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1

Einleitung

“The earlier and more curable the tumor the more difficult it is to achieve a

positive diagnosis, even at laparotomy” * (Howard and Jordan 1977)

Diese Problematik bei der Erkennung und Behandlung von Pankreastumoren
begleitet den Chirurgen bis heute und scheint immer noch ungel6st zu sein.
Galt die Lage des Pankreas fir die Untersuchung sowie flr die chirurgische
Behandlung Ende des letzten Jahrhunderts noch als auf3erst ungtinstig, so
wurden in den darauffolgenden Jahrzehnten verschiedene diagnostische
Mittel und chirurgische Resektionsverfahren zur Erkennung und Behandlung
von Pankreaserkrankungen entwickelt, die heute als Standard gelten. Mittler-
weile stehen zur Pankreasdiagnostik eine Vielzahl bildgebender Verfahren zur
Verfligung, die zwar mit hoher Sicherheit den Nachweis eines klinisch mani-
festen Tumors erlauben, aber dennoch nicht zu einer signifikanten Ver-
besserung der Behandlungsergebnisse beitragen konnten. Nach wie vor ist
eine wirklich kurative Therapie (RO-Resektion) mit entsprechender Uber-
lebenszeit nach der Behandlung nur in Ausnahmefallen méglich.? Obwohl die
Entwicklung in diesem Bereich insgesamt als positiv anzusehen ist und erfolg-
reiche Fortschritte gemacht hat, ist man noch sehr unzufrieden darlber, was
die Friherkennung und damit auch kurative Therapie und Uberlebenszeit der
Patienten bei malignen Tumoren des Pankreas betrifft.®> Unter dem Gesichts-
punkt, dal® bei der Diagnosestellung eines Pankreaskarzinoms immer noch
eine entmutigende Lebenserwartung besteht, kommt der Erkennung von

Frihsymptomen eine grof3e Bedeutung zu.

Anfang der 90-er Jahre wurde im Klinikum Aachen die Positronenemissions-
tomographie (PET) als neues zusatzliches diagnostisches praoperatives und
nicht invasives bildgebendes Verfahren bei Verdacht auf einen Pankreas-

tumor unklarer Dignitat im Rahmen einer Studie eingefiihrt. Diese Studie soll



in der vorliegenden Arbeit erdrtert werden, mit besonderem Stellenwert der
Differentialdiagnose von benignen und malignen Pankreaserkrankungen mit
Hilfe der Positronenemissionstomographie zusatzlich zu den standardmani-
gen diagnostischen Techniken. GroRte Beachtung findet hierbei die Differen-
zierung der chronischen Pankreatitis vom Pankreaskarzinom. Ahnliche und
fast zeitgleiche Studien aus der Literatur werden zum Vergleich und auch zur
Hervorhebung der Aussagekraft der PET bei der Pankreasdiagnostik selbst,
sowie flr den chirurgischen Eingriff herangezogen. Kénnen mit Hilfe der
Positronenemissionstomographie pathologische bzw. eindeutig maligne Ver-
anderungen am Pankreas identifiziert werden, und ist diese Untersuchungs-
methode geeignet, um Fortschritte, insbesonders im Bereich des Dilemmas
des problematischen Frilhkarzinoms zu erzielen ? Und kann die Positronen-
emissionstomographie einen Beitrag leisten beziiglich langerer Uberlebens-
raten der Patienten durch bessere chirurgische Mdglichkeiten, die sich durch

die PET-Anwendung ergeben?

Aufgrund relativ geringer Fallzahlen in dieser Studie kann die Aussagekraft
der Untersuchungsergebnisse eher als begrenzt angesehen werden, liefert
aber dennoch wertvolle Aussagen Uber die Rolle und Einschatzung der
Wertigkeit der Positronenemissionstomographie in der Diagnostik von Pan-
kreaserkrankungen und deren evil. notwendigen chirurgischen Therapie.
Aulerdem dienen diese Ergebnisse auch der Qualitatskontrolle beziiglich
Pankreaseingriffen am Klinikum Aachen und werden mit zeitlich friiheren

statistischen Angaben des Hauses aus Promotionsarbeiten®® verglichen.
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2.2

Die Positronenemissionstomographie

Die Geschichte der PET

Die Einfihrung der Positronenemissionstomographie erfolgte im Jahre 1979.
Das neue, als sehr prazise geltende diagnostische Verfahren wurde weltweit
anerkannt. Aber nicht nur die aufwendigen Einrichtungen zur Bedienung des
PET-Systems, sondern auch die hohen Kosten und die Gré3e des damals
noch zusatzlich notwendigen Zyklotrons zur Bedienung vor Ort, stellten fiir die
klinische Nutzung zun&chst ein Hindernis dar. Fur die Krankenh&user war
PET in dieser Form nicht anwendbar. Erst als 1987 kleinere und un-
kompliziertere PET-Systeme gebaut wurden, fand die Positronenemissions-

tomographie in immer mehr Zentren eine groRe Anwendung.®

Das PET-System

2.2.1 Der Positronenemissionstomograph

Bei der Emissionscomputertomographie (ECT) werden mit Hilfe eines
Computers schichtweise Abbildungen einer Radionuklidverteilung erzeugt. Im
Gegensatz zum SPECT (Single-Photon-ECT), bei der Gammastrahlen
verwendet werden, arbeitet man beim PET mit Positronen emittierenden
Isotopen. Der Positronenemissionstomograph erfal3t quantitativ im lebenden
Organismus die Gewebskonzentration dieser emittierten Paositronen, was in
dreidimensionaler Verteilung in Schnittbildern dargestellt wird. Die am hau-
figsten verwendeten Positronenstrahler sind die kurzlebigen Radioisotope
Kohlenstoff-11 (*'C), Stickstoff-13 (**N), Sauerstoff-15 (*°0) und Fluor-18 (*°F)

mit Halbwertszeiten von nur 110 min. Fur ihre Herstellung ist ein Zyklotron



erforderlich. In einem solchen Zyklotron werden die aus einer lonenquelle
erzeugten Teilchen durch ein Hochfrequenzfeld im Hochvakuum beschleunigt
und in einen hoheren Energiezustand versetzt. Speziell fur die PET im
Klinikgebrauch wurden kleine Zyklotronbeschleuniger gebaut, sogenannte
Baby- und Minizyklotrons mit einer Positronenstrahlenenergie von 11-17 MeV
bzw. 10-11 MeV. Diese Zyklotrons ermdglichen eine direkte Produktion der
Teilchenbeschleunigung in unmittelbarer Nahe, was aufgrund der kurzen

Halbwertszeit der verwendeten Positronenstrahler notwendig ist.

Die Grundeinheit eines PET besteht aus zwei gegentberliegenden Detektor-
systemen, die in Koinzidenz geschaltet sind. Beim Zerfall der Radionuklide
entstehen 2 Photonen von 511 keV, die in einem Emissionswinkel von 180°
auseinanderstreben und lber die Detektoren nachgewiesen werden. Dieses
Photonenpaar kann durch die Koinzidenzauswertung auch einem einzigen
Zerfall zugeordnet werden. Damit gleichzeitig mehrere Schichtebenen in
einem MeRablauf erfal3t werden, ist jeder Detektor mit den gegenuberliegen-
den Detektoren im gleichen und in benachbarten Ringen in Koinzidenz ge-
schaltet. Im PET-Scanner sind viele kleine Detektoren ringférmig um den Pa-
tienten angeordnet, der auf einem Tisch liegend in die Mitte des Scanners
fahrt.

Abbildung 1: Positronenemissionstomograph
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2.2.2 (**F)-2-Fluor-Deoxy-D-Glucose

Sokoloff et al. entwickelte 1977 das Deoxyglucose- oder DG-Modell.” Ur-
spriinglich war die Deoxyglucose “*C-markiert. Die Methode wird analog beim
PET angewandt. Hierbei soll der Glucoseverbrauch im Gewebe gemessen
werden, doch anstelle von Glucose wird das Zuckeranalogmolekil Deo-
xyglucose eingesetzt, die im Unterschied zur Glucose am zweiten Kohlen-
stoffatom keine Hydroxylgruppe, sondern ein Wasserstoffatom enthalt. Wird
dieser Wasserstoff mit *®F substituiert, erhalt man das bei der PET einge-
setzte "®FDG und kann durch Aktivitatsmessungen den Glucosestoffwechsel

von Zellen bzw. Organen sichtbar machen.

Sich schnell teilende Zellen wie Tumorzellen methabolisieren mehr Glucose
unter anaeroben als unter aeroben Bedingungen. Dieser sogenannte
“Pasteur-Effect” wurde zuerst durch Pasteur beschrieben und spéter durch
Warburg und Meyerhof bestétigt.® Auch die Konzentration des Enzyms Hexo-
kinase ist in Tumorzellen im Vergleich zu normalem Gewebe erhoht.® **FDG
wird ebenfalls Uber Glukosetransportproteine vermehrt in die Zellen
eingeschleust und durch die Hexokinase phosphoryliert. Da aber die
Hydroxylgruppe fehlt kann es nicht zu Fruktose-6-PO, umgewandelt werden.
In Abwesenheit von Glukose-6-Phosphatase wird es auch nicht zu Glykogen
methabolisiert und akkumuliert intrazellular als FDG-6-PO,."° PET miRt dann
die Aktivitat von '®F. Die meiste Strahlung wird aus Geweben mit geringer
Konzentration von Glukose-6-Phosphatase emittiert, wie Herz, Hirn und viele
Tumoren. Die regionale Konzentration ist aber in erster Linie von der
metabolischen Rate abh&ngig. Gewebe mit hohen Konzentrationen des
Enzyms wie Leber und Muskeln akkumulieren nur geringe Mengen von FDG-
6-PO, und konnen eine schwache Hintergrundaktivitdt in PET-Bildern

hervorufen.™



2.2.3 Quantifizierung und Auflésung

PET erlaubt eine absolute quantitative Messung der Aktivitdtskonzentration im
Korper. Alle gemessenen Zerfélle werden zu Projektionen geordnet und in
transversalen Schichten rekonstruiert. Durch die Anwendung eines Filters
erh@lt man ein benutzbares transaxiales Bild. Das dabei erreichbare raumliche
Auflosungsvermogen eines PET-Systems wird durch die Grol3e der Detek-
toren bestimmt. Bei derzeitigen Detektordimensionen zwischen 10 und 12 mm
ergibt sich eine Aufldsung von 7-8 mm. Durch die energieabhangige Reich-
weite der Positronen und einer geringen Emissionswinkelunschérfe beziglich
der Emissionsrichtung von 180°, ergibt sich eine untere physikalische Grenze

von 23 mm.

Abbildung 2: PET-Aufnahmen lokalisiert am Pankreas

-Pankreaskopfkarzinom- -chronische Pankreatitis-

2.3 Praktische Durchfihrung von PET-Untersuchungen

PET-Untersuchungen erfordern einen betrachtlichen personellen und

materiellen Aufwand. Um eine einwandfreie Funktion des PET sicherzustellen,
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sollte taglich vor Beginn der Untersuchung mit einem Phantom eine Kali-
brierungsmessung durchgefihrt werden. Der Patient sollte bequem gelagert
werden und vor einer FDG-Untersuchung nichtern sein bzw. es sollte der
Blutglukosespiegel konstant sein. Weiterhin sollte der Patient rechtzeitig mit
dem Untersuchungsablauf und der Apparatur vertraut gemacht werden, damit
Angst und Aufregung nicht zu Stoffwechselveranderungen fuhren. Auch die
Umgebungsbedingungen wie Lichtverhaltnisse und Gerduschkulisse sollten
stets identisch sein, um keine Veranderung im Stoffwechsel hervorzurufen.
Injektionszeitpunkt des verwendeten Positronenstrahlers, Entnahmezeiten der
Blutproben, die MeRzeit im Tomographen und eventuelle Besonderheiten
werden genaustens protokolliert und gespeichert.

Durch Patientenbewegungen tritt immer wieder das Problem der Beeintrachti-
gung der Auflosung der PET-Aufnahmen auf. Dieses kann weitgehend durch
eine bequeme Lagerung und Fixierung des Patienten reduziert, jedoch durch
Atmung und Herzschlag nicht vollig eliminiert werden. Durch langere Mel3-
zeiten wird Uber den sich bewegenden Organen gemittelt. Haufig ist die Form
des untersuchten Gewebes durch die UnregelméRigkeit der Organe nicht aus-
reichend erkennbar. Fir eine korrekte Interpretation der Bilder sind dann zu-
satzliche Informationen aus CT oder NMR-Bildern notwendig. Besonders die
Uberlagerung von MR-und PET-Bildern hat sich fiir die anatomische Loka-

lisation der zu untersuchenden Regionen als sehr geeignet erwiesen.*

Klinische Anwendungen der PET

Therapeutische Entscheidungen werden meist anhand histologischer Ergeb-
nisse und mehrerer sich ergdnzender diagnostischer Informationsquellen
getroffen, wobei PET eine dieser Quellen zur Diagnosefindung bildet. Die Mit-
einbeziehung von Anatomie und Korperform ist notwendig und durch andere
bildgebende Verfahren wie CT oder MR darzustellen, weshalb PET eine zu-
satzliche, nicht alternative Technik ist.®®* Der Positronen-Emissions-Tomo-
graph ermoglicht als einziges Untersuchungsgerat eine auf den Stoffwechsel

basierende bildliche Dokumentation von Krankheitsprozessen bei hoher Auf-
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I6sung und ohne invasiven Eingriff, wie z. B. Gefal3katheter oder Endoskop.
Dem Patienten wird “lediglich” ein mit einem Paositronenstrahler markiertes

Zuckeranalogmolekiil, die Fluordeoxyglucose (**FDG) intravends verabreicht.

PET hat besonders in der Neurologie, Kardiologie und der Onkologie An-
wendung gefunden. Dadurch, daf3 PET die methabolische Aktivitat des Gewe-
bes wiedergibt, wird es z. B flr Untersuchungen der funktionellen Neuroana-
tomie herangezogen, Stoffwechseluntersuchungen bei Epilepsie oder
zerebralen Neoplasmen™. Auch der Schweregrad von hirnorganischen Ab-
bauerkrankungen, inshesondere Demenzen oder der selektive Zellverlust bei
Morbus Parkinson kann besser erkannt werden.

PET-Zentren der USA, teilweise auch schon hierzulande, machen PET-
Untersuchungen zur Erkennung von verschiedenen Erkrankungen des
Herzens, z. B. um betroffene Patienten gezielt einer Revaskularisations-
therapie zufilhren zu kdnnen. Hierbei dient die gesteigerte FDG-Aufnahme in
vitalem, aber chronisch-ischamischen Herzmuskelzellen der Diagnose-
stellung. Im Bereich der Lungenfunktionsdiagnostik wurden PET-Untersuch-
ungen schon frih angewandt, z. B. bei Erkrankungen des Interstitiums der
Lunge wie Sarkoidose und Lungenfibrose. An der Spitze von PET-Anwen-
dungen stehen Untersuchungen, wenn Verdacht auf Tumorleiden besteht
oder zum Nachweis von Tumorrezidiven nach Operationen, Resttumoren
sowie “noch operabler” oder “nicht mehr operabler” Fernmetastasen. Die
dabei am haufigsten untersuchten und in Studien beschriebenen Tumoren
sind solche des Kopf-Hals-Bereiches™ und der Lymphknoten®®, Melanome,
Mammakarzinome'’, Bronchial®-und Kolon-Ca'®, zerebrale Neoplasmen®,
Lebertumoren®* sowie auch Tumoren des Pankreas. Schon 1987 beschrieb
Schelstraete, dalR einzelne dieser Tumortypen besonders gut durch PET-

Messungen nachgewiesen werden kénnen.
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Symptomatik und differentialdiagnostische

Schwierigkeiten bei Pankreaserkrankungen

Definition und Einteilung

Unabhangig von der auslésenden Ursache wird jede entziindliche Erkrankung
der Bauchspeicheldriise als Pankreatitis bezeichnet. Nach der Definition von
Marseille von 1963 wurden erstmals vier Typen von Pankreatitiden
unterschieden. Die akute und die rezidivierende akute Pankreatitis, die nach
Ausschaltung der Ursache mit restitio ad integrum abheilt, und die chronisch-
rezidivierende und chronische Pankreatitis, welche durch Organdestruktion zu
progredienter Pankreasinsuffizienz fihrt. Nach einer Revidierung der
Klassifikation auf dem 2. Internationalen Symposium in Marseille 1984 wurde
lediglich die Unterscheidung in akute und chronische Pankreatitis beibehalten.
Wahrend sich bei der akuten Pankreatitis haufig unter dem Kklinischen
Eindruck eines akuten Abdomens das Organ in einer Form von ,Auto-
kannibalismus” selbst zerstdért und auch noch andere parenchymatése
Organe miteinbezieht, kommt es bei der chronischen Verlaufsform durch
irreversible morphologische Veranderungen wie Sklerose, Nekrose und
Fibrose zu einem fortschreitendem und dauerhaften Verlust der exokrinen und
endokrinen Funktionen und ebenfalls daraus resultierenden héaufig
auftretenden typischen lokalen Komplikationen wie Pseudozysten und Ob-
struktionen. Klinisch ist die chronische Pankreatitis durch in Schiben auf-
tretenden oder andauernde Schmerzen gekennzeichnet. Manchmal verlauft
sie jedoch auch schmerzfrei.

Bei den Tumoren des Pankreas werden durch die 1978 erstellte WHO-
Klassifikation benigne und maligne Formen unterschieden. Daneben haben
sich noch Unterteilungen der exokrinen Tumoren hinsichtlich ihrer
Histogenetik und Morphologie sowie ihres biologischen Verhaltens bewahrt.?*

Den weitaus grofdten Teil der nichtendokrinen malignen Pankreastumoren
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stellen die duktalen Adenokarzinome dar. Benigne Tumoren des Pankreas

sind sehr selten.

