr Papillenkarzinome nur bei 17 % (1
von 6). In 4 % aller Tumoren (1 von 28) hat die MRT das Vorhandensein von
lokoregiondaren  Lymphknotenmetastasen  Uberschatzt, d. h. sie hat
falschlicherweise praoperativ lymphknotenmetastasensuspekte Befunde gesehen,
die sich intraoperativ und histologisch nicht bestatigt haben.

e Fernmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von Fernmetastasen (M1) durch die MRT
betrug insgesamt 0 % (0 von 2 Tumoren, Tabelle 6), wobei einer dieser beiden
Tumoren aus der Gruppe der EL und einer aus der Gruppe der WO stammte.

Die Spezifitat des Ausschlusses von Fernmetastasen (MO) lag bei 85 % (22
von 26 Tumoren), davon bei Patienten mit einer EL bei 50 % (3 von 6) und bei
Patienten mit einer WO bei 90 % (19 von 21); hierbei ist jedoch anzumerken, dass
die Pathologie aufgrund der vorliegenden Praparate allein nur in 3 der 28 Falle (11
%) eine Aussage uber das Vorhandensein von Fernmetastasen treffen konnte, so
dass hier vor allem die Angaben der Chirurgen Uber die intraoperativen Befunde
bezuglich des Vorhandenseins von Fernmetastasen in die Auswertung eingingen.

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des M-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® durch die MRT, lag insgesamt bei 79 % (22 von 28
Tumoren), bei der Untergruppe nach EL bei 43 % (3 von 7) und bei denen mit WO
bei 90 % (19 von 21).

Die MRT unterschatzte in 4 % aller Malignome des Pankreas (1 von 28) das
Vorhandensein von Fernmetastasen (Tabelle 6), Ubersah diese also im Staging;
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fir die Pankreaskopfkarzinome allein lag diese Zahl bei 5 % (1 von 21), fur
Papillenkarzinome bei 0 % (0 von 6). In 0 % aller Tumoren hat die MRT hier
uberschatzt (0 von 28), d. h. sie hat nie falschlicherweise praoperativ
fernmetastasensuspekte Befunde gesehen, die sich intraoperativ und histologisch
nicht bestatigt hatten.

e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines Tumors bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums (Stadium | — IVb) durch die MRT betrug in
unserer Studie insgesamt 63 % (17 von 27 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie in der
Gruppe der EL bei 57 % (4 von 7) lag, in der Gruppe der WO bei 65 % (13 von 20).

Die Spezifitdit des Ausschlusses eines Tumors bei Betrachtung des
Gesamttumorstadiums (Stadium 0) durch die MRT lag in unserem Kollektiv bei 0 %
(0 von 1 Tumor); dieser Tumor wurde als nicht beurteilbar (Stadium x) eingeteilt. In
der Gruppe der EL war die Spezifitat nicht messbar, da hier alle Patienten an
einem malignen Tumor litten.

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Gesamttumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrug fur die MRT in diesem Kollektiv 61 % (17 von 28 Tumoren), davon
57 % (4 von 7) in der Gruppe der EL und 62 % (13 von 21) in der Gruppe mit WO.

Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des
Gesamttumorstadiums nach der TNM-Klassifikation® durch die MRT, lag insgesamt
bei 21 % (6 von 28 Tumoren), in der Untergruppe mit EL bei 43 % (3 von 7) und in
der Untergruppe mit WO bei 14 % (3 von 21).

Die MRT hat in 64 % aller Malignome (18 von 28 Tumoren) des Pankreas
das Gesamttumorstadium unterschatzt (Tabelle 4); fur die Pankreaskopfkarzinome
allein liegt diese Zahl sogar bei 71 % (15 von 21), fur Papillenkarzinome bei 50 %
(3 von 6 Tumoren). In 4 % der Falle (1 von 28) Uberschatzte die MRT das
tatsachliche Gesamttumorstadium.

e Irresektabilitat:

Bei der Betrachtung des Irresektabilitatsstatus hat die MRT 50 % der
Tumoren (14 von 28) korrekt als potentiell kurativ resektabel eingeschatzt (Tabelle
7). Sie hat 29 % der Tumoren (8 von 28) falschlicherweise als kurativ resektabel
eingeschatzt.

Die MRT hat 11 % der Tumoren (3 von 28) korrekt als irresektabel bzw.
nicht kurativ resektabel eingeschatzt und keinen der Tumoren (0 von 28)
falschlicherweise als irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel.

Die Sensitivitat der korrekten Vorhersage der Irresektabilitat durch die MRT
entspricht somit 25 % (3 von 12 Tumoren, Tabelle 2).

Die Spezifitat der MRT des korrekten Ausschlusses der Irresektabilitat, also
einer potentiell mdglichen Kuration, entspricht 88 % (14 von 16 Tumoren).

Die Gesamtgenauigkeit der Voraussage uber den Irresektabilitatsstatus
durch die MRT betragt 61 % (17 von 28 Tumoren).
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3.2 Computertomographie

Bei 55 von 70 Patienten (79 %) wurde eine Computertomographie (CT)
durchgefuhrt. Der Altersdurchschnitt dieser Gruppe betrug 62,4 Jahre. 21 der
Patienten (38 %) waren weiblich (Durchschnitt 65,0 Jahre), 34 (62 %) mannlich
(Durchschnitt 59,0 Jahre).

Bezuglich der Tumorentitat handelte es sich bei 37 Patienten um ein
Pankreaskarzinom (Abbildung 2), wobei in dieser Untergruppe 16 Patienten
weiblich und 21 mannlich waren, der Altersdurchschnitt lag bei 64,3 Jahren.

Elf Patienten litten an einem Papillenkarzinom, davon vier weibliche und
sieben mannliche Patienten, der Altersdurchschnitt betrug 62,1 Jahre.

Bei sieben Patienten wurde eine Chronische Pankreatitis diagnostiziert,
davon waren eine Patientin weiblich und sechs Patienten mannlich, der
Altersdurchschnitt lag bei 53,8 Jahren.

CP (n=7)

Papillenkarzinom
(n=11)

M’ankreaskarzinom
(n=37)

Abbildung 2: Verteilung der Tumorentitdten — CT (n=55)

Bei 17 der 55 Patienten (31 %) wurde eine Explorative Laparotomie (EL)
und bei 38 der 55 Patienten (69 %) eine Operation nach Whipple (WO)
durchgefuhrt.

5 % der Tumoren (3 von 55) konnten mit der CT keinem Primartumor-,
Lymphknoten- und Gesamttumorstadium zugeordnet werden und wurden daher
von den Untersuchern als Tx und Nx und demnach auch Gesamttumorstadium x
bezeichnet. Sie konnten aufgrund der mangelnden Aussage uber das
Gesamttumorstadium bei der Beurteilung des Irresektabilitatsstatus nicht
einbezogen werden, denn sie wurden weder richtig noch falsch als resektabel oder
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irresektabel beurteilt und waren somit keiner der vier Moglichkeiten zuzuordnen.
Fir 9 % der Tumoren (5 von 55) war durch die CT keine Aussage Uber das
Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium) zu treffen.

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat der Erkennung des Primartumors (T1 — T4) durch die CT
betrug insgesamt 60 % (29 von 48 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie nach einer EL
bei 75 % (12 von 16) lag, bei einer WO bei 53 % (17 von 32).

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors (TO) lag bei 57 % (4
von 7 Tumoren). Hierbei ist anzumerken, dass unter den explorativ Laparoto-
mierten nur ein Patient im Endeffekt keinen malignen Tumor hatte, der jedoch pra-
operativ als maligner Tumor diagnostiziert wurde. In der Untergruppe der Patienten
mit WO betrug die Spezifitat des Primartumorausschlusses 67 % (4 von 6).

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Primartumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrug fur die CT 60 % (33 von 55 Tumoren), davon 71 % (12 von 17) in
der Gruppe der EL und 55 % (21 von 38) in der Gruppe der WO.

Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des T-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® durch die CT, lag insgesamt bei 27 % (15 von 55
Tumoren), bei der Untergruppe nach EL bei 30 % (5 von 17) und bei denen mit
WO ebenfalls bei 26 % (10 von 38).

Die CT hat in 51 % aller Malignome des Pankreas (28 von 55) den
Primartumor in seiner Ausbreitung unterschatzt (Tabelle 3), fir Pankreaskopf-
karzinome allein liegt diese Zahl bei 57 % (21 von 37), fur die Papillenkarzinome
bei 64 % (7 von 11). In 16 % aller Tumoren (9 von 55) hat die CT die
Primartumorausbreitung Uuberschatzt.

e Lymphknotenmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen
(N1) durch die CT betrug insgesamt nur 23 % (6 von 26 Tumoren, Tabelle 5),
wobei sie in der Untergruppe der EL bei 38 % (3 von 8) lag, in der Gruppe der WO
bei 17 % (3 von 18).

Die Spezifitat des Ausschlusses von regionalen Lymphknotenmetastasen
(NO) lag bei 79 % (22 von 28 Tumoren), davon bei Patienten mit einer EL bei 50 %
(4 von 8) und bei Patienten mit einer WO bei 90 % (18 von 20).

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des N-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® durch die CT, lag insgesamt bei 51 % (28 von 55
Tumoren), bei der Untergruppe nach EL bei 41 % (7 von 17) und bei denen mit
WO bei 55 % (21 von 38).

Die CT hat in 36 % aller Malignome des Pankreas (20 von 55) das
Vorhandensein von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen unterschatzt (Tabelle
5), hat diese also im Staging Ubersehen; fur die Pankreaskopfkarzinome allein liegt
diese Zahl bei 41 % (15 von 37), fur Papillenkarzinome bei 45 % (5 von 11). In 5 %
aller Tumoren (3 von 55) hat die CT das Vorhandensein von Lymphknoten-
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metastasen Uberschatzt, d. h. sie hat falschlicherweise praoperativ Lymphknoten-
metastasen-suspekte Befunde gesehen, die sich intraoperativ und histologisch
nicht bestatigt haben.

e Fernmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von Fernmetastasen (M1) durch die CT
betrug insgesamt 56 % (5 von 9 Tumoren, Tabelle 6), wobei sie in der Gruppe der
EL bei 63 % (5 von 8) und in der Gruppe der WO bei 0 % (0 von 1) lag.

Die Spezifitat des Ausschlusses von Fernmetastasen (MO) lag bei 89 % (41
von 46 Tumoren), davon bei Patienten mit einer EL bei 75 % (6 von 8) und bei
denen mit einer WO bei 95 % (35 von 37); hierbei ist jedoch anzumerken, dass die
Pathologie aufgrund der vorliegenden Praparate allein nur in 14 der 55 Falle (25
%) eine Aussage Uber das Vorhandensein von Fernmetastasen machen konnte,
so dass hier vor allem die Angaben der Chirurgen Uber die intraoperativen Befunde
bezluglich des Vorhandenseins von Fernmetastasen in die Festlegung des
Referenzwertes fir die Auswertung eingingen.

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des M-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® durch die CT, lag insgesamt bei 84 % (46 von 55
Tumoren), bei der Untergruppe nach EL bei 71 % (12 von 17) und in der Gruppe
mit WO bei 89 % (34 von 38).

Die CT hat in 7 % aller Malignome des Pankreas (4 von 55) das
Vorhandensein von Fernmetastasen unterschatzt (Tabelle 6), hat diese also im
Staging Ubersehen; fur die Pankreaskopfkarzinome allein liegt diese Zahl bei 11 %
(4 von 37), fur die Papillenkarzinome bei 0 % (0 von 11). In 0 % der Falle (0 von
57) hat die CT das Vorhandensein von Fernmetastasen Uberschatzt, d. h. sie hat
praoperativ keine fernmetastasensuspekte Befunde gesehen, die sich intraoperativ
und histologisch nicht bestatigt hatten.

e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines Tumors bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums (Stadium | — IVb) durch die CT betrug in
unserer Studie insgesamt 60 % (29 von 48 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie nach
einer EL bei 75 % (12 von 16) lag, bei einer WO bei 53 % (17 von 32).

Die Spezifitit des Ausschlusses eines Tumors durch die CT unter
Berucksichtigung des Gesamttumorstadiums (Stadium 0) lag in unserem Kollektiv
bei 57 % (4 von 7 Tumoren), wobei sie in der Gruppe mit EL 0 % (0 von 1) und in
der Gruppe mit WO 67 % (4 von 6 Tumoren) betrug.

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Gesamttumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrug fur die CT 60 % (33 von 55 Tumoren), davon 71 % (12 von 17) in
dem Kollektiv der EL und 55 % (21 von 38) im Kollektiv der WO.

Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des
Gesamttumorstadiums nach der TNM-Klassifikation® durch die CT, lag insgesamt
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bei 29 % (16 von 55 Tumoren), in der Untergruppe mit EL bei 41 % (7 von 17) und
in der Gruppe mit WO bei 24 % (9 von 38).

Die CT hat in 55 % aller Malignome (30 von 55 Tumoren) des Pankreas das
Gesamttumorstadium unterschatzt (Tabelle 4); fur die Pankreaskopfkarzinome
allein liegt diese Zahl bei 62 % (23 von 37), fur Papillenkarzinome bei 64 % (7 von
11). In 11 % der Falle (6 von 55 Tumoren) uberschatzte die CT das tatsachliche
Tumorstadium.

e Irresektabilitat:

Bei der Betrachtung des Irresektabilitatsstatus hat die CT 44 % der Tumo-
ren (24 von 55) korrekt als potentiell kurativ resektabel eingeschatzt (Tabelle 7).
Sie hat 25 % der Tumoren (14 von 55) falschlicherweise als kurativ resektabel
eingeschatzt.

Die CT hat 18 % der Tumoren (10 von 55) korrekt als irresektabel bzw. nicht
kurativ resektabel eingeschatzt und 7 % (4 von 55) féalschlicherweise als
irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel.

Die Sensitivitat der korrekten Vorhersage der Irresektabilitat durch die CT
entspricht somit 40 % (10 von 25 Tumoren, Tabelle 2).

Die Spezifitat der CT des korrekten Ausschlusses der Irresektabilitat, also
einer potentiell mdéglichen Kuration, entspricht 80 % (24 von 30 Tumoren).

Die Gesamtgenauigkeit der Voraussage uber den Irresektabilitdtsstatus
durch die CT betragt 62 % (34 von 55 Tumoren).

3.3 Intraduktaler Ultraschall

Bei 45 von 70 Patienten (64 %) wurde ein Intraduktaler Ultraschall (IDUS)
durchgefuhrt. Der Altersdurchschnitt dieser Gruppe betrug 60,4 Jahre. 16 der
Patienten waren weiblich (Durchschnitt 62,9 Jahre), 29 mannlich (55,0 Jahre).

Bezuglich der Tumorentitat handelte es sich bei 27 Patienten um ein
Pankreaskarzinom (Abbildung 3), wobei in dieser Untergruppe zehn Patienten
weiblich und 17 mannlich waren; der Altersdurchschnitt lag bei 62,2 Jahren.

Zwolf Patienten litten an einem Papillenkarzinom, davon waren funf weiblich
und sieben mannlich, der Altersdurchschnitt betrug 63,0 Jahre.

Bei sechs Patienten wurde letztendlich eine Chronische Pankreatitis
diagnostiziert, davon waren eine weiblich und funf mannlich, der Altersdurchschnitt
lag bei 47,5 Jahren.

Bei neun der 45 Patienten (20 %) wurde eine Explorative Laparotomie (EL)

und bei 36 der 45 Patienten (80 %) eine Operation nach Whipple (WO)
durchgefuhrt.
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Abbildung 3: Verteilung der Tumorentitaten — IDUS (n=45)

2 % der Tumoren (1 von 45) konnten mit dem IDUS keinem Primartumor-
und Gesamttumorstadium zugeordnet werden und wurden daher von den
Untersuchern als Tx und demnach auch Gesamttumorstadium x bezeichnet. Sie
konnten aufgrund der mangelnden Aussage Uber das Gesamttumorstadium bei der
Beurteilung des Irresektabilitatsstatus nicht einbezogen werden, denn sie wurden
weder richtig noch falsch als resektabel oder irresektabel beurteilt und waren somit
keiner der vier Moglichkeiten zuzuordnen. Fur 40 % der Tumoren (18 von 45) war
durch den IDUS keine Aussage uber das Vorhandensein von Lymphknoten-
metastasen (N-Stadium) zu treffen.

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat der Erkennung des Primartumors (T1 — T4) betrug
insgesamt 97 % (38 von 39 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie in der Gruppe der EL
bei 100 % (7 von 7) lag, in der Gruppe der WO bei 97 % (31 von 32).

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors (TO) lag bei 50 % (3
von 6 Tumoren), wobei sie in der Untergruppe mit EL 100 % (2 von 2) betrug, in
der Gruppe mit WO 25 % (1 von 4).

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Primartumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrug fur den IDUS 91 % (41 von 45), davon 100 % (9 von 9 Tumoren)
in der Gruppe der EL und 89 % (32 von 36) in der Gruppe der WO.

Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des T-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation®, lag fiir den IDUS insgesamt bei 31 % (14 von 45
Tumoren), in der Untergruppe nach EL bei 33 % (3 von 9) und in der Gruppe mit
WO bei 31 % (11 von 36).
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Der IDUS hat in 38 % aller Malignome des Pankreas (17 von 45) den
Primartumor in seiner Ausbreitung unterschatzt (Tabelle 3), fur die Pankreas-
kopfkarzinome allein liegt diese Zahl bei 44 % (12 von 27), flr Papillenkarzinome
bei 42 % (5 von 12). In 31 % aller Tumoren (14 von 45) hat der IDUS die
Ausbreitung des Primartumors Uberschatzt.

e Lymphknotenmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen
(N1) durch den IDUS betrug insgesamt 9 % (2 von 23 Tumoren, Tabelle 5), wobei
sie im Kollektiv mit EL bei 0 % (0 von 6) lag, im Kollektiv mit WO bei 12 % (2 von
17).

Die Spezifitat des Ausschlusses von regionalen Lymphknotenmetastasen
(NO) lag bei 68 % (15 von 22 Tumoren), davon in der Untergruppe mit EL bei 67 %
(2 von 3) und in der Gruppe mit WO bei 68 % (13 von 19).

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des N-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation®, lag insgesamt bei 38 % (17 von 45 Tumoren), in der
Untergruppe nach EL bei 22 % (2 von 9) und in der Gruppe mit WO bei 42 % (15
von 36).

Der IDUS hat in 22 % aller Malignome des Pankreas (10 von 45) das
Vorhandensein von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen unterschatzt (Tabelle
5), hat diese also im Staging Ubersehen; fur die Pankreaskopfkarzinome allein liegt
diese Zahl bei 26 % (7 von 27), fur Papillenkarzinome bei 25 % (3 von 12). Der
IDUS hat in keinem Fall das Vorhandensein von regionalen Lymphknoten-
metastasen Uberschatzt.

e Fernmetastasen:

Da der Intraduktale Ultraschall keine Mdoglichkeit der Aussage Uber das
Vorhandensein von Fernmetastasen bietet, wurden diese in diese Auswertung
nicht einbezogen.

e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines Tumors bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums (Stadium | — IVb) durch den IDUS betrug
in dieser Studie insgesamt 97 % (38 von 39 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie in der
Gruppe mit EL bei 100 % (7 von 7) lag, in der Gruppe mit WO bei 97 % (31 von
32).

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Tumors (Stadium 0) durch den IDUS
unter Berucksichtigung des Gesamttumorstadiums lag in unserem Kollektiv bei 50
% (3 von 6 Tumoren), wobei sie in der Gruppe mit EL 100 % (2 von 2) und in der
Gruppe mit WO 25 % (1 von 4) betrug.

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Gesamttumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, durch den IDUS betrug 91 % (41 von 45), davon 100 % (9 von 9) in der
Gruppe der EL und 89 % (32 von 36) in der Gruppe der WO.
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Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des
Gesamttumorstadiums nach der TNM-Klassifikation® durch den IDUS, lag
insgesamt bei 31 % (14 von 45 Tumoren), in der Untergruppe nach EL bei 33 % (3
von 9) und in der Gruppe mit WO bei 31 % (11 von 36).

Der IDUS hat in 40 % aller Malignome des Pankreas (18 von 45 Tumoren)
das Gesamttumorstadium unterschatzt (Tabelle 4); fur die Pankreaskopfkarzinome
allein liegt diese Zahl bei 52 % (14 von 27), fur Papillenkarzinome bei 33 % (4 von
12 Tumoren). In 27 % der Falle (12 von 45 Tumoren) uberschatzte der IDUS das
tatsachliche Tumorstadium.

e Irresektabilitat:

Bei der Betrachtung des Irresektabilitatsstatus hat der IDUS 47 % der
Tumoren (21 von 45) als korrekt potentiell kurativ resektabel eingeschatzt (Tabelle
7). Er hat 22 % der Tumoren (11 von 45) falschlicherweise als kurativ resektabel
eingeschatzt.

Der IDUS hat 11 % der Tumoren (5 von 45) korrekt als irresektabel bzw.
nicht kurativ resektabel eingeschatzt und 16 % (7 von 45) falschlicherweise als
irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel.

Die Sensitivitat der korrekten Vorhersage der Irresektabilitdt durch den
IDUS entspricht somit 31 % (5 von 16 Tumoren, Tabelle 2).

Die Spezifitat des IDUS des korrekten Ausschlusses der Irresektabilitat,
also einer potentiell moglichen Kuration, entspricht 72 % (21 von 29 Tumoren).

Die Gesamtgenauigkeit der Voraussage uber den Irresektabilitdtsstatus
durch den IDUS betragt 58 % (26 von 45 Tumoren).

3.4 Endosonographie

Bei 47 von 70 Patienten (67 %) wurde eine Endosonographie (=
Endoultraschall, EUS) durchgefihrt. Der Altersdurchschnitt dieser Gruppe betrug
60,3 Jahre. 20 der Patienten waren weiblich (Durchschnittsalter 62,5 Jahre), 27
mannlich (58,7 Jahre).

Bezuglich der Tumorentitat handelte es sich bei 31 Patienten um ein
Pankreaskarzinom (Abbildung 4), wobei in dieser Untergruppe 14 Patienten
weiblich und 17 mannlich waren, der Altersdurchschnitt lag bei 61,5 Jahren.

Elf Patienten litten an einem Papillenkarzinom, davon waren vier weiblich
und sieben mannlich, der Altersdurchschnitt betrug 61,4 Jahre.

Bei funf Patienten wurde letztendlich eine Chronische Pankreatitis
diagnostiziert, davon waren zwei weiblich und drei mannlich, der Altersdurchschnitt
lag bei 50,8 Jahren.
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Bei 18 der 47 Patienten (38 %) wurde eine Explorative Laparotomie (EL)
und bei 29 der 47 Patienten (62 %) eine Operation nach Whipple (WO)
durchgefuhrt.

CP (n=5)

Mankreaskarzinom

(n=31)

Papillenkarzinom
(n=11)

Abbildung 4: Verteilung der Tumorentitdten — EUS (n=47)

6 % der Tumoren (3 von 47) konnten mit dem EUS keinem
Primartumorstadium und 4 % (2 von 47) keinem Gesamttumorstadium zugeordnet
werden und wurden daher von den Untersuchern als Tx bzw. Gesamttumor-
stadium x bezeichnet. Sie konnten aufgrund der mangelnden Aussage uUber das
Gesamttumorstadium bei der Beurteilung des Irresektabilitatsstatus nicht
einbezogen werden, denn sie wurden weder richtig noch falsch als resektabel oder
irresektabel beurteilt und waren somit keiner der vier Moglichkeiten zuzuordnen.
Far 23 % der Tumoren (11 von 47) war durch den EUS keine Aussage Uber das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) zu treffen.

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat der Erkennung des Primartumors (T1 — T4) durch den EUS
betrug insgesamt 90 % (38 von 42 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie in der
Untergruppe der EL bei 93 % (14 von 15) lag, in der Gruppe der WO bei 89 % (24
von 27).

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors (TO) lag bei 40 % (2
von 5 Tumoren), wobei sie in der Gruppe mit EL 33 % (1 von 3) und in der Gruppe
mit WO 50 % (1 von 2) betrug.

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Primartumorstadiums, also
die korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrug fir den EUS 85 % (40 von 47 Tumoren), davon 83 % (15 von 18)
im Kollektiv der EL und 86 % (25 von 29) im Kollektiv der WO.
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Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des T-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation® mittels EUS, lag insgesamt bei 38 % (18 von 47
Tumoren), in der Untergruppe nach EL bei 44 % (8 von 18) und in der Gruppe mit
WO bei 34 % (10 von 29).

Der EUS hat in 32 % aller Malignome des Pankreas (15 von 47) den
Primartumor in seiner Ausbreitung unterschatzt (Tabelle 3), fur die Pankreaskopf-
karzinome allein liegt diese Zahl bei 32 % (10 von 31), fur Papillenkarzinome bei
45 % (5 von 11). In 24 % aller Tumoren (11 von 47) hat der EUS die Ausbreitung
des Primartumors uberschatzt.

e Lymphknotenmetastasen:

Die Sensitivitat der Erkennung von regionalen Lymphknotenmetastasen
(N1) durch den EUS betrug insgesamt 36 % (9 von 25 Tumoren, Tabelle 5), wobei
sie in der Untergruppe mit EL bei 44 % (4 von 9) lag, in der Gruppe mit WO bei 31
% (5 von 16).

Die Spezifitat des Ausschlusses von regionalen Lymphknotenmetastasen
(NO) lag bei 60 % (12 von 20 Tumoren), davon in der Gruppe mit EL bei 43 % (3
von 7) und in der Gruppe mit WO bei 69 % (9 von 13).

Die Gesamtgenauigkeit, also die korrekte Einschatzung des N-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation®, lag insgesamt bei 45 % (21 von 47 Tumoren), in der
Untergruppe nach EL bei 39 % (7 von 18) und in der Untergruppe mit WO bei 48 %
(14 von 29).

Der EUS hat in 23 % aller Malignome des Pankreas (11 von 47) das
Vorhandensein von lokoregionalen Lymphknotenmetastasen unterschatzt, hat
diese also im Staging Ubersehen (Tabelle 5); flr die Pankreaskopfkarzinome allein
liegt diese Zahl bei 19 % (6 von 31), flr Papillenkarzinome bei 45 % (5 von 11). In
9 % aller Tumoren (4 von 47) hat der EUS das Vorhandensein von lokoregionaren
Lymphknotenmetastasen Uberschatzt, d. h. er hat falschlicherweise praoperativ
lymphknotenmetastasensuspekte Befunde gesehen, die sich intraoperativ und
histologisch nicht bestatigt haben.

e Fernmetastasen:

Da die Endosonographie keine Maoglichkeit der Aussage uber das
Vorhandensein von Fernmetastasen bietet, wurden diese in unsere Auswertung
nicht einbezogen.

e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines Tumors bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums (Stadium | — IVb) durch den EUS betrug in
unserer Studie insgesamt 90 % (38 von 42 Tumoren, Tabelle 2), wobei sie in der
Gruppe mit EL bei 93 % (14 von 15) lag, in der Gruppe mit WO bei 89 % (24 von
27).

