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1 Einleitung

Das Pankreaskarzinom stellt fur die Medizin immer noch eine grofRe Herausforderung
dar. Es ist ein Tumor, der erst sehr spat klinische Symptome zeigt, dann aber aufgrund des
schnellen Wachstums schon meist sehr weit fortgeschritten ist. Mit einer 5-Jahres
Uberlebensrate von weniger als 5 % gilt es als nahezu unheilbar und wird auch als ,,Silent
Killer bezeichnet (1, 2, 3). Da die radikale RO-Resektion die einzige Kkurative
Therapiemdglichkeit darstellt, ist es diagnostisch wichtig, den Tumor in frihen Stadien zu
entdecken und die Mdoglichkeit einer Resektion eines Pankreaskarzinoms mit kurativem
Ansatz korrekt einzuschatzen (4, 5, 6).

Die Diagnostik des bosartigen Tumors verzeichnete in den letzten Jahren bedeutende
Fortschritte. Neben der Sonographie, der Endosonographie, dem MRT mit MRCP oder der
ERCP, besitzt die Multidetektor-Computertomographie (MD-CT) mit intravendser
Kontrastmittelgabe mit einer hohen Gesamtgenauigkeit von bis zu iber 90 % eine besondere
Stellung in der Detektion des Pankreaskarzinoms (7, 8, 9, 10, 11, 12). Aufgrund dieser hohen
Treffsicherheit konnte die Diagnostik des Pankreaskarzinoms um einiges erleichtert werden.
Dies hat zur Folge, dass die Verwendung invasiver Verfahren (wie ERCP, explorative
Laparatomie und Angiographie), sowie die damit verbunden Kosten zurlick gingen (13, 14).

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Treffsicherheit der Multidetektor-Computertomographie
mit intravendser Kontrastmittelgabe bezuglich der Detektion des Pankreaskarzinoms und der
Beurteilung der operativen Resektabilitat an der Universitatsklinik Wirzburg zu tberprifen.
Vor allem letzteres stellt sich immer noch als schwierig dar. VVon initial durch das CT noch als
resektabel eingestuften Patienten stellen sich intraoperativl0-20 % der Patienten, aufgrund
von im CT unentdeckter kleiner Leber- oder Peritonealmetastasen (< 5mm) als dann doch
nicht resektabel dar (15). Deshalb liegt der Fokus dieser Studie in besonderem Malie auf der
korrekten Beurteilung der Resektabiliat eines Pankreaskarzinoms durch die Multidetektor-
Computertomographie. Ziel muss es sein, in Zukunft unnétige, radikale Operationen noch
besser zu vermeiden und umgekehrt, Patienten mit einem resektablem Tumor die Chance der

Operation als einzige kurative Therapie zu ermdglichen.



1.1 Epidemiologie und Atiologie

Jahrlich erkranken 6.380 Manner und 6.980 Frauen neu an einem Pankreaskarzinom. Es
stellt mit seiner schlechten Prognose die vierthaufigste Krebstodesursache dar. Die Inzidenz
des Pankreaskarzinoms betragt 10/100.000. Méanner erkranken im Durchschnitt etwa mit 69
Jahren, Frauen mit 76 Jahren. Da der bosartige Tumor meist erst in spaten Stadien entdeckt
wird, ist die 5-Jahresuberlebensrate gering. Fur Mé&nner betrégt sie etwa 5-7 % und fur Frauen
3-8 % (1, 16). Die Ursache des Pankreaskarzinoms ist haufig unbekannt. Als gesicherte
Risikofaktoren gelten Rauchen und ein Diabetes mellitus Typ 2 (17). Auch die chronische
Pankreatitis (hereditar oder alkoholtoxisch bedingt) und eine Adipositas scheinen
Risikofaktoren darzustellen (18, 19, 20, 21, 22, 23). Des Weiteren besteht ein familiéres
Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken (24). Schlieflich spielen bei der Ursache
und Entstehung des Pankreaskarzinoms auch hereditare Syndrome bzw. deren Genmutationen
eine Rolle. Dazu z&hlen unter anderem die familidre Haufung des Mamma-Karzinoms
(BRCA1 und 2), das Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11/LKB1) und das maligne Melanom
(p16) (25, 26, 27).

1.2 Pathologie

Zu den Tumoren der Bauchspeicheldriise zéhlen die endokrinen und exokrinen Tumore.
Letztere lassen sich in benigne und maligne Lé&sionen einteilen und stellen 10 % aller Tumore
des Verdauungstraktes dar (28). Die benignen Pankreasadenome sind selten. Man
unterscheidet hier das muzindse (makrozystische) und das serése (mikrozystische)
Zystadenom (29). Bosartige Tumore des Pankreas sind weitaus haufiger. Dabei handelt sich
in der Mehrzahl der Falle um Karzinome, das Sarkom kommt nur in 1 % der Falle vor. Am
héaufigsten ist das ductale Adenokarzinom zu beobachten. Es macht etwa 90 % aller
Pankreaskarzinome aus und tritt am h&ufigsten im Pankreaskopf auf. Bei den restlichen
Karzinomen findet man Plattenepithelkarzinome, Zystadeno- und Azinuszellkarzinome (28,
29).

Das Papillenkarzinom wird als eine eigene Tumorgruppe bezeichnet. Es hat eine
bessere Prognose als das Adenokarzinom des Pankreaskopfes, da es meist friih zu einem
Ikterus fiihrt und somit oft in frihen Stadien erkannt werden kann (30). Die endokrinen
Tumore stellen eine Minderheit der Pankreastumore dar. Hierzu z&hlen unter anderem das

Insulinom und das Gastrinom (29).



1.3 Diagnostik

Es wird empfohlen, bei neu aufgetretenen Ricken-und Oberbauchschmerzen, einem
neu aufgetretenen schmerzlosen lkterus oder einer akuten Pankreatitis unklarer Genese (in
bestimmten Fallen), die Diagnostik eines Pankreaskarzinoms einzuleiten. Zu den
diagnostischen Verfahren zahlen prinzipiell die bildgebenden Verfahren und ergénzend
verschiedene labortechnische Untersuchungen (7).

Zur Klarung eines Tumorverdachts sind folgende diagnostischen Mittel geeignet:
Sonographie, Endosonographie, Multidetektor-Computertomograpgie (MDCT),
Magnetresonanztomographie (MRT) mit Cholangiopancreaticographie (MRCP). Auch die
Endoskopische Retrograde ~ Cholangiopancreaticographie ~ (ERCP) kann  zur
Diagnosesicherung herangezogen werden, allerdings nur in Kombination mit anderen
Verfahren, da sie den Tumor nur indirekt darstellen kann (7). Der derzeitige diagnostische
Standard liegt auf der Verwendung der MDCT oder der MRT (7, 31, 32, 33, 34). Dabei
ergeben sich als Sensitivitat (Rate richtig erkannter Kranker) und Spezifitat (Rate richtig
erkannter Gesunder) fur eine Multidetektortomographie Werte zwischen 82 % und 98 % (8, 9,
35) und fur ein MRT zwischen 85 % und 95 % (9, 35, 36). Auch eine Endosonographie kann
von erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt werden. Hier ergeben sich ahnlich hohe
Treffsicherheiten (37). Die Flurodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET)
kann eine sehr hohe Sensitivitit vor allem in Bezug auf Tumordetektion und
Metastasenausbreitung bieten, wird aber aktuell laut Leitlinien nicht in der Primardiagnostik
empfohlen und eingesetzt, da sie sehr aufwendig und teuer ist. lhr Stellenwert muss in
zukinftigen Studien weiter evaluiert werden (7, 38, 39).

In Laboruntersuchungen finden sich meist nur unspezifische Hinweise auf ein
Pankreaskarzinom. Der am haufigsten beim Pankreaskarzinom eingesetzte Tumormarker CA
19-9 eignet sich nicht zur Frihdiagnose des Pankreaskarzinoms (40). Allerdings bietet er sich
zur postoperativen Verlaufskontrolle an (41). Sehr hohe Werte (> 300 U/ml) kénnen ein
Zeichen flr einen bereits fortgeschrittenen Tumor sein, der wahrscheinlich nicht mehr
resektabel ist (42).

Bei massiv erhdhten Tumormarkern oder bei unklarem Aszites ist eine Laparaskopie
sinnvoll, da dies ein Hinweis fiir ein bereits weit fortgeschrittenenes nicht mehr resektables
Tumorstadium sein kann, ohne dass dies in der Bildgebung sichtbar ist (43). Bei

diagnostischer Unsicherheit kann eine Feinnadelbiopsie der Raumforderung mit Hilfe der
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Endosonographie durchgefiihrt werden. Dieses Verfahren hat eine hohe Genauigkeit mit einer
Sensitivitdt von tber 90 %, ist jedoch selten notwendig, da potenziell resektable Befunde
immer operiert werden sollten. Des Weiteren soll die Punktion zur Planung einer palliativen
Therapie erfolgen (7, 44, 45, 46).