Tabelle 1: WHO Klassifikationen der Pankreastumoren®

1. Epitheliale Tumoren
- Benigne

- Adenom (papillares Adenom)

- Zystadenom
- Maligne

- Adenokarzinom

- Plattenepithelkarzinom

- Zystadenokarzinom

- Acinuszellkarzinom

- Undifferenziertes Karzinom
Tumoren der Pankreasinselzellen
Nichtepitheliale Tumoren
Gemischte Tumoren
Unklassifizierte Tumoren
Neoplasmen des hamopoetischen und lymphatischen Systems
Metastatische Tumoren

Epitheliale Abnormalitaten

© © N o o~ D

Tumoréahnliche Veranderungen

Seit 1987 gilt eine neue TNM-Klassifkation und Stadieneinteilung des
Pankreaskarzinoms (mit Abweichungen beim Papillenkarziom und endokrinen
Pankreaskarzinom), bei der die pathologische Klassifikation pTNM der
Klinischen entspricht und die Angaben zusammen mit dem histopatho-
logischen Grading (GX, G1, G2, G3, G4) und der Radikalitat bei Resektions-
mafnahmen (RO, R1, R2) empfohlen wird. Dabei sind regionére Lymphknoten
peripankreatische Lymphknoten. Der Befall aller anderen Lymphknoten gilt als

Fernmetastasierung.
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Tabelle 2. TNM Klassifikationen der exokrinen Pankreaskarzinome

Klinische Klassifikation:

X
TO
T1
Tla
T1b
T2

T3

NX
NO
N1

MX
M1

Primartumor

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir einen Primartumor

Tumor begrenzt auf das Pankreas

Tumor 2 cm oder weniger im grofiten Durchmesser

Tumor mehr als 2 cm im grof3ten Durchmesser

Tumor breitet sich direkt ins Duodenum, Gallengange und peripankreatischen
Gewebe aus

Tumor breitet sich direkt in Magen, Kolon und/oder benachbarte grol3e Gefalie

aus
Lymphknoten

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

Vorhandensein von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

Fernmetastasen

Tabelle 3. Stadieneinteilung des exokrinen Pankreaskarzinoms

Stadium 1: T1 NO MO

T2 NO MO
Stadium 2: T3 NO MO
Stadium 3: jedes T N1 MO
Stadium 4: jedes T jedes N M1
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3.2 Atiologie

Wie internationale Studien zeigen stehen Art und Haufigkeit von Pankreas-
erkrankungen im engen Zusammenhang mit Ern&hrungs- und Lebensge-
wohnheiten. Aufgrund steigendem Alkoholkonsums kommt es zu einem
standigen Anstieg der alkoholinduzierten Pankreatitiden. Ende der 70-er
Jahre waren es anteilméRig in Mitteleuropa, den USA und Sudafrika schon
zwischen 60 und 90%>* der Pankreatitiden, was heute nicht als geringer
einzuschatzen gilt. Wahrend bei der akuten Pankreatitis Gallenwegs-
erkrankungen und Alkohol zu den dominierenden auslésenden Faktoren
zahlen und die Erkrankung durch ein plétzliches Auftreten und haufig durch
ein dramatischen Verlauf bis zum Kreislaufschock und multiplen Organ-
versagen charakterisiert ist, ist das Leit- und zugleich auch Friihsymptom der
chronischen Pankreatitis gekennzeichnet durch kurze, episodische, girtel-
férmige Oberbauchschmerzattacken, die Stunden oder auch wenige Tage
andauern. Zwischen diesen Schmerzattacken konnen beschwerdefreie
Intervalle von einigen Wochen bis Jahren liegen. Dabei ist die Schmerz-
intensitat sehr variabel und wird haufig auch vom Patienten selbst z. B. als
Gastritis fehlinterpretiert, und erst das Auftreten der Spatsymptome Diarrh6
und Steatorrhd und lokale Komplikationen wie Pseudozyste und Chole-
dochusstenose fihren den Erkrankten zum Arzt. Auch schmerzfreie Verlaufe,
die dann auch besonders den Verdacht auf eine Tumor lenken, kommen vor.
Das Auftreten von Schmerzsymptomatik in Zusammenhang mit einem Tumor
bedeutet fast immer ein fortgeschrittenes Tumorstadium und in vielen Féllen

auch gleichzeitig Inoperabilitat.

Auch in der Entwicklung der chronischen Pankreatitis gilt Alkohol als der
atiologische Schlisselfaktor. Bis zu 85% der Falle sind assoziiert mit exzes-
sivem Alkoholkonsum und ebenso besteht eine Korrelation mit der Inzidenz
der Erkrankung.”® Chronische Alkoholexposition soll wie an der Leber auch
am Pankreas einen direkten toxischen Effekt haben®®, wobei als kritische
Grenze fur Manner eine tagliche Menge von 80 g reinem Alkohol, fir Frauen

50 g angegeben wird, unabhéngig von der Art des alkoholischen Getranks.?’
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Es ist aber nicht der Alkohol allein, der zur Entstehung einer chronischen
Pankreatitis fuhrt. Besonders bei Patienten mit maRigem Alkoholkonsum
spielen die Erndhrung und das Zigarettenrauchen eine groRe Rolle.”® Fett-
und proteinreiche Kost und eine verminderte Hemmung der Bildung freier
Radikale durch Rauchen sind begiinstigende Faktoren. Neben Stoffwechsel-
und Systemerkrankungen, die eine chronische Pankreatitis verursachen
kénnen, wird auRerdem eine genetische Disposition angenommen. Das Auf-
einandertreffen dieses genetischen Priméarfaktors mit anderen é&tiologischen
Noxen soll fur die Entstehung der chronischen Pankreatitis verantwortlich

sein.

Bezlglich des Pankreaskarzinoms wurde in den letzten Jahren besonders
intensiv im Bereich der genetisch bedingten Ursachen geforscht, und es sind
viele zytogenetische Studien, DNA-Analysen und Untersuchungen spezi-
fischer Onkogene durchgefihrt worden, sodaf} das Pankreaskarzinom nun zu
den am besten charakterisiertesten Malignomen zahlt. Am haufigsten wurde
dabei eine Mutation auf dem K-ras Onkogen entdeckt, die in 90 % der
Pankreaskarzinome sowie Blut, Stuhl oder Galle nachzuweisen ist.?

Ebenfalls sehr haufig sind Mutationen, die zur Inaktivierung der Tumorsupres-
sorgene TP53, CDKN2 und SMAD4 fithren.* Eine andere Studie in Mailand
ergab Hinweise auf eine Assoziation des Pankreaskarzinoms mit einer
Helicobacter pylori-Infektion als potentiellen karzinogenetischen Risiko-
faktor.*

Ein gesicherter Zusammenhang besteht wie bei der chronischen Pankreatitis
zum Zigarettenkonsum, wobei Raucher im Median 10-15 Jahre friiher erkran-
ken als Nichtraucher. Ebenfalls soll auch hier hoher Fettkonsum und Kaffee

eine Rolle spielen sowie Umweltfaktoren.
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Tabelle 4. Ursachen der chronischen Pankreatitis '

Primarfaktoren Sekundarfaktoren Formen der
chronischen
Pankreatitis

Genetische Disposition | Alkohol ,euro-amerikanischer

(Hypothese)

(+ fett- und proteinreiche
Erndhrung)

Typ“ der chronischen
Pankreatits

EiweiBmangel

,afro-asiatischer Typ"
der chronischen Pan-
kreatitis

fehlend oder unbekannt

idiopathische juvenile
chronische Pankreatitis

Stoffwechselstérungen

Stoffwechselstérungen

chronische Pankreatitis
bei Hyperparathyreo-
idismus, Hyperlipo-
proteindmien

Vaskulare Faktoren

Alkohol

alkholinduzierte Pan-
kreatitis bei alteren
Patienten?

Fehlend oder unbekannt

idiopatische oder senile
chronische Pankreatitis

Obstruktion

z.B. Gallensalze, Alkohol

chronisch-obstruktive
Pankreatitis bei
Papillenstenosen,
Tumoren, parapapillaren
Divertikeln, Cholelithia-
sis, Pankreastumoren,
Pankreaszysten

Cholezystitis

chronische Cholezysto-
Pankreatitis

Autosomal-dominantes
Erbleiden (mit in-
kompletter Penetranz)

hereditare chronische
Pankreatitis

Systemerkrankungen

z. B. chronische Pan-
kreatitis bei LE, Pan-
arteriitis nodosa
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3.3 Epidemiologie

Die haufigste Form der Pankreatitiden stellt mit Abstand die chronisch-
kalzifizierende Pankreatitis dar mit einer Inzidenz von 3-4/1000 Einwohnern.
In bis zu 5% der Félle entwickelt sich auf dem Boden einer solchen schon
langer bestehenden chronischen Pankreatitis ein Karzinom. Das Pankreas-
karzinom ist von den bedeutenden Malignomen bei weitem die letalste Krebs-
art mit einer Mortalitatsrate von tber 90%. Es steht an 5. Stelle fur Todesur-
sachen maligner Erkrankungen in der westlichen Gesellschaft®, international
liegt es bei Mannern an 5. oder 6. sowie an 6. bzw. 7. Stelle bei Frauen.* Es
zeigt sich nur eine begrenzte Verbesserung bezliglich des Therapieerfolgs
seit Anfang diesen Jahrhunderts.* Die Verbesserung der Therapie ist groR-
tenteils der Gewinn einer radikalen Operationstechnik in speziellen Zentren.*
In Deutschland betragt die Inzidenz des exokrinen Pankreaskarzinoms
13/100000/Jahr mit geringer, aber steigender Zunahme, und auch die meisten
Studien anderer Lander zeigen einen Anstieg der Inzidenz fur dieses Malig-
nom, besonders unter den alteren Patienten, wo eine Verdreifachung in den
letzten 50 Jahren zu beobachten ist.' Uber 80% der Karzinompatienten sind
zwischen 60 und 80 Jahren alt; vor dem 25. Lebensjahr tritt es sehr selten
auf. In den USA ist das Pankreaskarzinom fir Uber 5% aller Krebstoten
verantwortlich und liegt an 5. Stelle in der Mortalitéat. Mehrere Jahrzehnte lang
wurde dort ein Anstieg in der Inzidenz und Mortalitdtsrate fur das Pankreas-
karzinom deutlich, was aber in letzter Zeit wieder eine abnehmende Tendenz
zeigt. Die Raten steigen mit fortgeschrittenem Alter an und sind bei Mannern

deutlich hoher als bei Frauen sowie fiir Schwarze héher als fur WeiRe.*®

Trotz fortgeschrittener Operationstechnik, Intensivpflege, Chemotherapie und
Radiotherapie bleibt die Prognose fiir Patienten mit diagnostiziertem Pankre-
askarzinom sehr schlecht. Bei einer Zusammenstellung von Studienergebnis-
sen Uber einen Zeitraum von 50 Jahren Pankreaschirurgie ergab sich insge-
samt eine Rate von nur 0,4%. Kein Autor konnte eine 5-Jahres-Uber-
lebensrate von mehr als 3,4% vorweisen.”” Polissar hat zwar heraus-

gearbeitet, dal’ eine signifikante Ungenauigkeit in der Krebsstatistik besteht,
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die auch das Pankreaskarzinom einschlief3t, was auch von anderen Autoren
bestatigt wird, und eine um 10% geringere Haufigkeit des Pankreaskarzinoms
in der Bevdlkerung vermuten laf3t, was aber keinen EinfluR nimmt auf die
Uberlebensraten insgesamt.®® In den letzten Jahren wurde ein Wechsel in den
statistischen Ergebnissen bei der Behandlung des Pankreaskarzinoms
bemerkbar. Man findet Angaben von 5-Jahres-Uberlebensraten nach Resek-
tion von 52,7% , 24,0% und 18,6% nach 1, 3 bzw. 5 Jahren. Ahnlich hohe
Raten konnte wohl auch die National Cancer Data Base vorweisen.** Andere
Autoren nennen relative Uberlebensraten nach 1, 3 und 5 Jahren von 35,7%,
14,4% bzw. 6,1%."° Dadurch verdeutlicht sich, daR langsam scheinbar kleine
Erfolge zu verzeichnen sind und die Uberlebensraten bei malignen Pankreas-
erkrankungen ein wenig steigen, aber immer noch nicht zufriedenstellend

sind.

Auf diesem Hintergrund basierend sind in den letzten Jahrzehnten immer wie-
der neue diagnostische Techniken entwickelt und getestet worden, in der
Hoffnung, weiterfihrende Erfolge in der frihzeitigen Diagnose, insbesondere
zur Abgrenzung des Pankreaskarzinoms von benignen Pankreaserkrankun-
gen, zu erzielen, denn dieses Problem der Friiherkennung bereitet auch heute
noch die groften Schwierigkeiten. Um dieses zu bewaéltigen, ware es not-
wendig, dal3 die Epidemiologen eine “high risk” Population definieren wirden,
und dal} ein Test verfigbar sei, der sensitiv und spezifisch ist fir das

Frihkarzinom des Pankreas.?

Diagnostik

Um unter Beriicksichtigung der vielfaltigen Differentialdiagnosen zur Diagnose
der chronischen Pankreatitis und zur Einschatzung des Ausmalies der
.Folgeschaden” dieser Erkrankung zu gelangen, sind die Méglichkeiten der
Diagnostik sehr weit gefachert. Zum Teil sind die zur Verfiigung stehenden
Untersuchungsmethoden sehr aufwendig und kostentréachtig und sollten

immer in Relation zu inrem Wert und Nutzen kritisch betrachtet werden.
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Abbildung 3. Diagnostische Mdglichkeiten der chronischen Pankreatitis
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3.4.1 Labor

Ublicherweise geht die Pankreatitis mit erhdhten Pankreasenzymen einher.
Klinische Bedeutung haben jedoch nur Serum- und Urin- a-Amylase und
Serumlipase, die im Serum langer nachweisbar und pankreasspezifischer ist.
Diese beiden Enzyme sind besonders stark bei der akuten Pankreatitis aber
auch im akuten Schub der chronischen Form erhoht sind und erharten die
Diagnose. Eine standig erhdohte Serumamylase weist auf eine Pankreaszyste
hin. Erniedrigte Kalziumwerte finden sich bei akuter nekrotisierender
Pankreatitis. Die Beteiligung des Gallenwegsystems &aufRert sich durch
erhohtes Bilirubin und/oder erhdhte Werte der Cholestase-Enzyme y-GT und
alkalische Phospatase. Auflerdem kommt es haufig zum Anstieg der
Transaminasen sowie aufgrund einer erniedrigten Glukosetoleranz zum

Anstieg des Blutzuckerwertes.*

Beim Pankreaskarzinom haben diese Laborbefunde mit Ausnahmen der
Tumormarker keine diagnostische Wertigkeit. Wie bei einer Pankreatitis, die
mit dem Tumor assoziert ist, kdnnen a-Amylase und Lipase erhdht sein. Eine
Anamie oder Hyperglykdmie kénnen auftreten und ebenfalls Hinweis auf ein
tumoroses Geschehen sein. Bei Verdacht auf ein Pankreasmalignom hat sich
in der Priméardiagnostik wie auch zur Verlaufskontrolle die gleichzeitige
Bestimmung der Tumormarker CA 19-9 und CEA durchgesetzt mit einer
Sensitivitat fir das Pankreaskarzinom von 90%.* Die praoperative Bestim-
mung von CA 19-9 hat groRen Vorhersagewert bezlglich der Resektabilitat,
die postoperative Messung beziiglich der mittleren Uberlebensrate nach
Resektion und Einschatzung der Rezidivgefahr.**** Die Hohe des CEA-Wer-
tes zeigt statistisch eine Korrelation mit Tumorgrof3e bzw. Metastasierung. Da
der CEA-Wert aber bei ca. 30% aller lokal wachsenden ( relativ haufig bei
Kolo-Rectal-Ca und Mamma-Ca) und ca 60% aller fortgeschrittenen
Karzinome erhéht ist, sowie auch bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
des Gastrointestinaltrakts und akuter Pankreatitis, ist er bei der Differential-

diagnose zwischen Pankreaskarzinom und gutartigen Pankreaserkrankungen
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von untergeordneter Bedeutung. Einige Autoren nennen zusatzlich noch den
Marker CA 12-5, der tUberwiegend fir das Ovarialkarzinom gebraucht wird,
jedoch auch haufig beim Pankreaskarzinom und bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis erhoht ist. Eine Frihdiagnose ist zwar auch mittels dieser
Tumormarker nicht méglich, aber nach Angaben von Klapdor et al kdnnen
damit bis zu 50% der Tumoren in einem resektablen Stadium diagnostiziert

werden.*

3.4.2 Bildgebende Verfahren

Ziel der bildgebenden Diagnostik ist naturlich eine moglichst eindeutige und
verlassliche Diagnose zur Wahl des richtigen therapeutischen Verfahrens
bzw. eine korrekte Indikationsstellung bei der Entscheidung zum operativen
Eingriff. Mit Hilfe der Ublichen Untersuchungsmethoden erhalt man durch
Darstellung der Morphologie von Pankreas bzw. Pankreastumor und
umgebenden Strukturen ausreichend gute Informationen zur frithzeitigen
Erkennung drohender Komplikationen durch progredientes Tumorwachstum
sowie zur Beurteilung der lokalen Resektabilitat. Fragen zur Differential-
diagnose pankreatischer Raumforderungen unklarer Dignitat und zum
Ausschlu’ von Lymphknoten- und Fernmetastasen kdnnen aber auch bisher

nur unvollstandig geldst werden.

Die erste wichtige morphologische Untersuchung bei Pankreaserkrankungen
ist gewohnlich die Oberbauchsonographie. Sie ist risikolos, nicht strahlen-
belastend und rasch durchfihrbar. Unter Voraussetzung geeigneter Unter-
suchungsbedingungen kénnen eine Schwellung des Pankreas wie bei einer
akuten Entzindung oder ein charakteristisches echoreiches Muster mit stark
reflektierenden Verkalkungen und dilatiertem Pankreasgang bei chronischer
Pankreatitis gut dargestellt werden. Bei Pankreaszysten ist die Sonographie
diagnostische Methode der Wahl mit einem typischen Bild echoleerer
flussigkeitsgefullter HohlrAume mit dorsaler Schallverstarkung. Per Ultraschall
nachgewiesene tumordse Verdnderungen sind nicht karzinomspezifisch,

weshalb die eindeutige Diagnose eines Pankreasmalignoms nur in Zusam-
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menhang mit nachgewiesen Lebermetastasen und/oder Lymphknoten-
metastasen gestellt werden kann, oder unter gleichzeitiger Punktion der
malignomverdachtigen Struktur. Das Pankreaskarzinom ist gewdhnlich ab
einer GroRe von 2-3 cm echographisch zu erfassen und zeigt sich als
echoarme Raumforderung. Eine gleichzeitige Dilatation des Pankreasgangs
sowie des Duktus Choledochus ist in 90% der Malignome zu beobachten, bei

chronischer Pankreatitis in nur 20% der Falle.