Die Spezifitait des Ausschlusses eines Tumors durch den EUS unter
Berucksichtigung des Gesamttumorstadiums (Stadium 0) lag in unserem Kollektiv
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bei 40 % (2 von 5 Tumoren), wobei sie in der Gruppe mit EL 33 % (1 von 3) und in
der Gruppe mit WO 50 % (1 von 2) betrug.

Die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des Gesamttumorstadiums, also
die Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen Tumors, betrug
fur den EUS 85 % (40 von 47 Tumoren), davon 83 % (15 von 18) in der Gruppe mit
EL und 86 % (25 von 29) in der Gruppe mit WO.

Die Trefferquote, also die genau richtige Einschatzung des
Gesamttumorstadiums nach der TNM-Klassifikation® durch den EUS, lag
insgesamt bei 28 % (13 von 47 Tumoren); in der Untergruppe nach EL bei 28 % (5
von 18) und in der Gruppe mit WO bei 28 % (8 von 29).

Der EUS hat in 47 % aller Malignome des Pankreas (22 von 47) das
Gesamttumorstadium unterschatzt (Tabelle 4), fur die Pankreaskopfkarzinome
allein liegt diese Zahl bei 52 % (16 von 31), fur Papillenkarzinome bei 55 % (6 von
11 Tumoren). In 21 % der Falle (10 von 47 Tumoren) uberschatzte der EUS das
tatsachliche Tumorstadium.

e Irresektabilitat:

Der EUS hat 45 % der Tumoren (21 von 47) korrekt als potentiell kurativ
resektabel eingeschatzt (Tabelle 7). Er hat 28 % der Tumoren (13 von 47)
falschlicherweise als kurativ resektabel eingeschatzt.

Der EUS hat 13 % der Tumoren (6 von 47) korrekt als irresektabel bzw.
nicht kurativ resektabel eingeschatzt und 11 % (5 von 47) falschlicherweise als
irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel.

Die Sensitivitat der korrekten Vorhersage der Irresektabilitdt durch den
EUS entspricht somit 32 % (6 von 19 Tumoren, Tabelle 2).

Die Spezifitat des EUS des korrekten Ausschlusses der Irresektabilitat, also
einer potentiell moéglichen Kuration, entspricht 81 % (21 von 26 Tumoren).

Die Gesamtgenauigkeit der Voraussage Uber den Irresektabilitatsstatus
durch den EUS betragt 57 % (27 von 47 Tumoren).
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Nun noch einmal eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse:

Parameter MR CT IDUS EUS

Alle pankreat. Tu. n=28,incl. 3Tx| n=55,incl. 3Tx]| n=45, incl. 1 Tx] n=47, incl. 3 Tx
Gesamtgenauigkeit | 61% (17 von 28) | 60% (33 von 55) | 91% (41 von 45) | 85% (40 von 47)
Trefferquote 32% (9 von 28) | 27% (15 von 55) | 31% (14 von 45) | 38% (18 von 47)
Unterschétzung 57% (16 von 28) | 51% (28 von 55) | 38% (17 von 45) | 32% (15 von 47)
Uberschitzung 0% 16% (9 von 55) | 31% (14 von 45) | 24% (11 von 47)
Pankreat. Adenoca. | n =21, incl. 1 Tx| n=37,incl. 2 Tx n=27 n=31,incl. 3 Tx
Gesamtgenauigkeit | 67% (14 von 21) | 65% (24 von 37) | 100% (27 von 27)] 87% (27 von 31)
Trefferquote 33% (7 von 21) | 22% (8 von 37) | 22% (6 von 27) | 48% (15 von 31)
Unterschitzung 57% (12 von 21) | 57% (21 von 37) | 44% (12 von 27) | 32% (10 von 31)
Uberschitzung 0% 16% (6 von 37) | 33% (9von 27) | 10% (3 von 31)
Papillenkarzinome n==6 n=11,incl. 1 Tx| n=12,incl. 1 Tx n=11
Gesamtgenauigkeit | 50% (3 von 6) 45%(5 von 11) | 92% (11 von 12) 1 100% (11 von 11)
Trefferquote 33% (2von6) | 27% (3von11) | 33% (4von12) | 9% (1 von 11)
Unterschiatzung 67% (4 von6) | 64% (7 von11) | 42% (5von 12) | 45% (5 von 11)
Uberschitzung 0% 0% 17% (2von 12) | 45% (5 von 11)
Chron. Pankreatitis | n =1, jedoch Tx n=7 n=6 n=5
Gesamtgenauigkeit entfallt 57% (4 von 7) 50% (3 von 6) 40% (2 von 5)
Trefferquote entfallt 57% (4 von7) 50% (3 von 6) 40% (2 von 5)
Unterschitzung nicht moglich nicht moglich nicht moglich nicht moglich
Uberschitzung entfallt 43% (3 von 7) 50% (3 von 6) 60% (3 von 5)

Tabelle 3: Beurteilung des Primartumorstadiums in Abhangigkeit von Untersuchungs-
methode und Erkrankung
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Parameter

MR

CT

IDUS

EUS

Alle pankreat. Tu.
Gesamtgenauigkeit
Trefferquote
Unterschétzung
Uberschétzung

n = 28,incl.3 St x
61% (17 von 28)
21% (6 von 28)
64% (18 von 28)
4% (1 von 28)

n = 55,incl.3 St x
60% (33 von 55)
29% (16 von 55)
55% (30 von 55)
11% (6 von 55)

n =45,incl.1 St x
91% (41 von 45)
31% (14 von 45)
40% (18 von 45)
27% (12 von 45)

n =47,incl.2 St x
85% (40 von 47)
28% (13 von 47)
47% (22 von 47)
21% (10 von 47)

Pankreat. Adenoca.
Gesamtgenauigkeit
Trefferquote
Unterschatzung
Uberschétzung

n = 21,incl.2 St x

67% (14 von 21)
14% (3 von 21)

71% (15 von 21)
5% (1 von 21)

n = 37,incl.1 St x
65% (24 von 37)
27% (10 von 37)
62% (23 von 37)
8% (3 von 37)

n =27
100% (27 von 27)
22% (6 von 27)
52% (14 von 27)
26% (7 von 27)

n = 31,incl.2 St x
90% (28 von 31)
29% (9 von 31)
52% (16 von 31)
13% (4 von 31)

Papillenkarzinome
Gesamtgenauigkeit

n=6
50% (3 von 6)

n = 11,incl.2 St x
45% (5 von 11)

n = 12,incl.1 St x
92% (11 von 12)

n=11
100% (11 von 11)

Trefferquote 50% (3 von 6) 18% (2 von 11) | 42% (5von 12) | 18% (2 von 11)
Unterschatzung 50% (3 von 6) 64% (7 von 11) | 33% (4 von 12) | 55% (6 von 11)
Uberschétzung 0% 0% 17% (2 von 12) | 27% (3 von 11)
Chron. Pankreatitis | n = 1,aber St x n=7 n==6 n=>5
Gesamtgenauigkeit entfallt 57% (4 von 7) 50% (3 von 6) 40% (2 von 5)
Trefferquote entfallt 57% (4 von 7) 50% (3 von 6) 40% (2 von 5)
Unterschétzung nicht mdglich nicht mdglich nicht mdglich nicht moglich
Uberschétzung entfallt 43% (3 von 7) 50% (3 von 6) 60% (3 von 5)

Tabelle 4: Beurteilung des Gesamttumorstadiums in Abhangigkeit von Unter-
suchungsmethode und Erkrankung

28



Parameter

MR

CT

IDUS

EUS

Alle pankreat. Tu.
Sensitivitat
Spezifitat
Gesamtgenauigkeit
Unterschatzung
Uberschitzung

n = 28, incl. 3 Nx
0%
90% (9 von 10)
32% (9 von 28)
54% (15 von 28)
4% (1 von 28)

n =55, incl. 3 Nx
23% (6 von 26)
79% (22 von 28)
51% (28 von 55)
36% (20 von 55)
5% (3 von 55)

n =45, incl.18 Nx
9% (2 von 23)
68% (15 von 22)
38% (17 von 45)
22% (10 von 45)
0%

n =47, incl.11 Nx
36% (9 von 25)
60% (12 von 20)
45% (21 von 47)
23% (11 von 47)
9% (4 von 47)

Pankreat. Adenoca.
Gesamtgenauigkeit
Unterschétzung
Uberschétzung

n =21, incl. 2 Nx
19% (4 von 21)

67% (14 von 21)
3% (1 von 21)

n =37, incl. 2 Nx

49% (18 von 37)

41% (15 von 37)
3% (1 von 37)

n =27, incl.13 Nx
26% (7 von 27)
26% (7 von 27)

0%

n =31, incl. 9 Nx
42% (13 von 31)
19% (6 von 31)
10% (3 von 31)

Papillenkarzinome
Gesamtgenauigkeit

n =6, incl. 1 Nx
67% (4 von 6)

n =11, incl. 1 Nx
36% (4 von 11)

n =12, incl. 4 Nx
42% (5 von 12)

n =11, incl. 2 Nx
36% (4 von 11)

Unterschétzung 17% (1 von 6) 45% (5 von 11) | 25% (3 von 12) | 45% (5 von 11)
Uberschétzung 0% 9% (1 von 11) 0% 0%
Chron. Pankreatitis n=1 n=7 n =6, incl. 1 Nx n=5

Gesamtgenauigkeit
Unterschitzung
Uberschétzung

100%(1 von 1)
nicht mdglich
0%

86% (6 von 7)
nicht mdglich
14% (1 von 7)

83% (5 von 6)
nicht mdglich
0%

80% (4 von 5)
nicht moglich
20% (1 von 5)

Tabelle 5: Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit von Unter-
suchungsmethode und Erkrankung
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Parameter

MR

CT

Alle pankreat. Tu.
Sensitivitat
Spezifitat
Gesamtgenauigkeit
Unterschatzung
Uberschitzung

n = 28, davon 6 Mx
0% (0 von 2)
85% (22 von 26)
79% (22 von 28)
4% (1 von 28)
0%

n = 55, davon 5 Mx
56% (5 von 9)
89% (41 von 46)
84% (46 von 55)
7% (4 von 55)
0%

Pankreat. Adenoca.
Gesamtgenauigkeit

n =21, davon 6 Mx
67% (14 von 21)

n = 37, davon 4 Mx
78% (29 von 37)

Unterschatzung 5% (1 von 21) 11% (4 von 37)
Uberschitzung 0% 0%
Papillenkarzinome n=6 n =11, davon 1 Mx
Gesamtgenauigkeit 100% (6 von 6) 91% (10 von 11)
Unterschatzung 0% 0%
Uberschétzung 0% 0%

Chron. Pankreatitis n=1 n =7, davon 1 Mx

Gesamtgenauigkeit
Unterschatzung
Uberschitzung

100% (1 von 1)
nicht méglich
0%

86% (6 von 7)
nicht méglich
0%

Tabelle 6: Haufigkeit von Fernmetastasen in Abhangigkeit von Untersuchungsmethode

und Erkrankung

Parameter MRT CT IDUS EUS
n=28 n=255 n =45 n=47

korrekt: resektabel* | 45% (14 von 28)] 44% (24 von 55)| 47% (21 von 45)| 45% (21 von 47)
falsch: resektabel 29% (8 von 28) | 25% (14 von 55)] 22% (11 von 45)| 28% (13 von 47)
korrekt: irresektabel® | 11% (3 von 28) | 18% (10 von 55)| 11% (5 von 45) | 13% (6 von 47)
falsch: irresektabel 0% 7% (4 von 55) | 16% (7 von 45) | 11% (5 von 47)
nicht beurteilbar 11% (3von 28) | 5% (3von55) | 2% (1von45) | 4% (2 von 47)
Gesamtgenauigkeit | 61% (17 von 28)] 62% (34 von 55)| 58% (26 von 45)]| 57% (27 von 47)

* resektabel: potentiell kurativ resektabel, d. h. Stadium 0 bis 11l nach TNM
2 irresektabel: nicht potentiell kurativ resektabel d. h. Stadium 1Va/b oder inoperabel

Tabelle 7: Beurteilung des Irresektabilitatsstatus
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3.5 Direkter Vergleich aller Untersuchungsmethoden

Bei 18 Patienten wurden sowohl MRT als auch CT, IDUS und EUS
praoperativ durchgefuhrt. Zehn von ihnen waren weiblich, acht mannlich. Der
Altersdurchschnitt lag bei 61,0 Jahren.

Bei 14 der Tumoren handelte es sich um Pankreaskarzinome (je sieben
weiblich und mannlich, Altersdurchschnitt 62,9 Jahre, Abbildung 5), drei waren
Papillenkarzinome (zwei weiblich, einer mannlich, Altersdurchschnitt 55,7 Jahre)
und es lag eine Chronische Pankreatitis (weiblich, 50 Jahre) vor.

Papillenkarzinom CP(n=1)

—

Pankreaskarzinom
(n=14)

Abbildung 5: Verteilung Tumorentitaten — Patienten mit allen Untersuchungen (n=18)

Bei vier der 18 Patienten (22 %) wurde nach der Diagnosestellung eine
Explorative Laparotomie (EL) und bei 14 Patienten (78 %) eine Operation nach
Whipple (WO) durchgefihrt.

17 % der Tumoren (3 von 18) konnten mit der MRT keinem Primartumor-
und Gesamttumorstadium zugeordnet werden und wurden daher von den
Untersuchern als Tx und demnach auch Gesamttumorstadium x bezeichnet. Fur
die CT liegen diese Zahlen bei 6 % (1 von 18), fur den IDUS bei 0 % und fur den
EUS bei 6 % (1 von 18). Sie konnten aufgrund der mangelnden Aussage Uber das
Gesamttumorstadium bei der Beurteilung des Irresektabilitatsstatus nicht
einbezogen werden, denn sie wurden weder richtig noch falsch als resektabel oder
irresektabel beurteilt und waren somit keiner der vier Moglichkeiten zuzuordnen.
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Ausgewertet wurden bei diesen Patienten besonders drei Aspekte: zum
einen die Beurteilung der Ausbreitung des Primartumors (T-Stadium), zum
anderen die Aussage Uber das Gesamttumorstadium, also uUber die
Gesamtaussagekraft der jeweiligen Stagingmethode, und zum dritten die Aussage
uber den Irresektabilitatsstatus.

Parameter MRT CT IDUS EUS
n=18 n=18 n=18 n=18
Priméartumorstadium
Sensitivitat 65% 59% 94% 82%
Spezifitat 0% 100% 0% 100%
Gesamtgenauigkeit 61% 61% 89% 83%
Trefferquote 22% 22% 1% 39%
Gesamttumorstadium
Sensitivitat 65% 59% 94% 82%
Spezifitat 0% 100% 0% 100%
Gesamtgenauigkeit 61% 61% 89% 83%
Trefferquote 11% 17% 17% 28%
Irresektabilititsstatus
Sensitivitat 11% 22% 22% 11%
Spezifitat 100% 100% 67% 88%
Gesamtgenauigkeit 50% 61% 44% 44%

Tabelle 8: Direkter Vergleich aller Untersuchungsmethoden

¢ Primartumor:

Die Sensitivitaiten der Erkennung des Vorliegens eines malignen
Primartumors (T1 — T4) betrugen in diesem Kollektiv fur die MRT 65 % (11 von 17
Tumoren, Tabelle 8), fur die CT 59 % (10 von 17), fur den IDUS 94 % (16 von 17)
und fur den EUS 82 % (14 von 17).

Die Spezifitaten des Ausschlusses eines Primartumors (TO) lagen fur die
MRT bei 0 % (0 von 1), fur die CT bei 100 % (1 von 1), fur den IDUS bei 0 % (0
von 1) und fur den EUS bei 100 % (1 von 1).

Die Gesamtgenauigkeiten, also die korrekte Beurteilung des
Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen Tumors bei der Beurteilung des
Primartumorstadiums, betrugen fur die MRT 61 % (11 von 18 Tumoren), fur die CT
61 % (11 von 18), fir den IDUS 89 % (16 von 18) und fir den EUS 83 % (15 von
18 Tumoren).

Die Trefferquoten, also die genau richtige Einschatzung des T-Stadiums
nach der TNM-Klassifikation®, lagen fiir die MRT bei 22 % (4 von 18 Tumoren), fiir
die CT ebenfalls bei 22 % (4 von 18), fur den IDUS 11 % (2 von 18) und flir den
EUS 39 % (7 von 18).

32



Parameter MRT CT IDUS EUS
Primartumorstadium

Alle pankreat.Malig. | n=18,incl.3 Tx | n =18,incl.1 Tx n=18 n = 18,incl.1 Tx
Gesamtgenauigkeit ]61% (11 von 18)| 61% (11 von 18)] 89% (16 von 18)] 83% (15 von 18)
Trefferquote 22% (4 von 18) | 22% (4 von 18) | 11% (2 von 18) | 39% (7 von 18)
Unterschatzung 61% (11 von 18)] 56% (10 von 18)] 50% (9 von 18) | 44% (8 von 18)
Uberschétzung 0% 17% (3 von 18) | 39% (7 von 18) | 11% (2 von 18)
Pankreat. Adenoca. n = 14,incl.2 Tx | n =14,incl.1 Tx n=14 n = 14,incl.1 Tx
Gesamtgenauigkeit | 45% (9 von 20) | 57% (8 von 14) J100% (14 von 14} 79% (11 von 14)
Trefferquote 21% (3von 14) | 7% (1 von 14) | 14% (2 von 14) | 43% (6 von 14)
Unterschiatzung 64% (9 von 14) | 64% (9 von 14) | 50% (7 von 14) | 43% (6 von 14)
Uberschitzung 0% 21% (3von 14) | 36% (5von 14) | 7% (1 von 14)
Papillenkarzinome n=3 n=3 n=3 n=3
Gesamtgenauigkeit 67% (2von3) | 67% (2von3) | 67% (2von 3) | 100% (3 von 3)
Trefferquote 33% (1von3) | 67% (2 von 3) 0% 0%
Unterschiatzung 67% (2von3) | 33% (1von3) | 67% (2von3) | 67% (2 von 3)
Uberschitzung 0% 0% 33% (1von 3) | 33% (1 von 3)
Chron. Pankreatitis n = 1,allerd. Tx n=1 n=1 n=1
Gesamtgenauigkeit 0% 100% (1 von 1) 0% 100% (1 von 1)
Trefferquote 0% 100% (1 von 1) 0% 100% (1 von 1)
Unterschiatzung nicht mdglich nicht méglich nicht maoglich nicht maéglich
Uberschétzung 0% 0% 100% (1 von1) 0%

Tabelle 9: Direkter Vergleich aller Stagingmethoden — Primartumorstadium in
Abhangigkeit von Untersuchungsmethode und Erkrankung

Die MRT hat in 61 % (11 von 18) aller Malignome des Pankreas dieses
Kollektivs den Primartumor in seiner Ausbreitung unterschatzt (Tabelle 9), fur die
Pankreaskopfkarzinome allein liegt diese Zahl bei 64 % (9 von 14), fur die
Papillenkarzinome bei 67 % (2 von 3). In keinem der Tumoren hat die MRT hier die
Ausbreitung Uberschatzt.

Die CT hat in 56 % (10 von 18) aller Tumoren dieses Kollektivs die Ausbreitung
unterschatzt, davon 64 % (9 von 14) bei den Pankreaskopfkarzinomen und 33 %
(1 von 3) bei den Papillenkarzinomen. Das T-Stadium Uberschatzt hat die CT in 17
% (3 von 18) der Falle.

Der IDUS hat die Ausbreitung des Primartumors insgesamt in dieser
Patientengruppe in 50 % (9 von 18) der Falle unterschatzt. Bei den
Pankreaskarzinomen alleine liegt dieser Wert bei 50 % (7 von 14), fur die
Papillenkarzinome bei 67 % (2 von 3). Die Ausbreitung Uberschatzt hat der IDUS in
39 % (7 von 18) der Falle.

Der EUS letztendlich hat das T-Stadium dieses Kollektivs in 44 % (8 von 18)
unterschatzt, fur die Pankreaskarzinome alleine in 43 % (6 von 14), fur die
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Papillenkarzinome in 67 % (2 von 3) der Falle. Uberschétzt hat er die Ausbreitung
des Primartumors in 11 % (2 von 18) der Falle.

e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitaten der Erkennung des Vorliegens eines malignen Tumors
unter Einbeziehung des Gesamttumorstadiums (Stadium | — IVb) betrugen in
diesem Kollektiv fur die MRT 65 % (11 von 17 Tumoren, Tabelle 8), fur die CT 59
% (10 von 17), fur den IDUS 94 % (16 von 17) und fur den EUS 82 % (14 von 17).

Die Spezifititen des Ausschlusses einer malignen Tumorerkrankung bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums (Stadium 0) lagen fir die MRT bei 0 % (O
von 1), fur die CT bei 100 % (1 von 1), fur den IDUS bei 0 % (0 von 1) und fur den
EUS bei 100 % (1 von 1).

Die Gesamtgenauigkeiten der Bestimmung des Gesamttumorstadiums,
also die korrekte Einschatzung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors, betrugen in diesem Kollektiv fur die MRT 61 % (11 von 18), fur die CT 61
% (11 von 18), fur den IDUS 89 % (16 von 18) und fur den EUS 83 % (15 von 18).

Parameter MRT CT IDUS EUS
Gesamttumorstadium

Alle pankreat. Tu. n = 18,incl.3 St x| n = 18,incl.1 St x n=18 n = 18,incl.1 St x
Gesamtgenauigkeit 61% (11 von 18) | 61% (11 von 18) | 89% (16 von 18) ] 83% (15 von 18)
Trefferquote 11% (2von 18) | 17% (3von 18) | 17% (3 von 18) | 28% (5 von 18)
Unterschatzung 72% (13 von 18) | 67% (12 von 18) | 50% (9 von 18) | 56% (10 von 18)
Uberschitzung 0% 11% (2 von 18) | 33% (6 von 18) | 11% (2 von 18)
Pankreat. Adenoca. n = 14,incl.2 St x| n = 14,incl.1 St x n=14 n = 14,incl.1 St x
Gesamtgenauigkeit 64% (9 von 14) | 57% (8 von 14) |100% (14 von 14)] 79% (11 von 14)
Trefferquote 7% (1 von 14) 7% (1 von 14) 7% (1 von 14) | 21% (3 von 14)
Unterschiatzung 79% (11 von 14) | 71% (10 von 14) | 57% (8 von 14) | 64% (9 von 14)
Uberschétzung 0% 14% (2 von 14) | 29% (4 von 14) | 7% (1 von 14)
Papillenkarzinome n=3 n=3 n=3 n=3
Gesamtgenauigkeit 67% (2 von 3) 67% (2von 3) | 100% (3 von 3) | 100% (3 von 3)
Trefferquote 33% (1 von 3) 33% (1 von 3) 33% (1 von 3) 33% (1 von 3)
Unterschitzung 67% (2 von 3) 33% (1 von 3) 33% (1 von 3) 33% (1 von 3)
Uberschétzung 0% 33% (1 von 3) 33% (1 von 3) 33% (1 von 3)
Chron. Pankreatitis n =1, allerd. St x n=1 n=1 n=1
Gesamtgenauigkeit 0% 100% (1 von 1) 0% 100% (1 von 1)
Trefferquote 0% 100% (1 von 1) 0% 100% (1 von 1)
Unterschatzung nicht maglich nicht moglich nicht moglich nicht moglich
Uberschitzung 0% 0% 100% (1 von 1) 0%

Tabelle 10: Direkter Vergleich aller Stagingmethoden — Gesamttumorstadium in
Abhangigkeit von Untersuchungsmethode und Erkrankung
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Die Trefferquoten, also die genau richtige Einschatzung des
Gesamttumorstadiums (Stadium 0 bis IVb) nach der TNM-Klassifikation®, lagen fiir
die MRT bei 11 % (2 von 18 Tumoren), fur die CT bei 17 % (3 von 18), fur den
IDUS bei 17 % (3 von 18) und fir den EUS bei 28 % (5 von 18).

Die MRT hat in 72 % (13 von 18) aller Malignome des Pankreas dieses
Kollektivs das Gesamttumorstadium unterschatzt (Tabelle 10), fur die
Pankreaskopfkarzinome allein liegt diese Zahl bei 79 % (11 von 14), fir die
Papillenkarzinome bei 67 % (2 von 3). In keinem der Tumoren hat die MRT hier
das Gesamttumorstadium Uberschatzt.

Die CT hat in 67 % (12 von 18) aller Tumoren dieses Kollektivs das Stadium
unterschatzt, davon 71 % (10 von 14) bei den Pankreaskopfkarzinomen, bei den
Papillenkarzinomen in 67 % (2 von 3) der Falle. Das Stadium Uberschatzt hat die
CTin 11 % (2 von 18) der Falle.

Der IDUS hat das Gesamttumorstadium insgesamt in dieser Patientengruppe in 50
% (9 von 18) der Falle unterschatzt. Bei den Pankreaskarzinomen alleine liegt
dieser Wert bei 57 % (8 von 14), fur die Papillenkarzinome bei 33 % (1 von 3). Das
Stadium Uberschéatzt hat der IDUS in 33 % der Falle (6 von 18 Tumoren).

Der EUS letztlich hat das Gesamttumorstadium dieses Kollektivs in 56 % (10 von
18) unterschatzt, fur die Pankreaskarzinome alleine in 64 % (9 von 14), fur die
Papillenkarzinome in 33 % (1 von 3) der Falle. Uberschatzt hat er das
Gesamttumorstadium letztendlich in 11 % der Falle (2 von 18).

e Irresektabilitat:

Die MRT hat in diesem Kollektiv 44 % der Tumoren (8 von 18) korrekt als
potentiell kurativ resektabel eingeschatzt, die CT 50 % (9 von 18), der IDUS 44 %
(8 von 18) und der EUS 39 % (7 von 18 Tumoren).

Die MRT und die CT haben bei diesen Patienten je 33 % der Tumoren (je 6
von 18) falschlicherweise als kurativ resektabel eingeschatzt. Beim IDUS waren es
39 % (7 von 18), und beim EUS 44 % (8 von 18 Tumoren).