Um vor einer Operation die tatsdchliche Resektabilitdt des Tumors beurteilen zu
kdnnen, muss immer die lokale Ausdehnung des Tumors maoglichst prézise beurteilt werden.
Fur dieses Tumorstaging stellen die Multidetektor-Computertomographie (MDCT) oder die
Endosonographie die Verfahren der Wahl dar. Ein Staging mit Hilfe der
Magnetresonanztomographie ist moéglich, jedoch aufgrund der hohen Kosten nicht priméar
empfohlen (7, 47). Als bevorzugtes Mittel zur Beurteilung von GroRe und lokaler
Ausbreitung des Tumors gilt die Computertomographie (7). Ein ,,Staging™ durch die
Laparoskopie in Kombination mit dem CT ist in bestimmten Fallen als sinnvoll zu betrachten
und wird fakultativ empfohlen (7), da bei einigen der als operabel eingestuften Patienten
kleine Lebermetastasen oder eine Peritonealkarzinose in der Bildgebung tbersehen werden
kénnen. Eine praoperative Laporoskopie kann hier helfen, entsprechende Befunde

nachzuweisen und dann nicht mehr sinnvolle, aufwéndige Operationen zu vermeiden (15, 48).

1.3.1 Staging

Das ,,Staging* dient der Bestimmung des Grades der Ausbreitung eines bdsartigen
Tumors. Bei Pankreaskarzinomen erfolgt das prdoperative Staging am besten durch die
Computertomographie (s.0.). Das Staging umfasst die Einteilung der TumorgrofRe (T), des
Lymphknotenbefalls (L) und das Auftreten von Fernmetastasen (M). In den folgenden
Tabellen wird die TMN-KIlassifikation fir exokrine Tumore und neuroendokrine Tumore des
Pankreas dargestellt (49).



Tabelle 1: TNM-Klassifikation der exokrinen Pankreastumore nach UICC(30)

TNM-Klassifikation Pankreaskarzinom

Primartumor (T) Tis Karzinom in situ

T1 Begrenzt auf Pankreas < 2 cm

T2  Begrenzt auf Pankreas > 2 cm

T3 Tumorausbreitung jenseits des Pankreas, aber
ohne Beteiligung von Truncus coeliacus oder
A. mesenterica superior

T4 Infiltration von Truncus coeliacus oder A.
mesenterica superior

Regionale Lymphknoten (N) NO Keine regionale Lymphknotenmetastasen
N1 Regionale Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M) MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation der exokrinen Pankreastumore nach UICC (30)

UICC TNM-Klassifikation

Stadium 0 Tis in situ NO MO RO
Stadium 1A T1<2cm NO MO

Stadium IB T2>2cm NO MO

Stadium 1A T3 >Pankreas NO MO R1
Stadium 11B T1-T3 N1 MO R2
Stadium 111 T4 in AC/AMS Jedes N MO

Stadium 1V T1-T4 Jedes N M1

1.3.2 Grading

Das ,,Grading* wird durch die Histologie des Operationspraparates bestimmt. Hier
spielt die Differenzierung der Tumorzellen eine Rolle. Der Malignitatsgrad des Tumors wird
bestimmt; es werden Grade von G1-G3 unterschieden. Je hoher die Gradzahl, desto weniger

differenziert ist der Tumor (29).



1.4 Therapie

Zur Entscheidung, ob die Therapie des diagnostizierten Pankreaskarzinoms kurativ oder
palliativ erfolgt, ist es zunachst wichtig festzustellen, ob der Tumor noch als resektabel und
operabel eingestuft werden kann. Um zu Uberprifen, ob der Patient noch operabel ist, sollten
das Alter, die Schmerzstarke, das personliche Risikoprofil, der Erndhrungszustand des
Patienten und sein Immunstatus einbezogen werden (50). Die Einstufung der Resektabilitét
sollte mit der Computertomographie erfolgen. Ziel ist es, eine RO Resektion zu erreichen (4).
Kann diese erreicht werden, fuhrt das zu einer Lebensverlangerung, sowie einer
Lebensqualitatsverbesserung (5, 6). Dies ist im Stadium I oder 11 (T1-3 NO-N1 MO0) mdglich
(51). Somit sollte auch ein Tumor, der sich schon Uber das Pankreas ausgebreitet hat (T3),
durch eine En-Bloc Resektion aller umgebenden Strukturen entfernt werden (52, 53). Die
Infiltration der Pfortader oder der V. mesenterica superior stellt keine Kontraindikation fir
eine Resektion da, wenn noch eine Resektion im Gesunden (RO) erfolgen kann. Patienten, bei
denen die Venen befallen waren und reseziert wurden, haben keinen Uberlebensnachteil im
Vergleich zu Patienten, bei denen kein Befall der Venen vorlag (54, 55, 56, 57). Diese
Erkenntnis hat sich erst in den letzten Jahren ergeben. Das hat auch dazu gefiihrt, dass sich
das TNM-System des Pankreaskarzinoms der American Joint Commission on Cancer (AJCC)
geédndert hat. Das T3 (noch resektabel) und T4 (nicht mehr resektabel) Stadium wurde im
Hinblick auf chirurgische Entscheidungen abgeéndert. Der Tumor gilt als irresektabel, wenn
die lokalen grof3en arteriellen GefaRe, wie die Arteria mesenterica superior und der Truncus
coeliacus, infiltriert sind. Hat der Tumor bereits Fernmetastasen gebildet, sollte ebenfalls
keine Resektion mehr erfolgen (52, 53, 58, 59).

Die beiden Operationsverfahren, die fur die kurative chirurgische Therapie zur
Verflgung stehen, sind fir Tumore im  Pankreaskopfbereich die radikale
Pankreatikoduodenektomie (klassische Kausch-Whipple Operation) unter Mitentfernung des
distalen Magens und die Operation nach Traverso-Longmire mit Erhalt des distalen Magens.
Da beide Verfahren bezuglich der postoperativen Komplikationen und der Letalitat als
gleichwertig anzusehen sind, wird meistens die Operation nach Traverso-Longmire aufgrund
ihrer geringeren Radikalitat (weniger Blutverlust und kiirzere Operationszeiten) bevorzugt.
Bei Tumoren im Pankreasschwanzbereich erfolgt eine Pankreaslinksresektion mit
Splenektomie (51, 59, 60, 61).

Ist eine RO-Resektion erfolgt, wird im Anschluss an die Operation eine adjuvante

Chemotherapie mit Gemcitabin oder 5-Fluorouracil / Folinsdaure Uber einen Zeitraum von 6
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Monaten empfohlen. Dies kann zu einer Verlangerung der krankheitsfreien Uberlebenszeit
und der Gesamtiberlebenszeit fihren (5, 62, 63, 64, 65). Nach R1- Resektion kann eine
additive Radiochemotherapie in individuellen Fallen als Option durchgefiihrt werden (64).
Eine neoadjuvante Radiochemotherapie wird bei fortgeschrittenem inoperablen
Pankreaskarzinomen ohne Fernmetastasen zum , Downstaging® und ,,Downsizing* nach
Uberpriifung der sekundiren Operabilitat empfohlen und schafft bei einem Drittel der inital
als nicht resektabel befundeten Patienten sekundéare Resektabilitét (66).

Kann die Therapie nicht mehr kurativ erfolgen, ist keine radikale En-Bloc-Resektion
angezeigt. Es gibt dann nur noch palliative Therapiemdglichkeiten, wie das Einlegen eines
Stents oder eine palliative Chemotherapie (7, 65). Eine palliative Chemotherapie kann zu
einer Lebenszeitverlangerung sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fihren (68, 69,
70, 71).

1.5 Prognose

Patienten, die an einem Pankreaskarzinom erkrankt sind, haben in den meisten Féllen
eine schlechte Prognose. Trotz der aufgezahlten Behandlungsmoglichkeiten hat man kaum
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung. Nur 15-20 % der Patienten haben nach
Diagnosestellung einen potenziell resektablen Tumor (72). Die Kombination aus einer RO-
Resektion mit adjuvanter Chemotherapie bietet einen signifikanten Uberlebensvorteil (20,1
statt 15 Monate). Nichtsdestotrotz liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei unter 20 % (5, 73, 64).
In Studien zur Langzeitbeobachtung ergibt sich eine Heilungschance der RO-resezierten
Patienten von 2 % (3,6).

Die beste Prognose haben Patienten mit dem Stadium T1NOMO, bei denen der Tumor
kleiner als 2 cm ist und keine Lymphknoten, keine Nerveninfiltration, keine GefaRinfiltration
und keine Fernmetastasen nachgewiesen wurden, der histologische Grad gut ist und eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt wurde. Hier wurden 5-Jahresiiberlebensraten mit 30
%, 36 %, 40 % und 57 % angegeben (63, 72, 74, 75). Die durchschnittliche 5-
Jahrestiberlebensrate aller Erkrankten betragt fir Méanner etwa 5-7 % und flr Frauen 3-8 %

(1).