Die Computertomographie gehort heute bei der Pankreasdiagnostik zum
».goldenen” Standard. Die vielfaltigen CT-Kriterien bei chronischer Pankreatitis
wie Konturunregelmafigkeiten, Grol3enzunahme des Organs, diffuse Verkal-
kungen, Steine und Gangerweiterungen, kdnnen ausreichend gut dargestellt
werden. Die Kombination von CT mit Ultraschall bei der Diagnose und Staging
des Pankreaskarzinoms zeigt eine sehr hohe Sensitivitat von tber 95%.%
Trotzdem bleibt die Schwierigkeit bestehen zwischen Entzindung und
neoplastischen Lasionen, insbesondere solche unter 2 cm Durchmesser, zu
unterscheiden. Auch durch die Anwendung der MRT wird die Differenzierung

zwischen Entziindung und Malignom nicht verbessert.

In Verbindung mit CT zeichnet sich hier die ERCP mit einer Sensitivitat von
90-95% aus.*' Eine ERCP ist indiziert bei fraglichem Sonographie- und CT-
Befund. Die chronische Pankreatitis zeigt meist eine diffuse Veranderung des
Gangsystems, Irregularitaten und Stenosen sowie eine Dilatation des Haupt-
gangs. In ca. 10 % liegen tumortypische Veranderungen vor. Fir ein Karzi-
nom sprechen eher fokale Verdnderungen bei unauffaligem Gangsystem,
haufig zeigt sich ein kompletter Gangverschlul oder in einem langen Bereich

unregelmaRige Veranderungen und plétzliche Gangabbriiche.*’

Durch eine praoperative Angiographie erhalt der Operateur wichtige Infor-
mationen Uber die Gefallversorgung des Pankreas und zusatzliche Hinweise
Uber operationsrelevante Verschliisse, Kompressionen sowie Uber die Tumor-
ausdehnung bei Malignomverdacht. Auch die Endosonographie als

Weiterentwicklung der Ultraschalldiagnostik mit einem sehr hohen Auflo-
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sungsvermogen gilt als hochsensitiv fir die Erkennung eines Pankreas-
karzinoms mit regionaren Lymphknotenmetastasen und zur Einschatzung der
Invasionstiefe in das portale Venensystem.*® Auch wenn auch mittels Endo-
sonographie keine endgiiltige Aussage beziiglich Dignitat gemacht werden
kann, so sollen mit dieser Methode Tumoren in einer Gré3enordnung von 3-5
mm als Friihkarzinom entdeckt werden kénnen.*® Die Methode ist aber sehr

von der Erfahrung des Untersuchers abhangig.

Neben diesen regelmafig angewandten Untersuchungen mit Aussagen zur
Morphologie ist die Positronenemissionstomographie als eine auf den
Stoffwechsel basierende bildliche Dokumentation eine relativ neue Technik in
der Bildgebung bei der Differenzierung zwischen benignen und malignen
Pankreaserkrankungen mit einer ahnlich hohen Sensitivitat wie das CT. Durch
die Darstellung der Radioaktivitdtsverteilung von 18-FDG erfolgt eine
Abschatzung des regionalen Glukosestoffwechsels und hypermetabole und
damit tumorverdachtige Regionen werden sichtbar. Fokale pathologische Glu-
kosestoffwechselerhndhungen bzw. FDG-Anreicherungen gelten als dringend
verdachtig auf eine Pankreasneoplasie wahrend fiir eine chronische

Pankreatitis eine eher diffuse Aktivitatsverteilung typisch ist.
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Tabelle 5: Klinische Einschéatzung verfugbarer diagnostischer

Methoden/Tests™

Diagnostisches

Moglichkeiten/Nutzen

Grenzen

Verfahren der Bildgebung
Ultraschall Gangerweiterung, abhangig von der Er-
Obstruktionen der fahrung des Unter-
Gallengangsystems, suchers, kleine Metas-
Raumforderungen, tasen werden nicht
Veranderungen des dargestellt
portovendsen Systems
CT Kalzifikationen, GroRen- | Pankreaslasionen <2
und Parenchymverénde- |cm, Lebermetastasen
rungen des Pankreas und | <1 cm, kleine (1-2 mm)
der umliegenden Peritonealmetastasen
Strukturen
ERCP Gangveranderungen, unzuganglich fur
zusatzlich Zytologie Veranderungen aul3er-
halb des Pankreas-
gangs
Tumormarker bei den meisten Kar- Sensitivitat und

zinompatienten deutlich
erhoht

Spezifitat <90%

Laparoskopischer
Ultraschall

Erkennung von
Lebermetastasen,
peritoneale Absiedlungen
und GefalReinbrichen

invasiver Eingriff und
von der Erfahrung des
Untersuchers abhéngig

Endosonographie

Pankreastumoren <3cm
sind darstellbar, Biopsien
werden erleichtert

abhangig von der Er-
fahrung des Unter-
suchers, geringe Sensi-
tivitdt bei Lymphknoten
metastasen oder Fern-

metastasen
MRT Erkennung kleiner nicht- | kleine Peritonel-
organdeformierender metastasen (<1-2mm)
Tumoren, Fibrose bei werden nicht dargestellt,
chronischer Pankreatitis | ungenau bei Kalzifika-
frih sichtbar tionen
PET Pankreaskarzinome und | geringe Sensitivitat fir

kleine Metastasen sind
gut zu identifizieren

Papillentumoren
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Konservative Therapie oder operativer Eingriff?

Die Therapie der chronischen Pankreatitis ware praktisch problemlos, kdnne
die Diagnose bereits bei Krankheitsbeginn mit Sicherheit gestellt werden. Die
Hauptschwierigkeit liegt darin, dal3 sich rezidivierende akute und Frihstadien
der chronischen Pankreatitiden nicht unterscheiden lassen, da sie sich glei-
chen wie “eineiige Zwillinge”. Aus therapeutischen und prognostischen
Grinden ist die Abgrenzung der beiden Verlaufsformen wichtig, aber eine
exakte Diagnose kann in der Regel nur mit Hilfe aufwendiger, zum Teil inva-

siver Methoden gestellt werden.>

Ein weiteres Problem ergibt sich daraus, dal3 es ausgesprochen schwierig ist
zwischen einer chronischen Pankreatitis und einem frihen Pankreaskarzinom
zu unterscheiden, wenn tumortypische Veranderungen vorliegen und man
beachtet, daR bis zu 5% der Malignome auf dem Boden einer chronischen
Pankreatitis entstehen.®® Besonders bei Therapieresistenz einer behandelten
chronischen Pankreatitis handelt es sich mehrheitlich um “Diagnoseversager”
und birgt den schwerwiegenden Verdacht auf lokale Komplikationen und/oder
ein Pankreaskarzinom. Das Malignom kann auch Ursache einer akuten
Pankreatitis sein, was aber atiologisch sehr untypisch ist und hinsichtlich des
klinischen Bildes eines akuten Abdomens dann auch nicht leicht zu
diagnostizieren ist.® Eine zusétzliche Schwierigkeit bei der Diagnose des
Pankreaskarzinoms ist die unspezifische Symptomatik, die auch auf viele
andere gastrointestinale Erkrankungen hinweisen kann und keinen
Ruckschlu? auf Dignitat und Erkrankung zulat. Dennoch ist die Klinik ein
entscheidendes Richtmaf3. Bei einem Patienten Uber 45 Jahren ohne
Pankreatitis-Anamnese sind zunehmende Dauerschmerzen immer verdachtig

auf ein Malignom.
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Tabelle 6. Gemeinsame klinische Merkmale der chronischen Pankreatitis

und des Pankreaskarzinoms

Klinische Merkmale

Chronische Pankreatitis

Pankreaskarzinom

Schmerzen

allgemein frihes Leit-

symptom

spat auftretendes
Symptom, das ein fort-
geschrittenes Er-
krankungsstadium

anzeigt

Gewichtsverlust

frih infolge Dyspepsie
und herabgesetzter

exokriner Pankreas-

oft erst im fortge-
schrittenen Erkran-

kungsstadium

funktion
Ikterus besonders bei Kopf- besonders haufig bei
pankreatitis, oft nur Pankreaskopftumor
flichtig (80%), progressiv
Steatorrhd haufig auch ohne lkterus |selten, oft unbemerkt

beeintrachtigte

Glukosetoleranz

Auspragung abhangig
vom Ausmal der

Parenchymdestruktion

in bis zu 30% der Falle
vorliegend, aber nach

Resektion oft reversibel

Therapiert wird die chronische Pankreatitis symptomatisch und primar

konservativ. Das therapeutische Vorgehen &andert sich je nach Krankheits-

stadium, vor allem dann wenn lokale Komplikationen auftreten. Es sind dabei

drei Aspekte zu berticksichtigen:

o der Spontanverlauf der Erkrankung, der durch rezidivierende Pankreatitis-

schiube zur Parenchymdestruktion mit terminaler Atrophie und Organ-

sklerose- und Insuffizienz fihrt

o diagnostisch-differentialdiagnostische Probleme, wie eben beschrieben

e eine angemessene Schubprophylaxe zur Erfassung und Ausschaltung der

Ursache durch genauste Anamneseerhebung und Berlcksichtigung der

Vielfalt der mdglichen Krankheitsursachen
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Die Entscheidung zum chirurgischen Vorgehen bei chronischer Pankreatitis
liegt in der gemeinsamen Verantwortung von Internist und Chirurg. In erster
Linie stellt die chronische Pankreatitis keine zu operierende Erkrankung dar,
da eine Operation weder die parenchymalen pathologischen Veranderungen
rickgangig macht, noch Uberzeugend die glandulédre Dysfunktion verzogert
oder aufhalt. Die Hauptindikationen zum chirurgischen Eingriff sind einerseits
lokale Komplikationen wie Pseudozyste, Pankreasabzesse- und Fisteln,
Blutungen, Pfortader- oder Milzvenenthrombose, Duodenalstenose usw., an-
dererseits der Verdacht auf ein Malignom des Pankreas und therapiere-
sistente Schmerzen, wobei letzteres individuell und mit gro3ter Zuriickhaltung
als Indikation zu bewerten ist unter der Bertucksichtigung des Schmerzprofils
im Langzeitverlauf, der Pankreasrestfunktion und der Atiologie.>* Dennoch ist
Schmerz die haufigste Indikation fir eine Operation bei der chronischen

Pankreatitis.

Zur Dekompression des Gangsystems durchgeflhrte Drainageverfahren
(Pigtail-Katheter, Stenteinlage) gelten nur dann als effektiv, wenn der
Pankreasgang auf einer Distanz von 7-10 cm auf ca. 1 cm erweitert™ ist und
werden bei Pankreasgangerweiterung mit alleiniger Schmerzsymptomatik
angewandt. Bei weiter bestehender Stauungssymptomatik, lokalen Kompli-
kationen und dringendem Verdacht auf Malignitéat wird reseziert. Wahrend bei
einem Papillenkarzinom durch relativ frihzeitige Symptomatik 90% der
Patienten operiert werden kdnnen, gelten bei weitaus haufigerem Tumorsitz
im dbrigen Pankreaskopf nur etwa 20% als operabel. Selbst nach einer
kurativen R-0-Resektion des duktalen Pankreaskopfkarzinoms liegt die 5-

Jahresiberlebensrate nur zwischen 15 und 20%.

Die Wahl des operativen Verfahrens richtet sich nach der praoperativen
Diagnostik. Bei chronischer Pankreatitis wird heute vor allem die laterale
Pankreatikojejunostomie nach Roux-Y, in einigen Féllen auch die partiale
oder subtotale Pankreatektomie durchgefuhrt. Die laterale Pankreatiko-
jejunostomie ist die bei Patienten mit therapieresistenten Schmerzen und

dilatiertem bzw. gestautem Pankreasgang bevorzugte Operation mit sehr
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geringer operativer Mortalitdt. Postoperativ besteht im Gegensatz zur
subtotalen Pankreatektomie im wesentlichen auch kein Risiko fir einen
Diabetes mellitus. Eine totale oder subtotale Pankreatektomie sollte zur
Schmerzerleichterung bei normalkalibrigen Pankreasgang sowie bei partieller
Lokalisation der pathologischen Verdnderungen in Teilen der Drise in
Erwagung gezogen werden, oder wenn eine vorherige Pankreatikojejuno-

stomie nicht zum gewiinschten Erfolg gefiihrt hat.>

Beim Pankreaskopfkarzinom gilt bis heute als Standardverfahren die
Pankreatikoduodenektomie, zum ersten Mal beschrieben von Whipple im
Jahre 1935. Eine perioperative Mortalitdt von nur 2% oder weniger, ist das
Resultat operationstechnischer Modifikationen kombiniert mit verbesserter
Intensivpflege und teilweise zusatzlicher Radio- und Chemotherapie. Gute
Operationsergebnisse konnten auch durch eine Pylorus-erhaltende Pan-
kreatoduodenektomie erzielt werden.”’ Trotz erfolgreich durchgefiihrter
Operationen kommt es aber bei den meisten Patienten innerhalb von wenigen
Monaten zum Rezidiv oder gar zum Tod.

Eine totale Pankreatektomie ist beim Adenokarzinom des Pankreas seltener
indiziert und wird bei Tumorsitz im Pankreaskorpus- oder Schwanz durch-
gefuhrt. Im allgemeinen sind diese im Korpus oder Schwanz lokalisierten
Karzinome aber nach Diagnosestellung aufgrund zu weit fortgeschrittenem
lokalen Tumorwachstums und Metastasierung inoperabel und werden meist
durch palliative Eingriffe behandelt. Beim Nachweis von Fernmetastasen oder
lokaler Inoperabilitat sind die verschiedenen Formen der biliodigestiven
Anastomosen und die Gastrojejunostomie Operation der Wahl. Auch bei
diesen Methoden steht die Linderung der Symptome VerschlufZikterus,
Duodenalobstruktion und Schmerzen an erster Stelle. Die Entscheidung
dariiber, ob das haufigste Symptom Verschlul3ikterus operativ oder durch
nichtoperative Techniken behandelt wird, wird stets beeinflul3t durch die
Gesamtsymptomatik, den Allgemeinzustand des Patienten und die zu
erwartende Uberlebenszeit in Relation zum Operationsrisiko. Der groRte
Vorteil der operativen Palliation ist die Maoglichkeit durch einen einzigen

Eingriff alle drei Hauptsymptome der Erkrankung auf lange Zeit hin zu lindern
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und dem Patienten eine vertretbare Lebensqualitat schaffen zu kénnen. Die
meisten Studien zeigen hierbei akzeptable Ergebnisse bezlglich Morbiditat,

Mortalitat und Lange des postoperativen Krankenhausaufenthalts.>®

Aufgrund der trotz chirurgischer Behandlung Uberaus schlechten Prognose
mufd auch die Resektion des Pankreas bei malignen Tumoren fast immer als
palliative Mal3nahme angesehen werden. Da aber Symptome wie Verschluf3-
ikterus, Obstruktionen und Schmerzen durch eine Resektion beseitigt werden
und sich das subjektive Befinden des Patienten rasch bessert, ist sie dennoch

die beste Form der Palliation.
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Patienten und Methode

Patientenauswahl und Datenerfassung

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse einer retrospektiven Studie
zur Einschatzung der Aussagekraft der Standardverfahren der bildgebenden
Diagnostik bei der Differentialdiagnose von benignen und malignen
Pankreaserkrankungen dargestellt, ergénzt durch die Einfihrung der
Positronenemissionstomographie  mit  Fluor-18-markierter  Fluordesoxy-
glukose. Die Auswertung umfafdt zunachst eine Gruppe von 124 Patienten,
die innerhalb des Zeitraums von 1990-1996 unter dem Verdacht einer
pankreatischen Erkrankung zur Abklarung zur stationaren Aufnahme ins
Universitatsklinikum der RWTH Aachen kamen. Histologische Auswertungen
und speziell die Berechnungen von Sensitivitdt und Spezifitdt der
bildgebenden Verfahren beziehen sich jedoch nur auf ein Kollektiv von 103
Patienten, bei denen man sich zur chirurgischen Intervention entschied!

Zur einheitlichen Datenerfassung wurde ein Eingabeformular in Access
entwickelt, welches ausfiihrliche Angaben zur Patientenidentifikation, Haus-
arztidentifikation, Zeitdaten, Basisdaten, Anamnese, praoperatives Labor,
praoperative Diagnostik, OP-Daten, Histologie, postoperative Daten, post-
operative Komplikationen und Daten zur Langzeitbeobachtung enthalt. Um die
Eingabe in das Formular und die anschlieRende statistische Auswertung zu
vereinfachen, wurden teilweise vorgegebene ausgewahlte Formulierungen
und Parameter verwandt.

Die der Studie zugehdrigen Patienten wurden aus der ,Pankreasdatenbank”
der Chirurgie ermittelt. Die zur Auswertung notwendigen Daten wurden dann
aus den betreffenden angeforderten Krankenakten des Zentralarchivs ent-
nommen; noch fehlende Daten mdglichst erganzt durch Angaben aus Oper-
ationsbiichern der Chirurgischen Klinik und Akten der nuklearmedizinischen

Einrichtung (PET-Befunde). Angaben zur Langzeitbeobachtung entstammen
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einerseits den Patientenakten, andererseits wurden sie aus der Datenbank
des Tumorzentrums Aachen ermittelt. Teilweise konnten die Informationen
auch durch schriftiche Anfragen bei den Hausérzten der Patienten heran-
gezogen werden, oder sie basieren auf telefonische Angaben der Patienten
selbst oder deren Angehdrigen.

Hinsichtlich der Themenstellung der Wertigkeit der Positronenemissions-
tomographie bei der Pankreasdiagnostik aus der Sicht des Chirurgen, liegt
der Schwerpunkt und die hauptsachliche Bemiihung beziiglich Vollstandigkeit
der Daten bei den statistischen Auswertungen im Bereich der praoperativen
Diagnostik. Hierbei sind die Untersuchungsergebnisse der Positronen-
emissionstomographie sowie der Vergleich, insbesondere zu den Werten fur
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert der bislang
eingesetzten Methoden (CT, ERCP, Sonographie, Angiographie und Endo-
sonographie) von speziellem Interesse, ebenso die sich daran anschliel-
enden therapeutischen Verfahren, die Histologie und Langzeitergebnisse.