Die MRT und der EUS haben je 6 % der Tumoren (je 1 von 18) korrekt als
irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel eingeschatzt, die CT und der IDUS je 11
% (je 2 von 18).

Die MRT und die CT haben keinen der Tumoren falschlicherweise als
irresektabel bzw. nicht kurativ resektabel bezeichnet, der IDUS hingegen hat 17 %
der Tumoren (3 von 18) falschlicherweise als irresektabel bzw. nicht kurativ
resektabel bezeichnet, der EUS 6 % (1 von 18 Tumoren).

Die Sensitivitat der korrekten Vorhersage der Irresektabilitat durch die MRT
entspricht 11 % (1 von 9 Tumoren, Tabelle 8). Fir die CT und den IDUS liegt sie
bei je 22 % (2 von 9 Tumoren), fur den EUS bei 11 % (1 von 9 Tumoren).

Die Spezifitat des korrekten Ausschlusses der Irresektabilitat, also einer
potentiell moglichen Kuration, liegt fur die MRT bei 100 % (9 von 9 Tumoren), fur
die CT ebenfalls bei 100 % (9 von 9), flr den IDUS bei 67 % (6 von 9) und fur den
EUS bei 78 % (7 von 9 Tumoren).
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Die Gesamtgenauigkeit der Voraussage Uber den Irresektabilitatsstatus
durch die MRT betragt 50 % (9 von 18 Tumoren), fur die CT 61 % (11 von 18) und
fur den IDUS und den EUS je 44 % (je 8 von 18 Tumoren).

3.5.1 Kombination aller Untersuchungsmethoden

Des Weiteren haben wir die Ergebnisse aller Untersuchungsmethoden
zusammengefasst und dann erneut mit der Histologie bzw. Histologie plus
Operationsbefund verglichen.

¢ Primartumor und Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat, die Spezifitat und die Gesamtgenauigkeit der
Beurteilung des Primar- und des Gesamttumorstadiums fur die Beurteilung des
Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen Tumors liegen unter Kombination
aller vier Untersuchungsmethoden jeweils bei 100 % (Tabelle 11, Abbildungen 6
und 7). Hierbei liegen die 95 % - Konfidenzintervalle (95 % KI) fur die Sensitivitat
jeweils zwischen 73 % unten und 100 % oben und fur die Spezifitat bei sehr kleiner
Gruppengrole jeweils zwischen 2 % und 100 %.

Die Trefferquote bei der genau korrekten Beurteilung des
Primartumorstadiums betrug unter Kombination aller Untersuchungsmethoden in
diesem Kollektiv 67 % (12 von 18 Tumoren). Fir die Beurteilung des
Gesamttumorstadiums betrug die Trefferquote 44 % (8 von 18 Tumoren), wobei in
33 % (6 von 18) der Tumoren das Stadium durch alle Untersuchungsmethoden
unterschatzt wurde und in 22 % der Tumoren (4 von 18) das Stadium durch die
verschiedenen Methoden sowohl unter- als auch Uberschatzt, aber nicht korrekt
vorhergesagt wurde.

Unter- + Uberschitz.

11 % (2 von 18)

22 % (4 von 18)

Parameter Primértumorstadium | Gesamttumorstadium Irresektabilitét
Sensitivitat 100 % (17 von 17) 100 % (17 von 17) 56 % (5 von 9)

95 % KI unten 73% 73% 19%

95 % Kl oben 100% 100% 81%
Spezifitat 100 % (1 von 1) 100 % (1 von 1) 100 % (9 von 9)

95 % KI unten 2% 2% 60%

95 % Kl oben 100% 100% 100%
Gesamtgenauigkeit 100 % (18 von 18) 100 % (18 von 18) 78 % (14 von 18)
Trefferquote 67 % (12 von 18) 44 % (8 von 18) entfallt
Unterschatzung 22 % (4 von 18) 33 % (6 von 18) 22 % (4 von 18)
Uberschitzung 0% 0% 0%

0%

Tabelle 11: Beurteilung der Kombination aller Untersuchungsmethoden
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e Irresektabilitat:

Bei der Vorhersage der Irresektabilitat in diesem Kollektiv unter
Zusammenfassung aller vier Untersuchungsmethoden wurden 50 % der Tumoren
(9 von 18) korrekt als potentiell kurativ resektabel vorhergesagt, 22 % (4 von 18)
falsch als potentiell kurativ resektabel, 28 % (5 von 18 Tumoren) richtig als nicht
potentiell kurativ resektabel bzw. als irresektabel und keiner der Tumoren
falschlicherweise als irresektabel bzw. als nicht potentiell kurativ resektabel.

Die Sensitivitat fir den Nachweis einer Irresektabilitat unter Zuhilfenahme
aller vier Untersuchungsmethoden betragt somit in diesem Kollektiv 56 % (5 von 9
Tumoren, Tabelle 11, Abbildung 8), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % KIl) liegt
zwischen 19 % und 81 %.

Die Spezifitait zum korrekten Ausschluss einer Irresektabilitat durch die
Kombination aller vier Untersuchungsmethoden betragt 100 % (9 von 9 Tumoren),
das 95 % - Konfidenzintervall (95 % Ki) liegt zwischen 60 % und 100 %.

Die Gesamtgenauigkeit fur die Beurteilung des Irresektabilitdtsstatus unter
Zuhilfenahme aller vier Untersuchungsmethoden betragt 78 % (14 von 18
Tumoren).

3.5.2 Kombination IDUS und CT vs. IDUS und MRT

Dann haben wir in diesem Kollektiv von den 18 Patienten, bei denen alle
Untersuchungsmethoden durchgeflihrt wurden, noch einmal extra die Ergebnisse
beider in unserer Studie verwandten schnittbildgebenden Verfahren einzeln mit
den Ergebnissen des IDUS kombiniert und ausgewertet:

- Zunachst zur Kombination von IDUS und CT:

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat, Spezifitat und Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des
Primartumorstadiums, also die Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens
eines malignen Tumors, betrugen fur die Kombination von CT und IDUS je 100 %
(Tabelle 12, Abbildung 6). Die 95 % - Konfidenzintervalle (95 % KIl) liegen hierbei
fur die Sensitivitat zwischen 73 % und 100 % und fur die Spezifitat bei sehr kleiner
Gruppengroflle zwischen 2 % und 100 %.

Die Trefferquote, also die genau korrekte Einschatzung des
Primartumorstadiums, betrug nach Kombination der Ergebnisse von CT und IDUS
33 % (6 von 18 Tumoren), wobei in 28 % (5 von 18) der Tumoren das
Primartumorstadium von beiden Untersuchungsmethoden unterschatzt wurde, in 6
% (1 von 18) das Stadium von beiden Methoden Uberschatzt und in 33 % der
Tumoren (6 von 18) das Stadium sowohl unter- als auch Uberschatzt, aber nicht
korrekt vorhergesagt wurden.
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Parameter Primadrtumorstadium | Gesamttumorstadium Irresektabilitat
Sensitivitat 100 % (17 von 17) 100 % (17 von 17) 56 % (5 von 9)

95 % Kl unten 73% 73% 21%

95 % Kl oben 100% 100% 86%
Spezifitat 100 % (1 von 1) 100 % (1 von 1) 89 % (8 von 9)

95 % Kl unten 2% 2% 52%

95 % Kl oben 100% 100% 100%
Gesamtgenauigkeit 100% (18 von 18) 100% (18 von 18) 72 % (13 von 18)
Trefferquote 33 % (6 von 18) 28 % (5 von 18) entfallt
Unterschatzung 28 % (5 von 18) 50 % (9 von 18) 22 % (4 von 18)
Uberschitzung 6% (1 von 18) 6% (1 von 18) 6% (1 von 18)
Unter- + Uberschitz. 33 % (6 von 18) 17 % (3 von 18) n. m.

Tabelle 12: Beurteilung der Kombination von CT und IDUS

e Gesamttumorstadium:

Die Gesamtgenauigkeit, Sensitivitat und Spezifitat der Beurteilung des
Gesamttumorstadiums, also die Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens
eines malignen Tumors, betrugen fur die Kombination von CT und IDUS je 100 %
(Tabelle 12, Abbildung 7). Auch hier liegen die 95 % - Konfidenzintervalle (95 %
Kl) fur die Sensitivitat zwischen 73 % und 100 % und fur die Spezifitdt zwischen 2
% und 100 %.

Die Trefferquote, also die genau richtige Beurteilung des
Gesamttumorstadiums betrug nach Kombination der Ergebnisse von CT und IDUS
28 % (5 von 18 Tumoren), wobei in 50 % (9 von 18) der Tumoren das Stadium
unterschatzt wurde, in 6 % (1 von 18) das Gesamttumorstadium von beiden Unter-
suchungsmethoden Uberschatzt und in 17 % der Tumoren (3 von 18) das Stadium
sowohl unter- als auch Uberschatzt, aber nicht korrekt vorhergesagt wurden.

e Irresektabilitat:

Bei der Vorhersage der Irresektabilitat in diesem Kollektiv unter
Zusammenfassung der Ergebnisse von CT und IDUS wurden 44 % aller Tumoren
(8 von 18) korrekt als potentiell kurativ resektabel vorhergesagt, 22 % (4 von 18)
falsch als potentiell kurativ resektabel, 28 % (5 von 18 Tumoren) richtig als nicht
potentiell kurativ resektabel bzw. als irresektabel und 6 % der Tumoren (1 von 18)
falschlicherweise als irresektabel bzw. als nicht potentiell kurativ resektabel.

Die Sensitivitat fur den Nachweis einer Irresektabilitat unter Zuhilfenahme
der Ergebnisse von IDUS und CT betragt somit in diesem Kollektiv 56 % (5 von 9
Tumoren, Tabelle 12, Abbildung 8), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % KIl) liegt
hierbei zwischen 21 % und 86 %.
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Die Spezifitait zum korrekten Ausschluss einer Irresektabilitat durch die
Kombination von IDUS und CT betragt 89 % (8 von 9 Tumoren), das 95 % -

Konfidenzintervall (95 % KI) liegt hierbei zwischen 52 % und 100 %.

Die Gesamtgenauigkeit fur die Beurteilung des Irresektabilitatsstatus unter

Zuhilfenahme von CT und IDUS betragt 72 % (13 von 18 Tumoren).

- Als zweites zur Beurteilung der Kombination von MRT und IDUS:

Unter- + Uberschitz.

22% (4 von 18)

28% (5 von 18)

Parameter Primadrtumorstadium | Gesamttumorstadium Irresektabilitét
Sensitivitat 100% (17 von 17) 100% (17 von 17) 44% (4 von 9)

95 % Kl unten 73% 73% 12%

95 % Kl oben 100% 100% 74%
Spezifitat 0% (0 von 1) 0% (0 von 1) 100% (9 von 9)

95 % Kl unten 2% 2% 60%

95 % Kl oben 91% 91% 100%
Gesamtgenauigkeit 94% (17 von 18) 94% (17 von 18) 72% (13 von 18)
Trefferquote 33% (6 von 18) 22% (4 von 18) entfallt
Unterschitzung 39% (7 von 18) 44% (8 von 18) 28% (5 von 18)
Uberschitzung 6% (1 von 18) 6% (1 von 20) 0%

n. m.

Tabelle 13: Ubersicht (iber die Beurteilung der Kombination von MRT und IDUS

¢ Primartumor:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines malignen
Primartumors durch die Kombination von IDUS und MRT betragt 100 % (17 von 17
Tumoren, Tabelle 13, Abbildung 6), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % KIl) liegt
hierbei zwischen 73 % und 100 %.

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors durch die Kombination
von IDUS und MRT betragt 0 % (0 von 1), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % Kil)
liegt hierbei zwischen 2 % und 91 %.

Die Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des Primartumorstadiums, also die
korrekte Beurteilung des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen Tumors
durch die Kombination von IDUS und MRT betrug 94 % (17 von 18).

Die Trefferquote der genau richtigen Beurteilung des Primartumorstadiums
betrug nach Kombination der Ergebnisse von MRT und IDUS 33 % (6 von 18
Tumoren), wobei in 37 % (7 von 18) der Tumoren das Primartumorstadium von
beiden Untersuchungsmethoden unterschatzt wurde, in 6 % (1 von 18) das
Stadium von beiden Methoden Uberschatzt und in 22 % der Tumoren (4 von 18)
das Stadium sowohl unter- als auch Uberschatzt aber nicht korrekt vorhergesagt
wurden.
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e Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat der Erkennung des Vorliegens eines malignen Tumors bei
Betrachtung des Gesamttumorstadiums durch die Kombination von IDUS und MRT
betragt 100 % (17 von 17 Tumoren, Tabelle 13, Abbildung 7), das 95 % -
Konfidenzintervall (95 % KI) liegt hierbei zwischen 73 % und 100 %.

Die Spezifitat des Ausschlusses eines malignen Tumors bei Betrachtung
des Gesamttumorstadiums durch die Kombination von IDUS und MRT betragt 0 %
(0 von 1), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % KiI) liegt hierbei zwischen 2 % und
91 %.

Die Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des Gesamttumorstadiums, also
die korrekte Voraussage des Vorhandenseins oder Fehlens eines malignen
Tumors durch die Kombination von IDUS und MRT betrug 94 % (17 von 18
Tumoren).

Die Trefferquote, also die genau richtige Beurteilung des
Gesamttumorstadiums, betrug nach Kombination der Ergebnisse von MRT und
IDUS 22 % (4 von 18 Tumoren), wobei in 44 % (8 von 18) der Tumoren das
Gesamttumorstadium von beiden Untersuchungsmethoden unterschatzt wurde, in
6 % (1 von 18) das Stadium von beiden Methoden Uberschatzt und in 28 % der
Tumoren (5 von 18) das Stadium sowohl unter- als auch Uberschatzt, aber nicht
korrekt vorhergesagt wurden.

e Irresektabilitat:

Bei der Vorhersage der Irresektabilitat in diesem Kollektiv unter
Zusammenfassung der Ergebnisse von MRT und IDUS wurden 50 % aller
Tumoren (9 von 18) korrekt als potentiell kurativ resektabel vorhergesagt, 28 % (5
von 18) falsch als potentiell kurativ resektabel, 22 % (4 von 18 Tumoren) richtig als
nicht potentiell kurativ resektabel bzw. als irresektabel und keiner der Tumoren
falschlicherweise als irresektabel bzw. als nicht potentiell kurativ resektabel.

Die Sensitivitat fur den Nachweis einer Irresektabilitat unter Zuhilfenahme
der Ergebnisse von IDUS und MRT betragt somit in diesem Kollektiv 44 % (4 von 9
Tumoren, Tabelle 13, Abbildung 8), das 95 % - Konfidenzintervall (95 % KIl) liegt
hierbei zwischen 12 % und 74 %.

Die Spezifitat zum korrekten Ausschluss einer Irresektabilitat durch die
Kombination von IDUS und MRT betragt 100 % (9 von 9 Tumoren), das 95 % -
Konfidenzintervall (95 % KI) liegt hierbei zwischen 60 % und 100 %.

Die Gesamtgenauigkeit fur die Beurteilung des Irresektabilitatsstatus unter
Zuhilfenahme von MRT und IDUS betragt 72 % (13 von 18 Tumoren).
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Hier noch einmal eine Ubersicht Uber den Vergleich der Kombination der

Methoden:

Primartumorstadium:

100%-
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20%-
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0%-

M Alle Methoden
B CT und IDUS
MRT und IDUS

Abbildung 6: Vergleich der Kombination aller Methoden vs. CT und IDUS sowie MRT und IDUS —

Primartumorstadium

Gesamttumorstadium:
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AY

AY

M alle Methoden
B CT und IDUS
MRT und IDUS

Abbildung 7: Vergleich der Kombinationen aller Methoden vs. CT und IDUS sowie MRT und IDUS

— Gesamttumorstadium
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Irresektabilitat:
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Abbildung 8: Vergleich der Kombinationen aller Methoden vs. CT und IDUS sowie MRT und IDUS
— Irresektabilitat
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4. Diskussion

4.1 Grundlagen

Die Adenokarzinome des Pankreaskopfes und der Papilla vateri lassen sich
aufgrund der sehr ahnlichen Art der klinischen Prasentation, der anatomischen
Lokalisation und der therapeutischen Optionen gut zusammen betrachten®®.

Das primare Pankreaskarzinom macht in Autopsiestudien nur ein Flnftel
aller pankreatischen Tumoren aus, denn vier Funftel aller malignen Tumormassen
im Pankreas sind Metastasen anderer Primartumoren, vor allem von Lungen- und
Brustkrebs sowie von malignen Melanomen'®. Obwohl die Patienten unserer
Studie durch die zuweisenden Hauser bereits vorselektiert waren, mussten auch in
der Datenerhebungsphase dieser Studie elf von 98 Patienten (11 %) aufgrund
anderer Primartumoren aus der Studie ausgeschlossen werden. Allerdings
handelte es sich nur bei einer dieser Patienten um eine Pankreasmetastase, bei
den anderen lagen lokal infiltrierende Tumoren anderer Ursprungsgewebe als
Pankreaskopf bzw. Papille vor.

o Statistik:

In den USA betragt die Inzidenz des primaren Pankreaskarzinoms
mittlerweile 9,5 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr''''®® das sind
jahrlich ca. 26.300 Menschen in den USA'™® und ca. 185.000 Menschen
weltweit'®. Diese Inzidenz hat sich in den USA von 1920 bis 1970 verdreifacht®.
Das Pankreaskarzinom steht somit inzwischen an zwolfter Stelle der Inzidenz von
Krebserkrankungen in den Vereinigten Staaten von Amerika (bei der schwarzen
Bevdlkerung sogar an siebter Stelle) iiberhaupt'®®.

Das Pankreaskarzinom kommt in allen Altersgruppen vor, selten jedoch vor
dem 25. Lebensjahr130. Ein Altersgipfel findet sich im 7. — 8. Lebensjahrzehnt13°,
ca. 78 % der Patienten sind bei Diagnosestellung alter als 60 Jahre” und ca. 38 %
der Erkrankten sind alter als 75 Jahre®. In unserem Patientenkollektiv betrug der
Altersdurchschnitt 61,5 Jahre, wobei hier auch die Patienten mit benignen
Erkrankungen wie einer Chronischen Pankreatitis eingingen, die fur gewdhnlich
junger sind. Bei den Patienten mit Pankreaskarzinom allein betragt der
Altersdurchschnitt 63,0 Jahre, bei denen mit Papillenkarzinomen 62,4 Jahre. In
unserem Patientenkollektiv fallt vor allem das Alter eines Patienten aus der Reihe,
der bei Diagnosestellung des Pankreaskarzinoms erst 19 Jahre alt war. Hier muss
sicherlich von einer genetischen Disposition ausgegangen werden.

Insgesamt sind Manner haufiger betroffen als Frauen, so betragt das
Verhaltnis von Mannern zu Frauen in den USA ca. 1,3 bis 1,7:1°*""""1%8 andere
Autoren sprechen von einem Verhéltnis von 2:1'. In unserem Kollektiv betragt
das Verhaltnis von Mannern zu Frauen 1,7:1, davon bei den Pankreaskarzinomen
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1,4:1 und bei den Papillenkarzinomen 2,2:1, und ist mit den Daten in der Literatur
vergleichbar.

¢ Risikofaktoren:

Es konnten mittlerweile eini%e Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms ermittelt werden®®. Hierzu zahlt vor allem das Rauchen®’: Das
Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, ist fur Raucher 1,6 bis 2,1-fach
héher als das der Nichtraucher® ',

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist der Alkoholkonsum'®, denn eine
norwegische Studie von Heuch et al. stellte ein 5,4-fach héheres Erkrankungsrisiko
fir Personen mit stark erhéhtem Alkoholkonsum fest®’. Neuere Studien konnten
allerdings diesen Zusammenhang nicht bestatigen, so dass die Rolle des Alkohols
als Risikofaktor fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms ungeklart bleibt®.

MacMahon et al. in einer Studie Anfang der achtziger Jahre einen
Zusammenhang zwischen Kaffee-Konsum und der Entstehung eines
Pankreaskarzinoms herstellen89, der jedoch in neueren Studien nicht
nachvollzogen werden konnte®®. Nishi et al. konnten dann 1996 fiir kleine Mengen
Kaffees einen protektiven Effekt nachweisen, flr groRere Mengen allerdings ein
erhohtes Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken''?, erhielten also eine
U-férmige Kurve in Bezug auf den zunehmenden Kaffeekonsum und das Risiko
der Erkrankung an einem Pankreaskarzinom''?,

Eine fetthaltige Diat, vor allem bei einem hohen Anteil tierischen Fettes,
erhoht ebenfalls das Risiko fiir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms®®',
wohingegen bestimmten Frichten, Gemulsen, Ballaststoffen und Vitamin C ein
protektiver Effekt zugeschrieben werden konnte®®. So konnte auch bei einigen
Patienten mit einem Pankreaskarzinom ein erniedrigter Serumspiegel fir gewisse
Carotinoide und Selen nachgewiesen werden'®. Des weiteren erhdéhen der
Kontakt mit industriellen Karzinogenen®®+911%61%8  ehenso wie radioaktive
Strahlung bzw. Strahlentherapie? und Kontakt mit zytotoxischen Reagenzien bzw.
Chemotherapie53 das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.

Ein bestehender Diabetes mellitus wird haufig als Risikofaktor fur die
Entstehung eines Pankreaskarzinoms oder gar als eine Vorform desselben
angesehen®. Diese Hypothese wird jedoch in anderen Studien angezweifelt>*°, da
die Dauer des Vorhandenseins des Diabetes mellitus in ersteren Studien nicht
berucksichtigt wird, so dass er nur ein Symptom des Pankreaskarzinoms sein
kénnte, nicht jedoch die Ursache*®891%6,

Auch die Chronische Pankreatitis wird oft als Risikofaktor fur die Entstehung
eines Pankreaskarzinoms angesehen, allerdings sind die genauen Zusammehan-
ge hier noch unklar®. Es scheint jedoch zumindest ein héheres Erkrankungsrisiko
fur Patienten mit lang bestehenden familidaren Pankreatitiden zu bestehen als fir
Patienten mit durch Alkoholabusus erworbenen Chronischen Pankreatitiden®'®.

Eine subtotale Gastrektomie erhéht das Risiko fir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms nach den Daten einiger Studien um das drei- bis siebenfache
im Vergleich zur Normalbevolkerung®”'"®. Unter anderem wird eine erhéhte
Cholecystokininkonzentration im Serum durch den Gallereflux als Ursache oder
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Promoter eines Pankreaskarzinoms diskutiert’®'®”. Daher konnte auch eine

Cholezystektomie, die ebenfalls zu einer Erhdhung des Cholecystokinins fuhrt,
evil. ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms
beinhalten®®. Interessanterweise wird Cholezystokinin neuerdings aber auch als
neuer Ansatz fur die Therapie des Pankreaskarzinoms diskutiert, s. unten.

Interessant ist des Weiteren die Tatsache, dass Patienten mit
Pankreaskarzinomen in ihrem Leben weniger Allergien hatten als die
Normalbevélkerung®. Ursache hierfiir kdnnte meines Erachtens eine verringerte
Immunabwehr sein, und zwar sowohl gegen eigene Kdrperzellen, also autoimmun
in Form von Allergien, als auch gegen mutierte Zellen eines Pankreaskarzinoms.
Dafiir sprechen auch die héheren postoperativen Uberlebensraten von Patienten
mit einem hohen Immunstatus gemessen an einer hohen Leukozytenzahl im
peripheren Blutausstrich'"°.

¢ Genetische Disposition:

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fir die Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms ist die genetische Disposition, denn es wird angenommen,
dass etwa 3 % der Tumoren familidr vererbt werden®. Das Relative Risiko zur
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms bei positiver Familienanamnese betragt 3,0,
weitgehend unverandert durch Nikotin- und Alkoholabusus, Erndhrungsfaktoren,
Diabetes mellitus und Pankreatitis>®.

Es konnten auRerdem auf molekularer Ebene mittlerweile assoziierte Gen-
Verdnderungen nachgewiesen werden wie die Aktivierung des Onkogens K-ras®,
die Inaktivierung multipler Tumorsuppressorgene wie z. B. p53, DPC1/2, DPCS3,
DPC4, p16 und BRCA2 oder sehr selten eine Dysfunktion so genannter ,DNA
mismatch repair genes“>>%’.

Interessant ist die Tatsache, dass zum Beispiel die K-ras Mutation im
Pankreassekret bei einem Patienten schon vor Auftreten des Tumors
nachgewiesen werden konnte®. Auch im peripheren Blut und in Stuhlproben kann
die K-ras-Mutation nachgewiesen werden®'*®, was ein erfolgsversprechender
Ansatz fiir die Entwicklung eines Screenings zu sein scheint™.

Inzwischen konnte eine histologische Sequenz in der Entstehung des
Pankreaskarzinoms nachgewiesen werden, ausgehend von flachen, muzindsen
Ganglasionen Uber papillare Ganglasionen ohne Atypien zu solchen mit Atypien
und zuletzt zum infiltrierenden Adenokarzinom'®. Auch diese Tatsache mag in der
Zukunft einen Ansatzpunkt fur ein Screening im Rahmen einer Frihdiagnostik

bieten®.

e Prognose:

Ein groRes Problem fur die Prognose des einzelnen Patienten ist die
Tatsache, dass die Mortalitat des Pankreaskarzinoms sehr hoch ist, denn weniger
als 20 % der Patienten Uberleben zwei Jahre (im fortgeschrittenen Stadium sogar
nur 5 %), und nur 3 % leben fiinf Jahre nach der Diagnosestellung’. Beim
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Papillenkarzinom liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate wesentlich héher bei 66 % und
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei immerhin 15 %°.

Die Mortalitdt des Pankreaskarzinoms nahert sich somit noch immer mit
insgesamt 8,1 Todesfallen pro 100.000 Einwohner in den USA der Inzidenz dieser
Erkrankung an und rangiert je nach Autor und Untersuchungszeitpunkt an sechster
bis achter Stelle der Mortalitat aller malignen Tumoren in allen Bevolkerungs-
schichten des Landes'® bzw. an vierter Stelle bei Mdnnern und an fiinfter Stelle
bei Frauen’. Auch die alterskorrigierte Mortalitdt hat sich der Zunahme der
Inzidenz im Laufe der Zeit angepasst und sich von 2.9 Todesfallen pro 100.000
Einwohner im Jahre 1920 auf 9 pro 100.000 im Jahre 1970 verdreifacht™.

Die mittlere Uberlebenszeit fur Patienten mit einem nichtmetastatischen,
lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinom liegt bei 6 - 10 Monaten, bei Vorhanden-
sein von Fernmetastasen nur noch bei 3 - 6 Monaten®®. Fiir das Papillenkarzinom
liegt auch die mittlere Uberlebenszeit mit 17 Monaten wesentlich héher®.