1.6 Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Studie ist die Darstellung der Treffsicherheit der MD-
Computertomographie beztglich der Detektion von Pankreaskarzinomen und beziglich dem
korrekten ,,Staging“ und damit der Resektabilititsbeurteilung im Rontgeninstitut der

Universitat Wirzburg.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die in
dem Zeitraum von circa drei Jahren (08/2008-08/2011) mit Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom an der Universitatsklinik Wurzburg operiert und gleichzeitig préoperativ
mit Hilfe der Computertomographie untersucht worden waren. Hierbei wurden 83 Patienten
eingeschlossen, davon 46 Ménner und 37 Frauen. Bei 42 Patienten wurde das CT in der
radiologischen Abteilung der Universitatsklinik Wirzburg angefertigt. Bei den restlichen 41

Patienten lag ein auswartig erstelltes CT vor.

2.1.1 Auswertung

Retrospektiv wurden die auch histologisch aufgearbeiteten Operationspraparate bzgl.
Dignitat, Tumorlokalisation, TumorgréRe und Lymphknotenbefall ausgewertet und mit den
korrespondierenden Befunden der praoperativen Computertomographie verglichen. Zur
Festlegung des Kriteriums einer lokalen Resektabilitdt wurde der regionale Geféal3befall
(Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior, Arteria hepatica), das Vorliegen von
Lebermetastasen und die Peritonealkarzinose aus der Auswertung herangezogen.

Schliel3lich wurden die bildgebenden Befunde mit den intraoperativen Ergebnissen und
den daraus resultierenden histologischen Ergebnissen verglichen. Dabei wurden bei kurativer
Operation die Ergebnisse der Histologie als Standard genommen, bei palliativer
Therapiefestlegung nach Ertéffnung des Operationssitus die intraoperativen Ergebnisse,
gegebenenfalls mit Schnellschnitt. Die Ergebnisse wurden in einer Excel-Tabelle (Microsoft
Excel 2007) zusammengetragen und anschliefend ausgewertet. Die im ROntgeninstitut der
Uniklinik Wurzburg erstellten CT-Bilder wurden mit zwei Geréten erstellt, entweder einem
16 Zeiler Spiral-CT oder einem 64 Zeiler Spiral-CT. Es erfolgte ein Abdomen 3-Phasen-
Protokoll mit intravendser Kontrastmittelgabe. Der Patient wurde wahrend der Untersuchung
auf die rechte Seite mit leichter Anhebung gelagert. Befundet wurden die erstellten Bilder
retrospektiv von einem Oberarzt mit einer Erfahrung in der Schnittbilddiagnostik von mehr
als 10 Jahren. Dieser war in Unkenntnis der VVorgeschichte bzw. der Ergebnisse der Histologie

und der Operationsberichte oder anderer bildgebender Verfahren. Zur Auswertung wurden,
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falls der Tumor noch resektabel war, die histologischen Befunde als Referenz fiur die CT-
Diagnostik verwendet. Falls keine Resektion mehr mdglich war, dienten die intraoperativen
Befunde, gegebenenfalls mit histologischem Schnellschnitt, als Referenz. Dabei wurden die
Sensitividt (Rate richtig erkannter Kranker), die Spezifitat (Rate richtig erkannter Gesunder)
und der Positiv Pradiktive Wert (wie viele als krank Erkannte hatten tatséchlich die
Erkrankung) und der Negativ Pradiktive Wert (wie viele als gesund Erkannte waren
tatsachlich gesund) errechnet. Anschliefend wurde bei im Vergleich zum spéteren operativen
oder histologischen Befund falsch befundeten CT-Bildern eine genaue Analyse des mdglichen
Grundes der Fehleinschatzung durchgefiihrt. Hierbei galt es herauszufinden, worauf bei
zukunftiger Bildbeurteilung verstarkt geachtet werden muss, um Sensitivitat und Spezifitat
der préoperativen CT-Diagnostik zu verbessern, mit dem Ziel indizierte Operationen noch

sicherer durchzufiihren und unnétige Operationen noch besser zu vermeiden.

2.2 Statistik

Zur Bestimmung der Sensitivitdt, der Spezifitdt, des Positiven und Negativen
Pradiktiven Wertes der Computertomographischen Untersuchung hinsichtlich der Detektion
des Pankreaskarzinom und der Festlegung der Resektabilitdt wurde eine Vier-Felder-Tafel

angelegt. Dabei definieren sich die Begriffe folgendermalien:

RP RN
Sensitivitit = RP + FN Spezifitst = RN + FP
RP RN

Positiv Pradiktiver Wert = RP + FP Negativ Pradiktiver Wert = RN + FN

(RP = Richtig Positiv; RN = Richtig Negativ; FP = Falsch Positiv; FN = Falsch Negativ)

Dabei bezeichnet die Sensitivitat die Wahrscheinlichkeit, dass der Test bei einer Kranken
Person richtig (positiv) reagiert, die Spezifitdt die Wahrscheinlichkeit, dass eine nicht-

10



erkrankte Person ein richtiges Testergebnis erhalt. Die Pradiktiven Werte (Vorhersagewerte),
sind die Wahrscheinlichkeiten, dass das Testergebnis den richtigen Krankheitsstatus anzeigt
(76).
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 83 Patienten untersucht. VVon diesen 83 Patienten waren 46 Manner

und 37 Frauen. Das Durchschnittsalter lag hier bei 69 Jahren, der Median bei 70.

3.1 Histologie

Bei 71 der 83 Patienten erwies sich der Operationsbefund als maligne. Die restlichen 12
Befunde waren als benigne einzustufen. Insgesamt erwiesen sich 64 der malignen Befunde als
maligne exokrine Pankreastumore. Von diesen stellten sich 59 als Adenokarzinom des
Pankreas heraus. Davon waren 55 ductuale Adenokarzinome, 3 Adenokarzinome der Papille
und 1 Adenokarzinom der Ampulla Vateri. Ein Patient hatte ein adenosquamdses Karzinom,
ein Patient ein Azinuszellkarzinom, ein Patient ein Plattenepithelkarzinom, ein Patient eine
muzinds zystische Neoplasie und ein Patient hatte ein Sarkom. Drei Patienten hatten ein
distales Cholangiokarzinom mit Infiltration der Pankreas. Vier Patienten hatten ein
neuroendokrines Karzinom. Bei den benignen Befunden hatten 10 Patienten eine Chronische
Pankreatitis, ein Patient ein mikrozystisches sertses Zystadenom und ein Patient einen
inflammatorischen Pseudotumor.

Bei 73 Patienten lieR sich der Befund (benigne oder maligne) im Pankreaskopf
lokalisieren, davon bei 61 nur im Pankreaskopf, bei 4 Patienten am Ubergang von Kopf zu
Corpus, bei 2 Patienten zuséatzlich im Ductus choledochus, bei 4 in der Papille, bei einem im
gesamten Pankreas und bei einem im Pankreaskopf und zusétzlich im Pankreasschwanz. Bei 5
Patienten befand sich der Befund nur im Pankreaskorpus und bei 5 allein im
Pankreasschwanz.

Im Grading ergab sich bei den 40 operierten Patienten bei 4 Patienten G1, bei 25
Patienten G2, und bei 8 Patienten G3, bei den restlichen Patienten fehlte das Grading. Bei der
Einteilung der T-Stadien ergab sich bei den 40 operierten Patienten bei einem Patienten T1,
bei einem T2, bei 33 T3 und bei 3 T4. Bei den restlichen Patienten fehlte das T-Stadium. Von
den 40 operierten Patienten waren bei 28 Patienten die regionalen Lymphknoten befallen
(N1), bei 11 Patienten waren keine Lymphknoten befallen (NO) und bei 3 der 40 Patienten
fehlte der Lymphknotenstatus. Bei den restlichen 27 der 67 Patienten mit Pankreaskarzinom
wurde aufgrund der nicht mehr kurativ indizierten Operation kein Lymphknotenstatus erstellt.
Bei 5 der 67 Patienten mit Pankreaskarzinom war der Truncus coeliacus befallen, bei 5 die A.

hepatica, bei einem die A. mesenterica superior und bei 6 die Pfortader. 12 Patienten hatten
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Lebermetastasen. 10 Patienten hatten eine Peritonealkarzinose. Die folgende Tabelle fasst

diese Ergebnisse zusammen (Tab. 3).