Die Berechnungen hierzu erfolgen nach folgenden Definitionen:

Sensitivitdt= Anzahl der Erkrankten, die als krank erkannt werden / Gesamt-
zahl der Erkrankten

(Mal3 der Empfindlichkeit eines Tests bzw. Anteil der erkannten Kranken)
Spezifitdit= Anzahl der Gesunden, die als gesund erkannt werden / Gesamt-
zahl der Gesunden

(Mal3 der Gultigkeit bzw. Anteil der erkannten Nichtkranken)

positiver Vorhersagewert= Anzahl der Erkrankten, die als krank erkannt
werden / Anzahl der positiven Befunde

(Anteil der wirklich Erkrankten an positiven Befunden)

negativer Vorhersagewert= Anzahl der Gesunden, die als gesund erkannt
werden / Anzahl der negativen Befunde

(Anteil der wirklich Nichtkranken an negativen Befunden)
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5.2 (**F)-2-Fluor-Deoxy-D-Glucose (FDG)

Zusatzlich zur durchgeflihrten Vordiagnostik zur Beurteilung des Pankreas
und Lokalisation unklarer Tumoren wurde bei allen erfal3ten Patienten die
®EDG-Positronenemissionstomographie durchgefiihrt. Zur Vorbereitung auf
die Untersuchung muf3ten die Patienten eine mindestens 12-stiindige Nah-
rungskarenz einhalten. Lediglich geringe Mengen ungesuBter Flissigkeit
waren in Ausnahmeféllen erlaubt. Der aktuelle Blutzuckerwert der Patienten
sollte vor der Untersuchung moglichst im Normbereich liegen. Der in der Klinik
fur Nuklearmedizin der RWTH Aachen verwendete PET-Scanner ist vom Typ
ECAT 953/15, CTI-Siemens/Knoxville, Tennesse mit einem axialen
Gesichtsfeld von 5,4 cm. Die bendétigte FDG wird aus dem Institut fir Chemie
des Forschungszentrums Jilich bezogen.

Jede Untersuchung besteht aus einer dynamischen und einer statischen
Phase. Um eine mdoglichst genaue Auswertung der Mel3daten zu erreichen,
wird vor der eigentlichen Untersuchung ein Transmissionsscan (Germanium-
68/Gallium-68-Ring) aufgezeichnet, der Uber dem gesamten Mef3feld
regionale Schwachungskoeffizienten ermittelt. Anschlie3end werden 150-300
MBq FDG i.v. injiziert und im Bereich der vermuteten Tumorlokalistion die
dynamische Messung durchgefuhrt. Nach 40 Minuten schlieBen sich die
statischen Messungen an drei ausgewahlten Gesichtsfeldern an, pro Position
fur jeweils 15 Minuten. Die Auswertung erfolgt visuell durch qualitativ
bewertete FDG-Verteilung im MeRfeldbereich, wobei fokale FDG-Anrei-
cherung als pathologisch eingestuft wird und als Malignitatskriterium dient,
wahrend eine diffuse FDG-Verteilung auf eine chronische Pankreatitis
hinweist. Neben dieser visuellen Bildanalyse werden die Messungen einer
Quantifizierung unterzogen, bei der die FDG-Anreicherungen als ,standar-
dized uptake value* (SUV-Einheiten) - definiert als Verhaltnis der radioaktiven
Konzentration zur injizierten Aktivitat abhangig vom Korpergewicht -
angegeben werden. Des weiteren werden die Rate flr den FDG-Transport
und die metabolische Rate fir Glukose nach einer speziellen Methode

ermittelt.
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Ergebnisse

Alter und Geschlecht

Insgesamt wurden 124 Patienten erfal3t. Davon sind 37 (29,8%) weiblich und
87 (70,2%) mannlich. Der jiingste Patient war 21 Jahre alt, der Alteste 81. Der
prozentual gréf3te Teil der Patienten (33,1%) war in einem Alter zwischen 61
und 70 Jahren, davon waren 27 (21,8%) mannlichen und 14 (11,3%)
weiblichen Geschlechts. Die darauf folgende am haufigsten vertretene Alters-
gruppe lag im Bereich der 51-60-J&hrigen (35 Patienten bzw. 28.2%), sodaf}
insgesamt 76 (61,3%) der erfaldten Patienten im Alter von 51-70 Jahren

waren. Die Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs

Patienten
Alter Mannlich Weiblich Gesamt

n % n % n %

<=20 - - - - - -
21-30 1 0,8 - - 1 0.8
31-40 5 4 2 1,6 7 5,6
41 - 50 15 12,1 3 2,4 18 14,5
51-60 25 20,2 10 8,1 35 28,2
61-70 27 21,8 14 11,3 41 33,1
71 - 80 14 11,3 7 5,6 21 16,9
81-90 - - 1 0,8 1 0,8

>90 - - - - - -
Insgesamt 87 70,2 37 29,8 124 100
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Bei der Altersverteilung beziglich maligner Prozesse (histologische Auf-
arbeitung der Operationspraparate bzw. Zytologie nach Biopsie bei insgesamt
103 Patienten) wurde ein Malignom ebenfalls am haufigsten bei Patienten in
den Altersgruppen der 51-60- und der 61-70-Jahrigen diagnostiziert. Von den
insgesamt 83 Patienten mit nachgewiesenem Malignom waren 53 (63,8%)
mannlich und 30 (36,1%) weiblich. Bei drei weiteren Patienten bestand
klinisch der dringende Verdacht auf einen malignen Prozel3 des Pankreas.
Aufgrund des Nachweises von MRSA im Blut bei einem dieser Patienten, HIV-
Infektion bzw. wegen des Verdachts auf eine gedeckte Perforation von zwei
anderen, konnten diese Patienten nicht operiert werden und es wurden keine
histologischen Untersuchungen zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose

durchgefiihrt. Die vollstdndigen Ergebnisse sind aus Tabelle 8 ersichtlich.

Tabelle 8: Altersverteilung des Patientenkollektivs bei Malignitat

Patienten
Alter mannlich weiblich Gesamt

n % n % n %

<=20 - - - - - -

21 -30 - - - - - -
31-40 1 1,2 - - 1 1,2
41 - 50 4 4,8 3 3,6 7 8,4
51-60 17 20,5 7 8,4 24 28,9
61 -70 21 25,3 14 16,9 35 42,2
71 - 80 10 12 6 7,2 16 19,2

81 - 90 - - - - - -

>90 - - - - - -
Insgesamt 53 63,8 30 36,1 83 100

Unter den nicht neoplastischen Erkrankungen wurde die Pankreatitis bei
25,8% des Patientenkollektivs (32 Patienten) diagnostiziert und war am
haufigsten in den Altersgruppen der 41-50-, 51-60- bzw. 61-70-Jahrigen

vertreten, wobei vorwiegend Manner (84,4%) betroffen waren. Bei 16 Patien-
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ten konnte die Diagnose nach OP histologisch bestétigt werden, bei den 16

anderen Patienten handelte es sich um eine klinische Diagnose.

Tabelle 9: Altersverteilung des Patientenkollektivs bei Pankreatitis

Patienten
Alter mannlich weiblich Gesamt

n % n % n %

<=20 - - - - - -

21 -30 - - - - - -
31-40 4 12,5 1 3,1 5 15,6
41 - 50 9 28,1 - - 9 28,1
51-60 5 15,6 2 6,3 7 21,9
61 -70 7 21,9 - - 7 21,9
71 - 80 2 6,3 1 3,1 3 9,4
81-90 - - 1 3,1 1 3,1

>90 - - - - - -
Insgesamt 27 84,4 5 15,6 32 100

6.2 Anamnese

Die anamnestischen Angaben waren teilweise nicht eindeutig oder zweifelhaft
oder es lagen keine Aussagen Uber Vorerkrankungen vor. Viele Angaben
jedoch, die gute differentialdiagnostische Hinweise lieferten bzw. als typische
atiologische Faktoren flr pankreatische Erkrankungen gelten und damit
Ruckschlisse auf die Verdachtsdiagnose zulassen, werden Kkurz
zusammengefal3t:

Anamnestisch waren bei 28 Patienten Erkrankungen des Pankreas bekannt.

15 Patienten gaben ein Ulkusleiden (Ulcus ventriculi/duodeni) an, 7 litten unter
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gastritischen Beschwerden. Zweimal wurde eine Billroth-I-Operation, einmal
eine Billroth-11-Operation angegeben. Bei 3 Patienten war bereits eine Chole-
zystolithiasis bekannt, bei einem wurde bereits eine Cholezystektomie durch-
gefuihrt. Erkrankungen der Leber (meist Hepatitis) wurden von 16 Patienten
angegeben. Bei den meisten Patienten lagen auch kardiovaskuléare Erkran-
kungen vor wie KHK, Hypertonie, Z. n. Herzinfarkt etc.. Ein Patient litt an
familiarer Hypercholesterinamie.

42 Patienten waren bei ihrer stationaren Aufnahme ikterisch. Bei 40
Patienten, die aber nicht alle dem Patientenkollektiv mit deutlichem Ikterus
angehoren, wurden Drainageverfahren (PTCD, Pigtail-Katheter, T-Drainage,
EPT oder Stent) zur Dekompression angewandt.

Atiologisch stand Alkoholabusus und Rauchen im Vordergrund. Rauchen
allein wurde von 23 (18,5%) Patienten angegeben, regelmafiger Alkohol-
genul3 von 10 (8,1%). Fur weitere 32 (25,8%) Patienten liel3 sich sowohl ein
Alkohol- als auch ein Nikotinabusus nachweisen.

Bei 31 Patienten lag bereits préoperativ eine diabetische Stoffwechsellage
vor, was bei 27 Patienten als Typ-ll-Diabetes und bei einem Patienten als

Typ-I-Diabetes schon bekannt war.

Diagnostik

6.3.1 Laborparameter

In die Auswertung miteinbezogen sind die Pankreasenzyme Amylase und
Lipase, die Leberenzyme GPT und GOT, sowie die alkalische Phosphatase,
v-GT, das Gesamtbilirubin und die Werte fur Calcium und Leukozyten. Bei
den Tumormarkern werden die CEA- und Ca-19-9-Werte untersucht.

Amylase und Lipase wurden sowohl pré- als auch postoperativ bestimmt.
Préoperativ war die Amylase bei 21 Patienten erhoht (>120 U/I). Darunter
waren 11 Patienten mit (spater nachgewiesenem) Malignom. Die Lipasewerte

(Referenzbereich 20-160 U/l) waren bei 18 Patienten erniedrigt, bei 39 zum
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Teil stark erhoéht (5 x >1000 U/l), von denen in 25 Fallen

gewiesen werden konnte.

Tabelle 10: Pankreasenzyme

Malignitat nach-

Amylase U/L Mittelwert Min | Max Median
insgesamt 93,6 4 757 66,5
pra-OpP
insgesamt 66,6 4 440
post-OP
bei Pankreas-Ca 80,1 6 605 50,5
bei chronischer Pankreatitis 97,5 32 | 236 85,5
Lipase U/L Mittelwert Min | Max Median
insgesamt 196,8 1 | 1587 97,5
pra-oprP
insgesamt 110,1 3 985
post-OP
bei Pankreas-Ca 188,6 3 1587 95
bei chronischer Pankreatitis 121,6 18 | 453 88,5

Von 120 vorhandenen Werten fir das Gesamt-Bilirubin waren préoperativ 49
Werte erhoht (>17 umol/l), davon in 39 Fallen bei Malignom. Bei Patienten mit
Pankreaskarzinom lag der Mittelwert bei 74,3 umol/l (3-415 umol/l), der
Median bei 19 umol/l. Insgesamt lag der Mittelwert fir das Gesamt-Bilirubin
etwas niedriger bei 55,8 umol/l (3-415 umol/l) und einem Median von 13
umol/l. Bei 44 Patienten war das Gesamt-Bilirubin bis auf 100 umol/l ange-

stiegen. In 13 Fallen lagen die Werte zwischen 100 und 200 umol/l, 7 mal
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waren sie weiter auf bis zu 300 umol/l, 3 mal darliber hinaus angestiegen. Bei
einem Patienten konnte ein Wert tUber 400 umol/ nachgewiesen werden.
Werte Uber 200 umol/l zeigten sich ausschlie3lich bei Patienten mit Pan-

kreasmalignom sowie bei einem Fall mit Choledochus-Ca.

Postoperative Werte des 1. post-OP-Tages fur Amylase und Lipase waren bei
94 bzw. 88 Patienten auszuwerten. Die Amylase war zu diesem Zeitpunkt
noch bei 13 Patienten erhoht, die Lipase bei 18 Patienten. Trotz weiterhin

erhdhter Werte waren diese nach OP insgesamt deutlich niedriger.

Fur die Leberwerte wurde Folgendes ermittelt:

Tabelle 11: Leberwerte

Patienten Mittelwert Minimum Maximum Median
insgesamt
GOT U/L 23,5 3 122 13,5
GPT U/L 39,7 3 253 22
AP U/L 462,5 67 2450 271,5
v-GT U/L 170,6 8 819 74
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Werte bei Mittelwert Minimum Maximum Median
Pankreas-Ca
GOT U/L 26,0 5 101 18
GPT U/L 45,4 3 253 31,5
AP U/L 533,8 67 2450 327,5
v-GT U/L 188,7 9 811 119,5
Werte bei Mittelwert Minimum Maximum Median
chronischer
Pankreatitis
GOT U/L 10,7 3 40 8
GPT U/L 14,9 3 57 10,5
AP U/L 274 70 884 136,5
v-GT U/L 104 10 655 45

Fur die GOT (Referenzwert <15 U/l) konnte bei (histologisch nachgewiesener)
chronischer Pankreatitis ein Hochstwert von 40 U/l nachgewiesen werden.
Hohere Werte fanden sich nur beim Malignom. Die GPT (Referenzwert <18
U/l) stieg bei einem Patienten mit chronischer Pankreatitis auf 32 U/l, jedoch
erst Werte Uber 69 U/l ergaben sich ausschlie3lich bei vorliegendem
Karzinom.

Hochster ermittelter Wert der alkalischen Phosphatase (Referenzwert <170
U/1) bei chronischer Pankreatitis war 884 U/I. Bei der y-GT (Referenzwert < 25
U/l) lag er bei 655 U/l. Der absolut hdchste ermittelte Wert fur die y-GT von
819 U/l ergab sich bei einem Patienten mit Cholezystolithiasis und erosiver

Papillitis.

Erniedrigte Kalziumwerte, wie sie z. B. bei nekrotisierender Pankreatitis
auftreten, fanden sich nur bei 7 Patienten, waren jedoch ohne verwertbare

Zuordnung zur Erkrankung. Im Bereich von 2,02-2,68 mmol/l und einem
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Mittelwert von 2,36 mmol/l lag fast jeder Kalziumwert in der Norm
(Referenzbereich 2,15-2,75 mmol/l).

Die Leukozytenzahlen (Referenzbereich 4,0-9,0 Giga/l) bewegten sich im
Bereich von 2,0-18,7 Giga/l mit einem Mittelwert von 8,1 Giga/l. Erhdhte
Leukozytenzahlen traten anndhernd gleich haufig bei chronischer Pankreatitis
bzw. benignen pankreatisches Erkrankungen wie auch beim Pankreas-
malignom auf, und erlangten insgesamt gesehen als Hinweis auf eine
Neoplasie kaum Bedeutung.

Die Bestimmung der Tumormaker CA 19-9 (Referenzbereich < 37 KU/ml)
zusammen mit CEA (Referenzbereich < 5 ug/l , Raucher < 10 ug/l) ergab teil-
weise deutliche Hinweise auf einen malignen Prozel3. CA 19-9 lag zwischen 1
und 62885 KU/I, CEA erreichte Werte von 0,9 bis 1480 ug/l. Die Durch-
schnittswerte insgesamt waren fir CA 19-9 2502,74 KU/l und fur CEA 21,45
ug/l. Der Median lag bei 189 KU/l bzw. 3,1ug/l. Die folgende Tabelle zeigt eine
Ubersicht der Werte, wie sie bei Patienten mit Pankreaskarzinom und bei

chronischer Pankreatitis vorlagen:

Tabelle 12: Tumormarker

CA 19-9 bei CEA bei CA 19-9 bei CEA bei
Pankreas-Ca | Pankreas-Ca | chronischer | chronischer

Pankreatitis | Pankreatitis

(KU (ug/l)
(KU (ng/)
Minimum 1 1 1 1,4
Maximum 62885 1480 1037 7,5
Mittelwert 3569,4 30,7 189,7 3,7

Median 419,1 3,25 15,45 3,6
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5 Patienten von 18, bei denen sich ein Malignom nicht bestatigen konnte,
zeigten erhdhte CA 19-9-Werte. Hierbei ergab sich z. B. bei einem Patienten
mit chronischer Pankreatitis ein Wert von 1037 KU/l als Hochstwert ohne
Malignomnachweis. Bei 37 Patienten lagen die CA 19-9-Werte im Norm-
bereich, obwohl in 14 Fallen dieser Patienten ein Malignom nachgewiesen
werden konnte, die in 3 Fallen aber kein Pankreaskarzinom, sondern
Lymphome bzw. ein Leiomysarkom darstellten. Mit einer Ausnahme war bei
normalem Wert von CA 19-9 auch der CEA-Wert nicht erhoht. Uber der Norm
liegende CEA-Werte gingen regelmafig einher mit hohem CA 19-9 (auch

hierbei mit nur einer Ausnahme).

6.3.2 Bildgebung

6.3.2.1 Sonographie

Bei der Sonographie konnten 121 der insgesamt 124 Befunde ausgewertet
werden.

In 70 Fallen waren tumortse Verdnderungen erkennbar. Dabei wurde bei 7
Patienten dieses als Karzinom diagnostiziert und dabei 4 mal als Pankreas-
NPL, bei 3 Patienten als Pankreaskopfkarzinom beschrieben. Raumforder-
ungen wurden in 34 Fallen genannt. Bei 17 Patienten waren diese Raum-
forderungen als im Pankreaskopf lokalisiert beschrieben, 9 mal als echoarm.
Jeweils 4 mal stellten sich solche Raumforderungen im Pankreaskorpus- und
Pankreasschwanz dar. In 29 Fallen wurden die Veranderungen am Pankreas
lediglich als Pankreaskopftumor bezeichnet. Insgesamt 59 mal waren diese
beschriebenen tumorésen Veranderungen laut Histologie durch ein Pankreas-
NPL bedingt.