In Europa betragt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate zurzeit fir das
Pankreaskarzinom lediglich 4 % bei beiden Geschlechtern (Deutschland: bei
Frauen 2 %, bei Mannern keine Angabe)®. In einer groRen norwegischen Studie
stellten sich diese Zahlen mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 15 % und einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 0,2 % noch wesentlich schlechter dar®. Aber auch ein
Uberleben von 5 Jahren kann nicht als Heilung angesehen werden, da nicht selten
auch hiernach noch Rezidive und Tumorprogress beobachtet werden?®.

Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass die Mortalitat des
Pankreaskarzinoms weltweit wesentlich hdher liegt als die vieler anderer,
haufigerer Tumorerkrankungen.

Die hohe Mortalitdt mag zum einen dadurch bedingt sein, dass das
Pankreaskarzinom ein sehr rasch und aggressiv wachsender Tumor mit grolder
Tendenz zur Metastasierung ist’®® und somit bei ersten Symptomen und
konsekutiver Diagnosestellung meist schon irresektabel geworden ist. Die
Hauptlokalisation der Tumormetastasen ist mit 80 % die Leber, gefolgt von
Peritonealmetastasen in 60 % der Falle, Lunge und Pleura in 50 — 70 % und
Nebennieren in 25 % der Falle’. An anderen Stellen wie Knochen oder ZNS
siedeln sich wesentlich seltener Metastasen ab®. Dazu kommt die lokale
Tumorextension in Magen, Milz, Colon transversum und linke Nebenniere'®.

Zum anderen ist eine sehr wichtige Ursache fur die hohe Mortalitat aber
auch die Tatsache, dass, wahrend fur andere Krebsarten mehr oder weniger
kurative Therapieansatze erarbeitet und somit die Mortalitat deutlich verringert
werden konnte, die Therapiemdglichkeiten und vor allem -erfolge beim
Pankreaskarzinom sich im Laufe der Zeit kaum verbessert haben.

FUr die Prognose wichtige Faktoren sind die Lokalisation, die Grof3e des
Tumors, die Ausbreitung und Invasion von Gefal3en, die Metastasen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung, der histologische Typ und das biologische Verhalten des
Tumors™ sowie die grundsatzliche Leistungsfahigkeit (,performance status“) des
Patienten®”.
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Die Prognose ist bei Karzinomen, die im Kopfbereich des Pankreas
auftreten, besser als bei denen im Schwanz- oder Korpusbereich, nicht zuletzt
aufgrund des friheren Auftretens von Symptomen und der daraus folgenden
Diagnosestellung in einem fritheren Stadium'*. Jedoch befinden sich nur 60 % der
Tumoren im Kopfbereich, davon 10 % im Ampullenbereich™°, was die Prognose
wegen sehr friher Symptomatik noch einmal verbessert. 10-13 % finden sich im
Pankreascorpus, 5 % im Schwanzbereich und 20-22 % sind diffus oder multilokular
angeordnet™%'®_ In unserem urspriinglichen Patientengut befand sich lediglich ein
Patient mit einem Pankreasschwanzkarzinom, doch ist dies nicht verwunderlich, da
diese Tumoren meist so weit fortgeschritten sind, dass sie gar nicht mehr zur
Operation in unserer Klinik vorgestellt werden.

Circa 80 % der Pankreaskarzinome sind duktal-epithelialen Ursprungs, 10
% gehen von Azinuszellen aus und nur 5 % von den Inselzellen™®, wobei
Zystadenokarzinome und Inselzelltumoren eine bessere Prognose haben, da sie
bereits eine beachtliche GroRe erreichen und somit symptomatisch werden
kdnnen, bevor sie metastasieren.

e Symptome:

Das bedeutendste Problem in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms ist die
Tatsache, dass Pankreaskarzinome oft erst in einem spaten Stadium erfasst
werden, da kein zuverlassiges und effizientes Screening zur Verfigung steht und
erste Symptome meist unspezifisch oder atypisch sind'*°. Friihsymptome in der
Form eines intermittierend auftretenden schmerzlosen I|kterus kommen fast
ausschlieRlich bei peripapillaren Tumoren vor ',

Bei Pankreaskarzinomen findet sich relativ haufig die typische Symptomtrias
Ikterus, Schmerzen in Oberbauch und Ricken und Gewichtsverlust, die allerdings
zumeist Ausdruck eines fortgeschrittenen Tumorleidens ist'®. Ein Ikterus tritt bei
ca. 47 % der Patienten mit einem Pankreaskarzinom auf®, jedoch bei Lokalisation
im Pankreasschwanz- oder -korper wesentlich seltener als im Pankreaskopf, und
ist bei diesen Tumoren dann meist Ausdruck einer ausgepragten Metastasierung®.
In 60 % der Falle tritt der typische schnelle und progressive Gewichtsverlust auf,
bedingt durch Anorexie und Pankreasinsuffizienz®. Oberbauschschmerzen werden
bei 80 % der Patienten mit einem Pankreaskarzinom beobachtet®. In 46 % dieser
Falle wird der Schmerz epigastral lokalisiert, in 23 % im Oberbauch, in 20 % im
Unterbauch, in 18 % im rechten oberen Quadranten und in 13 % im linken oberen
Quadranten®®. Die dumpfen Schmerzen strahlen evtl. in den Riicken aus und
treten bevorzugt nachts und in gestreckter Kérperstellung auf'°.

Ein weiteres, selteneres aber sehr spezifisches Symptom ist das
Courvoisier-Zeichen, eine im Oberbauch tastbare prall geflllte aber schmerzlose
Gallenblase®®. Des Weiteren werden haufig unspezifische Symptome beobachtet
wie Fleischaversion, metallischer Geschmack im Mund, Schwéache, Durchfall und
Erbrechen™. Auch Thrombophlebitis migrans, Phlebothrombose der unteren
Kdrperhalfte, Nahrungsmittelunvertraglichkeit und Verstopfung wurden von 15 %
der Patienten berichtet™. Mogliche Komplikation sind des Weiteren ein neu
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aufgetretener Diabetes mellitus”™® sowie gastrointestinale Blutungen und
Splenomegalie®.

Problematisch ist allerdings, dass symptomatische Karzinome meist so weit
fortgeschritten sind, dass eine kurative Therapie (R0O-Resektion) nur noch in ca. 20
— 30 % der Falle in Frage kommt®*"*°. AuRerdem ist nicht auRer Acht zu lassen,
dass alle diese Symptome ebenso bei anderen Erkrankungen wie Chronischer
Pankreatitis, Gallengangsneoplasien, Metastasen anderer maligner Tumoren,
Gallensteinleiden, penetrierender Duodenalulzera etc. auftreten kdnnen'. AuRer-
dem werden diese Symptome vor allem bei dlteren Patienten haufig verkannt®.

Daher ist bei mangelnder Fruhsymptomatik eine suffiziente apparative
Diagnostik notwendig, um Karzinome in einem frihen Stadium entdecken und
therapieren zu kdnnen.

e Therapie:

Der einzige kurative Therapieansatz fur das Pankreas- und
Papillenkarzinom mit einer Verbesserung der Uberlebenszeit ist die radikale
Operation®®'°""*0Sje kann allerdings meist nur bei Patienten mit einem Papillen-
oder Pankreaskopfkarzinom durchgefuhrt werden, da Tumoren anderer
Lokalisationen erst spat symptomatisch werden und dann meist nicht mehr
resektabel sind®®. So haben insgesamt nur etwa 17 % der laparotomierten
Patienten mit einem Pankreaskarzinom potentiell kurativ resektable Tumoren®.
Die Resektabilitat ist aber das einzige Kriterium, das Uber eine potentiell kurative
Operation oder einen lediglich palliativen Therapieansatz entscheidet®®'°.

Die Entscheidung Uber eine Resektabilitat wird nach der Aussage des
praoperativen Stagings getroffen. Absolute Kontraindikationen fir eine Operation
nach Whipple mit dem Ziel der Kuration sind Leber-, Peritoneal-, Omentum-,
extraabdominale und Lymphknotenmetastasen aullerhalb des Operationsfeldes
sowie ausgepriagte GefaRummauerung oder -invasion'?; hierbei ist haufig der
Konfluens von V. mesenterica superior und V. portae oder die A. mesenterica
superior betroffen®®. Der Konfluens kann heute allerdings in vielen Zentren sicher
reseziert werden und muss somit als absolute Kontraindikation in Frage gestellt
werden®®?®3 Hinzu kommen die relativen Kontraindikationen, die eventuell eine
kurative Operation verhindern kdnnen, namlich lokale Lymphknotenmetastasen (im
Operationsfeld) und fokale GefaRummauerung'®. In vielen Fallen kann allerdings
erst intraoperativ eine Inoperabilitat festgestellt werden, zum Beispiel durch Nicht-
Durchfiihrbarkeit des Kocherschen Mandvers®. Dies sollte durch ein suffizientes
praoperatives Staging vermieden werden.

Technisch ist seit Jahrzehnten der Standard die, allerdings oft modifizierte,
Pankreatikoduodenektomie nach Whipple'®. Neuerdings wird auch die
ausgedehnte Pankreatikoduodenektomie nach Vorlage des M. D. Anderson
Cancer Center (MDACC) in Texas angewandt, welche die wichtigsten
Schwachstellen der klassischen Whipple-Operation wie hohe operative Morbiditat

und Lokalrezidivrate zu verringern scheint>?.
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Eine Alternative hierzu bietet bei nicht allzu fortgeschrittenem
Tumorwachstum die pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie'”"'"3. Hierbei
wird die Operationsdauer verkirzt'?” und es kommt seltener zur postoperativen
Ausbildung eines Jejunalulkus®®. Auch gibt es Hinweise fiir eine bessere
Lebensqualitat fiir die Patienten nach der Operation'®. Aus onkologischer Sicht
zeigten sich bei Pankreas- und Papillenkarzinomen im T1-Stadium gleich gute
Langzeitergebnisse wie bei der Whipple-Operation'?’.

Keine Vorteile bringt hingegen die radikale Pankreatektomie mit radikaler
Lymphknotenentfernung’*®, ganz im Gegenteil scheint sie die perioperative
Mortalitat nur zu erhéhen".

Die perioperative Mortalitat der Pankreatikoduodenektomie war sehr hoch®,
sie lag zum Beispiel noch 1974-1983 bei 10,7 %'*. Mittlerweile konnte sie durch
verbesserte Operationstechnik, optimiertes anasthetisches Management, bessere
pra- und postoperative Versorgung und individuell abgestimmte parenterale
Kalorienzufuhr verringert werden®>*® und liegt zwischen < 2 % in groRen,
spezialisierten Zentren und 6 — 12 % in anderen Institutionen®*"°%'"®_ Die mittlere
post-operative Uberlebensdauer betragt 12,7 bis 17,5 Monate®®. Daher ist bei
Patienten mit metastatischem Tumorleiden und der dadurch bedingten limitierten
Uberlebensdauer das hohe operative Risiko nicht gerechtfertigt’’, und somit ist
ein gutes praoperatives Staging unabdingbar, um diesen Patienten die Operation
Zu ersparen.

Die Rezidivrate fur die Operation als alleinige Therapie liegt immerhin bei 85
%'°. Die meisten Rezidive treten in Form von Lebermetastasen auf, und zwar
selbst bei kombinierter Operation und pra- oder postoperativer Chemotherapie in
50 - 75 % der Falle'. Zweithaufigste Stellen fiir postoperative Metastasen sind
das Peritoneum und die Leberoberflache® . Aber auch der Tumorresektionsrand ist
in 60 % der Falle die Lokalisation fiir ein Tumorrezidiv'®’, noch héher ist diese Rate
bei histologisch gesichertem Resttumor in diesem Bereich'’®. Eine inkomplette
Resektion verringert die mittlere Uberlebenszeit'> von 18 Monaten bei kompletter
Tumorresektion auf nur noch 10 Monate bei mikro- oder makroskopischem
Resttumor im Bereich des Resektionsrandes (R1- bzw. R2-Resektion)'".

Nach einer kompletten Resektion eines Pankreaskarzinoms ist vor allem der
Lymphknotenbefall ein wichtiger prognostischer Faktor fiir das mittlere Uberle-
ben™172173 das bei negativem Lymphknotenstatus bei 28 Monaten im Vergleich
zu 13 Monaten bei positivem Status liegt'”. Interessanterweise scheint in einigen
Studien auch eine hohe intraoperativ verabreichte Menge von Bluttransfusionen
die mittlere Uberlebensdauer negativ zu beeinflussen®'®. Das mag daraus
resultieren, dass bei einfacheren Operationen mit wenig lokal invasivem Tumor
und vor allem Integritat der GefalRe die Operationsdauer kurzer ist und der
Blutverlust geringer gehalten werden kann. Allerdings sind diese Ergebnisse bisher
sehr umstritten'”. Eine neue Studie weist darauf hin, dass auch der Immunstatus
eines Patienten, gemessen in Form der peripheren Leukozytenzahl, insofern einen

49



Einfluss auf das postoperative Uberleben"nimmt, als eine hohe Anzahl peripherer
Leukozyten signifikant mit einer Iangeren Uberlebensdauer korreliert'™.

Weitere Therapiemoglichkeiten von Pankreas- und Papillenkarzinom sind
die Chemotherapie und die Bestrahlung, oft kombiniert als Chemoradiatio.

Die Bestrahlung wird oft neoadjuvant®® oder adjuvant® eingesetzt, letzteres
vor allem zur Verhinderung eines Lokalrezidivs am Tumorabsetzungsrand'®’. Bei
lokal fortgeschrittenem, irresektablem Tumor wir die Radiotherapie als definitive
Therapie oder palliativ eingesetzt’®®. In neuerer Zeit wird auch die intraoperative
Radiotherapie (IORT) vermehrt angewandt?', die vor allem die Lokalrezidivrate
glinstig beeinfluit'®®’.

Das Standardchemotherapeutikum flr das Pankreaskarzinom war lange
Zeit 5-Fluouracil (5-Fu). Heutzutage wird Gemcitabin als Chemotherapeutikum der
ersten Wahl eingesetzt, da es einen signifikanten klinischen Benefit im Sinne einer
Symptomreduktion und auch hohere mittlere und 1-Jahresuberlebensraten
brachte®®**. Die Kombination von 5-FU und Gemcitabin befindet sich zurzeit in
Erprobung, endgiiltige Ergebnisse bleiben hier abzuwarten®. Viel versprechend
scheint sich auch die Kombination von lokaler und systemischer Chemotherapie
auf das Ansprechen des Tumors auszuwirken, doch auch hier bleiben
randomisierte Studien und ihre Ergebnisse abzuwarten’®. Weitere Therapieansatze
mit biochemischen Modulatoren wie Leucovorin, Interferon oder Methotrexat haben
die Toxizitdt der Chemotherapeutika nur verstarkt und keine Verlangerung der
Uberlebenszeit bewirkt>.

Die kombinierte Radiochemotherapie wird heutzutage von der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V. und der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie sowie von
der Gastrointestinal Tumor Study Group als die effektivste therapeutische Methode
und als Standard fur die definitive Therapie eines lokal fortgeschrittenen,
irresektablen Pankreaskarzinoms angesehen?!'%192 qa die 2-Jahres-Uberlebens-
rate signifikant erhdht werden konnte®. Allerdings bleibt zu bedenken, dass die
Kombination von Bestrahlung und Chemotherapie, nach einer so ausgedehnten
Operation eine weitere sehr grof3e Belastung fur den Patienten bedeutet und daher
nicht unumstritten ist>.

Fir die Zukunft sind Therapieansatze im Sinne der Modulation von
Wachstumsfaktoren und Slgnaltransduktionswegen abzusehen. Hier sind vor allem
das Cholecystokinin (CCK)' oder Somatostatinanaloga’ zu nennen. Auch Analoga
der Tumorsuppressorgene oder Inhibitoren der Onkogene sind vorstellbar®. Viel
versprechend scheint auch eine Art Impfung mit Para-Zytokin-sezernierenden
Zellen eines pankreatischen Adenokarzinoms zu sein, durch die das Immunsystem
gegen die eigenen Tumorzellen aktiviert wird”>'"2. Ahnlich viel versprechend stellt
sich die Wirksamkeit einer Impfung mit durch EBV transformierten lympho-
blastoiden Zelllinien dar®.
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Palliative Therapieansatze beinhalten Operation, Radiatio und/oder
Chemotherapie. Wichtig ist vor allem die Schaffung einer suffizienten Magen-
Darm-Passage, z. B. durch einen Bypass oder mit Hilfe einer Gastrojejuno-
stomie®®, evtl. auch laparoskopisch'®. Es gibt keinen palliativen Nutzen einer Pan-
kreatikoduodenektomie flr Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium, denn
die Uberlebensrate ist dhnlich der von Patienten mit fortgeschrittenem Tumor-
stadium unter Chemotherapie und Bestrahlung®?®, die Belastung fiir den Patienten
aber ungleich hoher. Wichtig ist auch die Herstellung eines freien Pankreassekret-
und Gallenabflusses, z. B. durch endoskopisches Stenting®®. Eine andere Méglich-
keit der Palliation ist zum Beispiel die laparoskopische Pseudozystendrainage'*°.

Ein sehr wichtiger Aspekt in einer palliativen Situation ist eine suffiziente
Schmerztherapie®. Zur Schmerzreduktion kann die Paralyse des Ganglion
coeliacum durch Alkohol- oder Bupivicain-Injektion®®, evtl. gesteuert mittels Endo-
sonographie'® durchgefiihrt werden. Sehr erfolgreich entwickelte sich die thorako-
skopische Splanchnikektomie'®, die allein linksseitig durchgefiihrt bei 80 % der
Patienten eine Morphinfreiheit ermdglicht und bei beidseitiger Durchfuhrung sogar
bei 96 % der Patienten. Auch die Kontrolle und Unterstutzung einer ausreichenden
Kalorienzufuhr ist unbedingt notwendig®®, sofern nétig auch durch intravendse
Ernahrung (ber einen routinemaRig zu implantierenden Port-a-cath?',

e Diagnostik:

Bevor allerdings eine Therapie eingeleitet werden kann, muss zunachst ein
suffizientes praoperatives Staging durchgefihrt werden. Nach Scheurer sind die
Hauptziele zur optimalen Therapieplanung in der praoperativen Diagnostik des
Pankreaskarzinoms Fruherkennung, Tumornachweis mit histologischer Verifizie-
rung und Typisierung und das Tumorstaging™°. Wichtige Aspekte sind daher die
Differentialdiagnose pankreatischer Raumforderungen unklarer Dignitat, hier vor
allem die Differentialdiagnose zum pankreatischen Pseudotumor, die Beurteilung
der lokalen Resektabilitdt und der Ausschluss von Lymphknoten- und Fern-
metastasen, dies vor allem im Sub-Zentimeter-Bereich'®. Dies ist wichtig, da so
zum Beispiel bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung eine Operation
vermieden werden kann®’. Im praoperativen Staging deuten extrapankreatisches
Tumorwachstum, vor allem Infiltration der Mesenterialwurzel, das Vorhandensein
von Lebermetastasen, Lymphknotenmetastasen und Gefalinfiltration - vor allem
der grol3en retropankreatischen Venen - auf eine Inoperabilitdt bzw. auf eine
Irresektabilitdt im kurativen Sinne hin'*®. Patienten mit resezierbaren Tumoren
hingegen konnen durch ein akkurates Staging erkannt und in spezialisierten
Zentren operiert werden®'®®. Dort kénnen neue Behandlungsprotokolle zur
Vervollstandigung und Erweiterung der Operationsergebnisse erganzt werden, um
die schlechte Langzeitprognose nach der Resektion zu verbessern®’.

Das schwerwiegendste Problem in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms
liegt aber gerade in der noch immer unzureichenden Aussagekraft und
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Genauigkeit des praoperativen Stagings, und an dieser Stelle versucht diese
Studie Abhilfe zu leisten.

Fraher war es nicht moglich, ein Pankreaskarzinom ohne Zuhilfenahme der
Explorativen Laparotomie zu diagnostizieren. Lediglich eine Untersuchung der
Magen-Darm-Passage konnte bei verdachtigen Symptomen wie lkterus,
Gewichtsverlust etc. das Vorhandensein einer Tumormasse im Pankreaskopf
vermuten lassen'®. Es konnte jedoch anhand dieser und der Symptome keine
zuverlassige Aussage Uber den Grad der Ausbreitung und die Dignitat der
Raumforderung getroffen werden, so dass bei allen Patienten mit entsprechenden
Symptomen zur Diagnosesicherung eine Explorative Laparotomie durchgefuhrt
werden musste, also auch bei den Patienten, die aufgrund eines fortgeschrittenen
Tumorleidens evtl. keinen Benefit mehr von einer Operation erwarten konnten.

Heute stehen Methoden zur Verfugung, um nicht oder wenig invasiv
praoperativ Ausbreitung und Verhalten des Tumors zu beurteilen.

- Tumormarker:

Einen ersten diagnostischen Hinweis zur Dignitat eines Tumors gibt die
Erhohung des Tumormarkers CA 19-9 im Serum™*, vor allem in Kombination mit
einer Erhdhung des carcinoembryonalen Antigens (CEA) und Elastase-1"*°. Dies
rechtfertigt eine weitere, evtl. auch invasivere Abklarung des Tumors mit prazisem
praoperativem Staging'°. Allerdings darf eine Erhéhung dieser Werte nicht als
Beweis fur das Vorliegen eines malignen Tumors gewertet werden, zumal das CA
19-9 im Serum auch bei anderen gastrointestinalen Tumoren erhoht ist, vor allem
bei solchen, die den Gallengang und das Kolon betreffen’®. Im Grunde sind die
Tumormarker vor allem fur das postoperative Follow-up von Nutzen, da ein
postoperativer (Wieder-) Anstieg des CA 19-9 positiv mit dem Vorhandensein
eines Tumorrezidivs und die Schnelligkeit des Anstiegs negativ mit der
Uberlebensrate korreliert™’. Keiner dieser Tumormarker ist allerdings sensitiv und
spezifisch genug fiir ein verlassliches Screening'®.

¢ Nicht-invasive Diagnostik:

- Transabdomineller Ultraschall:

Einen ersten Hinweis zur Darstellun% eines Pankreastumors bringt haufig
der transabdominelle Ultraschall (US)'*®. Jedoch ist es wegen Luftiiber-
lagerungen oft problematisch, das Pankreas im US deutlich darzustellen. Diese
Effekte konnen allerdings durch Darmparalyse und maximale transorale Wasser-
distension von Magen und Duodenum vermindert werden'®*. Auch Adipositas mit
der Folge der tieferen Lage des Pankreas im Bezug zur Oberflache und einer
somit grélReren bendtigten Eindringtiefe verhindert oft eine gute Diagnostik.
Weiterhin ist die Aussagekraft des Ultraschalls sehr abhangig vom Untersucher.
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Vorteile sind die weite Verbreitung und somit Verfligbarkeit, die kurze
Untersuchungsdauer und die fehlende Invasivitat dieser Untersuchungsmethode.
Die Ultraschalluntersuchung ist kostengunstig und flr den Patienten vdllig
unschadlich, deshalb ist sie jederzeit wiederholbar'®®. Auch lassen sich
Lymphknoten und kleine Lebermetastasen im Subzentimeterbereich mitunter im
transabdominellen Ultraschall erstaunlich gut nachweisen'®'*° und in Kombination
mit der Farbdoppleruntersuchung erreicht der Ultraschall eine Gesamtgenauigkeit
von 87 % fiir den Nachweis einer GefaRinvasion durch den Tumor'*®,

Fiar einen ersten Eindruck des Zustandes des Pankreas lasst sich der
transabdominelle Ultraschall also gut und schnell verwenden, dennoch sind
weitere diagnostische Mallnahmen unabdingbar zur Einschatzung von
Vorhandensein, Stadium und Resektabilitit eines Tumors'*'%’. In unserer Studie
wurde der transabdominelle Ultraschall aus diesen Grunden nicht in das
praoperative Staging einbezogen.

- Computertomographie:

Die Computertomographie (CT) ist die heutzutage meist verwandte
nichtinvasive Methode zur Diagnosestellung und zum Staging des Pankreas- bzw.
Papillenkarzinoms'® und gilt vielerorts als Goldstandard'*'*°. Sie erméglicht eine
deutlichere und einfachere Darstellung der parenchymatésen Organe und der
Gefale, als es der Ultraschall vermag'®.

Zunachst wurde vor allem die dynamische, kontrastmittelgestutzte CT
verwandt. Die Gesamtgenauigkeit des Nachweises eines irresektablen Tumors
mittels der dynamischen CT nahert sich in der Literatur 100 % im Vergleich mit den
intraoperativen Gegebenheiten'®*, wobei dies von Studie zu Studie stark differiert.
Dies war ein grol3er Vorteil der dynamischen CT im Vergleich zum transabdominel-
len US, zumal sich die meisten Patienten bei Diagnosestellung bereits mit einem
irresektablen Tumor prasentieren'®, so dass diesen eine Operation erspart
werden konnte. Allerdings stellten sich ein Drittel der Tumoren, die in der
dynamischen CT als resektabel eingestuft wurden, intraoperativ als irresektabel
dar®, die Sensitivitit des Urteils Uber die Resektabilitit war also gering'.
AulRerdem war der Nachweis sehr kleiner Tumoren durch die dynamische CT noch
immer schlecht®'%°,

Ein Nachteil war des Weiteren die sehr lange Untersuchungszeit der
dynamischen CT, die ein hohes Mall an Kooperationsfahigkeit des Patienten
erforderte und zu Atmungs- und weiteren Bewegungsartefakten fuhrte.

Spater wurde die Spiral-CT entwickelt, bei welcher das Scannen einzelner
Schichten durch rotierende Detektorelemente ersetzt und ein einziger volumetri-
scher Datensatz erhoben wird, aus dem dann planare Datensatze errechnet
werden kénnen'. Hierdurch nimmt die Untersuchungsdauer enorm ab, und es
verringern sich auch die Anforderungen an die Kooperation des Patienten®. Es
kénnen Schichten geringerer Distanz oder Uberlappend erzeugt werden und diese
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kénnen von verschiedenen Schnittrichtungen aus dargestellt werden'®'®. So
konnten auch Artefakte durch Atembewegungen durch die Mdglichkeit, das ganze
Pankreas in nur einer Atempause darzustellen, eliminiert werden'?'"7,

Die kurze Untersuchungsdauer kommt auch der optimalen Ausnutzung der
Kontrastanreicherung zugute®, so dass es moglich wurde, auch kleine Veran-
derungen in der Kontur des Pankreas sowie die Gefallversorgung der Drise und
peripankreatische GefaRinvasion zu beurteilen'?120383118.153.1%% "gq K 5nnen kleine
Details wie ein nicht erweiterter Ductus pancreaticus mit exzellenter Auflosung
dargestellt werden'. Es gelingt damit, eine genauere Aussage (Uber die
Resektabilitat eines Pankreaskarzinoms zu treffen mit einer hdheren Sensitivitat®’
und Gesamtgenauigkeit™ als in der dynamischen CT-Untersuchung, was vor allem
an der besseren Detektion von peripankreatischer Gefaldinvasion in der vaskularen
Phase festzumachen ist'>**. AuRerdem kann mit der Spiral-CT das Kontrastmittel
auf ca. 75 % der bei einer dynamischen CT Ublichen Menge verringert werden'*®.