Tabelle 3: Ubersichtstabelle der histologischen Ergebnisse der Operationspriparate

Gesamtzahl Patienten 83
M 46
w 37
Alter
Mittelwert 69
Median 70
Patienten mit Raumforderung 83
Maligne 71
Exokrine Pankreastumore 64
Adenokarzinom 59
Plattenepithelkarzinom 1
Azinuszellkarzinom 1
Sarkom 1
Adenosgamoses Karzinom 1
Muzinds Zysstische Neoplasie 1
Andere Pankreastumore 7
Distales Cholangiokarzinom 3
Neuroendokrines Karzinom 4
Benigne 12
Chronische Pankreatitis 10
Inflammatorischer Pseudotumor 1
Mikrozystisches serdses Zystadenom 1
Tumorgrofle
T1 1
T2 1
T3 33
T4 3
Fehlt 7
Tumorlokalisation
Kopf 73
Corpus 5
Schwanz 5
Grading
Gl 4
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G2 25

G3 8
Fehlt 3
Lymphknoten

NO 11
N1 28
Fehlt 3
GefaRbefall

Truncus coeliacus 5
A. hepatica 5
A. mesenterica superior 1
Pfortader 6
Lebermetastasen 12
Peritonealkarzinose 10

3.2 Radiologische Ergebnisse

Radiologisch wurde bei 71 Patienten die Diagnose eines exokrinen Pankreastumors
gestellt, bei 7 Patienten auf eine Pankreatitis, bei einem auf eine Pankreaszyste, bei 2
Patienten auf einen Neuroendokrinen Tumor und bei 2 weiteren wurde das CT als unaufféllig
gewertet.

Bei der Lokalisation der Befunde im CT ergab sich bei 61 Patienten ein Befund alleine
im Pankreaskopf, bei 5 am Ubergang vom Pankreaskopf zum Corpus, bei 6 am Ubergang
Pankreaskopf/Papille, bei einem am Ubergang Pankreaskopf/Ductus choledochus, bei einem
im gesamten Pankreas und bei 2 Patienten nur im Pankreasschwanz. Bei den 40 operierten
Patienten ergab sich in der Computertomographie bei 6 Patienten ein N1 Befall, bei 32
Patienten ein NO Befall und bei 2 Betroffenen wurde kein Lymphknotenstatus festgelegt. Bei
6 Personen der im CT als Pankreaskarzinom eingestuften Befunde ergab sich ein Befall des
Truncus coeliacus, bei 7 Patienten ein Befall der A. hepatica, bei 6 Patienten ein Befall der A.
mesenterica superior und bei 9 Patienten ein Befall der Pfortader. Bei 5 Erkrankten stellte der
Radiologe Lebermetastasen fest und bei 3 Patienten eine Peritonealkarzinose. Die folgende
Tabelle fasst die radiologischen Ergebnisse zusammen (Tab. 4).
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Tabelle 4: Ubersicht {iber die Ergebnisse der radiologischen prioperativen Diagnostik

Patienten mit Raumforderungen

Maligne

Exokrine Pankreastumore
Neuroendokriner Tumor

Benigne

Pankreaszyste
Pankreatitis
Keine Pathologie sichtbar

Tumorlokalisation
Kopf

Corpus

Schwanz

Lymphknoten
NO

N1

Fehlt

GefaRbefall

Truncus Coeliacus

A. hepatica

A. mesenterica superior
Pfortader

Lebermetastasen
Peritonealkarzinose

15

83
73
71

68

11

32

O O N -

(4]



Abbildung 1: Typischer Befund (Pfeil) eines Pankreaskopfkarzinom (hier mit einliegendem intraductalem Stent)

3.3 Operative Ergebnisse

Abb. 1 zeigt einen typischen Befund eines Pankreaskopfkarzinomes. VVon 67 Patienten
mit ahnlichem Befund eines exokrinen Pankreaskopfkarzinomes konnten 40 kurativ operiert
werden. Bei den restlichen 27 Patienten wurde nach Erdffnung des Operationssitus aufgrund
von makroskopisch und/oder mikroskopisch festgestellter Irresektabilitat eine palliative
Therapie angestrebt. Bei einem dieser Patienten musste aufgrund von starker Blutungen eine
klassische Whipple-Operation durchgefiihrt werden.

Bei 40 als kurativ indizierten Operationen war bei 29 Patienten eine RO-Resektion
maoglich. Bei 4 Patienten fehlte der Resektionsstatus. Die restlichen 7 Resektionen waren R1
Resektionen. Somit konnte bei 29 der 67 Patienten mit einem diagnostizierten
Pankreaskarzinom eine RO-Resektion durchgefihrt werden und somit eine tatsdchlich
kurative Therapie.
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Abbildung 2: Operatives Vorgehen bei Patienten mit exokrinen Pankreastumoren in dieser Studie

3.4 Vergleich der radiologischen und histologischen Ergebnisse

3.4.1 Lymphknotenbefall

Der Lymphknotenbefall wurde nur bei denjenigen Patienten verl&sslich belegt, bei
denen eine Operation mit kurativem Ansatz durchgefiihrt wurde. Ein Patient erhielt eine
Whipple-OP, obwohl er nicht mehr kurativ operiert werden konnte (s.0.). Auch bei ihm wurde
der Lymphknotenstatus festgelegt. Bei 4 dieser Patienten fehlte ein Lymphknotenstatus, 2
davon wurden mit Hilfe der Computertomographie nicht festgelegt und bei 2 Patienten fehlte
der histologische Lymphknotenbefund. Insgesamt hatten 37 der exokrinen Pankreaskarzinome
einen Lymphknotenstatus, der mit den radiologischen Befunden verglichen werden konnte.
Dabei zeigten 28 Patienten einen Befall der regionalen Lymphknoten. VVon diesen wurde der
Lymphknotenbefall bei 5 Patienten durch den Radiologen erkannt. Damit ergibt sich eine
Sensitivitéat in der Beurteilung der regionalen Lymphknoten von 18 %. VVon den 9 Patienten
mit nicht befallenen Lymphknoten erkannte der Radiologe 7 richtig, dadurch ergibt sich eine
Spezifitat von 77 %.

3.42 Gefalibefall

5 der 67 Patienten mit Pankreaskarzinom hatten einen Befall des Truncus coeliacus.

Davon erkannte der Radiologe 4 richtig. Damit ergibt sich eine Sensitivitat von 80 %. Bei
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einem von 67 Patienten wurde ein Befall des Truncus coeliacus vermutet, obwohl keiner
vorlag. Dadurch ergibt sich eine Spezifitdt von 98 %. 5 Patienten hatten einen Befall der
Arteria hepatica. Davon erkannte der Radiologe 2 richtig. 5 der 63 Patienten mit nicht
befallener Arteria hepatica wurden als falsch positiv bezeichnet. Dadurch ergab sich fur den
Befall der A. hepatica eine Sensitivitat von 40 % und eine Spezifitat von 91 %. Ein Patient
hatte einen Befall der A. mesenterica superior. Dieser wurde mit Hilfe der
Computertomographie nicht erkannt. VVon den 66 Patienten, bei denen die Arteria mesenterica
nicht befallen war, wurden 6 als falsch positiv eingestuft. Dadurch ergibt sich eine Sensitivitat
von 0 % und eine Spezifitat von 90 %. Insgesamt ergibt sich flr den arteriellen GeféaRbefall
eine Sensitivitat von 54 % und eine Spezifitat von 98 %, ein Positiv Pradiktiver Wert von

33 % und ein Negativ Pradiktiver Wert von 89 %.

3.4.3 Lebermetastasen

Insgesamt hatten 11 der 67 Patienten mit malignem exokrinem Pankreastumor
Lebermetastasen. Davon erkannte der Radiologe diese bei 5 Patienten richtig. VVon den 56
Patienten ohne Lebermetastasen wurden alle als richtig negativ eingestuft. Dadurch ergibt
sich eine Sensitivitat von 45 % und eine Spezifitit von 100 % fur das Erkennen von

Lebermetastasen im CT.

3.4.4 Peritonealkarzinose

10 der 67 Patienten mit exokrinem Pankreaskarzinom hatten eine Peritonealkarzinose.
Davon hat der Radiologe diese bei 2 Patienten erkannt. Einen der 57 nicht von
Peritonealkarzinose betroffenen Patienten stufte er als falsch positiv ein. Es ergibt sich somit
eine Sensitivitat fur das Erkennen der Peritonealkarzinose von 20% und eine Spezifitat von
98%.