Desweiteren wurden zystische Raumforderungen bei 3 Patienten als Pan-
kreaspseudozysten beschrieben, und 2 mal wurde die Diagnose chronische
Pankreatitis gestellt, was sich auch bestétigte. Bei 17 Patienten war das
Pankreas insgesamt durch seine Inhomogenitat auffallig, wobei in 6 Fallen ein
Karzinom vorlag. Bei 15 weiteren Fallen konnte das Pankreas aufgrund

schlechter Schallbedingungen nicht ausreichend beurteilt werden, und teil-
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weise kam es auch gar nicht zur Darstellung. Bei nur 5 Patienten war die
Sonographie des Pankreas ganzlich unauffallig. Daneben wurden 9 Befunde
beschrieben, die teilweise nicht direkt das Pankreas betrafen, wie Chole-
zystolithiasis, Erweiterung des Ductus choledochus, intrahepatische Stauung,
Pankreaslipomatosis sowie V. a. Choledochozele, was bei den oben genann-
ten Befunden oft noch zusatzlich beschrieben wurde.

Bei 61 Patienten wurden Aussagen zu Lymphknoten- oder Lebermetastasen
gemacht. Entsprechend auffallige Lymphknoten wurden in 8 Befunden
beschrieben, was in 4 Fallen auch histologisch bestéatigt wurde. Bei 2
Patienten mit Lymphknotenmetastasen wurden zusatzlich auch Leber-
metastasen gesehen. Bei weiteren 14 Patienten stellten sich Leberfiliae ohne
auffallige Lymphknotenbefunde dar. Insgesamt 12 der beschriebenen Leber-
metastasen konnten bestatigt werden. Bei den Ubrigen 39 Patienten wurde
keine Metastasierung in Lymphknoten oder Leber beschrieben, wobei
dennoch histologisch in 17 Fallen ein Lymphknotenbefall nachgewiesen

werden konnte.

6.3.2.2 Computertomographie

Computertomographische Auswertungen liegen fir 119 Patienten vor.

Der hochgradige Verdacht auf einen malignen Prozel3 wurde bei 60 Patienten
geéauRert. Dabei wurde in 52 Fallen ein Pankreaskopfkarzinom vermutet, je 3
mal war das Karzinom im Pankreasschwanz bzw. Korpus lokalisiert. Einmal
war das vollstandige Pankreas betroffen und in einem Fall diagostizierte man
ein distales Choledochus-Karzinom. Zusatzlich ebenfalls suspekte
malignomverdachtige Befunde als Tumor und Raumforderung beschrieben,
und hauptsachlich im Pankreaskopf lokalisiert, lagen bei weiteren 24
Patienten vor. Insgesamt konnten durch die Histologie bei 68 Patienten
(80,9%) malignes Wachstum bestétigt werden.

Als Zeichen einer chronischen Pankreatitis wurden bei einem Patienten
Verkalkungen im Pankreaskopf, bei 7 anderen Patienten Pankreaspseudo-
zysten dargestellt, und auch in 9 weiteren Fallen sprachen die CT-Bilder eher

fur das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis. Hier wurde jedoch in funf
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Fallen durch die histologischen Untersuchungen das Vorliegen eines Pan-
kreaskarzinoms diagnostiziert.

In 2 Fallen konnte lediglich eine Hypodensitat des Pankreas beschrieben
werden. Insgesamt unauffallig waren 16 CT-Befunde.

Desweiteren wurden viele zuséatzliche Informationen gegeben Uber Infiltra-
tionsausmalf3, Thrombosierungen von groRen GefalRen oder Obstruktionen
des Gangsystems. GefalRkompressionen-und Infiltrationen der Oberbauch-
gefale zeigten sich bei 17 Patienten, darunter 3 komplette Pfortaderver-
schlisse. Thrombosen-oder Teilthrombosen waren bei 4 Patienten sichtbar.
Zeichen ausgedehnterer peripankreatischer Tumorinfiltrationen lagen bei 5
weiteren Patienten vor. Eine Dilatation der Pankreasgange fand sich bei 7
Patienten, eine Papillitis stenosans in einem Fall. Stenotische Veranderungen

des Ductus choledochus wurden bei 5 Patienten beschrieben.

Aussagen Uber Metastasen in Lymphknoten oder Leber fanden sich nur in 48
CT-Befunden. Dabei wurden bei 10 Patienten Lebermetastasen vermutet und
bei 11 Patienten Lymphknotenmetastasen, was auch in 4 Fallen beziglich
Lebermetastasen und 7 Fallen LK-Metastasen mit den histologischen Ergeb-
nissen Ubereinstimmung fand. In den tbrigen CT-Aufnahmen waren keine

Metastasen sichtbar.

6.3.2.3 ERCP

Insgesamt konnten 104 ERCP-Ergebnisse ausgewertet werden.

Es erwiesen sich 45 Befunde als hochgradig malignomverdachtig. Dazu
kamen bei 10 Patienten auffallige suspekte tumortése Veranderungen und
Raumforderungen, die eine Abklarung verlangten. Bei 18 Patienten ergab die
ERCP-Untersuchung die Diagnose einer chronischen Pankreatitis. In einem
Fall wurde ein extrapankreatischer Tumor entdeckt. Ein weiterer Befund
beschreibt ein Pankreasdivisum. Bei weiteren 19 Patienten wurden vornehm-
lich Veré&nderungen, wie Einengung des Duodenums, Papillendivertikel,
Stenosen und Dilatationen des Pankreas-und Gallengangsystem beschrie-
ben. Darunter wurde eine Papillotomie dokumentiert. In zehn Féllen war die

ERCP ohne pathologischen Befund.
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Wahrend der Untersuchungen wurde bei 15 Patienten Biopsiematerial
entnommen. Die Zytologie zeigte dabei 6 positive (korrekte) Ergebnisse.

Insgesamt konnten 42 (76,4 %) der 55 malignomverdachtigen Befunde post-
OP histologisch bestétigt werden. Beim Vergleich der Befunde mit V. a.

chronische Pankreatitis lag laut Histologie bei 6 der 18 Félle ein Karzinom vor.

6.3.2.4 Angiographie

69 Angiographiebefunde lagen zur Auswertung vor.

Gefallverschlusse, Tumorinfiltrationen und GefaBummauerungen durch ein
Malignom waren in 18 Fallen zu beobachten, was auch in 15 Féallen die
histologischen Untersuchungen bestatigten. Zusétzlich wurden in weiteren 5
Befunden aufféllige GeféalReinengungen beschrieben, die, wie die Histologie
ergab, in vier Fallen durch malignes Wachstum bedingt waren.

In 2 Fallen mit nachgewiesenem Pankreas-NPL erschien angiographisch ein
Tumor als sehr unwahrscheinlich. Bei einem Patienten lag eine Milzvenen-
thrombose vor, bei einem anderen gab es Hinweise auf eine stattgefundene
Thrombosierung der V. mesenterica superior. Drei weitere Befunde ergaben
pathologische GefalR3e im rechten Leberlappen, Arteriosklerose der infra-
renalen Aorta, sowie eine Mehrspeicherung im Pankreaskopf, was auch
nachweislich durch ein Pankreaskarzinom bedingt war. Bei 2 Patienten
konnten die GefaRe der Pankreasregion nicht beurteilt werden. 37 der
durchgefiihrten Angiographien zeigten einen Normalbefund, wobei dennoch in
23 Fallen histologisch ein Pankreaskarzinom, sowie einmal jeweils ein
Papillenkarzinom, ein Choledochuskarzinom und ein Lymphom im Pankreas-
korpusbereich nachgewiesen wurde.

Die Beurteilung des Versorgungstyps, auf den in 53 Befunden eingegangen
wurde, ergab bei 40 Patienten einen Normalversorgungstyp. In 13 Fallen

zeigten sich Normalvarianten.

6.3.2.5 Endosonographie

Bei 29 Patienten lagen Endosonographiebefunde vor.
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In zwei Fallen wurde eine Pankreatits vermutet. Zehnmal lautete die Diagnose
Malignom, wobei auch in einem Fall verdachtige Lymphknoten abgegrenzt
werden konnten. Bei zwolf weiteren Patienten waren  supekte
Raumforderungen sichtbar. Die Lokalisation dieser ebenfalls malignitatsver-
dachtigen Massen war in den meisten Fallen der Pankreaskopf (11x). Eine
dieser Raumforderungen wurde als zwischen Pankreaskorpus und Magen-
hinterwand gelegen beschrieben, was sich auch als Lymphom im Pankreas-
korpusbereich ergab. Insgesamt konnten 14 der 22 malignitatsverdachtigen
Befunde histologisch bestétigt werden. Auch die Diagnosestellung der beiden
Pankreatitisfalle ergab sich als korrekt.

Bei einem weiteren Patienten kam eine Pfortaderthrombose im Pankreas-
kopfbereich zur Darstellung. In einem Fall konnte die Untersuchung nicht
beurteilt und wegen Enge des Pylorus bei 2 Patienten nicht durchgefiihrt
werden. Ein Zenker Divertikel machte die Untersuchung in einem dritten Fall

unmaoglich.

6.3.2.6 PET

Die Befunde der Positronenemissionstomographie lagen vollstandig vor. Bei
86 Patienten (69,4% des Gesamtkollektivs) zeigte sich ein pathologisch
gesteigerter Glukosestoffwechsel in fir maligne Tumoren typischer Art und
Weise, was in 3 weiteren Fallen als nicht eindeutig, aber dennoch als
verdachtig gewertet wurde. Die FDG-Anreicherung wurde uberwiegend im
Pankreaskopfbereich nachgewiesen.

Bei 10 Patienten sprach die FDG-Verteilung eher fur das Vorliegen einer
chronischen Pankreatitis. Aufgrund eines manifesten Diabetes mellitus war
die Beurteilung 3-er Befunde nicht mdglich. Bei 22 Patienten zeigte sich keine
pathologische Erhéhung des Glukosestoffwechsels, und das Pankreas war
somit unauffallig.

Bei 109 Patienten lagen Aussagen zu Metastasen vor. Metastasenverdachtige
Lymphknoten wurden bei 45 Patienten beschrieben, die auch bei 27 Patienten
(60%) histologische Bestatigung erhielten. 9 mal wurden gleichzeitig
Lebermetastasen nachgewiesen. Noch in 6 weiteren Fallen waren Leberfiliae

vorhanden, hier jedoch ohne einen Hinweis auf Lymphknotenmetastasen. Bei
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einem Patienten mit unaufféalligem Pankreasbefund wurde ein hepatischer
Primartumor vermutet, der sich auch bestétigte. 54 PET-Befunde gaben
keinen Anhalt fir Metastasen.

Im Vergleich mit der Histologie zeigten 70 karzinomverdachtige PET-Befunde
(83,3%) richtig positive Ergebnisse. 8 mal sprachen die PET-Bilder fur ein
Malignom, ohne daf3 sich dies histologisch bestatigen liel? und die Diagnhose
dann in 7 Fallen ,chronische Pankreatitis® lautete sowie einmal erosive
Papillitis. In 8 Fallen lag kein Histologie vor.

Bei den Patienten mit Pankreatitisverdacht, ergab die Histologie bei einem
einen malignen Befund. Bis auf einen Befund, der eine Cholezystitis ergab,
stimmte ansonsten die PET-Diagnose ,chronische Pankreatitis® mit der
Histologie Uberein. Auch hier fehlte in vier Fallen ein histologischer Befund
zum Vergleich.

In 6 von 22 Fallen lag bei unauffalligem PET-Befund ein Pankreaskarzinom
vor. Bei 3 dieser Patienten handelte es sich um ein Frihkarzinom. Die Ubrigen
Pankreaskarzinome im Stadium 1 oder 2 wurden aber korrekt erkannt. Bei
einem dieser Patienten mit unauffalligem Befund wurde eine
Bauchwandmetastase entdeckt, deren histologisches Bild am ehesten einem
undifferenzierten Pankreaskarzinom entsprach, was letztendlich aber nicht mit
absoluter Sicherheit bestatigt werden konnte. Sechs mal ergab sich eine
chronische Pankreatitis, einmal eine Pseudozyste. In 9 Fallen lag keine

Histologie vor.



48

6.3.2.7 Sensitivitat und Spezifitat der bildgebenden Verfahren

Zur Einschatzung der Wertigkeit der einzelnen bildgebenden Techniken, zeigt
die folgende Tabelle eine Ubersicht von Sensitivitit und Spezifitat der
angewandten Methoden in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms sowie
ihren positiven und negativen Vorhersagewert. Die Berechnungen basieren
auf den Ergebnissen der praoperativen diagnostischen Verfahren, die bei den
103 operativ versorgten Patienten mit zusatzlich  vorliegendem

Histologiebefund, durchgefuhrt wurden.

Tabelle 13: Sensitivitat und Spezifitdt der bildgebenden Verfahren bei

der Diagnose des Pankreaskarzinoms

Bildgebung Sensitivitat Spezifitat positiver negativer
Vorhersage- | Vorhersage-

wert wert
ERCP 66% 71% 76% 47%
Sono 71% 73% 71% 49%
Angio 35% 83% 83% 23%
CT 82% 58% 82% 58%
Endosono 80% 25% 73% 50%
PET 84% 65% 84% 65%
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6.3.2.8 Ergebnisse von ERCP, CT und PET im Vergleich

Die vergleichende Gegenlberstellung der diagnostischen Ergebnisse von
ERCP, CT und PET, wobei mindestens einer dieser Methoden zur Histologie
Abweichungen zeigt (Tabellel3), ergibt eine weite Streuung der verschie-
denen Ergebnisse, ohne dafl} Haufigkeiten auffallen oder Zusammenhénge

ersichtlich werden, die zur falschen Diagnose fuhrten.

Tabelle 14 : Vergleichende Ergebnisse von ERCP, CT und PET bei

Abweichung zur histologisch gesicherten Diagnose

Nr. ERCP CT PET Histologie
1 Tumorverdacht Pseudozyste Pankreatitis Cholezystitis
2 Karzinom unauffallig Karzinom Papillitis
3 Tumorverdacht Karzinom unauffallig Pankreatitis
4 Tumorverdacht unauffallig Karzinom Pankreatitis
5 Pankreatitis Pankreatitis Karzinom Pankreatitis
6 | Pankreasdevisum | Tumorverdacht unauffallig Pankreatitis
7 Karzinom Karzinom Karzinom Pankreatitis
8 Karzinom Karzinom Beurteilung Pankreatitis

nicht maglich
9 Karzinom Karzinom unauffallig Pankreatitis

10 | Tumorverdacht Pankreatitis Karzinom Pankreatitis

11 Pankreatitis Tumorverdacht | Pankreatitis Pankreatitis

12 Pankreatitis Karzinom unauffallig Pankreatitis

13 - Tumorverdacht Karzinom Pankreatitis

14 - Tumorverdacht Karzinom Pankreatitis

15 Pankreatitis Pankreatitis Karzinom Pankreatitis

16 Karzinom unauffallig Karzinom Karzinom

17 Pankreatitis Tumorverdacht Karzinom Karzinom




Nr. ERCP CT PET Histologie
18 Gangstenose Karzinom unauffallig Karzinom
19 Karzinom Pankreatitis Karzinom Karzinom
20 unauffallig Karzinom Karzinom Karzinom
21 Karzinom unauffallig Karzinom Karzinom
22 - unauffallig Karzinom Karzinom
23 - unauffallig unsicher Karzinom
24 Karzinom Karzinom Pankreatitis Karzinom
25 | Tumorverdacht Karzinom unauffallig Karzinom
26 parapapillares Karzinom Karzinom Karzinom
Divertikel
27 Gangstenose unauffallig Karzinom Karzinom
28 unauffallig Pankreatitis Karzinom Karzinom
29 Gangstenose Pankreatitis Karzinom Karzinom
30 Pankreatitis Karzinom Karzinom Karzinom
31 Pankreatitis Tumorverdacht unsicher Karzinom
32 Pankreatitis Tumorverdacht unsicher Karzinom
33 Karzinom Pankreatitis Karzinom Karzinom
34 Pankreatitis Karzinom Karzinom Karzinom
35 unauffallig unauffallig Karzinom Karzinom
36 Karzinom unauffallig Karzinom Karzinom
37 Pankreatitis Karzinom Karzinom Karzinom
38 | Tumorverdacht Hypodensitat unauffallig Karzinom
39 Karzinom Karzinom unauffallig Karzinom
40 unauffallig Karzinom unauffallig Karzinom
41 Karzinom Karzinom unauffallig Karzinom
42 unauffallig Karzinom Karzinom Karzinom
43 - Pankreatitis unauffallig Karzinom
44 Karzinom Karzinom Pankreatitis Karzinom

Die 3 Methoden ERCP, CT und PET identifizieren v. a. tumortse bzw.

malignomverdachtige Veranderungen des Pankreas. Eine Pankreatitis wird
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haufig in allen 3 Verfahren als Tumor/Malignom fehldiagnostiziert. Jedoch
wurde in 6 Fallen bei ERCP und 5 Fallen durch computertomographische
Darstellung bei nachgewiesenem Karzinom eine Pankreatitis vermutet und
das Malignom nicht erkannt. Mittels PET wurde bei 2 Fallen mit Tumor eine
Pankreatitis beschrieben. Bei all diesen Patienten ergaben sich aber min-

destens bei einer dieser Methoden Hinweise fur ein Karzinom des Pankreas.

Trotz malignem histologischem Befund war das ERCP-Ergebnis bei 8
Patienten unauffallig, im CT und PET jeweils 7 mal. In 2 Fallen wurde das
Karzinom weder von ERCP noch von CT, sondern nur durch PET erkannt.
Hier wurde jedoch in beiden Fallen durch die Sonographie ein Pankreastumor

diagnostiziert.
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6.4 Chirurgische Therapie

6.4.1 Operationsverfahren und Verlauf

Insgesamt wurden 103 Operationsverlaufe ausgewertet. Bei 42 Patienten
(40,8%) wurde in kurativer Absicht reseziert, in 58 Fallen (56,3%) wurde
palliativ verfahren. Dreimal war die Einschatzung unsicher. Die haufigste
Operationsindikation war der dringende Verdacht auf ein Pankreaskarzinom,
gefolgt von chronischer Pankreatitis. Trotz Operationsindikation wurde bei 3
weiteren Patienten keine Operation durchgefihrt, begriindet durch den
Nachweis von MRSA in der Blutkultur, positivem HIV-Nachweis bzw. aufgrund
hochgradigem Verdachts auf eine gedeckte Perforation bei schlechtem
Allgemeinzustand.