Standardmalig wird mittlerweile die Hydro-Spiral-CT  durchgeflhrt
1281,123,124,149.153.169 " 5omit ist durch Darmparalyse und -distension eine Infiltration
von Pankreaskopftumoren in das Duodenum besser dokumentierbar'?>.

Die wichtigen Probleme der Spiral-CT liegen noch immer in der Detektion
kleiner pankreatischer Tumoren und Leber- und Peritonealmetastasen'®® sowie
der Differenzierung zwischen malignen und benignen Tumormassen bei
vorbestehender chronischer Pankreatitis'*>**. Dies wird auch in unserer Studie
durch die geringe Sensitivitat fir den Nachweis von Fernmetastasen und der
geringen Spezifitat der Tumordetektion deutlich. Auch die Differenzierung benigner
und maligner Lymphknotenveranderungen ist bekanntlich schwierig; so sind
sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Ergebnisse nicht selten'*, wie wir
auch in unserer Studie gesehen haben. Besonders niedrig ist auch die Sensitivitat
des Nachweises einer peritonealen Tumoraussaat, denn sofern diese nicht von
Aszites begleitet ist, bedingt die Spiral-CT hier meist falsch-negative Aussagen®.

Aulerdem bleibt die Belastung des Patienten durch ionisierende Strahlen
erhalten, und die Kontrastmittelgabe ist obligatorisch®®, was ein recht groRes Risiko
einer allergischen Reaktion birgt'*°. Betrachtet man diese gut dokumentierten
Nachteile der dynamischen und Spiral-CT, so scheinen die Gesamtgenauigkeiten,
Sensitivitaten usw. aus der Literatur sehr hoch angesiedelt.

Mittlerweile gibt es eine Menge weiterer CT-gestutzter
Untersuchungsmethoden, zum Beispiel die CT-Angiographie, die inzwischen auch
in 3D-Technik durchgefiihrt werden kann''*. Diehl et al. sowie Baron et al. sind der
Uberzeugung, dass im Vergleich zur zwei-Phasen-Spiral-CT eine CT-Angiographie
keine zusétzlichen diagnostisch ausschlaggebenden Informationen bringt'#3*.
Saldinger et al. meinen allerdings, dass eine CT-Angiographie allein fur die
Beurteilung der Resektabilitat ausreicht, da eine Gefalinfiltration sehr stark mit
einer Irresektabilitat Gibereinstimmen soll'?.
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Zunachst viel versprechend stellte sich die Entwicklung der CT-
Cholangiographie dar, bei der Dunnschicht-Spiral-CT und intravendse Cholangio-
graphie kombiniert werden'?. Der groRe Vorteil dieser Methode sind die im
Vergleich zur ERCP geringe Invasivitat und Komplikationsrate'*?. Problematisch ist
allerdings die Tatsache, dass diese Methode bei einer Obstruktion im
pankreatikobiliaren System nicht durchgefuhrt werden kann, da das Kontrastmittel
dann nicht Uber den Gallengang abflieRt'??. AuRBerdem kann mittels der CT-
Cholangiographie auch der Pankreasgang nicht dargestellt werden, so dass bei
Fragestellungen diesbezijglich doch eine weitere bildgebende Methode zu Rate
gezogen werden musste 22 Beim Pankreaskarzinom liegen aber bekanntlich
meistens Prozesse im Bereich des Pankreasganges und aufierdem auch haufig
Obstruktionen im pankreatikobiliaren Gangsystem vor. Daher ist die CT-
Cholangiographie fur diese Zwecke nur sehr begrenzt einsetzbar.

Weitere Methoden wie CT Arterio-Portographie (CTAP)'?°, CT-gesteuerte
Tumorpunktion'™® und dreidimensionale CT-Angiographie’™ werden aufgrund
anderer weniger aufwendiger und ausgereifterer Moglichkeiten zurzeit (noch) nicht
in der Routinediagnostik durchgefuhrt.

- Magnetresonanztomographie:

Auch die Magnetresonanztomographie (MRT) ist eine vielfach eingesetzte,
sehr aussagekraftige Methode zur Diagnostik eines Pankreas- bzw.
Papillenkarzinoms. Probleme gab es anfangs durch Bewegungsartefakte,
hervorgerufen durch Atemexkursionen, Darmperistaltik, Herz- und Gefal3-
pulsationen wahrend der sehr langen Messzeiten, die eine hohe Kooperations-
fahigkeit des Patienten erforderten®. Auch die fehlende Darstellung von Verkal-
kungen zur Differenzierung einer chronischen Pankreatitis und eine inkomplette
Abbildung des Pankreas bei dessen Schriglage bereiteten Schwierigkeiten®. Eine
Reduzierung der Artefakte gelang durch frequenzselektive Fettunterdriackung und
atemabhangige Scantriggerung®. Des weiteren kann ein orales Kontrastmittel, z.
B. Wasser, unter gleichzeitiger Darmrelaxation wie bei der Hydro-CT verabreicht
werden, um Bewegungsartefakte von Seiten des Duodenums zu verringern und
eine bessere Abgrenzbarkeit von pathologischen Pankreaskopfprozessen zu
diesem zu erreichen®. Mit der Einfilhrung der Turbo- und ultraschnellen
Sequenzen konnten schlieBlich auch die fur die Patienten als unangenehm lang
empfundenen Messzeiten reduziert werden®*. Zusatzlich wurde in neuerer Zeit die
Gadolinium-unterstutzte MRT entwickelt, die es ermoglichte, sehr kleine
Veranderungen in der Kontur des Pankreas sowie die Gefallversorgung der Drise
auszuwerten™. So gelingt es nach Kontrastmittelapplikation besser, normales
Pankreasparenchym von Tumorgewebe sowie nekrotischen und fibrotischen
Arealen bei akuter und chronischer Pankreatitis abzugrenzen®.

Einige Autoren halten die MRT daher heute fir die akkurateste alleinige
Methode in diesem Bereich, vor allem, wenn ultraschnelle Sequenzen verwendet
werden, und sie sind der Ansicht, dass die MRT als einzelne Methode genugend
Informationen liefert, um dem Patienten unnotige zusatzliche Untersuchungen zu
ersparen132‘149’151.
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Vorteile im Vergleich zur CT sollen fur die MRT im hohen Gewebekontrast
sowie in der Darstellung von GefalRen ohne obligatorische Kontrastmittelappli-
kation und ohne Strahlenbelastung fiir den Patienten liegen®*®. Es soll auBerdem
mit der MRT moglich sein, wesentlich kleinere Pankreastumoren als im CT darzu-

stellen”’; dies konnten Miiller et al. in ihrer Studie jedoch nicht nachvollziehen'®.

Weitere MRT-gestutzte Untersuchungsmethoden stehen mittlerweile zur
Verfiigung. Die MR-Angiographie (MRA) ist eine gute, wenig invasive Methode'"
zur Darstellung der pankreatischen Gefallversorgung. Sie erlaubt den Nachweis
eines Encasements von A. und V. mesenterica superior und lienalis bzw. der
Pfortader und der Thrombose dieser GefaRe (Trousseau-Syndrom)>°. Sie hatte fiir
den Nachweis einer vendsen Infiltration bei Wend| et al. eine Sensitivitat von 81 %,
eine Spezifitit von 90 % und eine Gesamtgenauigkeit von 86 %''. Fir den
Nachweis einer arteriellen Infiltration lagen die Sensitivitat der MRA in der gleichen
Gruppe bei 82 %, die Spezifitit bei 91 % und die Gesamtgenauigkeit bei 88 %'°".
Insgesamt betrugen die Sensitivitat fur den Nachweis einer Gefalinfiltration somit
82%, die Spezifitit 96 % und die Gesamtgenauigkeit 89 %'®’. Somit ist die MRA
eine echte Alternative zur konventionellen Angiographie ohne Belastung durch
Roéntgenstrahlen oder jodhaltiges Kontrastmittel, ohne eine notwendige arterielle
Punktion oder Endoskopie und mit guter Bilddokumentation'®".

Die MR-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ist eine erst kirzlich

entwickelte Technik, mit der ohne die sonst notwendige Kontrastmittelapplikation122
Pankreas- und Gallengang in ihrem Verlauf ahnlich einer ERCP dargestellt werden
konnen'2°364121122 " g4 ist es mit der MRCP mdglich, Stenosen oder einen Ver-
schluss des Pankreasganges nachzuweisen®> %" und zwar in einer der ERCP
vergleichbaren Qualitat, so dass die entstehenden Bilder bei weiteren interventio-
nellen MaRnahmen als Vorlage dienen kénnen'2. Den Patienten kann somit evtl.
eine wesentlich invasivere rein diagnostische ERCP erspart werden® %2, Dies ist
zum Beispiel bei absoluten oder relativen Kontraindikationen fur eine ERCP wie
einer Kontrastmittelallergie, bei Komplikationen einer chronischen oder akuten
Pankreatitis, unvollstandiger Gangdarstellung oder Nichtdurchfuhrbarkeit der
ERCP oder bei gastro- oder bilio- und pankreatiko-enterischen Anastomosen ein
wesentlicher Vorteil® 2?2 Auch zur Nachsorge im Sinne eines Follow-up ist die
MRCP eine wenig invasive und schnell durchzufilhrende Untersuchungstechnik'*?
ohne Strahlenbelastung oder die Notwendigkeit einer Kontrastmittelapplikation.
Die Differenzierung zwischen benignen und malignen Erkrankungen, insbesondere
die Abgrenzung zur Chronischen Pankreatitis, gelingt mittels der MRCP sehr gut
und deutlich besser als z. B. mit Hilfe der CT?. Die Sensitivitat fir den Nachweis
von Strikturen und Dilatationen des Pankreas- und Gallengangs durch die MRCP
betrdgt abhangig vom Untersucher 87 —100 %' und sie hat eine Gesamtgenauig-
keit fiir den Nachweis einer Choledocholithiasis von 97 %%, so dass sie sehr gut
fiir eine erste Diagnosefindung bei einem obstruktiven Ikterus geeignet ist>>. Die
Sensitivitat fur den Nachweis eines Pankreaskarzinoms liegt bei 86 %, die
Spezifitat bei 98 %2122,
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Die periampullare Region kann allerdings in der MRCP im Gegensatz zur ERCP
nur sehr schwer und ungenau dargestellt werden, so dass sie sich weniger zur
Diagnostik bei einem, vor allem sehr kleinen, Papillenkarzinom eignet*'?'. Auch
konnen naturlich im Vergleich zur ERCP bei dieser Methode keine Gewebeproben
zur histologischen Sicherung eines Tumors entnommen werden'®'?,
Lymphknoten- und Fernmetastasen konnen des Weiteren mit einer sich auf
Pankreas- und Gallengang beschrankenden Untersuchungstechnik natirlich nicht
nachgewiesen werden, was wir auch in unserer Studie gesehen haben.

Zum praoperativen Staging eines Pankreaskarzinoms sollte daher
erganzend eine Schnittbild-MRT und/oder eine MRA durchgefiihrt werden'®?. Der
kombinierte Einsatz von MRCP und MRA lasst eine umfassende Abklarung von
verdachtigen Lasionen zu und erleichtert eine artdiagnostische Zuordnung von
Pankreaserkrankungen®. Gaa und Wendl et al. empfehlen den kombinierten
Einsatz von MRT, MRCP und 3D-MRA in der Diagnostik von Pankreastumoren, da
somit in einer einzigen nur 30-mindtigen Untersuchung (,all-in-one investigation")
sowohl eine gute und vor allem akkurate Aussage Uber eine evtl. vorhandene
Gefalinfiltration, Uber lokale Tumorinfiltration, Uber das Vorhandensein von
Lebermetastasen und Uber die Dignitat des Tumors als auch Uber das
Vorhandensein eines Tumors {berhaupt getroffen werden kann**'®". So konnten
sie eine Gesamtgenauigkeit fur die Detektion der extrapankreatischen
Tumorausbreitung von 95,7 % nachweisen bei einer Sensitivitat von 93,3 % und
einer Spezifitdt von 96,8 %**. Fiir die Beurteilung des Lymphknotenstatus lagen
diese Werte bei 80,4 %, 75 % und 86,4 %*. Fir die Detektion von
Lebermetastasen betrug die Gesamtgenauigkeit in dieser Studie 93,5 %, die
Sensitivitat 100 % und die Spezifitat 91,7 % und fir den Nachweis einer
GefaRinfiltration 89,1 %, 81 % und 96 %*. Diese Ergebnisse kdnnten in der
Zukunft dazu fihren, dass auf andere Verfahren wie das Spiral-CT, die
diagnostische ERCP und die konventionelle Angiographie verzichtet und somit
sowohl ein besserer Patientenkomfort als auch eine Kostenreduktion erreicht
werden kann**%>'9 Dies gilt allerdings erst noch zu beweisen®%

Die MRT in jedweder Form kann die Diagnosesicherung durch
Histologiegewinnung  allerdings nicht ersetzen®®. Daher erscheint es
unwahrscheinlich, dass jemals ganz auf eine invasive Methode wie zum Beispiel
die ERCP mit IDUS oder den EUS mit FNA zugunsten diverser Schnittbild-
verfahren verzichtet werden kann. Zwar kann aus technischen Grinden nicht
immer eine Histologie gewonnen werden, doch sollte eine praoperative Dignitats-
bestimmung immer angestrebt werden, sofern die Position des Tumors es zulasst.

Ein bleibendes Problem stellt weiterhin die Nichtdurchfuhrbarkeit der MRT
bei Patienten mit Metallimplantaten dar'*®, bei denen zwangsweise auf andere
Untersuchungsmethoden zurickgegriffen werden muss.

- Positronenemissionstomographie:

Eine fur das Pankreaskarzinom noch nicht ausreichend untersuchte
Stagingmethode ist die Positronenemissionstomographie (PET). Sie ist die einzige
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Stagingmethode, die in der Lage ist, biochemische Prozesse in vivo darzustellen®’.
Hierbei werden radioaktive Substanzen appliziert, meist Fluor-2-Desoxyglukose,
die beim Zerfall Protonen emittieren, welche mit einem Elektron vor Ort kollidieren
und durch Ausgleich der Ladungen von Elektron und Proton zur Bildung von
Photonen fuhren. Diese werden von dem Scanner detektiert, ihre Herkunft
festgestellt und in Bildern entsprechend der Kérpertopographie festgehalten''. So
kann dann z. B. die metabolische Aktivitat bestimmter Gewebe fir Glukose
festgestellt werden. Ausgehend von der Tatsache, dass die meisten Tumoren eine
starke Stoffwechselaktivitat aufweisen, bauen sie besonders viel dieser Glukose
ein und sind daher in der Bildgebung als stark anreichernde Bezirke zu erkennen’".

Fir Pankreaskarzinome liegt die Gesamtgenauigkeit der Tumordetektion
durch die PET zwischen 85 und 93 %, die Sensitivitat zwischen 92 und 100 % und
die Spezifitat zwischen 67 und 93 %'"°%6170.143 Ein mégliches Einsatzgebiet ist
aullerdem der Nachweis von Fernmetastasen, hier kdnnte sie in Zukunft Methode
der Wahl sein®.

Ein Problem besteht aber auch fur die PET in der Differenzierung zwischen
entzandlichen und malignen Lasionen, da sie beide eine hohe Stoffwechselaktivitat
aufweisen®’®. Dies scheint allerdings ein verzdgertes Scannen ein wenig zu
relativieren'®. Aber auch eine retroperitoneale Fibrose kann in der PET das
Aussehen eines Pankreaskarzinoms nachahmen®'.

Der Stellenwert der PET fur das praoperative Pankreaskarzinom ist daher
wohl erst noch zu determinieren®’, und aus diesem Grunde haben wir sie nicht in
unsere Studie eingeschlossen.

¢ Invasive Diagnostik:

- Endoskopische Retrograde Cholangiopankreatikographie:

Im Bereich der invasiven Diagnostik ist seit Jahren die Endoskopische
Retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) ein Standardverfahren des
praoperativen Stagings von Pankreas- und Papillenkarzinomen zur Darstellung
von Gallen- und Pankreasgangen und galt lange Jahre als Goldstandard.

Ihr Vorteil liegt in der bei ihrer Einfuhrung erstmals sicheren Unterscheidung
zwischen malignen und entziindlichen Tumoren'*®, denn sie war die erste Methode
zur direkten Visualisierung und Biopsie eines Papillentumors bei Patienten mit
Ikterus'?'*® ohne die Notwendigkeit der Explorativen Laparotomie. Auch kdénnen
Stenosen des Ductus pancreaticus dargestellt werden, die bei einer Lange von
mehr als 10 mm, vor allem bei Irregularitat selbiger und plétzlichem Gangabbruch,
einen starken Hinweis auf das Vorliegen einer malignen Raumforderung geben™",
Ein weiteres hochverdachtiges Zeichen ist das so genannte ,double duct sign,
eine an gleicher Stelle entstehende Stenose in Ductus pancreaticus und Ductus
hepaticus communis'?.

Der groiite Vorteil ist aber die Moglichkeit der Durchfihrung einer Biopsie in
gleicher Sitzung und somit histologischer Sicherung des Prozesses'*'*.

58



Zusatzlich kann in derselben Untersuchung, sofern erforderlich, ein palliativer Stent
in die Papilla vateri eingesetzt werden und somit mit geringem Aufwand die
Ursache eines Ikterus gleichzeitig diagnostiziert und therapiert werden'®. Diese
Vorteile gelten allerdings vorwiegend fur einen Tumor der Papilla vateri und
weniger fur das klassische Pankreaskopfkarzinom. Hier ist es aufgrund von
Stenosen oder Komplettverschlissen des Ductus pancreaticus oft schwierig,
diesen darzustellen, geschweige denn Biopsien zu entnehmen. Auch ist es oft
nicht moglich, die Sonde durch die Papilla vateri in den Pankreasgang einzufuhren.

Des Weiteren ist die ERCP fur den Patienten relativ invasiv und birgt, vor
allem in Kombination mit der Papillotomie, eine kumulative untersuchungsbedingte
Komplikationsrate von 5 — 10 %>. So treten in 1 — 4 % der Félle eine Pankreatitis
und in 2 — 3 % eine Blutung auf; die Mortalitat betragt 0,5 — 1 %**°. Daher wird die
ERCP allein heutzutage in grofden spezialisierten Zentren fast nur noch bei
Patienten mit andersartig diagnostizierten inoperablen Tumoren zur Therapie eines
Ikterus per Stenteinlage eingesetzt, weniger zum alleinigen Staging eines
Pankreaskarzinoms.

- Intraduktaler Ultraschall:

In neuerer Zeit wird die ERCP oft durch den Intraduktalen Ultraschall (IDUS)
erganzt’” % Hierbei kann in gleicher Sitzung mittels in das pankreatikobiliare
Gangsystem  eingeflhrter  Ultraschallsonden ein periduktales Karzinom
sonographisch dargestellt und so eine exzellente Ubersicht tiber GroRe und lokale
Ausdehnung erreicht werden®®°. AuRerdem koénnen auch sehr kleine
Primartumoren exzellent nachgewiesen werden”®, was zu einer Detektion der
Tumoren in friherem Stadium und somit einer besseren Prognose flhren
kann*?%”. Auch Papillentumoren kénnen gut dargestellt werden*?%®, wobei hier die
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren schwerfallt*?,

Hingegen kann der IDUS sehr genau zwischen entzindlichen
Veranderungen im Rahmen einer Chronischen Pankreatitis und einem
Pankreaskarzinom unterscheiden*?*®®, eine Tatsache, die einigen Patienten eine
unndtige radikale Operation ersparen kénnte*’. Es kann ebenfalls sehr gut
normales Pankreasparenchym von lipomatdés verdichtetem Parenchym,
Fettgewebe und fibrotischen Septen differenziert werden®”®®. Bei muzindsen
Karzinomen besticht besonders die genaue Beurteilbarkeit des Abstandes
zwischen Zyste und Pankreasgang durch den IDUS, ein wichtiger prognostischer
Faktor zur Beurteilung der Resektabilitat*.

Gut gelingen mittels IDUS aulierdem die Darstellungen von V. lienalis, V.
portae sowie der V. mesenterica superior, so dass hier eine evtl. vorhandene
GefaRinvasion dargestellt werden kann™.

Ein grolRer Vorteil des IDUS liegt weiterhin in der Tatsache, dass er in Kom-
bination mit der seit Jahren als Goldstandard angesehenen ERCP durchgefuhrt
werden kann und somit keine gesonderte Belastung fiir den Patienten darstellt**.

Nachteile des IDUS sind wie bei der ERCP die Gefahr der interventionell
induzierten Pankreatitis®, jedoch ist die Quote hier mit ca. 0,4 % relativ gering®.
Weiterhin nachteilig ist die Limitierung der DurchflUhrbarkeit durch hochgradige
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Stenosen, Gangabbriiche und stark gewundene, z-formige Gangverldufe®.
AulRerdem ist der IDUS vor allem limitiert durch die reduzierte Eindringtiefe von 8 —
30 mm um den Transducer®. So kdnnen weder das gesamte Pankreas noch
angrenzende Strukturen®® und schon gar nicht Fernmetastasen dargestellt werden.
Auch die lokoregionare Lymphknoteninvasion ist mit dem IDUS nur begrenzt
beurteilbar.

Sicherlich ist in der Durchfihrung und Technik des IDUS das Ende der
Weiterentwicklungsmoglichkeiten noch nicht erreicht. So kann der IDUS mittler-
weile in 3D-Technik durchgeflhrt werden, was vor allem Vorteile birgt bei Fragen
in der Darstellung von Gallengangswand, Gallengangstumoren und anderen
Organen oder Geweben, die das Gallengangssystem umgeben, vor allem von
GefaRen, hier auch der V. portae oder A. hepatica dextra’’. Diese Methode ist
allerdings aufgrund technischer Limitationen noch nicht ausgereift und durchaus
verbesserungsfahig’’.

Weitere Entwicklungen in der Technik und zukinftige diagnostische
Moglichkeiten des IDUS bleiben daher mit Spannung zu erwarten.

- Endoskopischer Ultraschall:

Als weiteres endoskopisches Diagnoseverfahren steht der Endoskopische
Ultraschall (EUS) zur Verfugung. Er besitzt eine hervorragende anatomische
Detaildarstellung, vor allem auch in Bezug auf Gefalle, deren Invasion durch
Tumoranteile (hier vor allem des portovendsen Systems®'?®) und das
Vorhandensein lokaler Kollateralkreisldufe'#°%%3141,

Einige Autoren sehen ihn daher als sensitivste, spezifischste und
akkurateste bildgebende Methode in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms, vor
allem in Bezug auf kleine Lasionen im Bereich < 2 cm und auf das Staging im
Sinne der lokoregionalen Ausbreitung (Bestimmung des T-Stadiums) 747:81:99.105
107.126141 "Der EUS soll nach Meinung dieser Autoren weiterhin sehr gut geeignet
sein zur Differenzierung der Ursache einer Erweiterung des Ductus choledochus
im Rahmen einer pankreatikobilidaren Obstruktion, da er kleinste Konkremente
darstellen bzw. diese mit hoher Sicherheit ausschlielen und auch kleinste
Tumoren sehr gut darstellen kénnen soll®*'%. Das soll vor allem zu einer besseren
Einschatzung der Resektabilitit eines Tumors' im Vergleich zum
transabdominellen Ultraschall und zur CT* fiihren, bei kleinen L&sionen auch
gegeniiber der ERCP>*141,

Sehr viel versprechend stellen sich in der Literatur die diversen
Kombinationsmdglichkeiten des EUS mit anderen Methoden dar. So ist ein grolder
Vorteil des EUS die Moglichkeit der Zuhilfenahme der EUS-gefuhrten perkutanen
Feinnadelaspiration (FNA) und somit einer histologischen Sicherung der
Diagnose'®?"%* Hiermit sind Verbesserungen der Gesamtgenauigkeit auf Werte
zwischen 82 — 98 %, der Spezifitat des Stagings auf Werte von 94 — 100 % und
der Sensitivitit auf 84 — 97 % moglich?”°>>'41:1%* " Auch beziiglich der Aussage (iber
das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen kdnnen nach Chang et al. eine
Gesamtgenauigkeit von 88 %, eine Sensitivitat von 83 % und eine Spezifitat von
100 % erreicht werden®’. Die Kombination von EUS und Feinnadelaspiration hat
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also eine signifikant bessere Aussagekraft im Bezug auf das Tumorstaging als der
EUS allein®. So konnte in der Studie von Chang et al. durch Zuhilfenahme der
FNA in einer Studie 27 % der Patienten sicher und 14 % zusatzlich wahrscheinlich
eine unnotige Operation erspart werden, da bei diesen Patienten nur mittels der
FNA die vorliegende Irresektabilitit nachweisbar war?’. Dies erbrachte eine
Kostenersparnis von durchschnittlich 3300 US-Dollar pro Patient durch vermiedene
Operationen?’.

Weiterhin ist in Zukunft eine Punktion von Tumormassen, die in die zlliakale
Achse ausstrahlen, denkbar*'. Ein Problem besteht allerdings in der hohen
Komplikationsrate bei der Aspiration zystischer Lasionen, so dass die Punktion von
Zysten vermieden werden sollte™'. Einige Autoren empfehlen die Durchfiihrung
einer FNA nur bei wahrscheinlich inoperablen Tumoren oder bei einer hoheren
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer entziindlichen, nichtmalignen Lasion®®, da
sie eine durch die Punktion induzierte Streuung der Tumorzellen beflrchten.

Durch Zuhilfenahme der konventionellen Angiographie zum EUS kann die
Gesamtgenauigkeit der Aussage Uber die Resektabilitdt erhoht werden, da hiermit
eine Invasion der V. mesenterica superior sicherer dargestellt werden kann'*'.