Tabelle 5: Vergleich der Befunde der radiologischen Diagnostik mit dem Goldstandard der histologischen Beurteilung
beziiglich Lymphknotenbefall, GefaBbefall, Lebermetastasen und Peritonealkarzinose

Lymphknoten GefalRbefall | Lebermetastasen| Peritonealkarzinose
Sensitivitat 18% 54% 45% 20%
Spezifitat 77% 98% 100% 98%
PPW 71% 33% 100% 66%
NPW 23% 89% 90% 23%
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3.5 Wertigkeit der Detektion von Pankreaskarzinomen

Bei 70 von 83 Patienten wurde durch den Radiologenpréoperativ ein korrekter, mit der
spateren operativen Diagnose Ubereinstimmender Befund erhoben. Unter den 13 nicht korrekt
klassifizierten CT-Bildern waren 9 falsch positive Befunde, das heif3t bei diesen 9 Patienten
stellte sich in der anschliefenden Operation bzw. Histologie heraus, dass kein maligner
exokriner Pankreastumor vorlag. Von den 9 falsch positiven Befunden waren 5
Pankreatitiden, ein Sertses Zystadenom und 3 Neuroendokrine Tumore. Die restlichen 4
falsch negativen Befunde stellten sich nachtraglich als bosartige exokrine Pankreastumore
heraus, obwohl diese in der CT-Diagnostik nicht nachweisbar waren. Dabei wurden
falschlicherweise stattdessen eine Pankreatitis, ein neuroendokriner Tumor und zweimal kein

pathologischer Befund diagnostiziert (Tab. 6).

Tabelle 6: Detektion des Pankreaskarzinoms: Vergleich der Befunde der radiologischen Diagnostik mit dem Goldstandard
der histologischen Beurteilung

Goldstandard Histologie
Positiv Negativ Summe
cT Posm_v 63 9 72
Negativ 4 7 11
Summe 67 16 83

Daraus ergibt sich als Sensitivitdt fiur die Detektion eines malignen exokrinen
Pankreastumors 94,03 %, flr die Spezifitat 43,75 %. Der Positiv Préadiktive Wert betragt
87,5% und der Negativ Pradiktive Wert 63,64 %.

3.6 Wertigkeit der Resektabilitatsbeurteilung von Pankreaskarzinomen

Bei der Beurteilung der Resektabilitat des Pankreaskarzinoms mit Hilfe des CTs lag der
Radiologe bei 53 der 63 Patienten, bei denen im CT ein maligner exokriner Pankreastumor
erkannt wurde, richtig. Hierbei sind auch die beiden Cholangiokarzinome mit Infiltration des

Pankreaskopfes mit einbezogen. Die restlichen 4 Patienten, die ebenfalls ein
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Pankreaskarzinom hatten, wurden zwar operiert, bei ihnen wurde jedoch der CT-Befund nicht
als Pankreaskarzinom eingestuft. Somit liegt hier auch keine Beurteilung der Resektabiliat vor
und die 4 Patienten kénnen nicht in die Auswertung mit einbezogen werden.

Unter den 10 nicht richtig eingeschétzten Befunden erwiesen sich 9 als falsch negativ.
Das bedeutet, dass 9 der tatsdchlich nicht mehr resektablen Patienten im CT als noch
resektabel eingeschatzt wurden. Ein Patient wurde féalschlicherweise als nicht mehr resektabel
eingestuft (Tab. 7).

Tabelle 7: Einschatzung der Resektabilitdt: Vergleich der Befunde der radiologischen Diagnostik mit dem Goldstandard
der histologischen Beurteilung

Goldstandard Histologie/OP
Nicht Resektabel Resektabel Summe
Nicht Resektabel 16 1 17
Resektabel 9 37 45
Summe 25 38 63

Zur Einschatzung der Irresektabilidt eines Pankreaskarzinoms mit Hilfe des CTergibt
sich folglich hieraus eine Sensitivitat von 64 % und eine Spezifitat von 97,37 %. Der Positiv
Prédiktive Wert betragt 94 % und der Negativ Pradiktive Wert 82,22 %.

Bei den 9 falsch negativ als resektabel eingestuften Patienten konnte im CT bei 3
Patienten eine Peritonealkarzinose nicht nachgewiesen werden. Davon hatte ein Patient
zusétzlich einen Befall der A. hepatica. Bei 2 Patienten konnte der Befall der Arteria hepatica
nicht nachgewiesen werden. Bei einem Patienten lag ein so starker Befall der mesenterialen
Wurzel und der V. mesenterica vor, dass er nicht mehr operiert werden konnte. Bei 2
Patienten wurden zahlreiche kleine Lebermetastasen nicht nachgewiesen und bei einem
Patienten der Befall der A. mesenterica superior.

Bei dem falsch positiv als irresektabel eingestuften Patienten war die Arteria

mesenterica nicht infiltriert.
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Tabelle 8: Diagnostische Wertigkeit der CT in Tumordetektion und Einschatzung der Resektabilitat

Tumordetektion

Resektabilitat

Sensitivitat 94% 64%
Spezifitat 44% 97%
PPW 88% 94%
NPW 64% 82%
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4 Diskussion

Das Pankreaskarzinom ist ein vergleichsweise selten vorkommender Tumor, stellt aber
aufgrund seiner schlechten Prognose eine der hdufigsten Todesursachen verursacht durch
bosartige Tumorerkrankungen dar (1). Die Spiral-Computertomographie (Patient wird auf
dem Tisch kontinuierlich durch das Messfeld bewegt, wahrend die R6hre sich mehrmals um
360° dreht), bzw. die seit mehreren Jahren existierende Multidetektorcomputertomographie
(reduzierte Scanzeit, der Verringerung der Schichtdicke und Erhéhung der Scanlénge), gelten
trotz hoher Genauigkeit der Endosonographie und dem MRT aufgrund ihrer hohen
Treffsicherheit, als diagnostischer Standard zur Detektion und zum ,Staging® des
Pankreaskarzinoms (7, 8, 36, 77, 32, 44, 33, 78, 34). Obwohl vor allem mit Hilfe der
Computertomographie aufgrund verbesserter Technik, Fortschritte in der Detektion und
Resektabilitatsbeurteilung des Pankreaskarzinoms gemacht werden und Tumore in friiheren
Stadien entdeckt werden konnen, ist die Uberlebensrate der Patienten nicht signifikant
angestiegen. Die mediane Uberlebensrate nach Resektion des Tumors liegt nur bei 10-20
Monaten (72, 5, 79, 80, 81). Die einzige kurative Therapiemdglichkeit ist die Operation mit
RO-Resektion. In den letzten Jahren ist die operative Mortalitit und Morbiditit der
Duodenopankreatektomie stark zuriickgegangen (51, 82, 83, 84, 85). Diese hangen vor allem
auch von den Fallzahlen/Jahr und somit der Erfahrung der operativen Zentren ab (86, 87). Die
Mortalitat der Operation liegt in Zentren mit sehr hohen Fallzahlen (>16/Jahr) bei weniger als
5 % (88, 89). Bei den ersten durchgefuihrten Whipple-Operationen lag sie noch bei 30-35 %
(51). Deswegen und auch aufgrund der einzigen kurativen Therapiemdglichkeit wird immer
héaufiger die Indikation zur radikalen Duodenopankreatektomie gestellt (90). Nur bei einer
RO-Resektion haben die Erkrankten die Chance, kurativ geheilt zu werden. Voraussetzung fur
diese ist zum einen die lokale Resektabilitdt und zum anderen das Fehlen von Fernmetastasen.
Die lokale Resektabilitat ist nur moglich, wenn der Tumor keine arteriellen Gefae infiltriert
hat (52, 58). Deshalb gilt es nach Diagnosestellung eines Pankreaskarzinoms, ziligig eine
Entscheidung hinsichtlich der Resektabilitdt zu treffen. Trotz verbesserter Technik liegt hier
das Hauptproblem der préoperativen Bildgebung. Von initial mit Hilfe des CTs noch als
resektabel eingestuften Patienten stellen sich intraoperativ 10-20% der Patienten als
irresektabel dar und unterliegen somit haufig unndétiger Laparatomien (15, 83, 91). Ziel ist,
diese in Zukunft weiter zu reduzieren, da sie immer noch mit einer zu hohen Mortalitét

verbunden sind. Diese konnte bei primér in der Bildgebung bestehendem Verdacht auf
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Irresektabilitdit durch den Einsatz von endoskopischen und perkutanen palliativen
Therapiemdglichkeiten gesenkt werden.

Ziel dieser Studie war es, die Computertomographie als bildgebendes Verfahren in der
Diagnostik von Pankreaskarzinomen genauer zu betrachten, um zum einen das Karzinom
frihzeitig zu entdecken und zum anderen unndétige, radikale Operationen aufgrund von erst
intraoperativ festgestellter Irresektabilidt zu vermeiden. Dabei wurde besonderes Augenmerk
auf die Sensitivitat und Spezifitat in der Detektion und in der Beurteilung der Resektabilitat

eines Pankreaskarzinoms gelegt.