Patienten, die sich einer Operation unterzogen lagen im Schnitt 27,6 Tage (7-
90) auf der chirurgischen Abteilung. Bei Diagnose eines Karzinoms lag der
Aufenthalt im Mittel bei 26,7 Tagen (7-90), bei benignen Erkrankungen bei
22,8 Tagen (10-49) durchschnittlich. Bei den am haufigsten durchgefihrten
Operationsverfahren war der Krankenhausaufenthalt bei der partiellen Duo-
denopankreatektomie im Mittel bei 31,4 Tage (15-44), bei Exploration 22,6
Tage (21-33) sowie bei Durchfihrung einer Biliodigestiven Anastomose bei
28,1 Tage (16-90) lang.

Die folgende Tabelle schafft eine Ubersicht der angewandten Operations-
verfahren mit der Einschatzung der Operateure bezlglich Resektions- und

Palliativoperation.
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Tabelle 15: Ubersicht der Operationsverfahren

Einschéatzung der angewandten Operationsverfahren

kurativ | palliativ | unsicher
OoP n n n n
Biliodig. Anastomose u./0o. GE 41 41

Cholezystektomie 2 2

explorative Laparotomie 14 13 1
Pankreato-/kreatikojejunostomie 2 2

totale o. part. Pankreasresektion 39 33 4 2
Papillenexcision 2 2
Restpankreatektomie 1 1
Revision Retroperitoneum 1 1
Zystojejunostomie 1 1

Insgesamt 103 42 58 3

Bei 20 der durchgefiihrten Duodenopankratektomien wurde der Magen zu 2/3
reseziert, 11 mal wurde hier pyloruserhaltend operiert. In einem Fall wurde
gastrektomiert. Bei 4 dieser nach Whipple operierten Patienten muf3te am
Pankreas, viermal am Ductus choledochus und einmal am Jejunum
nachreseziert werden. Ebenfalls nach einer totalen Duodenopankreatektomie
und drei biliodigestiven Anastomosen war eine Nachresektion am Abset-
zungsrand notwendig.

Wahrend 7 Operationen erfolgte eine Plexus coeliacus-Blockade, einmal bei
einer Whipple-OP und einer biliodigestiven Anastomosenanlage, 5 mal bei

Exploration.
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12 Patienten wurden intraoperativ bestrahlt, wovon sich 7 Patienten einer
palliativen Operation unterzogen, 3 Patienten in kurativer Absicht behandelt
wurden und in zwei Fallen die Einschatzung des operativen Eingriffs unsicher
war.

Zeitlich lagen die Operationen insgesamt in einem Rahmen von 45 Minuten
bis zu maximal 10 Stunden mit einem mittleren Bedarf von 2,3 Erythro-
zytenkonzentraten und durchschnittlich 1,5 Fresh Frozen Plasma.

Bei Palliativoperationen wurde zwischen 1,5 und 8,75 Stunden operiert, im
Mittel 4,69 Stunden bzw. ca. 4 h 40 min. Die Patienten bendtigten wéhrend
des Eingriffs bis zu 5 Erythrozytenkonzentrate. Der mittlere EK-Bedarf lag bei
1,9 (990 ml). Fresh Frozen Plasma mufite bis zu 7 mal wahrend einer OP
gegeben werden, im Mittel 1,5.

Die zeitliche Dauer der kurativen Eingriffe reichte von 0,75 bis zu 10 Stunden
mit einer mittleren Operationsdauer von 6,6 Stunden oder ca. 6 h 40 min.
Dabei erhielten die Patienten bis zu 12 Erythrozytenkonzentrate (im Durch-
schnitt 2,8). Fresh Frozen Plasma wurde maximal 11 mal zugegeben, im Mit-
tel waren 2,1 FFP notwendig.

Bei 42 Patienten traten intraoperativ hypotone Phasen von weniger als 100
mmHg auf. Ein Patient zeigte solche starken auffalligen negativen Blutdruck-
schwankungen bis zu 4 mal. Jedoch in keinem Fall mufRte eine Operation
abgebrochen werden, jeder Eingriff konnte regelrecht zu Ende gefihrt

werden.

6.4.2 Intensiviiberwachung und postoperative Phase

Die Liegedauer auf der Intensivstation postoperativ variierte insgesamt
zwischen 0 und 27 Tagen und lag durchschnittlich bei 3,6 Tagen. Kurativ
Operierte muf3ten im Mittel 3,9 Tage intensiv Uberwacht werden, maximal 14
Tage. Der Median lag hier bei 3 Tagen. Nach Palliativoperationen verbrachten
die Patienten im Durchschnitt 3,4 Tage und einem Median von 2 Tagen,
maximal jedoch 27 Tage unter intensiver Uberwachung. Bei Diagnose einer

chronischen Pankreatitis waren es durchschnittlich 3,2 Tage, die die Patienten
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auf der Intensivstation verbrachten, beim Pankreaskarzinom waren es im
Mittel 3,5 Tage.

Der Kostaufbau konnte im Mittel nach 5 Tagen regelrecht begonnen werden.
Durch verschiedenartige Komplikationen mufdte der Kostaufbau jedoch bei
einigen Patienten hinausgezogert werden, maximal bis zu 24 Tage post-
operativ. Eine normale Darmperistaltik/Motilitdt mit Stuhlgang stellte sich im
Mittel nach 4,5 Tagen postoperativ ein. Als langste Zeitspanne wurden 12
Tage bis zur normalisierten Darmentleerung dokumentiert.

Beziglich der Blutzuckerwerte war auffallig dafl neben den bekannten
Diabetikern bei 6 weiteren Patienten aufgrund einer sich postoperativ ein-

gestellten diabetischen Stoffwechsellage Insulin verabreicht werden muf3te.

6.4.3 Komplikationen

26 (25,2%) der 103 Operationen verliefen postoperativ vollkommen kompli-
kationslos. Die zahlenmaRig hdochste Komplikationsrate war bei den (auch am
haufigsten durchgefiihrten) Operationen nach Whipple und der biliodigestiven
Anastomose zu verzeichnen. Bei 16 (48,5%) von 33 Whipple-Operationen
wurden Komplikationen im postoperativen Verlauf beschrieben, ebenfalls
nach 19 (50%) von 38 durchgefiihrten biliodigestiven Anastomosen. Auffallig
war auch eine erhéhte Komplikationsrate nhach Operationen mit intraoperativer
Bestrahlung, was nach 5 (41,7%) von insgesamt 12 Operationen mit IORT
deutlich wurde. Die aufgetretenen Komplikationen waren im Allgemeinen
beherrschbar; nur zwei Patienten verstarben nach der Operation wéhrend
ihres Aufenthalts auf der Intensivstation, entsprechend einer operativen
Mortalitat von 1,9%.

Die Beobachtung der Komplikationen insgesamt ergibt Folgendes:

Bei 5 Patienten traten Zeichen einer Nachblutung auf, die entsprechend durch
Relaparotomie gestillt wurde, was zweimal nach einer Operation nach
Whipple und je einmal nach einer Revision des Retroperitoneums bzw. nach
einer Biliodigestiven Anastomose notwendig wurde. In einem Fall nach par-
tieller Duodenopankreatektomie mufdte eine Hamatomausrdumung durch-

gefuhrt werden.
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Die haufigste Komplikation stellte eine passagere Magenatonie bzw.
Magenentleerungsstérung und protrahiertes Erbrechen mit nachfolgend
verzogertem Kostaufbau dar, was bei 11 Patienten (in 5 Fallen nach Whipple-
OP, 5 mal nach Biliodigestiver Anastomose und einmal nach Exploration)
auftrat.

In 3 Fallen kam es zu Wundheilungsstérungen, bei denen einmal eine
Wundrevision notwendig wurde. Auch aufgrund eines Gallelecks mufte bei
einem Patienten revidiert werden. Des weiteren wurde ein suphepatischer Ab-
zel3 drainiert. 3 weitere Patienten erkrankten postoperativ an einer Pneu-
monie, bei einem entwickelte sich eine eitrige Pleuritis. Bei einem Patienten
kam es zu einem pankreatischen Schub, ein anderer litt postoperativ an einer
noch eher diskreten Pankreatitis. In zwei Fallen entwickelte sich eine Pan-
kreasfistel.

Weitere zu nennende Komplikationen waren hohes Fieber, Aszites, schlechte
BGA, aufféallig erhdhte Bilirubinwerte, schlechte Bilanz bzw. Harnverhalt, der
jedoch durch Katheterisierung beseitigt werden konnte.

Nach einer Exploration bei fortgeschrittenem Pankreaskopfkarzinom mit
Peritonealkarzinose drainierte der Jejuno-Katheter tber die Magensonde. Im
weiteren postoperativen Verlauf trat ein VerschluBikterus auf, und es
entwickelte sich ein manifester lleus. Ein weiterer sehr schwerer Verlauf
zeigte sich bei Zustand nach Whipple -Operation, wo es zunéachst zu einer
Anastomositis kam und eine zusatzliche Magenatonie und eine Pyelonephritis

mit septischem Schub den Zustand des Patienten verschlechterte.

Nach einer anderen Operation nach Whipple (kurativ) trat eine Choledochus-
nekrose auf, die zur Relaparotomie mit Entfernung des nekrotischen Gewe-
bes zwang. Nachfolgend kam es bei diesem Patienten zu einer Sepsis mit
Todesfolge. Ein anderer Patient, der auf der Intensivstation durch Herz-
kreislaufstillstand verstarb, war zuvor wegen einer Blutung nach einem
Palliativeingriff (biliodigestiven Anastomose) revidiert worden und entwickelte

eine Lungenembolie, die zum Herzversagen fuhrte.
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6.5 Histologische Ergebnisse

Insgesamt wurden von 103 Patienten Gewebeproben bzw. Operations-
praparate histologisch aufarbeitet. Die Untersuchungen ergaben in 83 Fallen
Malignitat. Bei 20 Patienten konnte kein malignes Wachstum nachgewiesen
werden.

In 76 Fallen (91,5%) lag ein Adenokarzinom des Pankreas vor. Davon war der
Grofdteil im Pankreaskopf lokalisiert, viermal war der Pankreasschwanz
betroffen, 9 mal lag das Malignom mehr im Korpusbereich, teilweise auf den
Pankreaskopf Ubergreifend. Einmal wurde ein Papillenkarzinom beschrieben,
zweimal ein distales Choledochuskarzinom. Bei vier Patienten schien das
Pankreas selbst nicht in den malignen Prozel3 miteinbezogen zu sein. Dabei
handelte es sich um ein pankreasnahes Lymphom, ein Leiomyosarkom bzw.
ein Liposarkom des Retroperitoneums und den fraglichen Befund eines
undifferenzierten Adenokarzinoms der linken Rektusscheide, anscheinend
vom Pankreas ausgehend. Wahrend das Pankreas bei einem Patienten
palpatorisch unauffallig war, konnte bei demselben jedoch ein Leberzell-
karzinom diagnostiziert werden.

Bei 16 Patienten wurde postoperativ eine chronische Pankreatitis diagnos-
tiziert, zweimal lag eine Cholezystolithiasis vor. Bei einem Patienten zeigte
sich eine Papillitis stenosans. In einem Fall ergab die CT-gesteuerte Biopsie

ebenfalls die Diagnose einer Pankreatitis.

In der Grading-Klassifikation zeigten von allen Malignompatienten 7 ein G1-
Stadium. Bei 46 Patienten wurde das Malignom als G2-und bei zweien als
G2-3 eingestuft. In 23 Fallen handelte es sich um ein G3- und einmal um ein

G4-Stadium. Achtmal war das Grading unbekannt.
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Tabelle 16: Grading beim Pankreaskarzinom

Grading Pankreaskarzinom
Gl 6
G2 43
G3 21
G4 1

(5 x keine Angaben zum Grading bei Pankreaskarzinom.

Auf die TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms fiel folgende Aufteilung:

Tabelle 17: Stadiumeinteilung beim Pankreaskarzinom

Stadium Pankreaskarzinom
I 13
Il 10
[l 19
v 34
Insgesamt 76

Das Papillenkarzinom (als kein eigentliches Pankreaskarzinom gewertet,)
wurde nach der TNM-Klassifikation des Papillenkarzinoms als Stadium 3: T1
N1 MO Klassifiziert.

Die Suche nach Lymphknotenmetastasen ergab in 53 Fallen ein positives
Ergebnis. Mit den Operationspraparaten kamen bis zu 27 entfernte, als
suspekt befundene Lymphknoten zur histologischen Untersuchung. Die aus

den Krankenakten zu entnehmende dokumentierte hochste Anzahl an
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befallenen Lymphknoten, ergab in einem Fall von 13 entfernten Lymphknoten
10 positive Ergebnisse. Fernmetastasen (neben Lymphknoten- auch 16

Lebermetastasen) wurden bei 34 Patienten gefunden.

Uberlebenszeiten

Bei 94 Patienten (75,8%) war es mdglich das Schicksal des Einzelnen
beziiglich der Uberlebenszeit zwischen dem Aufenthalt in der chirurgischen
Klinik und eventueller Operation bis zum 31. Mai 1998 nachzuvollziehen.

Von diesen 94 Patienten lebten bis zum Abschlul? der Datenaufnahme noch
24. Die mittlere Uberlebenszeit dieser ,noch lebenden* Patientengruppe lag
bei (mindestens) 49 Monaten (23-85 Monate) oder 4 Jahren und ein Monat.
Darunter waren neben 18 Patienten mit chronischer Pankreatitis (hierbei 9
mal als klinische Diagnose ohne Operation) auch 3 Patienten mit nachge-
wiesenem Pankreaskarzinom in den Stadien 1,2 und 4. Diese 3 Karzinom-
patienten Uberlebten mindestens 65, 41 bzw. 32 Monate.

Bei der Mittelung aller ,verfiigbaren“ ermittelten Uberlebenszeiten von
Patienten mit chronischer Pankreatitis ergibt sich ebenfalls ein Durchschnitt
von 49 Monaten (21-85 Monate) und somit ebenfalls etwa 4 Jahre. Der
Median liegt hier bei 40 Monaten. Mit nur 8,2 Monaten (0-81 Monate)
durchschnittlich und einem Median von 5 Monaten lebten Patienten nach
Diagnosestellung eines Pankreaskarzinom deutlich kirzer. Dabei Uberlebten
resezierte Patienten mit Pankreaskarzinom durchschnittlich ca. 8 Monate (3-
15 Monate). Der Median lag hier bei 6,5 Monaten. Nach Palliativoperationen
bei Pankreaskarzinom ergab sich eine durchschnittliche Uberlebenszeit von

8,5 Monaten (3-81 Monate), jedoch einem Median von nur 5 Monaten.
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Diskussion

Bisherige Studienergebnisse zur Rolle der PET in der

Pankreasdiagnostik

Pat Price sieht in der hohen Sensivitat und Spezifitdit der PET-Methode
(meistens angewandt mit ®FDG) die groRte Starke dieser Technik in der
Onkologie, wobei laut Price besonders Nuklearmediziner hier eine grof3e
Zukunft sdhen und Erfahrungen in der Bildgebung von Tumoren mittels PET
meist in nuklearmedizinischer Literatur beschrieben wirden. Onkologen seien
noch etwas zurlickhaltender. Der Grund dafir solle einerseits darin liegen ,
daR nur wenige Onkologen ein ausreichendes Wissen und Zugang zum
Bereich der PET-Anwendung besitzen, obwohl es andererseits hier in den
letzten 5-10 Jahren zu einer regelrechten Explosion gekommen ist. An der
RWTH Aachen zeigen die Erfahrungen mit der PET-Anwendung seit 1990
hier eine deutlich positive Entwicklung. Onkologen, auch international, seien
durchaus an der FDG-PET Methode (beispielsweise beim Tumorstaging oder
zur Therapiekontrolle) interessiert, was sich durch eine gute interaktive
Zusammenarbeit mit der Nuklearmedizin &uRere.”® Aber auch nach Price
scheint PET ein vielversprechendes Mittel zu sein, das in Zukunft eine Briicke
zwischen  grundlegenden  biologischen  Ablaufen  in  Tumor-bzw.
Malignomzellen, Patienten und therapeutischem Vorgehen herzustellen

vermag.®

Mit Einfihrung der Positronenemissionstomographie in der Pankreas-
diagnostik gibt es die Hoffnung, eine Methode gefunden zu haben, die in der
bisherigen Problematik zu wirklich weiterfihrenden Fortschritten verhilft.
Anfanglich wurden bei der PET mit *'C markierte natiirliche Aminosauren wie
DL-Tryptophan, DL-Valin oder L-Methionin verwandt. Bei Patienten mit

Pankreaskarzinom und/oder chronischer Pankreatitis zeigte sich auch eine
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signifikante geringere  'C-L-Methioninaufnahme, eine Unterscheidung
zwischen Karzinom und chronischer Pankreatitis war jedoch nicht maglich.®*®*
Erst durch den Einsatz von *FDG als Positron-emitierendes Isotop, basierend
auf der Beobachtung von  Warburg Uber einen  erhohten
Glukosemetabolismus in  Tumorgewebe, wurde diese Unterscheidung
mdglich, was auch schon 1992 in einer Studie der Klinik der Chirurgie und
Nuklearmedin der RWTH-Aachen dokumentiert und die Ergebnisse
veroffentlicht wurden. Die erste Studie umfalite nur eine sehr geringe Anzahl
von 19 Patienten. Die Ergebnisse aber wurden trotzdem schon als sehr
vielversprechend gewertet bezliglich der Erkennung von Pankreas-
karzinomen, deren mdoglicher friherer Diagnose und dadurch verbesserten

Prognose insgesamt.®®

Weitere umfangreichere Auswertungen an der RWTH Aachen bei grél3erer
Patientenanzahl (40) folgten 1994. Fokal erhéhte Anreicherung von FDG wird
als Zeichen fur Malignitat beschrieben, es konnte aber keine Korrelation mit
der TumorgréRe und der Hohe der FDG-Aufnahme festgestellt werden. Bei
chronischer Pankreatitis bzw. benignen Pankreaserkrankungen wurde deut-
lich weniger FDG aufgenommen im Vergleich zur Akkumulation in malignen
Tumoren, bei der chronischen Pankreatitis in Korrelation stehend zu Atrophie
und Verlust des exokrinen Parenchyms des Pankreas.