Seit kurzem kann der EUS auch mit einer Farbdopplersonographie
verbunden werden, so dass eine bessere Differenzierung zwischen Chronischer
Pankreatitis und Pankreaskarzinom ermdoglicht wird und auch eine bessere
Aussage Uber eine Gefallinvasion ohne Zuhilfenahme einer Angiographie getroffen
werden kann'®. In absehbarer Zeit sollen auch intravendse Kontrastmittel fir die
Farbdoppler-EUS erhaltlich sein, mit deren Hilfe die Gesamtgenauigkeit noch
erhoht werden soll'®.

Eine weitere interessante Methode fur die Zukunft ist die Gewinnung von
Pankreassekret wahrend der Untersuchung mit dem EUS nach Stimulation mit
Sekretin und die Untersuchung des Sekretes auf genetische Defekte (z. B. die K-
ras-Mutation) zur Dignitdtsbeurteilung eines Pankreastumors’*®.

Aulerdem ist es mit Hilfe des EUS maoglich, eine palliative Neurolyse des
Plexus coeliacus in gleicher Sitzung unter sonographischer Flihrung vorzunehmen,
was zu einer Verringerung der Schmerzsymptomatik bei 91 % der Patienten
filhrt'*""%°_ Auch ist in Zukunft ein Transport immun- und Virus-basierter ,chemo-*
therapeutischer Substanzen mittels des EUS direkt an den Ort der Wirksamkeit
denkbar®.

All diese Vorteile des EUS tragen nach Ansicht vieler Autoren dazu bei,
dass er enorm bei der Vermeidung unndtiger, fur den Patienten mit vielen
Komplikationen behafteter Operationen hilft'®"'°. AuRerdem tragt er auch zur
Kostenersparnis bei, indem zum einen unnétige Operationen vermieden werden,
und zum anderen durch weniger radikale und kostenintensive Operationen ersetzt
werden konnen. Zum Beispiel konnen bei lokalisierten Papillentumoren im
Frihstadium eine umfangreiche Whipple-Operation, die nach Quirk et al.
durchschnittlich 16.017 US-Dollar kosten wurde, vermieden und die Patienten
lediglich mit einer lokalen Exzision des Tumors mit durchschnittlichen Kosten von
nur 9314 US-Dollar geheilt werden'®. So konnte durch die Kombination mit der
Laparoskopie die Zahl der diagnostischen offenen Explorationen um 71 %
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reduziert werden. Andererseits steht mit der CT eine wesentlich kostengtinstigere
und weniger invasive, ebenfalls sehr gute Untersuchungsmethode zur Verfugung,
so dass der Einsatz des EUS gut abzuwégen ist'?.

Aufgrund seiner Vorteile fordern einige Autoren den Einsatz des EUS als
Standard-Stagingmethode flr Patienten mit einem vermuteten pankreatischen
oder Papillentumor'®. Er ist, vor allem in der Kombination mit einer FNA,
aulRerdem sehr wertvoll beim Ausschluss eines pankreatischen Tumors und flr
das Follow-up eines Pankreaskarzinoms'®.

Der gro’e Nachteil des EUS ist jedoch, wie bereits oben fur den IDUS
beschrieben, der komplett fehlende Nachweis von Fernmetastasen, vor allem in
der Leber'®, was seinen alleinigen Einsatz unmdglich und weitere bildgebende
Verfahren wie die MR, CT oder Laparoskopie unabdingbar macht®'210%41,

Aulerdem muss zur Untersuchung mittels EUS im Gegensatz zum IDUS
zusatzlich zur routinemallig beim Verdacht eines Pankreaskarzinoms
durchgefuhrten ERCP eine zweite endoskopische Untersuchung unternommen
werden, was eine hohe Belastung fiir den Patienten bedeutet™.

Weiterer Nachteile sind die immer noch vorhandene Unterschatzung der
Infiltration der groRen Gefalle wie zum Beispiel die Tumorinvasion der
mesenterischen Achse durch groRere Tumoren® %% aber gleichzeitig auch die
haufige Uberschatzungsrate von GefaR- und Lymphknoteninvasion®.

Des Weiteren sind die Qualitdt und Gesamtgenauigkeit des EUS sehr von
dem Kénnen und der Erfahrung des Untersuchers abhangig'#8'1%1%° 5o konnten
Gress et al. nachweisen, dass sich die Gesamtgenauigkeit mit zunehmender Zahl
durchgefuhrter Untersuchungen fur das T-Stadium von 80 auf 88 % und fur das N-
Stadium von 68 auf 75 % verbesserte*’.

- Konventionelle Angiographie:

Eine weitere diagnostische Moglichkeit ist die konventionelle Angiographie,
die, vor allem bei selektiver Darstellung von coeliacalen und mesenterialen
Arterienasten inklusive der portalvendsen Phase, friher zur Routinediagnostik des
Pankreaskarzinoms zahlte'®. Sie stellte eine der wichtigsten Methoden zur
Beurteilung tiber das Vorhandensein einer vaskuléren Invasion dar'*°.

Ihre groRen Nachteile bestehen jedoch in ihrer hohen Invasivitat durch die
Notwendigkeit der Femoralarterienkatheterisierung und der obligatorischen
Kontrastmittelgabe, die das hohe Risiko einer allergischen Reaktion birgt'*°.

AulBerdem gibt es Zweifel an der Reliabilitat der Untersuchung, da viele
Untersuchungsergebnisse falsch-positiv oder -negativ sind®'%. So betrug in der
Vergleichsstudie von CT, EUS und selektiver viszeraler Angiographie durch
Howard et al. die Gesamtgenauigkeit des Nachweises einer Resektabilitat durch
die Angiographie nur 71 % bei einer Sensitivitat von nur 38 % und einer Spezifitat
von 92 %%. Daher wird sie als nicht langer hilfreich in der Diagnostik
pankreatischer und periampulldrer maligner Tumoren angesehen*®® und ist heute
groldtenteils durch neuere, weniger invasive und verlasslichere Methoden wie die
MR- oder CT-Angiographie ersetzt; auch wir haben sie daher nicht in unsere
Studie eingeschlossen.
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- Laparoskopie:

Trotz vieler nicht- oder wenig invasiver Methoden sind einige Autoren noch
immer der Ansicht, dass zumindest die Laparoskopie unverzichtbarer Teil eines
prazisen Stagings ist, da peritoneale und oberflachliche Lebermetastasen, die
zweithaufigsten Lokalisationen extranodaler Metastasen nach den eigentlichen
Lebermetastasen, oft nur wenige Millimeter grof3 sind und somit unterhalb der
Auflésungsgrenzen der CT oder des Ultraschalls liegen und nur direkt visualisiert
werden  kdnnen'?®3%737  Das  kénnte dazu  filhren, dass das
Operationsmanagement aufgrund der Ergebnisse der Laparoskopie geandert
werden muR’>"*°. AuRerdem kann wihrend der Untersuchung freie Fliissigkeit zur
zytologischen Evaluation sowie Lymphknotenbiopsien gewonnen werden®’. Auch
eine Cholangiographie kann im Verlauf der Laparoskopie durch intrahepatische
Injektion eines Kontrastmittels in einen erweiterten Gallengang oder die
Gallenblase durchgefiihrt werden®. Im Falle einer Irresektabilitit kénnten
theoretisch sogar in derselben Operation eine Cholecystojejunostomie oder
Gastrojejunostomie vorgenommen werden® .

Andere Autoren empfehlen, zusatzlich die laparoskopische Sonographie zu
Rate zu ziehen®°076:103.1451%5 " die vor allem weitere Informationen in eben den
Bereichen der Gefalinvasion, des Lymphknotenbefalls und dber tief im Gewebe
liegende Lebermetastasen und solche im Subzentimeter-Bereich erlaubt und die
Charakterisierung dieser Lasionen ermdglicht'>**'*°. Sie ersetzt somit zumindest
teilweise den taktilen Sinn, der durch die reine Laparoskopie im Vergleich zur
Laparotomie entfallt, denn es kdnnen zum Beispiel metastatische Lasionen in der
Leber oder in Lymphknoten mit einer Grof3e von 0,5 cm dargestellt werden, die
sonst nur ertastet werden kdnnten'®. AuRerdem kénnen unter Ultraschall-Fiihrung
auch Biopsien sicherer und gezielter und damit diagnostisch verwertbarer
durchgefiihrt werden®®. So haben John et al. in einer Studie nachgewiesen, dass
der laparoskopische Ultraschall bei 53 % der untersuchten Patienten zusatzliche
Informationen im Vergleich zur Laparoskopie allein bringt, und in 25 % der
Patienten anderte sich dadurch die Aussage iber die Irresektabilitit”®. Die
Spezifitat der Laparoskopie in Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung lag
demnach bei 88 %, die Gesamtgenauigkeit bei 89 % im Vergleich zu 50 % bzw. 65
% bei der Laparoskopie allein'*"®. In einer Studie von Minnard et al. betrugen die
Gesamtgenauigkeit sogar 98 %, der positiv pradiktive Wert 100 % und der negativ
pradiktive Wert ebenfalls 98 %%,

Eine weitere Erganzung zum laparoskopischen Ultraschall ist die
gleichzeitige Verwendung eines Puls- und Farbkodierten Dopplers'®.

Nachteile aller laparoskopischen Untersuchungsmethoden sind aber die
starkere Belastung des Patienten im Vergleich zu anderen Methoden durch eine
hierzu erforderliche Vollnarkose und eine untersuchungsbedingte Mortalitat von 2,5
%'®. AuBerdem schafft auch sie keine hundertprozentige Sicherheit, sondern nur
eine Gesamtgenauigkeit von 94 — 98 %', die nach Angaben der Literatur zum
Beispiel auch mittels der Spiral-CT erreicht werden kénnen.

Eine Maoglichkeit, diese Risiken mit den Nutzen zu kombinieren, ist die
Durchfuhrung einer Laparoskopie bei Patienten, deren Tumoren im Vorfeld als

63



nicht sicher resezierbar eingestuft werden und bei denen dann bei laparoskopisch
vorgefundener Resezierbarkeit direkt eine Laparotomie mit endgultiger kurativer
oder in anderen Fallen palliativer Operation angeschlossen werden kann'®. Dies
konnte einigen Patienten eine Laparotomie ersparen und sie durch eine weniger
invasivere Laparoskopie ersetzen. Auch konnten so die Patienten herausgefiltert
werden, die von einem aggressiven adjuvanten Management tatsachlich profitieren
kdnnen und denen, die nicht profitieren wiirden, dieses erspart werden’.
AulBerdem konnen so im Zweifelsfall direkt palliative MaRRnahmen durchgefuhrt
werden, ohne einen zweiten Eingriff vornehmen zu missen. Dieses Prinzip haben
die Operateure auch in unserer Studie verfolgt.

Bei Patienten mit intraperitonealen Metastasen und somit geringer
Uberlebenschance, ist allerdings sehr fraglich, ob Uberhaupt eine Operation
aufgrund der operativen Morbiditit gerechtfertigt werden kann'’. Dennoch
konnten diese Lasionen mit der Laparoskopie detektiert und dann zumindest von
einer weiterfuhrenden Operation abgesehen werden.

4.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse
e Primartumor:

Bei der Auswertung der Daten flr die Beurteilung des Primartumorstadiums
durch die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden fallt auf, dass beide
invasiveren Methoden, der IDUS und der EUS, die sich in den meisten Bereichen
sehr ahnlich verhalten, hier mit 97 % respektive 90 % eine hohe Sensitivitat
zeigen, also sehr zuverlassig einen vorhandenen malignen Tumor wirklich
nachweisen. Dagegen liegt die Sensitivitat fur den Nachweis eines Primartumors
fur die MRT und die CT bei 63 respektive 60 %, sie weisen also in nicht einmal
zwei Drittel der Falle einen malignen Tumor als solchen nach. Dies kdnnte im
Extremfall dazu flhren, dass eine Operation aufgrund einer vermuteten zugrunde
liegenden benignen Erkrankung unterlassen und somit fatalerweise die Moglichkeit
der Kuration ubersehen wird.

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors ist fur die MRT mit 0 %
als nicht akzeptabel anzusehen, allerdings befindet sich hier in der Gruppe der
benignen Tumoren lediglich ein Patient, so dass wohl nicht von einer statistischen
Signifikanz gesprochen werden darf. Bei CT, EUS und IDUS liegt die Spezifitat mit
Werten zwischen 40 und 57 % ebenfalls auf eher niedrigem Niveau, was darauf
hinweist, dass auch diese Untersuchungsmethoden in dieser Studie eher schlecht
zwischen malignen und benignen Tumoren differenzieren konnen. Dies wiederum
konnte zu unndtigen Operationen bei Patienten, die in Wahrheit nicht an einem
malignen Tumor leiden, fuhren. Da jedoch auch hier die Anzahl der nicht —
malignen Erkrankungen mit funf bis sieben in den einzelnen Untersuchungs-
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methoden und sieben im ganzen Kollektiv sehr gering ist, kann auch hier kaum von
einer statistischen Genauigkeit oder gar Signifikanz gesprochen werden.

Auffallig ist ebenfalls die hohe Uberschatzungsrate des Stadiums des
Primartumors durch IDUS und EUS von 31 % respektive 24 %. Im Vergleich hierzu
liegt sie bei der MRT bei 0 %, bei der CT bei 16 %. Hohe Uberschatzungsraten
konnten dazu fuhren, dass Patienten durch Befunde von IDUS oder EUS unnotig
in Unruhe versetzt werden, da Tumoren hiermit hoheren Stadien zugeordnet
werden, als dies in der Realitat der Fall ist. Auch kdnnte im schlimmsten Falle die
Resektabilitdt falsch eingeschatzt und Patienten unter dem Verdacht der
Irresektabilitat nicht operiert werden, obwohl ihre Tumoren potentiell kurativ
resektabel waren. Da jedoch bei den Patienten in dieser Studie trotzdem
zumindest eine Explorative Laparotomie durchgefuhrt wurde, auch um evtl.
palliative Eingriffe durchzuflhren, ist diese Gefahr relativ gering.

Viel bedenklicher ist hingegen die hohe Unterschatzungsrate des Stadiums
des Primartumors mit 32 respektive 38 % bei EUS und IDUS und bis zu 51
respektive 57 % bei CT und MRT, da so die volle Ausbreitung des Tumors und
damit auch die Tragweite unterschatzt werden. Dies kdnnte vor allem dann dem
Patienten schaden, wenn diese Unterschatzung Einfluss auf die Beurteilung der
Resektabilitat nimmt und so evtl. gar zu unnétigen geplant kurativen Operationen
fuhrt, die dann im Verlauf wegen einer vorher nicht gesehenen Irresektabilitat
abgebrochen werden mussen oder sich im schlimmsten Fall erst postoperativ in
der Histologie als nicht kurativ erweisen.

Des Weiteren fallt an dieser Stelle auf, dass die Unterschatzungsrate des
Primartumors in der Untergruppe des Papillenkarzinoms bei MR, CT und EUS
noch hoher ist als in der des Pankreaskarzinoms. Die Ursache hierflr ist an dieser
Stelle nicht zu eruieren, zumal eigentlich angenommen werden sollte, dass gerade
der EUS aufgrund der Lokalisation des Prozesses das Tumorstadium beim
Papillenkarzinom besser beurteilen kdonnen musste als beim Pankreaskarzinom.
Auch der IDUS beurteilt den Primartumor lediglich etwa gleich gut bei Pankreas-
und Papillenkarzinom, obwohl man bei letzterem bessere Ergebnisse erwarten
wurde. Die geringe GruppengroRe lasst allerdings sicher keine weitergehenden
Schlusse zu.

Aufgrund der relativ niedrigen Spezifitit und der hohen Uber- und
Unterschatzungsraten ist es nicht verwunderlich, dass die Gesamtgenauigkeit fur
die korrekte Einschatzung der Dignitat des Primartumors in drei der Unter-
suchungsmethoden relativ gering ausfallt und diesbezuglich nur etwa drei Funftel
aller Tumoren durch MRT und CT und vier Funftel durch den EUS korrekt beurteilt
wurden. Hier besticht lediglich der IDUS mit einer Gesamtgenauigkeit von 91 %, er
hat also etwa neun von zehn Tumoren korrekt beztglich der Dignitat beurteilt.

Ausgesprochen niedrig ist allerdings die Trefferquote bei allen
Untersuchungsmethoden, denn nur etwa ein Drittel aller Primartumoren wurde
durch die jeweilige Methode dem korrekten T-Stadium zugeordnet. In der Literatur
gibt es hierzu jedoch keinen Vergleich, so dass schlecht einschatzbar ist, ob die
Untersuchungsmethoden hier besonders schlecht abgeschnitten haben. Immerhin
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liegen diese Werte bei funf Zuordnungsmdglichkeiten (TO, T1, T2, T3 und T4)
immer noch weit Uber der Ratewahrscheinlichkeit von 20%.

Die zusammenfassende Betrachtung aller Daten Uber die Beurteilung des
Primartumorstadiums, vor allem unter Beachtung der unterschiedlichen Schwa-
chen der einzelnen Untersuchungsmethoden, lasst vermuten, dass die gemein-
same Anwendung einer schnittbildgebenden mit einer invasiven Untersuchungs-
methode, wie zum Beispiel vorzugsweise IDUS und CT oder IDUS und MRT,
sowohl eine hohe Sensitivitat als auch eine relativ hohe Spezifitat und somit dann
auch eine bessere Gesamtgenauigkeit erreichen und relativ genauer einen
Primartumor in seiner Ausbreitung voraussagen oder ihn ausschlief3en konnten.

e Lymphknotenmetastasen:

Bei Betrachtung der Daten Uber die Beurteilung des Vorhandenseins von
Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) wird vor allem deutlich, dass alle
Untersuchungsmethoden eine niedrigere Gesamtgenauigkeit bei der Beurteilung
des Befalls von Lymphknoten haben als bei der Beurteilung des Primartumors.
Das mag vor allem daran liegen, dass es fur alle Untersuchungsmethoden sehr
schwer moglich ist, sehr kleine Lymphknotenmetastasen im Subzentimeterbereich
nachzuweisen. Besonders fur die CT ist dies in der Literatur bekannt, daher ist
auch die hohe Unterschatzungsrate von 36 % nicht weiter verwunderlich.

Die Sensitivitat fir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen betragt beim
IDUS lediglich 9 %. Dies weist darauf hin, dass der IDUS Lymphknotenmetastasen
haufig Ubersieht, ein Tatsache, die aufgrund der begrenzten Eindringtiefe des
Ultraschalls in das Gewebe vor allem bei weiter vom Primartumor bzw. vom
Ductus pancreaticus entfernt liegenden befallenen Lymphknoten durchaus
verstandlich ist. Daher auch die Unterschatzungsrate von 22 %. Auch die nicht
vorhandene Uberschatzung weist in gewisser Weise hierauf hin, denn wenn keine
Lymphknoten gesehen werden, konnen sie auch nicht falsch positiv beurteilt
werden.

Annliches gilt fiir den EUS, denn die Sensitivitdt des Nachweises befallener
Lymphknoten betragt hier 36 %, vergleichsweise deutlich geringer als die der
Beurteilung des T-Stadiums. Das mag auch hier an der limitierten Eindringtiefe des
Ultraschalls liegen, daher auch hier eine Unterschatzungsrate von 23%.

Weit unter den Erwartungen in der Beurteilung der Lymphknotenmetastasen
bleibt allerdings die MRT mit einer Gesamtgenauigkeit von nur 32 % und einer
Sensitivitat von 0 %. Ursache hierfur durfte zum einen wiederum wie bei der CT die
fehlende Darstellbarkeit von Lymphknotenmetastasen im Subzentimeterbereich
sein. Andererseits mag technisch die Darstellung der Lymphknotenmetastasen
nicht immer optimal gelungen sein, insbesondere, wenn gleichzeitig eine MR-
Angiographie durchgefuhrt wurde. Die Spezifitat der MRT fur den Ausschluss von
Lymphknotenmetastasen ist scheinbar besser, denn wenn keine malignen
Absiedlungen des Tumors in Lymphknoten vorhanden waren, wurden in der MRT

66



auch in 90 % der Falle keine gesehen. Dies ist allerdings zum grof3en Teil dadurch
bedingt, dass die MRT insgesamt nur in zwei Untersuchungen Lymphknoten-
metastasen gesehen hat, von denen der eine Fall falsch positiv und der andere in
der Histologie nicht beurteilbar war. Es wurden alle 18 Falle von histologisch nach-
gewiesenen Lymphknotenmetastasen Ubersehen. Daraus ist ableitbar, dass in
Zukunft ein starkeres Gewicht auf die Darstellung der Lymphknoten gelegt werden
sollte, denn auch sie ist fur die Beurteilung der Resektabilitat wichtig und sollte
nicht hinter der Darstellung der Gefallversorgung des Tumors und einer evil.
vorhandenen Gefalinfiltration zurlckstehen. Dieses Problem kdnnte zum Beispiel
gelost werden, in dem der Patient im Zweifelsfall zweimal mit jeweils anderem
Schwerpunkt mittels der MRT untersucht wird.

So kann man letztendlich auch fur den Nachweis von Lymphknoten-
metastasen keine Methode allein als den ,Goldstandard“ empfehlen, sondern
muss hier nach diesen Ergebnissen eine Kombination mehrerer Methoden,
mindestens jedoch einer bildgebenden wie die CT oder — nach dieser Studie fur
diesen Aspekt nur bedingt zu empfehlen — die MRT mit einer der beiden invasiven
Methoden, IDUS oder EUS, fordern.

e Fernmetastasen:

Bei Betrachtung der Beurteilung von Fernmetastasen durch die vier
Stagingmethoden wird deutlich, dass weder EUS noch IDUS aufgrund der
begrenzten Eindringtiefe des Ultraschalls in der Lage sein konnen,
Fernmetastasen nachzuweisen.

Hier sind wieder bildgebende Methoden wie die MRT oder die CT gefragt, die
daher unabdingbar zum korrekten praoperativen Staging und zur Beurteilung der
Irresektabilitat sind.

Die Sensitivitat der MRT fur den Nachweis von Fernmetastasen (M1)
betragt in unserem Kollektiv allerdings 0 %, doch bei einer Gruppengrofe von zwei
Patienten im Stadium M1 kann man wohl kaum von statistischer Signifikanz
sprechen. Die Spezifitat ist dann mit 85 % schon wesentlich besser, das heil3t bei
Patienten, die keine Fernmetastasen haben, werden auch in der MRT keine
diagnostiziert. Dies hat eine grofle Bedeutung bei der Bestimmung der
Resektabilitdt bzw. der Operationsplanung. So liegt die Gesamtgenauigkeit der
MRT far die Bestimmung des M-Stadiums mit 79 % erfreulicherweise hoher als fur
die Bestimmung des N-Stadiums, und die Unterschatzungsrate liegt hier nur bei 4
% bei einer Uberschatzungsrate von sogar 0 %. Man kann also folgern, dass sich
das MRT recht gut fir die Einschatzung des Vorhandenseins von Fernmetastasen
eignet.

Die Sensitivitat der CT liegt fur den Nachweis von Fernmetastasen bei
allerdings wiederum recht kleiner Gruppengrofde von neun Patienten bei 56 %. Die
Spezifitat liegt bei einer GruppengrofRe von 46 Patienten mit 89 % erfreulich hoch,
das heit, dass bei wenigen Patienten falschlicherweise Fernmetastasen
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nachgewiesen werden. Dies verringert wiederum das Risiko der Unterlassung
einer moglicherweise kurativen Operation. Die Gesamtgenauigkeit fur die
Beurteilung des M-Stadium durch die CT sowie die Unterschatzungsrate sind
ebenfalls erfreulich gut, und es fand keine Uberschéatzung statt.

Die CT stellt sich somit in unserer Studie als zuverlassigste Methode in der
Darstellung und dem Nachweis von Fernmetastasen beim Pankreas- und
Papillenkarzinom dar.

Betrachtet man nun bei der Beurteilung des Vorhandenseins von
Fernmetastasen noch einmal genauer die Untergruppen der Tumorentitaten, so
fallt auf, dass die Beurteilung beim Papillenkarzinom sowohl durch die CT als auch
durch die MRT noch etwas besser ausfallt als beim Pankreaskarzinom. Dies mag
dadurch bedingt sein, dass ein Papillenkarzinom schon in wesentlich friherem
Stadium symptomatisch wird und so oft bei der dadurch bedingten friheren
Diagnosestellung einfach noch keine Fernmetastasen vorliegen, die diagnostiziert
werden konnten. Aullerdem ist die Tendenz zur Metastasierung beim
Papillenkarzinom sowieso geringer als beim Pankreaskarzinom. Aber auch hier ist
naturlich wieder die statistische Signifikanz bei kleiner GruppengroRe ein Problem.

e Gesamttumorstadium:

Bei Betrachtung der Ergebnisse der vier Untersuchungsmethoden in der
Beurteilung des Gesamttumorstadiums fallt eine im Vergleich zur Literatur niedrige
Gesamtgenauigkeit vor allem fur die CT und die MRT auf. Dies ist vor allem durch
die niedrige Sensitivitat dieser beiden Methoden bedingt. Auch die Trefferquote ist,
vor allem fur die MRT, nur wenig besser als die Ratewahrscheinlichkeit. Hierdurch
besteht die Gefahr, dass Tumoren in ihrer Ausbreitung falsch beurteilt werden und
somit keine sinnvolle Operationsplanung erfolgen kann. Dies wird besonders
deutlich bei Betrachtung der sehr hohen Unterschatzungsraten. Besonders das
MRT scheint also nicht in der Lage zu sein, die volle Ausbreitung eines Tumors
und seiner Absiedelungen zu erfassen. Dies ist jedoch wahrscheinlich durch nichts
anderes bedingt als die Nicht-Darstellbarkeit kleiner Lymphknotenmetastasen und
der Schwierigkeiten bei der Darstellung von Gefaldinvasionen etc.

Erfreulich ist die hohe Sensitivitdat fir die Beurteilung des Gesamt-
tumorstadiums bei IDUS und EUS mit 97 respektive 90 %, die darauf hinweist,
dass maligne Tumoren fast immer als solche dargestellt und erkannt werden. Bei
CT und MRT liegt die Sensitivitat mit 60 % respektive 63 % immerhin noch im
Bereich von zwei Dritteln der Tumoren.

Die Spezifitat bei der Beurteilung des Gesamttumorstadiums ist auch hier
fur die MRT mit 0 % nicht akzeptabel, doch auch hier bleibt die GruppengréfRe von
n = 1 bei den benignen Tumoren zu beachten. Die Spezifitat fur CT, EUS und
IDUS ist jedoch mit Werten zwischen 40 bis 57 % ebenfalls relativ gering, eine
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Tatsache, die wiederum zu unnétigen Operationen flr den Patienten flihren
konnte.