4.1 Detektion eines exokrinen Pankreaskarzinoms

In 84 % aller 83 untersuchten Patienten lag der Radiologe richtig mit seiner
Verdachtsdiagnose. Von 67 Pankreaskarzinomen wurden 63 richtig erkannt. Somit betragt die
Sensitivitat der Tumordetektion 94 % und die Spezifitat 43,75 %. Der Positiv Pradiktive Wert
belduft sich auf 87,5 % und der Negativ Pradiktive Wert auf 63,64 %. Von den 9 falsch
positiven Ergebnissen waren 5 Pankreatitiden, ein serdses Zystadenom und 3 neuroendokrine
Tumore. Von den 4 falsch negativen Ergebnissen wurden eine Pankreatitis, ein
neuroendokriner Tumor diagnostiziert und bei 2 Patienten ergab sich eine unauffallige
Bildgebung. Es folgt zunachst ein Datenvergleich mit Studien die mit dem Spiral-CT erstellt
wurden.

Bei Diehl et al. (92) betragt die Sensitivitat 97 %, die Spezifitat 91 % und der Positiv
Pradiktive Wert 92 %. Unter 6 falsch positiven Ergebnissen wurden, wie in unserer
Untersuchung, hauptséchlich Pankreatitiden falsch als Karzinom eingestuft. Bei den 2 falsch
negativen Ergebnissen wurden im CT keine verddchtigen Lasionen gefunden. Bei Freeny et
al. betragt die Sensitivitdt 97 %. Von den 13 falsch positiv eingestuften Befunden waren 4
Pankreatitiden. Sie machten mit 30 % auch hier wieder den groRten Teil an falsch positiven
Diagnosen aus. Der Rest waren 2 unauffallige Befunde, 2 Metastasen anderer Organe, 2
Lymphome, ein Gastrinom, ein Karzinom der Ampulla Vateri und ein Inselzelltumor. Auch
hier gab es 2 falsch negative Befunde (79). Bei Bluemke et al. betragt die Sensitivitat fur die
Detektion des Pankreaskarzinoms 89 % (93). In der Studie von Richter et al. zeigte sich in der
Tumordetektion mit Hilfe des CTs eine Spezifitat von 95,2 % und eine Sensitivitat von 93,7%
(94). Bei Schima et al. lag die Sensitivitat bei 92 %, der Positive Pradiktive Wert bei 80 %
und der Negativ Pradiktive Wert bei 67 % (95). Bei Lehmann et al. betrégt die Sensitivitat

98,5 % und die Spezifitat 70 % (96). Ichikawa et al. schlieBlich beschrieben eine Sensitivitat
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von nur 76 % (97). Bei Bipat et al. waren die Sensivitat 91 % und die Spezifitat 85 % (47).
Die Genauigkeit hing in dieser Studie vor allem auch von der TumorgroRe ab. Bei Legman
et al. betragt die Sensitiviat 67 % fur Tumore unter 15 mm Grél3e und 100 % fur Tumore Uber
15 mm. Die Spezifitat war 100 %, der Positiv Préadiktive Wert 100 % und der Negativ
Préadiktive Wert 60 % (98). Auch bei Bronstein et al. wurden kleine Tumore (< 2 cm) nur mit
einer Sensitivitat von 77 % entdeckt (99).

In &lteren Studien, die mit Hilfe der Spiral-Computertomographie erstellt wurden,
ergaben sich insgesamt flir die Sensitivitait Werte zwischen 76 - 100 %, fir die Spezifitét
zwischen 70 - 100 %, der Positiv Pradiktive Wert zwischen 80 - 100 % und der Negativ
Pradiktive Wert zwischen 60 - 77 % (93, 94, 100, 95, 98, 101, 96, 97, 102, 103, 40, 99).
Aktuell gilt die Multidetektorcomputertotgraphie neben dem MRT als diagnostischer
Standard zur Detektion des Pankreaskarzinoms. Auch hier werden Werte fiir die Sensitivitat
von 82 % bis 100 % erreicht. Dabei hangen die Werte vor allem von der GroRe des jeweiligen
Tumors ab. Mit sinkender Tumorgrole fallen die Werte fur die Sensitivitat auf Werte von <80
% (Karzinom < 2cm) (8, 9, 104, 105, 35, 12, 106). Hier scheint der Endoskopische
Ultraschallvorallem im Bereich von kleinen (< 2 ¢cm) und mittleren Lasionen (< 3cm) der
MDCT uberlegen zu sein (104, 107, 108).

Das Hauptproblem der falsch positiven Befunde in der vorliegenden Untersuchung lag
in der Unterscheidung des Pankreaskarzinoms von einer Pankreatitis gefolgt von der
Schwierigkeit der Unterscheidung eines Karzinoms von einem neuroendokrinen Tumor
(Abb. 4 zeigt ein Beispiel fur letzteres). Insgesamt 5-mal (55 %) wurde félschlicherweise ein
Tumor anstatt einer Pankreatitis vermutet (beispielhaft zeigt Abb. 3 einen dieser Befunde). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch andere Studien (92, 79, 105). Prinzipiell ist es ist
schwierig, eine fokale chronische Pankreatitis von einem Karzinom zu unterscheiden. Das
bezieht sich nicht nur auf das CT, sondern auch auf andere bildgebende Verfahren, wie die
ERCP oder die Angiographie (109, 110, 111, 112, 113, 114). Soll ein Pankreaskarzinom mit
hoher Sicherheit diagnostiziert werden, sind oft zusatzlich Karzinomzeichen wie Metastasen
oder vaskuldre Infiltration n6tig, wohingegen eine bessere Diagnose der Pankreatitis z.B.

durch das zusétzliche Auftreten von Gallensteinen ermdéglicht wird (115, 116).
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Abbildung 3: Chronische Pankreatitis falsch positiv als Karzinom eingestuft (Pfeil)

Abbildung 4: Neuroendokriner Tumor falsch positiv als Karzinom eingestuft (Pfeil)
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Aufgrund dieser Schwierigkeit wird versucht, neue Strategien, wie zum Beispiel den
Einsatz des  kontrastmittelverstarkten  endoksopischen  Ultraschall ~ oder  die
kontrastmittelunterstiitzte Computertomographie nach Applikation von Sekretin, zu
entwickeln, um diese Unterscheidung zu erleichtern. Dabei soll Sekretin die Durchblutung des
Pankreas erhdhen und somit durch eine verstarkte Kontrastmittelaufnahme zu einer besseren
Tumordarstellung fuhren (117, 118, 119).

Insgesamt ist festzulegen, dass durch die Verwendung der Computertomographie als
diagnostisches Mittel es vor allem wichtig ist, dass kein falsch negativer Befund vorliegt. Dies
ist in dieser Studie mit einer hohen Sensitivitat von 94 % gelungen. Das bedeutet, dass das CT
eine hohe diagnostische Genauigkeit bezliglich der Detektion von Pankreaskarzinomen besitzt
und damit als bildgebendes Verfahren der ersten Wahl fur die Diagnose des
Pankreaskarzinoms gerechtfertigt ist. Die geringe Spezifitit von 43 % ist in jedem Fall als
negativ zu bewerten, da eine Uberdiagnostizierung fiir den Patienten seelische Belastung

bedeutet und folglich vermieden werden sollte.

4.2 Resektabilitat des Pankreaskarzinoms

In dieser Studie wurde ein Karzinom als nicht mehr resektabel eingestuft, falls es lokal
aufgrund von arteriellem Geféal3befall (A. hepatica, Truncus coeliacus, A. mesenterica) nicht
mehr entfernt werden konnte und/oder Fernmetastasen vorlagen (Lebermetastasen,
Peritonealkarzinose). Ein Befall der regionalen Lymphknoten =z&hlte nicht zu den
Irresektabililatskriterien, ebenso wenig ein Befall der Pfortader oder anderer vendser Gefalle.
Die Sensitivitat zur Einschatzung der Resektabiliat eines Pankreaskarzinoms mit Hilfe der
Computertomographie in dieser Studie betrdgt 64 % und die Spezifitat 97,30 %. Der Positiv
Prédiktive Wert betrégt 94,12 %, der Negativ Pradiktive Wert 82,22 %.

Bevor ein Literaturvergleich folgt, sollte zunédchst darauf hingewiesen werden, dass
sich die Kriterien bezlglich der Einteilung der Resektabilitdt in den letzten Jahren geéndert
haben. So gilt heute der Befall der Pfortader oder der Vena mesenterica superior in den
meisten Zentren nicht mehr als Kontraindikation fur Resektabilitat (120). Allerdings sollten
die Venen nicht komplett verschlossen sein, um eine Rekonstruktion bei Resektion des
Tumorbefalls zu  gewdhrleisten  (121). Auch wird heute vorwiegend die
Multidetektorcomputertomographie anstatt der Spiral-Computertomographie verwendet.
Durch die Entwicklung der MDCT konnte durch reduzierte Scanzeit, der Verringerung der

Schichtdicke und der Erhéhung der Scanléange eine noch héhere Auflésung und Genauigkeit
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in der bildgebenden Diagnostik auch in Bezug auf die Bauchspeicheldriise erreicht werden
(122, 123). Durch diese immer wieder verbesserte Technik der Computertomographie konnte
die praoperative Einschatzung der Resektabilitdt des Pankreaskarzinoms verbessert werden.
Dabei hat sich zunédchst eine Steigerung der Genauigkeit durch die Verwendung der Spiral-
Computertomographie anstatt der konventionellen Computertomographie gezeigt. Dies wird
in einer der neuesten Studien bezuglich des Spiral-CT von Bipat et al. verdeutlicht, in der
eine Sensitivitat von 81 % und eine Spezifitdt von 82 % bezuglich der Einstufung der
Resektabilitat des Pankreaskarzinoms gezeigt werden konnte (47).