Der BZ-Spiegel hat relevanten Einflul auf das PET- Ergebnis. Eine
Korrelation zwischen der FDG-Aufnahme und dem Blutzuckerspiegel im
Serum ergab sich aber nicht. Extrem niedrige Werte wurden bei Patienten mit
Insulin-abhéngigem Diabetes mellitus gefunden, die auch deutlich geringer
waren als bei nicht-Insulin-abhangigem Diabetes. Die meisten falsch-negati-
ven PET-Ergebnisse bezogen sich auf die Gruppe der insulinabhdngigen
Diabetes-Patienten.®®

Genauso zeigte sich bei der Lindholm-Gruppe unter Hyperglykamie ein
deutlich erniedrigter FDG-Aufnahmewert. Aul3erdem wurde eine damit zusa-
mmenhangende Beeintrachtigung der PET-Bildqualitat beschrieben, weshalb
wahrend einer PET-Untersuchung ein im Normbereich liegender Blut-

glukosespiegel unbedingt angestrebt werden sollte.**
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Sehr zufriedenstellende Ergebnisse konnte die Aachen-Gruppe auch durch
den korrekten PET-Nachweis von Primartumor, regionaren Lymphknoten-
metastasen und Fernmetastasen vorweisen. Besonders wertvoll erschien die
hohe Nachweisrate von 76% fir Lymphknotenmetastasen, auch von solchen,
mit einem Tumordurchmesser kleiner als 2 cm, was gewothnlich einem Frih-
karzinom entspricht, sowie in normalgrof3en Lymphknoten, da die Hohe der
FDG-Akkumulation unabhangig von der Tumorgrofe ist. Im Vergleich war die
Sensitivitat fir Metastasen der Leber aber sehr gering, erklarbar durch den
schlechten Bildkontrast aufgrund erhéhter FDG-Aufnahme normalen Leber-
gewebes.®

Misinterpretationen der PET-Bilder mit fokal erhohter FDG-Akkumulation
ergaben sich z. B. bei nachgewiesener retroperitonealer Fibrose sowie bei
rezidivierender chronischer Pankreatitis bei Pankreas divisum. Somit stellte
sich heraus, dal3 erhdhte FDG-Aufnahme nicht tumorspezifisch ist und unter
bestimmten Bedingungen, wie atypisch lokalisierte FDG-Foci, auch in benig-
nem Gewebe auftritt. Insbesonder Shreve verwies in seiner Arbeit auf die
hohe Rate falsch positiver Befunde bei benignen, entzindlich bedingten
Veranderungen des Pankreas.®® Auch die eigenen Ergebnisse zeigten falsch

positive Wertungen meist bei Vorliegen einer chronischen Pankreatitis.

Insgesamt kam man schon 1994 zum Ergebnis, dal3 mittels PET die Erken-
nung und das Staging des Pankreaskarzinoms durchaus verbessert werden
kann. Moglicherweise kdnnten unnétige Laparotomien bei benignen Pankre-
asprozessen verhindert werden. Nicht suspekt erscheinende Lymphknoten-
metastasen kénnten auf3erdem intraoperativ besser aufgefunden und rese-
ziert werden.®

Auch in anderen Zentren wurden jahrlich bis heute viele vergleichbare Studien
mit zunehmender Patientenzahl durchgefuhrt. Beim Vergleich der FDG-PET-
Methode mit “®*TI-SPECT in der nicht invasiven Erkennung eines
Pankreasmalignoms, zeigte sich fur FDG-PET eine deutlich hdhere klinische
Wertigkeit.
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Im Gegensatz zur Aachener-Gruppe, fanden im Jahre 1995 Stollfuss et al fur
die visuelle und quantitative Interpretation von PET-Bildern Unterschiede in
Sensitivitdt und Spezifitat fir die Diagnose des Pankreaskarzinoms. Die bei
visueller Auswertung wenigen falsch-positiven Ergebnisse bei Patienten mit
Portalvenenthrombose, Z. n. Billroth Il GE und in einem Fall chronischer
Pankreatitis ohne sonstige Komplikationen, konnten durch eine quantitative
Bildanalyse evaluiert werden.®” Auch unspezifisches Granulationsgewebe soll

durch falsch-positive FDG-Akkumulation unkorrekte Ergebnisse provozieren.

Insgesamt zeigte die PET-Methode auch bei Stollfuss et al eine hohere
Sensitivitdt und Spezifitdt als das CT, da aber eine grol3e Variationsbreite fur
die Sensitivitat bei der Diagnose des Pankreaskarzinoms besteht (58-95%),
Friess berichtet ebenfalls von 50-90%, sollte man vorsichtig bei der Interpre-
tation von Differenzen zwischen CT und PET sein. Beispielsweise, dal3 wie
bei den Patienten der Ulmergruppe beschrieben, nur in zwei Fallen mit Frih-
karzinom (< 2 cm) CT und PET Ubereinstimmend falsch-negative Ergebnisse
anzeigten, ist fur eine definitive Schluf3folgerung unzureichend, ganz
abgesehen davon, dalR die Anzahl der Patienten insgesamt mit einem
Karzinom im Stadium | oder Il hier und durch die spat auftretende Symp-
tomatik auch in zukiinftigen Studien begrenzt sein wird.>> Im Vergleich dazu
erscheint die Anzahl von 23 von 76 Karzinomen (30,3%) im Stadium | und Il in

der vorliegenden Studie extrem hoch und fast zweifelhaft.

Auf das Problem der Seltenheit der Diagnose eines Pankreaskarzinoms im
frihen Stadium wurde ebenfalls von Friess et al hingewiesen. In deren Studie
wurden falsch-negative Ergebnisse jedoch bei zwei Fallen mit periampullarem
Karzinom beschrieben. Desweiteren wird auch eine verbesserte Bildqualitat

bei vorheriger i.v. Injektion von 20 mg Furosemid hervorgehoben.®®

Bei der Ergebnisdokumentaion der Aachengruppe mit erneut hoherer
Patientenanzahl Im Jahre 1996 wird wieder die Unterscheidung der visuellen
und quantitativen Analyse der PET aufgegriffen, mit der nochmaligen Be-

statigung der Uberlegenheit der Treffsicherheit durch visuelle Bildinter-
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pretation. Die Wertigkeit der absoluten Quantifizierung der FDG-PET fiur den
Nachweis bzw. die Charakterisierung von Primartumoren wird sogar in Frage
gestellt. Als Grenzen des PET-Prinzips werden geringe Tumorgrof3e und
metabolische Besonderheiten genannt, bei der eine FDG-Akkumulation nicht
meRbar ist, was fur falsch negative Befunde bei Gallengangskarzinom und
Lymphknotenmetastasen angenommen wird. Falsch-Positive Ergebnisse
fanden sich bei chronischer Pankreatitis mit floriden entzindlichen Veran-
derungen und retroperitonealer Fibrose, wo ein ausgepragtes lymphozytares
Infiltrat als Ursache fir die FDG-Anreicherung angenommen wird, wie es auch
schon in anderen Studien beschrieben wurde.®* Darauf basierend wurde die
Moglichkeit geéufRert, FDG-PET auch zur Beurteilung der Aktivitdt einer
retroperitonealen Fibrose heranzuziehen. Desweiteren sollten bei der Inter-
pretation von PET-Bildern auch das Vorliegen von gutartigen Tumoren be-
ricksichtigt werden, da erhdhte Stoffwechselwerte ebenfalls bei benignen
extrapankreatischen Tumoren bzw. Adenomen beobachtet worden sind und
eine Differenzierung anhand von Stoffwechselprozessen aber wohl noch nicht
méglich ist.*

Untersuchungen in Japan von Nakata an immerhin 14 Patienten ergaben, dai3
die Hohe des SUV (standardized uptake value) bei FDG-PET als
prognostischer Faktor beim Adenokarzinom des Pankreas gesehen werden
konnte, da bei ihren Ergebnissen die mittlere Uberlebensrate bei Patienten mit
hohem SUV bei 5 Monaten lag, wohingegen bei niedriger SUV die Patienten
im Mittel 14 Monate Uberlebten. Eine enge Korrelation zur Tumorgrof3e sowie
zur Hohe des Serumwertes von CEA oder CA-19-9 konnte nicht festgestellt
werden.” Inokuma et al berichtete von einem deutlichen ,cut off point* des
SUV, der eine zuverlassige Differenzierung zwischen benignem und
malignem Pankreastumor erlauben soll.”* Ein solcher Schwellenwert des SUV
wurde in Aachen bisher noch nicht beobachtet. Jedoch bezlglich der
metabolischen Aktivitat als Prognosefaktor konnten hier die Ergebnisse von
Nakata bestatigt werden. Bei weniger aktiven Pankreaskarzinomen ergab sich
eine signifikant langere Uberlebenszeit von im Mittel 8 gegentiber 4 Monaten

bei mittels PET nachgewiesener ausgepragter Steigerung des
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Glucosemetabolismus, unabhangig von Tumorstadium und Ho6he des

Tumormarkers Ca 19-9.”

Bei einer weiteren 1997 veroffentlichten Ergebnisdokumentation der Aachen-
Gruppe mit einer Anzahl von mittlerweile 106 Patienten, wurde eingehend
darauf hingewiesen, dal} die Genauigkeit der PET-Untersuchungen stark vom
Blutglukosespiegel abhangig ist, besonders bei Insulin-abhéngigem Diabetes
oder bei oraler antidiabetischer Therapie. Dieses wurde anhand der auffallend
differenten Werte fur Sensitivitat und Spezifitdt sowie positiven und negativen
Vorhersagewert des gesamten Patientenkollektivs im Vergleich zu einer
Untergruppe von Patienten mit einem der Norm entsprechendem
Blutglukosespiegel verdeutlicht.” Auch in der neuesten Verdffentlichung der
Aachen-Gruppe wird nochmals deutlich auf die Limitationen bei der
Indikationsstellung zur PET-Untersuchung und deren Grenzen hingewiesen,
da die Treffsicherheit der Methode bei hyperglykédmischen Patienten und
aktiven entzliindlichen Prozessen deutlich herabgesetzt ist, was in der
Beurteilung der PET-Befunde beriicksichtigt werden sollte.”

Beim Vergleich von den von verschiedenen Autoren angegebenen Werten flr
Sensitivitdt und Spezifitat in der Diagnostik des Pankreaskarzinom zeigt die
Positronenemissionstomographie durchgehend gute Ergebnisse. Man findet
laut Zimny Angaben fir die Sensitivitat von 71% bis 100% und fir die
Spezifitat von 64% bis 100%, abhangig von Unterschieden in den
Patientenkollektiven in den Studien (BZ-Spiegel bei diabetischen Patienten,
Anteil von Pankreaskarzinomen und deren Stadienverteilungen, Anteil florider
entzindlicher Pankreasprozesse bzw. benigne Veranderungen). Der Median
fur die Sensitivitat wird von Zimny et al mit 92%, fir die Spezifitdt mit 82%
angegeben.”*"

Nach den Werten flr Sensitivitdt und Spezifitdt zu urteilen, erscheint diese
Untersuchungsmethode anderen bildgebenden Verfahren, einschlief3lich der
Computertomographie, Uberlegen, selbst bei tendenziellem Abfall der
Treffsicherheit dieser relativ neuen Technik bei zunehmender Patientenzahl in
den Studien. Das CT als starkste vergleichbare Methode, konnte sich in der

Literatur, wie auch bereits erwahnt, nicht durch solch (relativ) konstant
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bleibenden Ergebnisse wie das PET beweisen. Jedoch ist zu berlicksichtigen,
daR fir eine korrekte Beurteilung der PET-Bilder immer noch andere
bildgebende Verfahren, u. a. das CT, notwendig sind. Die eigenen Ergebnisse
bezlglich Sensivitat und Spezifitat der PET-Methode gegentiber dem CT sind
nahezu Ubereinstimmend.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der von einigen Autoren
angegebenen Werte flr Sensitivitdt und Spezifitat in der Pankreasdiagnostik

im Vergleich:



67

Tabelle 18: Sensitivitdt und Spezifitdt der FDG-PET in der Pankreas-

diagnostik
Autor n |Sensitivitat | Spezifitat Besonderheiten
Klever et al 25 100 90 Bei 4 Pat. mit Ca erfolgte eine
1992% Glucosepreload dabei
Sensitivitat 25%
Bares et al 40 93 85 76% Sensitivitat in LK-
1994% Detektion, 57% Sensitivitat in
Detektion von Leberfiliae
Kato et al 1995| 24 93 78
Inokuma etal | 25 96 nur Pat. mit Ca untersucht im
1995°° Vgl. zu Thallium-Spect (Sens.
64%)
Inokuma et al | 46 94 82 Methodenvergleich:
1995™ PET>US
PET>CT
bei kleinen Tumoren
PET>Endosono
Stollfus etal | 73 93 93 Quantifizierung: SUV
1995°’ signifikant erhoht bei Ca
versus Pankreatitis, jedoch
kein diagnostischer
Zusatzgewinn
Friess et al 80 94 88 3 falsch negative PET-Scans
1995°% bei 5 Pat. in UICC Stage |
Bares et al 85 85% 79% Detektion von 61% der LK-
1996°* und 54% der
Lebermetastasen
Zimny etal | 106 85% 84% deutlich héhere Sensitivitat
19977 (98%) bei Patientengruppe
mit normalem BZ
Teusch M. 46 83% 69%
1998°
eigene 103 84% 65%

Ergebnisse
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7.2 Operative Therapie und Prognose

Wie die Erfahrungen bei Pankreaserkrankungen zeigen, stehen auch beim
eigenen Patientenkollektiv mit 44,3% aller Patienten, Rauchen und mit 33,9%
Alkoholabusus atiologisch im Vordergrund. Die haufigste Indikation zur
operativen Therapie (103 Operationen) war der Verdacht auf ein Pankreas-
karzinom, gefolgt von chronischer Pankreatitis als wichtigste Differential-
diagnose, wobei auch in 83 Fallen Malignitdt nachgewiesen wurde. 91,5% der
Malignome ergaben ein Adenokarzinom des Pankreas, was auch als deutlich
haufigste Form maligner Pankreastumoren gilt.

Typische Laborwertveranderungen, besonders bei der Bestimmung der
Tumormarker, fanden sich bei einem Grof3teil der Patienten. Untersuchungen
zur Einschatzung der diagnostischen Wertigkeit bei der Bestimmung von CA
19-9 beim Pankreaskarzinom sind sehr zahlreich und zeigen eine hohe
Sensitivitat. Auch bei der Einschatzung der Resektabilitat, Uberlebensrate
nach Resektion und Prognose gilt die CA 19-9 Bestimmung als sehr aussage-
kraftig.*®

Der CA 19-9 Wert war bei den meisten Patienten mit Pankreaskarzinom
deutlich erhéht und lag im Durchschnitt bei 3569,4 KU/L und einem Median
von 419, 1 KU/L. Bei der Diagnose einer chronischen Pankreatitis nahm der
Mittelwert zwar auch einen tber der Norm liegenden Wert an, der Median lag
aber mit 15,45 KU/L deutlich niedriger. Die Werte fir CEA dagegen waren
beim Pankreaskarzinom nicht regelmaRig erhéht. Es ergab sich ein Mittelwert
30,7 pg/l und ein Median von 3,25 pgl/l.

Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren zeigen eine groRe Uberlegenheit
von CT und PET gegentber den anderen Verfahren in der Bildgebung. Die
hohe Sensitivitat von CT (82%) und PET (84%) entspricht auch den Er-
fahrungen anderer Autoren. Die Kombination der verschiedenen bildgeben-
den Techniken CT, ERCP, Sono, Endosono, Angiographie und PET liefert
dem Chirurgen wichtige Informationen zu mdoglichen Differentialdiagnosen,
Fortschreiten und Ausbreitung der Erkrankung, bzw. Resektabilitdt und

Prognose.
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Die ,moderne Pankreaschirurgie* beginnt mit den Berichten von Whipple und
seinen Kollegen™ durch die Beschreibung der zweizeitigen Duodenopan-
kreatektomie im Jahre 1935, die zun&chst mit einer signifikanten Morbiditat
und Mortalitdt verbunden war. Noch 1958 wird bei einer 78 Patienten um-
fassenden Studie von einer operativen Mortalitat von 51% fir die Duodeno-
pankreatektomie und 61% fir die totale Pankreatektomie berichtet.”” Ver-
schiedene operationstechnische Anderungen und die wachsende Erfahrung
der Operateure fiihrten zu eindeutigen Verbesserungen. In den 80-er Jahren
wird in der Literatur eine Mortalitat von 16% beschrieben®’, was im Vergleich
zu anderen Elektiveingriffen immer noch sehr hoch ist. Eine hohe Rate vieler
verschiedener Komplikationen wie Sepsis, Pankreasfistel und Blutungen, die
auch zu einer hohen Inzidenz von Reoperationen fiihren, waren somit nicht
Uiberraschend, welche nach Jordan auch in enger Beziehung zu den Todes-
ursachen standen.” In vielen neueren Studien wird von minimaler Mortalitat
und relativ geringer Komplikationsrate berichtet.’#%%%"

Fortschritte in der Therapie des Pankreaskarzinoms sind nicht nur auf der
chirurgischen Ebene zu verzeichnen, sondern liegen auch in der begleitenden
intra- und postoperativen Bestrahlung, der Chemo, Hormon- und Immun-
therapie. In den letzten Jahren hat auch die Forschung nach spezifischen
Genen, Konstellationen von Gendefekten und Mutationen im Zusammenhang
mit dem Pankreaskarzinom stark an Bedeutung zugenommen. Die
Entdeckung des dominanten Oncogens K-ras und Mutationen der
Tumorsupressorgene p53 sowie auch von anderen Genen, die mit dem
Pankreaskarzinom sehr haufig nachzuweisen sind, eréffnen neue Wege in
der Diagnostik und therapeutische Méglichkeiten.

Die eigenen Ergebnisse von nur 2 Todesfallen nach 103 Operationen, ent-
sprechend einer Mortalitat von nur 1,9%, sind richtungsweisend fir die wach-
sende Erfahrung der Chirurgen, Anasthesisten, Radiologen usw. und zeigen,
dal die heute ,Ubliche” Pankreaschirurgie wie z.B. partielle oder totale Duode-
nopankreatektomie mit einer minimalen Mortalitdt durchgeflihrt werden kann.
Die Komplikationsrate von 48,5% der Falle nach Whipple-OP und 50% nach
biliodigestiver Anastomose beim eigenen Patientengut erscheint zunachst

relativ hoch, auch wenn diese Operation als komplikationstrachtig bekannt ist.
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Die geringe postoperative Liegedauer auf der Intensivstation von
durchschnittlich 3,9 Tagen fir kurative Eingriffe und 3,4 Tagen nach Palliativ-
operationen spricht aber dennoch fir gute und schnell wirksame Therapier-
barkeit und eher unkomplizierten Verlaufen bzw. wenig schwerwiegenden
Komplikationen insgesamt.