Vergleicht man nun die Ergebnisse flr die einzelnen Tumorentitaten, so fallt
auf, dass EUS und IDUS gut bei der Beurteilung sowohl von Pankreas- als auch
von Papillenkarzinomen abschneiden. Probleme scheinen sie also in der
Differenzierung der nicht-malignen Tumoren und der Chronischen Pankreatitis vom
Pankreas- bzw. Papillenkarzinom zu haben, ein ebenfalls bekanntes Faktum. Bei
CT und MRT ist dieser Effekt nicht so ausgepragt nachweisbar.

Auffallig ist beim Vergleich von Sensitivitat, Spezifitat, Gesamtgenauigkeit
und Trefferquote von Gesamttumorstadium und Primartumorstadium eine grofl3e
Ubereinstimmung der Ergebnisse, was dadurch bedingt ist, dass das
Gesamttumorstadium sehr stark vom Stadium des Primartumors abhangt. Wenn
dieser also in seiner Ausbreitung falsch eingeschatzt wird, wird auch das
Gesamttumorstadium eher falsch eingeschatzt.

¢ Irresektabilitat:

Bei Betrachtung der Beurteilung der Irresektabilitat durch die
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden wird deutlich, dass die Sensitivitat fur
den Nachweis einer Irresektabilitat nur bei 25 % fur die MRT und bei 40 % flr die
CT liegt. Auch fur den IDUS betragt sie nur 31 % und fur den EUS 32 %. Dass die
Ergebnisse der Beurteilung der Resektabilitdt in allen Untersuchungsmethoden
geringer ausfallen als bei der Beurteilung des Primartumorstadiums, liegt sicher an
einem summativen Effekt der Fehler bei der Beurteilung des Primartumorstadiums,
des Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen und des Nachweises von
Fernmetastasen. So scheint die CT, die in der Beurteilung des Primar-
tumorstadiums im Vergleich am schlechtesten abschneidet, am wenigsten additive
Fehler zu begehen, da sie hier den besten Wert aufweist.

Nachdenklich stimmt in unseren Untersuchungen die insgesamt im
Vergleich zur Sensitivitat zwar deutlich bessere aber doch immer noch recht
niedrige Spezifitat fur den Ausschluss einer Irresektabilitat mit 72 bis 88 % in den
einzelnen Untersuchungsmethoden. Denn der fatalste Fehler in der Beurteilung
einer Irresektabilitat ware, dass ein Tumor falschlich als irresektabel angesehen
werden wurde und somit einem Patienten eine potentiell kurative Operation
vorenthalten warde. In diesem Unterpunkt zeigt die MRT die besten Ergebnisse,
denn sie hat keinen Tumor falschlich als irresektabel eingestuft. Allerdings ist
dieses Ergebnis bei der insgesamt niedrigen Sensitivitdt der MRT mit einer
gewissen Zurlckhaltung zu werten, denn wenn insgesamt weniger Tumoren
nachgewiesen werden, konnen diese naturlich auch nicht als irresektabel
angesehen werden. Schlecht ist das Ergebnis allerdings fur den IDUS, der 16 %
der Tumoren falschlich als irresektabel angesehen hat, der EUS liegt hier mit 11 %
auch nur unwesentlich besser. Dies verdeutlicht erneut, dass der IDUS und der
EUS nicht allein im praoperativen Staging eingesetzt werden sollten.
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Bedenklich ist insgesamt auch die eher geringe Gesamtgenauigkeit bei der
Beurteilung der Irresektabilitat. Fir den IDUS und EUS scheint dies verstandlich
und sicherlich dadurch bedingt, dass tumorferne Lymphknotenmetastasen und
Fernmetastasen aufgrund der geringen Eindringtiefe beider Methoden nicht
dargestellt werden kdénnen. Da diese beiden Kriterien jedoch wichtige Faktoren flr
die Beurteilung der Irresektabilitat sind, empfiehlt sich erganzend eine Kombination
mit einer schnittbildgebenden Methode; allerdings schneiden auch diese in unserer
Untersuchung nur unwesentlich besser ab.

¢ Direkter Vergleich der Untersuchungsmethoden:

Besonders interessant ist die gesonderte Betrachtung der Untersuchung
jener Tumoren, bei denen praoperativ alle vier Untersuchungsmethoden durch-
gefuhrt wurden und somit ein direkter Vergleich der vier Methoden maglich ist.

Primartumor:

In diesem Kollektiv betragt die Sensitivitat fur die Beurteilung des
Primartumors fur MRT und CT 65 respektive 59 %. Sie liegt fur IDUS und EUS
deutlich besser bei 94 % respektive 82 % und bestatigt somit den Trend der
Einzeluntersuchungen, dass die beiden invasiven Methoden eine hohere
Sensitivitat zum Nachweis eines Primartumors besitzen.

Die Spezifitat des Ausschlusses eines Primartumors ist in diesem Kollektiv
aufgrund einer Gruppengrofle von einem benignen Tumor statistisch nicht
verwertbar.

Die Gesamtgenauigkeiten der Beurteilung des Primartumorstadiums in
diesem Kollektiv bewegen sich fir alle Untersuchungen in etwa in dem gleichen
Rahmen wie in den Kollektiven der Einzeluntersuchungen.

Auch die Trefferquoten fur die Beurteilung des Primartumors sind ahnlich
denen der Einzelkollektive fur MRT und EUS, fur die CT etwas schlechter.
Lediglich der IDUS schneidet in dieser Gruppe wesentlich schlechter ab als in der
Einzeluntersuchung, wobei es sich in meinen Augen um einen statistischen Fehler
handeln kdnnte. So ist in den Einzeluntersuchungen gezeigt worden, dass die
Gesamtgenauigkeit des IDUS bei der Beurteilung der Papillenkarzinome besser ist
als bei der Beurteilung der Pankreaskarzinome, erstere Gruppe ist jedoch in
diesem Kollektiv mit einem Anteil von 17 % im Vergleich zu einem Anteil von 20 bis
27 % in den anderen Untersuchungskollektiven unterreprasentiert.

Gesamttumorstadium:

Die Sensitivitat fur die Beurteilung des Gesamttumorstadiums liegt in
diesem Kollektiv fir MRT, CT und IDUS etwa im gleichen Bereich wie bei den
Einzeluntersuchungen. Lediglich der EUS erreicht hier nur 82 %, dies ist allerdings
nachvollziehbar aufgrund des insgesamt schlechteren Abschneidens des EUS in
diesem Kollektiv.
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Die Spezifitat fur die Beurteilung des Gesamttumorstadiums in diesem
Kollektiv ist aufgrund der Gruppengrolde von einem benignen Tumor statistisch
nicht verwertbar.

Die Ergebnisse fiir Gesamtgenauigkeit, Unter- und Uberschatzungsrate in
der Beurteilung des Gesamttumorstadiums liegen hier etwa vergleichbar denen der
Einzeluntersuchungen.

Die Trefferquote bei der Beurteilung des Gesamttumorstadiums liegt fur alle
Untersuchungsmethoden in diesem Kollektiv niedriger als in den Einzel-
untersuchungen. Auch dies kann durch die Unterreprasentation des Papillen-
karzinoms bedingt sein. AulRerdem wird dies sicherlich zumindest teilweise durch
die Akkumulation ,schwieriger Falle“ (s. u.) in diesem Kollektiv bedingt sein.

Irresektabilitat:

Die Beurteilung der Irresektabilitat letztlich weicht in diesem Kollektiv stark
von den Werten der Einzeluntersuchungen ab.

Die Sensitivitat fur den Nachweis einer Irresektabilitat liegt hier fur alle
Untersuchungsmethoden wesentlich niedriger als in den Einzeluntersuchungen.
Ursache hierfur ist unter anderem eine Akkumulation besonders ,schwieriger Falle®
in diesem Kollektiv. Dies erklart sich dadurch, dass bei Patienten mit besonders
schlecht einschatzbarem Tumor eher einmal eine bereits auswarts durchgefuhrte
Untersuchung wiederholt wurde und die Wahrscheinlichkeit damit hoher lag, dass
bei diesen Patienten alle vier Untersuchungsmethoden in unserer Klinik
durchgefuhrt wurden.

Die Spezifitat fur den Ausschluss einer Irresektabilitat bei Patienten mit
potentiell kurativ operablen Tumoren in diesem Kollektiv liegt fur die CT mit 100 %
um 20 Prozentpunkte und fur die MRT mit ebenfalls 100 % um 12 Prozentpunkte
besser als in den Einzeluntersuchungen. Dies mag durch eine statistische
Verzerrung aufgrund der kleinen Gruppengrof3e bedingt sein. Hier stellen sich
diese beiden Methoden also in der wichtigsten Frage bei der Bestimmung des
Irresektabilitatsstadiums deutlich besser dar. EUS und IDUS liegen bei der
Bestimmung der Spezifitdt des Ausschlusses einer Irresektabilitat etwa im gleichen
Bereich wie in den Einzeluntersuchungen und damit zu schlecht, um diese
Methoden allein anwenden zu kénnen.

Die Gesamtgenauigkeit der korrekten Vorhersage des Irresektabilitatsstatus
liegt in diesem Kollektiv fur alle Untersuchungsmethoden bis auf die CT, bei der sie
in etwa gleichhoch liegt, ebenfalls etwas niedriger als bei den Einzeluntersuchun-
gen, was bei der niedrigeren Sensitivitat in diesem Kollektiv nicht verwunderlich ist.

e Kombination aller Untersuchungsmethoden:
Interessant ist die Auswertung der Gesamtgenauigkeit des Stagings und der

Vorhersage  der lIrresektabilitdt  durch alle Untersuchungsmethoden
zusammengenommen. So betragt in diesem Kollektiv unter Zuhilfenahme aller vier
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Untersuchungsmethoden die Sensitivitat des Nachweises eines malignen
Primartumors und des Gesamttumorstadiums 100 %, das 95 % Konfidenzintervall
liegt hierbei jeweils zwischen 73 und 100 %. Die Spezifitdt des Ausschlusses eines
Primartumors und bei der Bestimmung des Gesamttumorstadiums betragt 100 %
bei einem 95 % - Konfidenzintervall zwischen 2 und 100 %, dies bedingt durch die
Gruppengrof3e von einem Tumor und somit statistisch nicht verwertbar. Die
Sensitivitdt des Nachweises einer Irresektabilitdt durch die Kombination aller
Methoden liegt bei lediglich 56 %, das 95 % - Konfidenzintervall liegt hierbei
zwischen 19 % und 81 %. Die Spezifitdt des Ausschlusses einer Irresektabilitat
durch alle vier Untersuchungsmethoden betragt erfreulicherweise 100 %, das 95 %
- Konfidenzintervall liegt zwischen 60 und 100 %. Auch die Gesamtgenauigkeit der
Tumorbeurteilung betragt 100 %. Allerdings muss angemerkt werden, dass diese
Beurteilung nur im nachhinein maéglich ist, denn es kann praoperativ aus den unter-
schiedlichen Aussagen der diversen Methoden kaum differenziert werden, welche
Methode mit ihrer Diagnose richtig liegt und wie daher die wirklichen
Gegebenheiten aussehen. Aullerdem wurden trotz der Zusammenfassung der
Ergebnisse aller vier Untersuchungsmethoden die Tumoren in 22 % der Falle
falschlicherweise als resektabel eingeschatzt, so dass eine Sensitivitat fur den
Nachweis einer Irresektabilitdt von nur 56 % resultiert. Dies ist zwar hoher als die
Sensitivitaten der einzelnen Methoden in diesem Kollektiv, insgesamt aber immer
noch enttauschend niedrig.

An dieser Stelle ist auch die Tatsache zu erwahnen, dass zwar mit 44 %
eine wesentlich hdhere Trefferquote bei der Beurteilung des Gesamttumor-
stadiums unter Zuhilfenahme aller Untersuchungsmethoden als durch die Einzel-
methoden dieses Kollektivs vorliegt, es jedoch hier auch vier Tumoren (22 %) gibt,
die von einzelnen Methoden unterschatzt, von anderen jedoch Uberschatzt und
kein einziges Mal genau korrekt bezuglich des Gesamttumorstadiums eingeschatzt
wurden. Und die bezuglich der Trefferquote korrekt eingeschatzten Tumoren
kénnen auch nur im nachhinein als solche angesehen werden, da es auch hier
schwer fallt, vor der Operation zu beurteilen, welche der Methoden das Stadium
korrekt erfasst hat.

e Kombination CT und IDUS bzw. MRT und IDUS:

AbschlieBRend wurde jeweils eine der beiden schnittbildgebenden
Untersuchungsmethoden einzeln mit einer invasiven Untersuchungsmethode, dem
IDUS, kombiniert, um die Aussagefahigkeit nach Verwendung der Kombination
dieser beiden Methoden beurteilen zu kénnen und um so zu prufen, ob es
ausreichen wdurde, lediglich eine dieser beiden schnittbildgebenden Verfahren in
Kombination mit einer invasiven Methode durchzufihren. Wir haben den IDUS und
nicht den EUS fur diese Kombinationen gewahlt, weil er in fast allen Punkten gleich
gut oder besser abschneidet als der EUS.
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Hier konnte bei den beiden Kombinationen MRT und IDUS sowie CT und
IDUS eine Sensitivitat fur die Voraussage des Primar- und Gesamttumorstadiums
von 100 % erreicht werden, genauso wie bei der Kombination aller vier Methoden.
Auch die 95 % - Konfidenzintervalle aller drei Kombinationen sind fur die
Bestimmung von Primar- und Gesamttumorstadium identisch, somit besteht
statistisch kein Unterschied in der Aussagekraft einer der beiden Kombinationen
MRT und IDUS sowie CT und IDUS zu der Kombination aller vier Methoden.

Die Spezifitat liegt jedoch in der Kombination MRT und IDUS hier nur bei 0
%, wobei es sich allerdings wiederum um eine Gruppengréf3e von nur einem
benignen Tumor handelt, daher ist auch der Wert von 100 % fur die Kombination
CT und IDUS nicht statistisch verwertbar. Dies verdeutlichen auch die
aullerordentlich groRen 95 % - Konfidenzintervalle mit Werten zwischen 2 und 91
% resp. 2 und 100 %.

Die Gesamtgenauigkeit fur die Kombination CT und IDUS betragt fur die
Beurteilung von Primar- und Gesamttumorstadium wie bei der Kombination aller
vier Untersuchungsmethoden 100 %, fur die Kombination MRT und IDUS liegt sie
bei 94 %.

Die Trefferquote bei der Vorhersage des Primartumorstadiums betragt
allerdings nur 33 % fur beide Kombinationen im Vergleich zu 67 % bei der
Kombination aller vier Methoden. Dies ist sicher eine eindeutige Schwachstelle bei
der Verwendung von lediglich zwei Methoden, jedoch nicht so wichtig wie die
Beurteilung des Irresektabilitatsstatus.

Auch die Trefferquote flr das Gesamttumorstadium betragt far die
Kombination CT und IDUS nur 28 % und fur die Kombination MRT und IDUS nur
22 % im Vergleich zu 44 % bei der Kombination aller vier Methoden.

Dennoch wurde die Gesamtgenauigkeit der Vorhersage der Irresektabilitat
kaum beeinflusst und liegt hier bei beiden Kombinationen bei 72 % im Vergleich zu
78 % bei der Verwendung aller vier Methoden. Dies ist ein gutes und wichtiges
Ergebnis, denn wie oben bereits beschrieben, ist die Irresektabilitat der
ausschlaggebende Punkt fur die Durchfuhrung einer Operation mit kurativem
Ansatz. Dies verdeutlicht auch die identische Sensitivitdt von 56 % fur den
Nachweis einer Irresektabilitat fur die Kombination von IDUS und CT und die
Kombination aller vier Methoden mit einem nahezu identischen 95 % -
Konfidenzintervall zwischen 21 % und 86 % resp. 19 % und 81 %. Die Sensitivitat
des Nachweises einer Irresektabilitat durch die Kombination von IDUS und MRT
liegt etwas schlechter bei 44 %, das 95 % - Konfidenzintervall liegt jedoch in einem
ahnlichen Bereich bei ebenso groRer Streuungsbreite zwischen 12 % und 74 %.
Ebenso ist die Spezifitdt fur die Kombination von IDUS und MRT mit 100 %
identisch der bei der Kombination aller vier Methoden, hier sind auch die 95 % -
Konfidenzintervalle identisch zwischen 60 % und 100 %. Die Spezifitat fur die
Kombination von IDUS und CT ist etwas geringer bei 89 %, das 95 % -
Konfidenzintervall ist hier unwesentlich grofler zwischen 52 % und 100 %.
Dennoch ist auch hier erneut der Trend nachweisbar, dass die MRT eher etwas
weniger haufig falschlich eine nicht vorhandene Irresektabilitat nachweist.
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Diese Ergebnisse, vor allem die nahezu bzw. zum Grofiteil sogar
identischen 95 % - Konfidenzintervalle bei allen Kombinationen, verdeutlichen also,
dass es statistisch gesehen keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Kombination aller vier Untersuchungsmethoden oder den Kombinationen von IDUS
und CT bzw. IDUS und MRT gibt. Und wenn also die Kombination von nur zwei der
vier Methoden ein ahnliches Ergebnis erbringt wie die Kombination aller vier
Methoden, muss sehr genau Uber die Indikationsstellung der Durchfihrung aller
vier Methoden nachgedacht werden. Nachzudenken ist Uber die Tatsache, dass
sich die CT insgesamt eher besser im Tumornachweis und dem Nachweis einer
Irresektabilitat, die MRT hingegen tendenziell besser im Vermeiden des falsch-
lichen Nachweises einer Irresektabilitat darstellt. Ersteres ist wichtig, um Tumoren
uberhaupt als solche zu erkennen und zu therapieren und dann aber auch einigen
Patienten eine evtl. nicht mehr erforderliche, palliative Resektion ersparen zu
konnen, letzteres ist allerdings fast noch wichtiger, um nicht einem Patienten mit
potentiell kurativ resektablem Tumor eine kurative Operation vorzuenthalten.

e Fazit:

Zusammenfassend konnte diese Studie also nachweisen, dass die
Kombination eines der beiden schnittbildgebenden Verfahren mit dem IDUS als
invasive Methode eine hinreichend gute und statistisch gleichwertige Aussage uber
den Irresektabilitatsstatus ermdglicht und somit flr ein suffizientes praoperatives
Staging mit den derzeit zur Verfugung stehenden Methoden ausreichend ist. Es ist
also weder erforderlich noch ékonomisch sinnvoll, alle zur Verfugung stehenden
Methoden zu kombinieren. Des Weiteren konnten wir den Trend der Literatur
bestatigen, dass jede Untersuchungsmethode allein nur unzureichende
Informationen zum praoperativen Staging liefert.

4.3 Diskussion der eigenen Ergebnisse mit der Literatur

- Computertomographie:

Richter et al. beschrieben 1996 eine Gesamtgenauigkeit des
Tumornachweises durch die Hydro-Spiral-CT von 97,4 %, eine Sensitivitat von 100
% und eine Spezifitdt von 95,9 %'%. In einer spateren Studie dieser Gruppe von
1998 betrug die Gesamtgenauigkeit 94,8 %, die Sensitivitdt 93,7 % und die
Spezifitit 95,2 %'**. Bei Diehl et al. lag die Gesamtgenauigkeit des Tumornachwei-
ses der Spiral-CT bei 91 %, die Sensitivitat bei 97 % und die Spezifitit bei 91 %>*.
Legmann et al. fanden eine Gesamtgenauigkeit von 93 % bei einer Sensitivitat von
92 % und einer Spezifitdt von 100 %°'. Bei Lehmann et al. betrug die Gesamt-
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genauigkeit des Tumornachweises 91,7 %, die Sensitivitat 98, 5 % und die Spezifi-
tit 70 %°. Ichikawa et al. schlieRlich beschrieben eine Sensitivitat von nur 76 %°°.

Es wird also das breite Spektrum der Ergebnisse deutlich mit
Gesamtgenauigkeiten zwischen 91 und 97,4 %, Sensitivitaten zwischen 76 bis 100
% und Spezifitaten zwischen 70 — 95,9 %. Unsere Werte liegen mit 60 % fur die
Gesamtgenauigkeit, 60 % flur die Sensitivitat und 57 % fur die Spezifitat hier etwas
niedriger.

Zum Vergleich fanden Mduller et al. mittels der dynamischen CT eine
Gesamtgenauigkeit fur die Tumordetektion von 67 % bei einer Sensitivitat von 69
% und einer Spezifitit von 64 %'%. Und bei Melzer et al. lag die Gesamt-
genauigkeit des Tumornachweises durch die dynamische CT bei 77 %%.
Nakaizumi et al. fanden in ihrer Vergleichsstudie von transabdominellem US, EUS
und CT eine Gesamtgenauigkeit des Stagings durch die dynamische CT von 88 %,
eine Sensitivitdt von 65 % und eine Spezifitat von 94 %'

Die Gesamtgenauigkeit bei der Differenzierung benigner vs. maligner
Primartumoren (dies entspricht der Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des T-
Stadiums) durch die Hydro-Spiral-CT betrug bei Richter et al. 89,7 %, die
Sensitivitat 90,5 % und die Spezifitat 83,3 % '%°. Zeman et al. beschrieben eine
Gesamtgenauigkeit bei der Bestimmung des T-Stadiums durch die zwei-Phasen-
Spiral-CT von 77 %'"*. Bei Gress et al. lag diese bei nur 29 %*’.

Man findet also Gesamtgenauigkeiten fur die Bestimmung des T-Stadiums
durch die Spiral-CT von 29 — 89,7 %. In unserer Studie lag dieser Wert bei 60 %
und damit im guten Mittelfeld der Vergleichsliteratur.

Zum Vergleich fanden Mduller et al. mittels der dynamischen CT eine
Gesamtgenauigkeit von 45 % fur die Bestimmung des T-Stadiums, fur Tumoren
mit einem Durchmesser von weniger als 3 cm lag sie bei 53 % und bei einem
Durchmesser von weniger als 2 cm bei 40 %'%.

Bei Zeman et al. betrug die Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des N-
Stadiums durch die Spiral-CT 58 %. Gress et al. fanden einen Wert von 55 %*’.
Lehmann et al. beschrieben eine Gesamtgenauigkeit von 67 %%2. In der
Vergleichsstudie von MRT, CT und transabdominellem US von Trede et al. lagen
diese bei 69,2 %, die Sensitivitat bei 57,1 % und die Spezifitat bei 83,3 %'*.

Es finden sich also in der Literatur Gesamtgenauigkeiten flir die Beurteilung
einer Lymphknoteninfiltration durch die Spiral-CT zwischen 55 und 69,2 %. In
unserer Studie lag dieser Wert mit 51 % leicht unterhalb dieser Angaben.

Zum Vergleich fanden Muller et al. fur die Bestimmung des N-Stadiums eine
Gesamtgenauigkeit der dg/namischen CT von 50 %, eine Sensitivitat von 20 % und
eine Spezifitat von 75 %'%.

Zeman et al. fanden eine Gesamtgenauigkeit der Bestimmung des M-

Stadiums von 79 %'™. In unserer Studie betrug dieser Wert 84 % und lag damit
deutlich besser als der Vergleichswert.
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Die Gesamtgenauigkeit flr die Vorhersage einer Irresektabilitat betrug bei
Zeman et al. 84 % fiir den einen und 96 % fiir den anderen Untersucher'’*. Diehl
et al. beschrieben eine Gesamtgenauigkeit fur die Vorhersage der Irresektabilitat
mittels der Spiral-CT von 91 % bei einer Sensitivitat von 91 % und einer Spezifitat
von 90 %%*. In unserer Studie liegen diese Werte mit 62 %, 40 % und 80 %
deutlich niedriger.

In einer Studie von Lentschig et al. aus unserem Institut fiir Klinische
Radiologie von 1996 lag die Sensitivitat des Nachweises einer Resektabilitat
mittels der Spiral-CT bei 94 %, die Spezifitit bei 80 %% . Bei Richter et al. betrugen
die Gesamtgenauigkeit des Urteils Uber die Resektabilitat 1996 95 %, die
Sensitivitdt 90,5 % und die Spezifitit 100 %'%. In der darauf folgenden Studie
dieser Gruppe von 1998 lag die Gesamtgenauigkeit bei 94,6 %, die Sensitivitat bei
91,2 % und die Spezifitait bei 956 %'*. Howard et al. fanden in ihrer
Vergleichsstudie von Spiral-CT, EUS und selektiver viszeraler Angiographie eine
Gesamtgenauigkeit der CT von 86 %, eine Sensitivitdt von 63 % und eine
Spezifitat von 100 %% fir den Nachweis einer Resektabilitit. Lehmann et al.
beschrieben eine Gesamtgenauigkeit von 90,4 % bei einer Sensitivitat von 91,8 %
und einer Spezifitit von 88,2 %°2. Bei Bluemke et al. betrug 1995 allerdings die
Gesamtgenauigkeit durch die Spiral-CT nur 70 %'. Letzteres kommt unseren
Ergebnissen schon naher, denn auch unsere Ergebnisse reichen an die
optimistischen Werte der Literatur nicht heran. Insgesamt zeigt sich aber deutlich,
dass die CT Probleme im Ausschluss einer Irresektabilitat bzw. dementsprechend
im Nachweis einer Resektabilitdt aufweist, ein Trend, den wir vor allem auch im
Vergleich zur MRT bei uns nachweisen konnten. Wie bereits oben beschrieben,
konnte dies fatalerweise dazu fuhren, dass Patienten potentiell kurative
Operationen vorenthalten werden konnten. In unserem Kollektiv war dies allerdings
nicht der Fall, da bis auf eine Patientin, deren Tumor sich bei ausgepragter
Metastasierung in allen Untersuchungsmethoden als irresektabel herausstellte, alle
anderen Patienten zumindest einer explorativen Laparotomie unterzogen wurden.

Im Vergleich zur Spiral-CT lag bei Megibow et al. die Gesamtgenauigkeit fur
die Vorhersage der Resektabilitat fur die konventionelle CT mit 73 % wesentlich
niedriger als fur die meisten Untersuchungen mit der Spiral-CT, die Sensitivitat
betrugen hier 77 %, die Spezifitat 50 %%.