In anderen élteren Studien bezlglich der Diagnostik mit Hilfe der Spiral-
Computertomographie zeigen sich Werte fiir die Sensitivitit von 53 - 94 % und die Spezifitat
von 50 - 100 %, dem Positiv Prédiktiven Wert zwischen 77 - 100 % und dem Negativ
Préadiktiven Wert zwischen 28 - 79 % (92, 79, 93, 94,124, 83, 45, 98, 96, 64). Man erkennt,
dass die Spiral-Computertomographie vor allem in Bezug auf die Einschatzung der
Irresektabilitat eine hohe Genauigkeit besitzt (Positiv Pradiktive Wert zwischen 77 - 100 %),
jedoch im Hinblick auf die Einschatzung der Resektabilitdt noch Defizite aufweist (Negativ
Pradiktive Wert zwischen 28 %- 79 %). Dies bedeutet, dass sich bei 21 %- 72 % der
Patienten intraoperativ ein irresektabler Tumor darstellte, der mit Hilfe der Spiral-
Computertomographie als resektabel eingestuft worden war (92, 79, 93, 126). Der haufigste
Grund flar falsch eingestufte Resektabilidt waren kleine Lebermetastasen, eine
Peritonealkarzinose oder ein arterieller GefaRbefall (92, 79, 93, 126, 127).

In den aktuellsten Studien zur Einschatzung der Resektabilitit des Pankreaskarzinoms
mit Hilfe der Multidetektorcomputertomographie, welche auch als Vergleich zur dieser
retrospektiven Studie dienen, zeigt sich diesbeziuglich eine weitere Verbesserung in der
Diagnostik vor allem hinsichtlich der Einschatzung der resektablen Tumore. Dabei werden
Negativ Pradiktive Werte von bis Gber 90 %, teilweise bis zu 100 % erreicht (127, 91, 128,
129, 130 131, 11, 132, 133, 134). Auch in dieser retrospektiven Studie zeigt sich diese
Verbesserung mit einem Negativ Pradiktiven Wert von 82,22 %.

Das Wichtigste bei der Einteilung der Patienten hinsichtlich der Resektabilitat ist, dass
kein Patient der noch resektabel ist, im CT als irresektabel eingestuft wird. In unserer Studie
betragt der Positiv Pradiktive Wert 94 %. SchlieBt man den einen als falsch negativ
eingestuften Patienten mit praoperativer Bestrahlung aus, so ergibt sich ein Positiv Pradiktiver
Wert von 100 %. Hier ist zu erwéhnen, dass in unserer Studie vorbestrahlte Patienten nicht
ausgeschlossen wurden. Der als falsch negativ eingestufte Patient war aber tatsachlich

vorbestrahlt. Dies hat laut White et al. einen Einfluss auf das ,Restaging“ des
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Pankreaskarzinoms, da mehr Patienten als irresektabel eingestuft wurden als sie es tatsachlich
waren (135). Dadurch wurde es schwierig fur den Radiologen (der nicht in Kenntnis der
Vorbehandlungen war), den Befall der Arteria mesenterica superior von
Postbestrahlungsphédnomenen zu unterscheiden. Eine hohe Spezifitat ist wichtig, da ansonsten
noch resektablen Patienten die Option auf kurative Heilung verwehrt werden kénnte.

Von 45 Patienten, die im CT als resektabel bezeichnet wurden, waren es tatséchlich
noch 37. Der Negativ Pradiktive Wert betrdgt 82,22 %. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
ein positives Ergebnis bezlglich der Irresektabilitdt mit hoher Wahrscheinlichkeit als richtig
eingestuft werden kann, ein negatives Ergebnis jedoch bei ungefédhr 20 % der Falle nicht
richtig ist und es sich intraoperativ herausstellt, dass eine Resektion nicht mehr moglich ist.
Bei den 9 falsch negativ als resektabel eingestuften Patienten in dieser retrospektiven Studie
war bei 3 Patienten im CT keine Peritonealkarzinose nachgewiesen worden (30 %), bei 4
Patienten wurde der Befall der Arteria hepatica nicht nachgewiesen (40 %). Bei einem
Patienten war die mesenteriale Wurzel und die V. mesenterica stark befallen, so dass sie nicht
mehr operiert werden konnten (10 %). Bei 2 Patienten konnten prdoperativ kleine
Lebermetastasen (20 %) nicht diagnostiziert werden und bei einem Patienten der Befall der
A. mesenterica superior. Bei dem als falsch positiv eingestuften Patienten war die Arteria
mesenterica nicht infiltriert. Die h&ufigsten Grunde flr nicht erkannte Irresektabilitat waren
somit in dieser Studie der arterielle GefaRbefall und die Peritonealkarzinose.

Falsch positive Befunde

M Lebermetastasen M Peritonealkarzinose

A. Hepatica/ A. Mesenterica Superiorbefall B Mesenterialwurzel und V. Mesentericabefall

10%

40%

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der falsch positiven Resektabilitdtsbeurteilungen
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4.2.1 Lymphknotenbefall

Nur 5 der 28 Patienten mit befallenen regionalen Lymphknoten wurden im CT auch
als befallen erkannt. Als positiv wurde ein Lymphknoten bezeichnet, wenn er sich aufféllig in
seiner GroRe (>1,5 cm) und in seiner Form darstellte (rund, nicht spindelférmig/oval). Fir die
Beurteilung des Befalls von regionalen Lymphknoten ergibt sich damit in unserer
Untersuchung eine Sensitivitat von 18 %. Umgekehrt wurden von den Patienten mit nicht
befallenen Lymphknoten 7 richtig als negativ eingestuft. Dadurch ergibt sich eine Spezifitat
von 77 %. Weiterhin ergab sich ein Positiv Pradiktiver Wert von 71 % und ein Negativ
Pradiktiver Wert von 23 %. Auch bei anderen Studien finden sich &hnlich niedrige Werte,
wobei hier die GroRe der Lymphknoten als Kriterium fur positiven Befall in die Auswertung
einging. In den meisten Studien galt ein Lymphknoten gréRRer als 10 mm als befallen (136-
140), in wenigen anderen Studien gréRer als 5mm (92), 15mm (79) oder 20mm (93). Es lasst
sich feststellen, dass die Anzahl der an einem als potentiell resektabel eingestuften
Pankreaskarzinom erkrankten Patienten mit positivem Lymphknotenbefall sehr hoch ist (45-
73 %) (141- 146). Es gilt jedoch, dass in dieser sowie in den anderen Studien der Befall der
regionalen Lymphknoten kein Kriterium flr Irresektabiliat darstellt bzw. darstellen sollte. Es
zeigt sich auBerdem, dass die GroéRe der Lymphknoten keine genaue Aussage dariiber geben
kann, ob sie von Tumorzellen befallen sind oder nicht (92, 141, 142, 136, 137). Ebenso
scheinen eine rundliche Form, das Fehlen des Fetthilus und die Gruppierung von
Lymphknoten kein eindeutiger Hinweis fur Malignitdt zu sein (147). Sollte bei einem
ansonsten resektabel eingestuften Patienten durch das CT ein Befall der regionalen
Lymphkoten festgestellt worden sein, sollte das nicht von einer Operation in kurativer Absicht
abhalten (92, 93, 83, 147, 146). Letztendlich erfolgt bei der kurativen Operation unabhangig
vom Befall eine En-Bloc-Resektion der regionalen Lymphknoten (51). Somit ist die
Genauigkeit des Lymphknoten-Stagings zwar sehr gering, hat aber keinen Einfluss auf die

Therapieentscheidung und somit auf die Uberlebensrate des Patienten (146).

4.2.2 GefaRbefall

Der Befall der das Pankreas umgebenden GefdRe stellt nach Auschluss von
Fernmetastasen die haufigste Ursache des nicht resektablen Pankreaskarzioms dar (148). Bei
21 % - 64 % der Patienten mit Pankreaskarzinom findet sich (populationsabhéngig) ein
GeféaBbefall (127), (149). Zu dessen Bewertung hat sich das System nach Lu et al. und

29



O'Malley et al. bewahrt (Tab. 9). Dieses wurde von Li et al. weiterentwickelt. Bei
GeféaBRkontakt des Tumors von mehr als 50 % (Grad 3 und 4) ist der Tumor nicht mehr
resektabel (148, 150, 151).