Wahrend 12 Operationen (11,7%) wurde eine intraoperative Radiotherapie
durchgefiihrt, wobei auch hier eine relativ hohe Komplikationsrate (41,7%)
auffallig wurde, jedoch ohne eine bestimmte Art von Komplikation hervorzu-
heben. Eine erhohte Morbiditdt nach IORT wurde auch bereits bei einer
Patientengruppe bei der Erfassung der postoperativen Eingriffe bei nicht
neoplastischen Erkrankungen des Pankreas im Klinikum der RWTH Aachen
im Zeitraum von 1986 bis 1991 beobachtet. Nach neueren Studien ist die An-
wendung der IORT ohne erhéhte perioperative Morbiditat moglich. Sie soll
sowohl in der adjuvanten als auch in der primaren Behandlung die lokale
Tumorkontrolle deutlich verbessern (70-90%), wobei die Effektivitat dosis-
abhangig ist. Unter palliativem Gesichtspunkt kann eine rasche und lang-
andauernde Schmerzbesserung bei Gber 60% der Patienten erreicht werden.
Eine Auswirkung auf die Gesamtprognose ist nicht erkennbar, da diese immer
noch durch die unveréndert hohe Metastasierungsrate auch nach kurativer
Resektion bestimmt wird.®

Die Prognose bei der Diagnose eines exokrinen Pankreaskarzinoms konnte
trotz der therapeutischen Fortschritte der letzten Jahre nicht deutlich ver-
bessert werden. Der Median der Uberlebenszeit der Patienten mit Pankreas-
karzinom lag bei 7 Monaten. Nur 2 Patienten von 76 lebten langer als 5 Jahre
(81 und 65 Monate). Annahernd hohe Angaben wie aus neuerer Literatur
ersichtlich von einer 5-bzw. 10 Jahres-Uberlebensrate von 18% und 3%°%, die
aber immer noch eine Seltenheit ist, werden somit nicht erreicht.

Beim Vergleich der Eigenen mit den Operationsergebnissen eines unter-
suchten Patientenkollektivs der Chirurgischen Klinik der RWTH Aachen, das
sich in der Zeit von 1986 bis 1990 wegen maligner Erkrankung des exokrinen
Pankreas sowie der Papille operativen Eingriffen unterziehen muf3te, sind

einige Gemeinsamkeiten zu finden. Die folgenden Tabellen zeigen die
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erfal3ten Erkrankungsstadien bei Pankreaskarzinom und die dabei operative

Vorgehensweisen in der Ubersicht:

Tabelle 19: Stadieneinteilung bei

Aachen

Pankreaskarzinom an der

RWTH

Patientenuntersuchung

eigene Patientenuntersuchung

1986-1990 1990-1996
n=_381 n=76
Stadium | 16 Patienten Stadium | 13 Patienten
Stadium I 9 Patienten Stadium I 10 Patienten
Stadium 111 33 Patienten Stadium 11l 19 Patienten
Stadium IV 31 Patienten Stadium IV 34 Patienten

Tabelle 20: Chirurgische Verfahren an der RWTH Aachen bei

Pankreaskarzinom

1986-1990 Operationsverfahren 1990-1996
n =89 n=7176
39 Duodenopankreatektomie 20
28 biliod. Anastomose 38
5 explorative Laparatomie 10
8 Gastroenterostomie 2
1 totale Pankreatektomie 3
4 Pankreaslinksresektion 1
4 Schwanz-und
Korpusresektion
Pankreatojejunostomie 1
Hepatojejunostomie 1
kurativ n=48 kurativ n=16 palliativ
palliativ n=41 n=58 unsicher n=2

Im Verhaltnis erscheint die Anzahl der kurativ durchgefiihrten Eingriffe der

friheren Jahre hoch, obwohl eine fast gleiche Anzahl von Patienten beim
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jetzigen untersuchten Patientenkollektiv im Tumorstadium | und Il vorlag, was
in vielen Fallen die Moglichkeit eines Kurativeingriffes zulait. Da nun mehr
palliativ vorgegangen wurde, erklart eventuell die traurige Tatsache, daf beim
Pankreaskarzinom auch kurative Operationen oft nur als palliative MaRnahme
betrachtet werden konnen, weil die Gesamtsymptomatik und der
Allgemeinzustand des Patienten das operative Vorgehen bestimmt.

Damals wurden bei 31,5% der Patienten Komplikationen beschrieben mit
einer Letalitét von 5,6%. Beim eigenen Patientengut traten, wie schon be-
schrieben, insgesamt haufiger Komplikationen auf, die 43,4% der Patienten
mit Pankreaskarzinom betrafen. Die Letalitat war mit 1,9% jedoch geringer.
Auch der stationare Aufenthalt hat sich zu den Vorjahren mit damals durch-
schnittlich 21,2 Tagen bei Patienten mit Pankreaskarzinom auf 26,8 Tage
verlangert. Die Intensiviiberwachung nach operativer Behandlung der
Patienten mit Pankreaskarzinom erwies sich mit damals 3,3 Tagen und heute

durchschnittlich 3,5 Tagen als nahezu Gbereinstimmend.
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Schluf3folgerung

Die Positronenemissionstomographie als nicht invasives und auf Stoff-
wechselprozessen basierendes bildgebendes Verfahren hat in den letzten
Jahren zunehmend klinischen Nutzen gefunden. Die Starke der Methode liegt
in der hohen Sensitivitat und Spezifitat. **F-FDG PET gilt als zusatzliche, nicht
alternative Technik in der Bildgebung und findet beziglich Tumoren seine
Anwendung bei der Unterscheidung benigner und maligner tumoréser
Prozesse sowie zur Diagnose von Tumorrezidiven und Einschatzung der
Tumorrickbildung nach Chemotherapie und/oder Bestrahlung.

Auch bei der Differenzierung zwischen benignen und malignen pankrea-
tischen Erkrankungen stellt FDG-PET eine sensible Methode dar. Dies wurde
in einer retrospektiven Studie an einem Krankengut von 124 Patienten tber-
pruft. Dabei lieR sich eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitdt von 65%
errechnen. PET war zwar, mit Ausnahme der Computertomographie, die sich
als nahezu gleichwertig darstellte, den ,lblichen” einzelnen Methoden der
Bildgebung bei der Entscheidung zwischen Benignitat und Malignitat eines
suspekten pankreatischen Tumors Uberlegen, fir eine korrekte Interpretation
der PET-Bilder sind aber in jedem Fall zusatzliche Informationen Uber die
Morphologie notwendig, weshalb die computertomographische Untersuch-
ungstechnik weiterhin den vordersten Rang bei der Pankreasdiagnostik ein-
nimmt.

Die Angaben der verschiedenen Autoren sind in manchen Bereichen, nicht
vollkommen lbereinstimmend (z. B. beziiglich der Bedeutsamkeit der Tumor-
groRe bei der Bildinterpretation, Vorteile visueller und quantitativer Aus-
wertung), jedoch erreicht die PET-Methode nach den Erfahrungen und
Informationen der RWTH-Aachen mit einer mittleren Sensitivitat von 92% und
einer mittleren Spezifitat von 82% insgesamt betrachtet gute Ergebnisse.”
Unter Beachtung der Grenzen dieser Untersuchung hinsichtlich der
Patientenauswahl bzw. der kritischen Bewertung der Befunde, wenn
Einschrankungen in der Aussagekraft der Bilder einzukalkulieren sind,

erscheint PET bei der Diagnose eines Pankreaskarzinoms durch eine hohe
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Treffsicherheit gekennzeichnet zu sein. Die Methode sollte dennoch nicht
Uberreizt werden, da der weiterflihrende Nutzen fir den Chirurgen durch neue
zusatzliche Erkenntnisse wohl eher in Einzelféllen zu erwarten ist. Ein Einsatz
als klinische Routineuntersuchung in der Pankreasdiagnostik ist kaum zu

fordern.

Mit FDG-PET wurde eine geeignete diagnostische Methode bei der
Differenzierung des Pankreaskarzinoms von der chronischen Pankreatitis
gefunden. Die Vorteile an Informationen, die dem Chirurgen durch diese Form
der Bildgebung gegeben werden, sind fur den Verlauf und die Prognose des
Pankreaskarzinoms insgesamt aber eher von geringerer Bedeutung. Die
Erfahrungen an der RWTH Aachen in der Anwendung von FDG-PET bei der
Differentialdiagnose pankreatischer Erkrankungen lafit folgende Vorteile und

Schwachpunkte dieser modernen Methode erkennen:

e Bei visueller Interpretation der PET-Bilder sind Regionen mit fokal
erhohtem Glukosestoffwechsel das zuverlassigste Kriterium fir Malignitat.
Eine Korrelation zur Tumorgrof3e besteht nicht.

e Bei Patienten in hyperglykédmischer Stoffwechsellage, ist die Anwendung
und Aussagekraft der FDG-PET-Untersuchung deutlich reduziert bis
aufgehoben.

e FDG-PET ist nicht geeignet, um spezifisches Tumorgewebe zu iden-
tifizieren. Unter bestimmten Bedingungen kann eine erhdohte FDG-
Aufnahme auch in benignem Gewebe auftreten. Aktive entziindliche
Prozesse des Pankreas mindern die Treffsicherheit der Methode; Granu-
lationsgewebe und retroperitoneale Fibrose koénnen Misinterpretationen
von PET-Bildern provozieren.

e Fir den Chirurgen bedeutsam erscheint die Méglichkeit, da durch zu-
satzliche praoperative Diagnostik mittels PET durch den Nachweis einer
ausgepragten Metastasierung ein erheblicher Teil an Operationen als
primér palliativ geplant und/oder auch eingespart werden kann.®*

e Kleine Tumoren in einem ,frihen” Stadium kénnen nachgewiesen werden.

Jedoch auch kurativ eingeschatzte operative Eingriffe, der aul3erdem eher
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selteneren Fruhkarzinome, fihren nicht grundséatzlich zu einer l&angeren
Uberlebenszeit des Patienten oder besseren Prognose.

e Durch die Identifikation von Lymphknotenmetastasen auch in ,normal-
groBen Lymphknoten kann das intraoperative Auffinden von Metastasen
erleichtert und damit das Lymphknotenstaging verbessert werden. Eine
langere Uberlebenszeit des Patienten ist aber auch durch eine radikalere
Metastasenentfernung nicht zu erreichen.

e Wegen schlechtem Bildkontrast ist die Sensitivitat der FDG-PET fir
Lebermetastasen beim Pankreaskarzinom eher gering.

e PET kann immer nur als zuséatzliche Methode angewandt werden, da
morphologische Kriterien und Informationen Uber die lokale Tumoraus-
dehnung und Beeintrachtigungen der umgebenden Strukturen, die dem
Chirurgen zur Einschatzung der Resektabilitaét eines Tumors notwendig

sind, fehlen.

Uber die EinfluBnahme der Positronenemissionstomographie bei der Durch-
fuhrung einer Operation am Pankreas kdnnen kaum zuverlassige Aussagen
gemacht werden, da die Entscheidung zur Operation sowie Uber die operative
Vorgehensweise immer aus dem Gesamtbild der diagnostischen Methoden
abhangig ist und PET allein als Entscheidungsgrundlage flir die
Diagnosestellung und das operative Verfahren nicht ausreicht. Bisher vermag
PET bei der Pankreasdiagnostik wohl nur in Einzelféllen bedeutsamen Einflu3
auf das therapeutische Procedere auszuiiben. Eine grundséatzliche Forderung
einer PET-Untersuchung ist aus dem bislang vorliegenden Datenmaterial
nicht abzuleiten und wiirde auRerdem zu einem hohen Kostenaufwand flihren.
PET ware aber in den Fallen sicher empfehlenswert, wenn keine der
.ublichen® Methoden ausreichende diagnostische Hinweise liefern und

Kontraindikationen gegen eine chirurgische Exploration vorlagen.

Die Wertigkeit der Methodik hinsichtlich der Friherkennung des Pankreas-
karzinoms ist ebenfalls schwierig zu beurteilen. Vorteile insgesamt gegentber
CT, Sonographie, ERCP und Angiographie ergeben sich insbesondere

daraus, dalR PET in der Lage ist, durch eine nicht invasive Untersuch-
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ungstechnik kleine Tumoren, entsprechend einem Tumorstadium | und Il zu
identifizieren. Wesentlich haufiger werden aber Tumoren in einem spéateren
Stadium diagnostiziert, auf die die Studienergebnisse dann hauptséachlich
basieren, ganz abgesehen davon, daR klinische Symptome, die auf die
Erkrankung aufmerksam machen, meist erst aus solchen Veradnderungen
resultieren und auch bei relativ kleinen Tumoren bereits Inoperabilitat
vorliegen kann. Somit unterliegt ein symptomloses und wirklich kurativ zu
behandelndes Frihkarzinom eher einer Zufallsdiagnose. Weder eine signi-
fikante Verlangerung der Uberlebenszeiten, noch eine Verbesserung der
Prognose konnten durch die PET-Anwendung vor operativer Therapie bisher
erreicht werden. Die Operationsergebnisse selbst sind aber, verglichen mit
der Literatur, dennoch als zufriedenstellend zu werten. Hervorzuheben ist ins-

besondere die geringe Letalitat.
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Zusammenfassung

Aufgabe der vorliegenden Arbeit war die Beurteilung der Wertigkeit der FDG-
Positronenemissionstomographie bei der Differentialdiagnose pankreatischer
Erkrankungen unklarer Dignitdt im Rahmen einer Studie an der RWTH

Aachen im Zeitraum zwischen 1990-1996.

Die Auswertung basiert auf einer ausfiihrlichen Datenerfassung aus Patien-
tenakten, Arztbriefen, Operationsbiichern und der ,Pankreasdatenbank” der
chirurgischen Abteilung. Weitere Informationen wurden durch Anfragen beim

Tumorzentrum Aachen, Hausarzten und den Patienten selbst erlangt.

Insgesamt konnten die Daten von 124 Patienten (37 weibliche/ 87 ménnliche)
aufgenommen werden. Der groite Teil des Patientenkollektivs (76, d.h.
61,3%) vertrat die Altersgruppe der 51-70-Jahrigen.

Atiologisch stand mit 44,3 % das Rauchen und mit 33,9% ein Alkoholabusus
im Vordergrund. Die haufigste Indikation zur operativen Therapie (insgesamt
103 Operationen) war der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom, gefolgt von
der chronischen Pankreatitis. Die histologischen Untersuchungen ergaben in
83 Fallen Malignitat, wobei es sich in 91,5% bzw. 76 Fallen um Adenokarzi-
nome des Pankreas handelte. Dabei lag bei 13 Patienten ein Pankreaskarzi-
nom im Stadium I, bei 10 Patienten das Stadium Il, bei 19 bereits ein Stadium
lll, bei 34 Patienten ein Stadium IV vor. Bei diesen Patienten mit Pankreas-
NPL wurde in 16 Fallen in kurativer Absicht operiert, in 58 Fallen wurde ein

Palliativverfahren gewéhlt, zweimal war die OP-Einschatzung unsicher.

Bei 74,5% aller Patienten, die sich einer Operation unterzogen, kam es
postoperativ zu Komplikationen, die aber im Allgemeinen unproblematisch
verliefen. Am haufigsten wurde eine passagere Magenatonie beschrieben.
Nur in sehr wenigen Fallen war die Situation kritisch, was auch die geringe
Letalitat von 1,9% wiederspiegelt. Karzinompatienten lebten durchschnittlich

noch 8,2 Monate nach Diagnosestellung. Der Median lag bei 5 Monaten. Mit
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durchschnittlich 49 Monaten Uberlebenszeit bzw. einem Median von 40
Monaten, lebten Patienten, die an chronischer Pankreatitis litten, deutlich

langer.

In der préoperativen Diagnostik stellte sich die Positronenemissionstomogra-
phie als neues zusatzliches nicht invasives Verfahren der Bildgebung bei der
Differenzierung des Pankreaskarzinoms von der chronischen Pankreatitis als
eine durchaus geeignete Methode dar, deren Stéarke in ihrer hohen Sensitivitat
und Spezifitat liegt. Nach den eigenen Untersuchungsergebnissen war PET
mit einer Sensitivitdt von 84% und einer Spezifitat von 65% der Computer-
tomographie, die eine kaum geringere Sensitivitat (82%) und Spezifitat (58%)
erreichte, nahezu gleichwertig. Die beiden Verfahren waren den Methoden
ERCP, Sonographie, Angiographie und Endosonographie stark tberlegen.

Die Ergebnisse sind mit Angaben aus der Literatur durchaus vergleichbar.

Trotz der hohen diagnostischen Sicherheit, die durch FDG-PET gegeben ist,
ist die Methode als grundsatzlich geforderte Untersuchung in der Pankreas-
diagnostik nicht Uberzeugend. Der entscheidende Nutzen dieser aul3erdem
sehr kostentrachtigen Untersuchungsmethode fiir den Chirurgen und letztlich
den Patienten, wird bisher nicht deutlich. Da morphologische Kriterien, die
dem Chirurgen zur Einschétzung der Tumorausdehnung und Resektabilitat
notwendig sind durch PET nicht wiedergegeben werden, wird diese Unter-
suchung immer nur eine zusatzliche Methode zu den ,blichen” bildgebenden
Verfahren sein. PET erleichtert zwar die Auffindung von Lymphknoten-
metastasen, wodurch das Lymphknotenstaging durchaus verbessert wird, und
ist mitunter in der Lage Frihkarzinome zu identifizieren, eine langere
Uberlebenszeit oder bessere Prognose des Patienten, konnte aber bislang
nicht erreicht werden. Trotz erweiterter praoperativer Diagnostik und wach-
sender chirurgischer Erfahrung mit entsprechend verbesserter operativer
Therapie, verstarben die meisten Patienten mit  gesichertem
Pankreaskarzinom durchschnittlich noch innerhalb des ersten Jahres. Das
frihdiagnostische Dilemma liegt weniger an den vorhandenen Unter-

suchungsmoglichkeiten, als im Schicksal dieser &uf3erst aggressiven
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Erkrankung selbst, was auch durch die Anwendung der Positronen-

emissionstomographie nicht geldst werden kann.
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