Bei Lentschig et al. betrugen die Sensitivitat fir den Nachweis einer
GefaRinvasion durch die Spiral-CT 93 %, die Spezifitit 97 %%3. Diehl et al.
beschrieben eine Gesamtgenauigkeit von 92 % bei einer Sensitivitat von 88 % und
einer Spezifitat von 97 %>*. Die Gesamtgenauigkeit des Urteils tber eine GefaRk-
invasion durch die Spiral-CT lagen in der Vergleichsstudie von Trede et al. bei 79,5
%, die Sensitivitit bei 73,7 % und die Spezifitat bei 85 %'*°. Bei Lehmann et al.
betrugen die Gesamtgenauigkeit fir den Nachweis einer arteriellen Infiltration
durch die Spiral-CT 94 %, die Sensitivitat 96,2 % und die Spezifitat 92,7 %%%. Fir
den Nagczhweis einer vendsen Infiltration lagen diese Werte bei 91 %, 86,1 % und
96,8 % “.
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Zum Vergleich betrugen die Gesamtgenauigkeit des Nachweises einer
GefaRinfiltration durch die konventionelle CT bei Melzer et al. 61 %%, die
Sensitivitat bei Megibow et al. mittels konventioneller CT 47 %, die Spezifitat 69
%%, Diese Werte lagen somit fiir die konventionelle CT deutlich niedriger als fiir
die Spiral-CT®?.

Diese Werte verdeutlichen die wesentlich bessere Aussagekraft der Spiral-
im Vergleich zur konventionellen CT®. Es zeigt sich aber auch eine eindeutige
Untersucherabhangigkeit der Aussagekraft dieser Untersuchungsmethoden. In
unserer Studie lagen diese Werte im Vergleich zu den meisten Studien in den
meisten Punkten deutlich niedriger als in der Literatur, vor allem die Gesamt-
genauigkeiten fur die Vorhersage des Tumorstadiums (60 %) und des
Irresektabilitatsstatus (62 %). Dies mag allerdings daran liegen, dass wir die
Untersuchungen in der Routinediagnostik ausgewertet haben, um so moglichst
authentisch die alltagliche Situation zu simulieren. Naturlich erhalt man mit diesem
Ansatz schlechtere Ergebnisse als in einer besonders grindlichen Bewertung von
so genannten unabhangigen Untersuchern. Solche Zahlen nitzen allerdings fur die
Beurteilung der Wertigkeit einer Untersuchungsmethode in der Routinediagnostik
wenig. Auch sind die Einschlusskriterien in die verschiedenen Studien
unterschiedlich, und manche sind sicherlich starker selektiert als andere und
erbringen daher natirlich auch bessere Ergebnisse.

Umso erfreulicher und erstaunlich sind daher die guten Ergebnisse unserer
Studie in der Beurteilung von T-, N- und M-Stadium. Hier stellt sich im Vergleich
die widerspruchliche Tatsache dar, dass die Vergleichswerte fur die Einzelstadien
in der Literatur ahnlich den unseren oder schlechter liegen, wahrend die Werte fur
die Gesamtaussage unsere dann weit Ubertreffen. Dies mag daran liegen, dass es
sich bei den Unterkategorien der Einzelstadien um andere Studien handelt als bei
den Gesamtaussagen, interessant ist es dennoch.

Sheridan et al. haben in ihren Untersuchungen gefunden, dass die CT fur
den Nachweis eines Tumors genauso gut geeignet ist wie die MRT, wobei sie
dieser in dem Urteil Uiber die Irresektabilitit eindeutig unterliegt'>?. Ersteres kdnnen
wir in unserer Studie bestatigen, letzteres haben wir in unterschiedlichen
Kollektiven z. T. gleich, z. T. jedoch auch gegenteilig beobachtet. Eine japanische
Studie zeigte 1999 eine hohere Sensitivitat fur die Dunnschicht-Spiral-CT als fur
die Turbo-Spin-Echo- und Fast-Low-Angle-Shot MRT, vor allem in Bezug auf die
Infiltration peripankreatischer Arterien, aber auch flr die |Infiltration des
peripankreatischen Gewebes und der V. portae'". Dies verdeutlicht wiederum die
starke Abhangigkeit der CT, MRT und aller anderen Untersuchungsmethoden von
den verwendeten Geraten, von den Untersuchern und vom Patientenkollektiv. Es
ist also sehr schwierig, eine allgemeingultige Aussage Uber die Qualitaten einer
Untersuchungsmethode zu treffen.

Dennoch fordern viele Autoren, die Spiral-CT als erste und
Standardmethode in der Diagnostik des Pankreas- und Papillenkarzinoms
durchzufiihren'?339213 ' der dann bei Unklarheiten weitere Methoden folgen sollen.
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Wir kdnnen nach den Ergebnissen unserer Studie bestatigen, dass die CT ganz
vorne in der Diagnostik von Pankreas- und Papillenkarzinom stehen sollte, dies
jedoch nicht allein. Dazu sind die Gesamtgenauigkeiten, Spezifitaten und Sensitivi-
taten im Vergleich zu den Ergebnissen der Kombination aller vier Methoden oder
aber auch nur mit dem IDUS einfach zu gering, und man wirde sich eine Menge
diagnostischer Klarheit nehmen. Hier ist besonders der Aspekt der mangelnden
Spezifitat beim Ausschluss einer Irresektabilitat zu beachten. Da nach unseren
Ergebnissen allerdings die Aussagekraft der Kombination der Spiral-CT mit dem
IDUS statistisch genauso hoch ist wie die Kombination aller vier Untersuchungs-
methoden, ist sie somit sowohl diagnostisch als auch dkonomisch sinnvoll. Da die
CT aullerdem haufig unkomplizierter durchzuflhren ist und fir den Patienten
weniger Belastung bedeutet, ist diese alternativ zur Kombination von MRT und
IDUS, insbesondere auch bei Patienten mit Metallimplantaten, empfehlenswert.

- Magnetresonanztomographie:

In der Literatur betragen bei Mduller et al. die Gesamtgenauigkeit des
Tumornachweises durch die MRT 84 %, die Sensitivitat 83 % und die Spezifitat
100 %'%. Bei Ichikawa et al. liegt die Sensitivitit bei 90 %°°. Bei uns betragen die
Gesamtgenauigkeit des Tumornachweises 60 %, die Sensitivitdt 63 % und die
Spezifitat bei allerdings — wie bereits genannt — einer Gruppengrof3e von n=1 nur 0
%. Unsere Ergebnisse liegen also auch hier deutlich niedriger als in der Literatur,
was sicherlich wie bei der CT auch unter anderem an der Auswertung in der
Routinediagnostik liegt.

Die Gesamtgenauigkeit fur die Beurteilung des T-Stadiums liegt in der
Vergleichsstudie von Miller et al. insgesamt bei 50 %, fur Tumoren mit einem
Durchmesser von weniger als 3 cm liegt sie erstaunlicherweise besser bei 67 %,
bei einem Durchmesser von weniger als 2 cm deutlich schlechter bei 33 %'%. Bei
uns betragt die Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des T-Stadiums durch die MRT
wie gesagt 61 % und liegt damit gut im Vergleich zur Literatur.

Die Gesamtgenauigkeit fur den Nachweis von Lymphknotenmetastasen
betrug fur die MRT bei Muller et al. 56 %, die Sensitivitat 14 % und die Spezifitat
82 %'®. Trede et al. fanden eine Gesamtgenauigkeit des Urteils {iber Lymph-
knotenmetastasen von 80,4 % bei einer Sensitivitat von 75 % und einer Spezifitat
von 80,4 %'°. Bei uns lagen die Gesamtgenauigkeit fiir den Nachweis von
Lymphknotenmetastasen durch die MRT bei 32 %, die Sensitivitat bei 0 % und die
Spezifitat bei 90%. Auch hier lagen unsere Werte mit Ausnahme der Spezifitat also
niedriger, doch auch die Werte der Literatur liegen fur den Nachweis von Lymph-
knotenmetastasen deutlich schlechter als jene fur den Primartumornachweis.

Bei Miuller et al. war die Gesamtgenauigkeit fir den Nachweis von

Fernmetastasen durch die MRT nicht auswertbar'®.
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Die Gesamtgenauigkeit fur den Nachweis einer Irresektabilitdt durch die
MRT betragt unter Verwendung ultraschneller Sequenzen in der Literatur nach
Trede et al. heute bis zu 94 %'*. In unserer Studie lag sie allerdings lediglich bei
61 %, doch auch bei Megibow et al. betrug sie nur 70 %%. Die Sensitivitat fiir den
Nachweis einer Irresektabilitat lag bei letzteren bei 74 %, die Spezifitat bei gerade
mal 43 %%, In unserer Studie betrugen die Sensitivitat der MRT fiir den Nachweis
einer Irresektabilitat 25 % und die Spezifitat 88 %, erstere also deutlich schlechter,
letztere hingegen deutlich besser als in der Literatur und an der Spitze der
Vergleichswerte. Hier ist jedoch weiterhin die mangelnde Sensitivitat zu beachten,
die das Ergebnis verzerrt, denn wenn ein Tumor nicht nachgewiesen wird, kann
dieser auch nicht als irresektabel angesehen werden.

Bei Ahmad et al. betrug die Sensitivitat fur die Bestimmung der
Resektabilitat 73 %°. In einer Studie von Lentschig et al. aus unserem Institut fiir
Klinische Radiologie im Jahre 1996 lag die Sensitivitat fur die Bestimmung der
Resektabilitat wesentlich besser bei 94 % und die Spezifitat bei 70 %*°.

Die MRT hatte bei Sironi et al. eine hohe Gesamtgenauigkeit von 79 % fur
die Beurteilung einer Tumorinvasion in die GefaRe'. Trede et al. fanden eine
Gesamtgenauigkeit von 89,1 % bei einer Sensitivitat von 81 % und einer Spezifitat
von 96 %'*. In der Studie von Lentschig et al. aus unserem Haus von 1996 lagen
die Sensitivitat fur den Nachweis einer GefalRinvasion bei 82 % und die Spezifitat
bei 96 %°°. Bei anderen Untersuchern lag letztere im Vergleich jedoch mitunter
wesentlich niedriger®®. Bei Wendl et al. betrug die Gesamtgenauigkeit des Urteils
uber eine venose Gefaldinvasion durch die MRT 85,9 %, die Sensitivitat 81,1 %
und die Spezifitat 90,2 %, fur eine arterielle Gefallinvasion lagen diese Werte bei
88,1 %, 81,8 % und 90,7 %",

Die Gesamtgenauigkeiten fur den Nachweis einer Irresektabilitat, einer
lokalen Tumorextension und der GefaRinfiltration waren also bei einigen Autoren,
zum Beispiel auch bei Ichikawa et al., fur die MRT - ebenso wie Sensitivitaten und
Spezifititen - genauso gut oder sogar besser als fiir die Spiral-CT®. Andere
Autoren wie Nishiharu et al. sahen etwa einen genauso guten Nachweis einer
Irresektabilitat und der lokalen Tumorextension, jedoch deutliche Nachteile bei der
Beurteilung der GefaRinvasion''®. Wir konnten in unserer Studie mit Ausnahme
des tendenziell etwas besseren Ausschlusses einer Irresektabilitat keine weiteren
wesentlichen Vorteile im Vergleich zur Spiral-CT feststellen. In allen weiteren
Aspekten schnitt die MRT eher gleichgut oder meist tendenziell schlechter ab als
die CT, dies insbesondere beim Tumornachweis. Wir missen uns daher eher der
Ansicht anschlieRen, dass die MRT, vor allem in der Routinediagnostik, eher
genauso oder in den meisten Aspekten etwas weniger akkurat ist als die Spiral-CT.
Lediglich fUr die Irresektabilitatsbestimmung liefert sie wichtige Informationen, die
allerdings in dem Moment mehr oder weniger uberflissig werden, wenn eine
explorative Laparotomie durchgefihrt wird. Auch konnte die Kombination von MRT
und IDUS in unserer Studie mit Ausnahme des Irresektabilitatsausschlusses nicht
ganz die Aussagekraft der Kombination von CT und IDUS erreichen. Hier Iasst sich
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letztlich anhand unserer Daten nicht klaren, welche Kombination zu bevorzugen
ist. Leider gibt es zu beiden Kombinationen keine Vergleichswerte in der Literatur.

¢ Invasive Diagnostik:

- Intraduktaler Ultraschall:

Da der IDUS noch eine relativ neue Untersuchungsmethode ist, gibt es
bisher kaum aussagekraftige Studien mit ausreichenden Patientenzahlen zum
Vergleich.

In einer Studie von Furukawa et al. betrugen die Sensitivitat fir das Staging
eines Pankreaskarzinoms durch den IDUS 100 % und die Spezifitit 92 %*. In
einer weiteren Studie dieser Gruppe betrugen die Sensitivitdt 100% und die
Spezifitat 91,7 %*%. In einer Studie von Menzel et al. aus unserer Medizinischen
Klinik und Poliklinik B von 1997 lagen die Gesamtgenauigkeit des
Tumornachweises durch den IDUS bei 89 %, die Sensitivitat nur bei 75 % und die
Spezifitat bei 67 %*°.

Unsere Ergebnisse liegen hier fur die Gesamtgenauigkeit bei 91 %, die
Sensitivitat bei 97 % und fur die Spezifitdt bei 50 %. Die hdhere Sensitivitat in
dieser Studie konnte bedingt sein durch eine Verbesserung des Verfahrens und
die mittlerweile gewachsene Erfahrung im Umgang mit dieser Untersuchungs-
methode. In Bezug auf die Spezifitat ist bei uns auch hier bei der geringen Anzahl
der benignen Erkrankungen die statistische Verwertbarkeit unseres Ergebnisses
zu Uberdenken.

In unserer Studie stellt sich der IDUS als die sensitivste und akkurateste
Methode flir den Tumornachweis Uberhaupt dar. Auch die Spezifitat des
Tumorausschlusses liegt wesentlich héher als die von MRT und EUS. Lediglich die
Trefferquote der Bestimmung des Tumorstadiums ist derjenigen von MRT und
EUS unterlegen. Doch ist dies eher irrelevant, da sie in der Sensitivitat der
Bestimmung des Irresektabilitatsstatus, der wichtigsten Grof3e zur Entscheidung
Uber einen kurativen Therapieansatz, etwa gleich gut wie die anderen
Untersuchungsmethoden liegt und das, obwohl der IDUS nicht in der Lage ist, eine
Aussage Uber das Vorhandensein von fernen Lymphknotenmetastasen oder
Fernmetastasen zu treffen. Allerdings sticht hier die hohe Anzahl der falschlich als
irresektabel gewerteten Tumoren ins Auge.

Als alleinige Methode fur das praoperative Staging eines Pankreas- oder
Papillenkarzinoms ist daher auch der IDUS nicht empfehlenswert. Doch stellt sich,
wie oben bereits ausfuhrlich beschrieben, die Kombination mit CT oder MRT als
genauso akkurat wie die Kombination aller vier Methoden und somit sehr effizient
dar, so dass nach den Ergebnissen unserer Studie eine dieser Kombinationen als
Standardmethode fur das praoperative Staging zu empfehlen ist.
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- Endoskopischer Ultraschall:

Mdaller et al. beschrieben eine Gesamtgenauigkeit des Stagings des
Pankreaskarzinoms durch den EUS von 96 %, eine Sensitivitat von 94 % und eine
Spezifitat von 100 %'%. Bei Furukawa et al. betrug die Sensitivitit des Stagings fiir
den EUS 90 % bei einer Spezifitdit von 60 %*2. In der Vergleichsstudie von
transabdominellem US, EUS und CT von Nakaizumi et al. lag die
Gesamtgenauigkeit des Stag7ings fur den EUS bei 96 %, die Sensitivitat bei 94 %
und die Spezifitit bei 97 %'%". In unserer Studie liegen diese Werte bei 85 %, 90%
und 40 % und somit eher in der Nahe der Werte der Arbeitsgruppe um Furukawa.

Melzer et al. beschrieben eine Gesamtgenauigkeit des Nachweises eines
Tumors durch den EUS von 100 %%. Bei Legmann et al. betrugen die
Gesamtgenauigkeit fur den Tumornachweis mittels des EUS 93 %, die Sensitivitat
100 % bei einer Spezifitat von nur 33 %®'. Auch in unserer Studie liegt die
Gesamtgenauigkeit mit 85 % knapp unter dem IDUS an der Spitze der
Untersuchungsmethoden. Die Sensitivitat in unserer Studie liegt mit 90 % in etwa
im gleichen Bereich wie die Vergleichswerte der Literatur, die Spezifitat mit 40 %
sogar etwas hoher.

Gress et al. fanden eine Gesamtgenauigkeit der Beurteilung des T-
Stadiums durch den EUS von 85 %*". Miiller et al. beschrieben in ihrer Studie fiir
die Beurteilung des T-Stadiums durch den EUS eine Gesamtgenauigkeit von 82 %;
fur Tumoren mit einem Durchmesser von weniger als 3 cm lag dieser Wert bei 93
%, bei weniger als 2 cm Durchmesser immerhin noch bei 90 %'%. Der EUS schnitt
in dieser Studie somit besonders in der Beurteilung kleiner Tumoren deutlich
besser ab als dynamische CT und MRT'%. Dies konnte in unserer Studie fiir MRT
und Spiral-CT zwar bestatigt werden, doch der IDUS stellte sich hier noch etwas
besser dar.

Somit liegen diese Werte fir den EUS im Vergleich zu anderen
Stagingmethoden wie CT, MRT, transabdominellem Ultraschall usw. an der
Spitze®>'*"1%* In unserer Studie weist der EUS allerdings mit 40 % mit Ausnahme
der MRT, hier sei erneut auf die statistische Verzerrung hingewiesen, die
niedrigste Spezifitat aller Untersuchungsmethoden fir die Bestimmung des
Primartumorstadiums auf. Dies ist in etwa vergleichbar dem Wert, den Legmann et
al. gefunden haben®'. Mittlerweile werden die anfangs sehr optimistischen Werte
auch in der Literatur, z. B. bei Baron et al., angezweifelt'.

Fir den Nachweis lokoregionarer Lymphknotenmetastasen liegt die
Gesamtgenauigkeit in der Literatur an der Spitze im Vergleich zu den anderen
Stagingmethoden®*'%. So konnten Miiller et al. eine Gesamtgenauigkeit von 64 %
nachweisen bei einer Sensitivitat von 40 % und Spezifitat von 83 %'*. Gress et al.
beschrieben eine Gesamtgenauigkeit von 72 % fur den Nachweis von Lymph-
knotenmetastasen bei einer Sensitivitdt von 82 % und einer Spezifitat von 60 %*’.
Diese Werte sind geringer als bei der Beurteilung des Primartumors, da die
Differenzierung zwischen malignen und reaktiven, entzindlichen Veranderungen
oft schwerfallt*">3125141 |n unserer Studie liegt die Gesamtgenauigkeit mit 45 % in
etwa im gleichen Bereich wie die anderen Methoden, die hier untersucht wurden.
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Die Sensitivitat des EUS flr den Nachweis von Lymphknotenmetastasen ist in
unserer Studie mit 36 % ahnlich schlecht wie in der Literatur, die Spezifitat
allerdings liegt mit 60 % wesentlich besser als fur den Ausschluss eines
Primartumors in unserer Studie.

Die Gesamtgenauigkeit des Urteils Uber die lokale Resektabilitat mittels
EUS betragt in der Literatur bei Stevens et al. 80 %'*'. Howard et al. fanden in
ihrer Vergleichsstudie von CT, EUS und selektiver viszeraler Angiographie fur den
EUS eine Gesamtgenauigkeit von 76 % fur die Beurteilung der Resektabilitat bei
einer Sensitivitit von 75 % und einer Spezifitdt von 77 %%. Bei Ahmad et al. betrug
die Sensitivitat fur den Nachweis einer Resektabilitat durch den EUS jedoch nur 61
%°>. Legmann et al. beschrieben eine Gesamtgenauigkeit fiir die Vorhersage einer
Resektabilitat von 90 %, fiir die Vorhersage einer Irresektabilitat von 86 %°'. In
unserer Studie lag letztere bei nur 57 % und es fallt auch hier wie beim IDUS die
hohe Rate der falschlich als irresektabel gewerteten Tumoren ins Auge. Dies
macht auch fur den EUS den alleinigen Einsatz nicht empfehlenswert.

Die Sensitivitdt fur den Nachweis einer Gefalinvasion durch den EUS
betrug bei Résch et al. 93 % fiir die Vena portae und 92 % fiir die Vena lienalis'®®.
Fir den Truncus coeliacus betrug sie hier allerdings nur 57 %'%°. Bei Brugge et al.
lagen die Gesamtgenauigkeit des Nachweises einer vendsen Gefallinvasion durch
den EUS bei 87 %, die Sensitivitit bei 47 % und die Spezifitat bei 100 %*°. Melzer
et al. fanden eine Gesamtgenauigkeit der Beurteilung einer GefaRinfiltration durch
den EUS von 92 %%.

Fir die Beurteilung von Papillenkarzinomen fur sich genommen wird der
EUS in der Literatur ebenfalls als beste und akkurateste Stagingmethode
angesehen'®. Hier zeigt er beziiglich der Sensitivitit des Tumornachweises auch
in unserer Studie tatsachlich bessere Ergebnisse als alle anderen Methoden.

Zusammenfassend muss in Anbetracht der diversen Vor- und Nachteile und
nach unseren Ergebnissen geschlossen werden, dass die vielfache Forderung
nach dem alleinigen Einsatz des EUS beim Staging des Pankreaskarzinoms bzw.
als Standardstagingmethode von uns nicht unterstiutzt werden kann, da sich in
dieser Studie zum einen der IDUS in den meisten Punkten wesentlich besser
darstellte und zum anderen auch dieser — insbesondere was den Nachweis und
Ausschluss einer Irresektabilitat betrifft — nicht als alleinige Methode zu empfehlen
ist, sondern nur in Kombination mit einem der schnittbildgebenden Verfahren, in
letzterem Punkt tendenziell bevorzugt mit der MRT.

e Schlussfolgerung:

Bei der Vielzahl der Untersuchungsmethoden und der sehr variierenden
Ergebnisse in der Literatur bleibt zu beachten, dass alle Methoden in ihrer
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Aussagekraft sehr von den verwandten Geraten und deren Verfugbarkeit, vom
Patientenkollektiv sowie vom Konnen und der Erfahrung des jeweiligen
Untersuchers abhangen, so dass fur das eine oder andere Zentrum andere
Methoden die besten Aussagen uber das Tumorstadium treffen mogen.

Eine Methode allein kann zurzeit nach den hier vorliegenden und den
Ergebnissen der Literatur nicht zufrieden stellend alle Anforderungen des
praoperativen Stagings erfullen. Es ist daher eine Kombination von Unter-
suchungsmethoden empfehlenswert, um die Gesamtgenauigkeit, Trefferquote,
Sensitivitat und Spezifitat in der Beurteilung von Primartumorstadium, Vorhanden-
sein von Lymphknoten- und Fernmetastasen, des Gesamttumorstadiums und der
Irresektabilitat im Vergleich zu einer alleinigen Methode zu verbessern und somit
eine bessere Operations- und Therapieplanung durchflihren zu kénnen.

Jedoch darf das Prinzip ,weniger ist mehr® bei der Vielzahl der
diagnostischen Moglichkeiten unserer Zeit zum Wohl des Patienten und nicht
zuletzt auch aus kostentechnischen Grunden nicht aus dem Auge gelassen
werden*®""". Denn es ist nach unseren Ergebnissen weder nétig noch sinnvoll, alle
vier hier untersuchten Methoden bei jedem Patienten durchzufuhren, und
auBerdem wirde dies die sowieso meist Uberlasteten Budgets unseres
Gesundheitswesens unndtig strapazieren.

Wie in unserer Studie nachgewiesen werden konnte, ist die Kombination
eines der Schnittbildverfahren mit einer invasiven Methode mit der Moglichkeit der
Histologiegewinnung, bevorzugt mit dem IDUS, statistisch genauso aussagekraftig
wie die Kombination aller vier Methoden, wobei jede der schnittbildgebenden
Methoden ihre Vor- und Nachteile hat.

Bei den hier vorgelegten Daten handelt es sich allerdings noch um eine zu
kleine Patientenzahl, um von einer statistischen Signifikanz zu sprechen. Da diese
Methodenkombination in der Literatur aber bisher noch nicht beschrieben ist,
kénnen wir hier keine Vergleichswerte heranziehen.

Daher ist es empfehlenswert, in einer gro® angelegten Studie diese
Kombinationen genauer zu testen. Dort koénnten zum Beispiel in zwei
randomisierten Patientengruppen einmal die Kombination CT und IDUS und
einmal MRT (am besten als Kombination von MRT, MRA und MRCP) und IDUS
getestet werden. Es mussten dann die einzelnen Untersuchungsmethoden von
unabhangigen Untersuchern blind ausgewertet werden, auch wenn dies keinen
praktischen Nutzen in der Routinediagnostik hat; doch nur so kann eine sichere
und statistisch korrekte Aussage getroffen werden. Vergleichsstandard waren
weiterhin die Histologie bzw. die Kombination aus dieser mit den Ergebnissen der
Operation.

Solch eine Untersuchung durfte nach unseren Erkenntnissen sicherlich
dazu beitragen, dass die Belastung durch die vielen und zum Teil wiederholten
Untersuchungen sowohl fur den Patienten als auch fur das Gesundheitswesen
deutlich verringert werden kdnnen.
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computertomographische Arterio-Portographie
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Explorative Laparotomie bzw. Patienten, bei denen eine
Explorative Laparotomie durchgefuhrt wurde
endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie

et alii

et cetera
Endosonographie/Endoultraschall
Explorative Laparotomie
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Fernmetastasenstadien nach der gultigen TNM-Klassifikation
Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie
Magnetresonanztomographie/Kernspintomographie
Magnetresonanz-Angiographie

Lymphknotenmetastasenstadien nach der gultigen TNM-
Klassifikation

RO-Resektion, d. h. Resektion, bei der weder makroskopisch
noch mikroskopisch ein Tumorrest in situ verbleibt

R1-Resektion, d. h. Resektion, bei der nur mikroskopisch ein
Tumorrest in situ verbleibt oder bei der der Tumor
resektionsrandstandig ist

R2-Resektion, d. h. Resektion, bei der sowohl makroskopisch
als auch mikroskopisch ein Tumorrest in situ verbleibt

respektive
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Spiral-CT
Stadium/Stage
0-1Vb, x

T0-T4, Tx
TNM

us
USA
usw.

VS.

WO

z. B.

95 % Ki

Spiral-Computertomographie
Gesamttumorstadien nach der gultigen TNM-Klassifikation

Primartumorstadien nach der gultigen TNM-Klassifikation
Klassifikation fur Tumoren, gultige Fassung von 1997

transabdomineller Ultraschall
Vereinigte Staaten von Amerika/United States of America
und so weiter

versus

Whipple-Operation bzw. Patienten, bei denen eine operative
Resektion mit kurativem Ansatz durchgefihrt wurde,
entweder als klassische Whipple-Operation, Pylorus-
erhaltende Whipple-Operation oder
Pankreaslinksresektion

zum Beispiel

95 % - Konfidenzintervall
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