Tabelle 9: Lu Klassifikation GefaRbefall

Lu Klassifikation GefaRbefall

GefalRkontakt des Tumors Gradeinteilung

Kein GefaRkontakt
<25%

25%-50%

50-75%

>75%

H W NN - O

Der Befall von grofRen arteriellen GefaRen (Truncus coeliacus, A. mesenterica
superior, A hepatica) ist ein anerkanntes Kriterium flr Irresektabilitit von
Pankreaskarzinomen (7, 52, 53, 51, 152). Am haufigsten ist die A. mesenterica superior von
einer Tumorinfiltration betroffen (152, 153). Der Befall von kleinen arteriellen Gefalien wie
der A. gastroduodenalis gilt nicht als Ausschlusskriterium fiir eine Resektion des Tumors

(152). Abb. 6 zeigt den Befund bei bereits stattgehabter Infiltration des Truncus coeliacus.
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Abbildung 6: Infiltration des Truncus coeliacus (Pfeil)

Dies gilt auch fir den vendsen GeféRbefall. Studien haben gezeigt, dass auch bei
einem Befall der Pfortader oder der Vena mesenterica superior eine Resektion sinnvoll ist.
Die Patienten haben eine vergleichbare Uberlebensrate wie Patienten, bei denen eine
Operation ohne Venenresektion stattfindet. Somit stellt der Venenbefall keine
Kontraindikation fir Resektabiliat dar. Es muss aber noch genug GefaR vorhanden sein, um
eine vendse Rekonstruktion zu ermdglichen (154, 54, 55, 121, 56). Deshalb wurde in dieser
Studie nur der arterielle GefaBbefall (A. hepatica, A. mesenterica Superior und Truncus
coeliacus) tberprift und in die Auswertung einbezogen.

Es ergibt sich fur den arteriellen Geféal3befall eine Sensitivitat von 54 %. 6 von 11
Patienten mit arteriellem GeféalRbefall wurden richtig erkannt. Dadurch ergibt sich eine
Spezifitdt von 98 %. Fir den Positiv und Negativ Pradiktiven Wert ergab sich 33 % bzw. 89
% und eine Genauigkeit von 75 % (50/67). Am besten wurde ein Befall des Truncus coeliacus
gesehen. Die Sensitivitat betragt 80 %, danach erfolgt der Befall der A. hepatica mit 40 % und
der A. mesenterica superior mit 0 %. Da hier nur ein Patient tatsachlich einen Befall der A.
mesenterica superior hatte, kann das Ergebnis nicht als signifikant bezeichnet werden. In
dieser Studie war der arterielle Gefal3befall mit 40 % die h&ufigste Ursache fur nicht erkannte
Irresektabilitat.
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Ein Vergleich mit anderen vor allem 4dlteren mit Hilfe der Spiral-
Computertomographie erstellten Studien erweist sich als schwierig, da diese unterschiedliche
Kriterien anwenden flr die Definition der Irresektabilitat bezlglich des Gefabefalls. Das
liegt an dem Wandel der sich diesbeziglich ergeben hat (s.0.). Auch bei Warshaw et al. zahlt
der GefaRbefall zu den haufigsten Kriterien der Irresektabilitat, wobei hierzu auch eine
Invasion oder ein Verschluss der Pfortader und der V. mesenterica zdhlen (126). Ahnliche
Ergebnisse finden sich bei Bluemke et al. Hier ergab sich bei nahezu der Halfte der falsch
negativ eingestuften Patienten eine GeféRinfiltration. Auch bei Bluemke et al. zéhlte ein
Verschluss der vendsen GefaRe als Irresektabilitatskriterum (93). Bei Diehl et al. betragt die
Sensitivitat zur Einschatzung des GeféaRbefalls 88 %. Hier z&hlt ein Verschluss, eine Stenose
oder nur eine Umhillung der vendsen Geféalle als Irresektabilitatskriterum. Jedoch ist der
gesamte GefalRbefall um einiges héher und schlecht mit unserer Studie vergleichbar (40/86).
Bei keinem der Patienten war der unerkannte GefaRbefall Ursache firr eine falsch negative
Einschatzung der Irresektabilitat des Pankreaskarzinoms (92). Bei Megibow et al. betragt die
Sensitivitat 47 % mit Einbezug der Infiltration der Venen als Kriterium der Irresektabilitét
(127). Bei Valls et al. wird der Gefalibefall genauer definiert und eingeteilt in Geféle, die
weniger als 50 % Kontakt zum Tumor haben, solche mit mehr als 50 % und solche ohne
Kontakt zum Tumor. Einbezogen werden die arteriellen (Truncus coeliacus, A. hepatica und
A. mesenterica superior) und die vendsen Geféale (V. mesenterica superior und V. portae). Als
arterieller GefaRbefall wird jeglicher Kontakt des Gefalles mit dem Tumor bezeichnet,
unabhéngig vom prozentualen Anteil. Als vendser Gefalbefall wird ein Kontakt mit dem
Tumor tber 50 % bezeichnet. Ein massiver Befall der vendsen GeféaRe durch eine Thrombose
oder andere Lumeneinengungen sowie jeglicher arterieller Befall, gilt als Kriterium fir
Irresektabilitat. Fur die Sensitivitat der Detektion vendser Infiltration ergibt sich 75 %, der
Negativ Pradiktive Wert liegt bei 90 %. Da Patienten mit arteriellem Geféal3befall gar nicht
operiert wurden, fehlen die Daten fir die Beurteilung des arteriellen Befalls (83).

Ingesamt ergibt sich eine Genauigkeit fiir das Spiral-CT zur Detektion des (arteriellen
und vendsen) Gefél3befalls im Bereich von 70-95 % (92, 148, 150, 155, 156). Ein Vergleich
des Spiral-CT mit der Spiral-CT-Angiographie ergab eine Steigerung des Pradiktiven Wertes
von 70% auf 96% durch die zusétzliche Angiographie (155).

Die MDCT hat sich in den letzten Jahren als bestgeeignet herausgestellt, um den Geféal3befall
auch bezuglich des Pankreaskarzinoms darzustellen. Durch sie konnte die Beurteilung der das
Pankreas umgebenden GefélRe weiter verbessert werden (152, 156, 157, 158, 159, 160). Dies
stellt einen der bedeutendsten Fortschritte der CT-Technologie dar (161). Hierdurch konnte
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eine weitere Verbesserung in der Diagnostik des Pankreaskarzinoms bezlglich des
GeféaRbefalls und somit der Beurteilung der Resektabilitat erreicht werden (162, 163, 164,
165, 166).

Auch bei Kaneko et al. war der arterielle GefaRbefall einer der haufigsten Griinde fir
falsch eingeschétzte Resektabilitdt (4/12) (133). Bei Zang et al. wurde der arterielle
Gefallbefall ebenfalls schlecht eingeschatzt mit einer Sensitivitat von 71 % und eine Spezifitat
von 92 % (167). In der Studie von Vargas et al. konnte fur die MDCT beziiglich der Detektion
des Gefal3befalls ein Negativ Pradiktiver Wert von 100% erreicht werden. Allerdings wurde
hier auch der vendse GefaRbefall mit einbezogen und das Patientenkollektiv umfasste eine
geringe Anzahl (128). Bei Buchs et al. ergab sich fur den GefaRbefall (arteriell und venos)
eine Sensitivitat CT von 39.4 %, eine Spezifitat von 90 %, ein Positiv Pradiktiver Wert von 52
% und ein Negativ Pradiktiver Wert von 84,4 % (168). Bei Li et al. ergab sich eine
Sensitivitat fir den arteriellen Befall von 66 % und eine Spezifitat von 100 %. Die folgende

Tabelle (Tab. 10) zeigt die verschiedenen Studien zum GefaRbefall als Ubersicht.

Tabelle 10: Ubersicht iiber Studien mit jeweils mind. 50 Patienten zur Wertigkeit der CT in der Detektion des GefiRbefalls
durch ein Pankreaskarzinom (Buchs et al.; 168)

Studies (yr) n Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)
Megibow et al (1995) 118 47 69 89 28
Raptopoulos et al (1997) 82 NA NA NA 96
Sugiyama et al (1997) 73 65! 77 NA NA
McCarthy et al (1998) 67 NA NA 55/942  95/94
Diehl et al (1998) 89 86 NA NA NA
Bottger et al (1998) 255 22.2° 96.4 72.7 74.1
Sugiyama et al (1999) 91 64° 79 NA NA
Nakao et al (1999) 55 82.1° 74.1 76.7 80
Pietrabissa et al (1999) 50 82 53 NA NA
Gress et al (1999) 15115 100 100 60
Squillaci et al (2003) 50 97 100 100 95
House et al (2004) 115 85-87¢ 95-99 83-93  92-98
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Studies (yr) n Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

Soriano et al (2004) 62 67 94 89 80
Li et al (2005) 54 92/79° 100/99 NA NA
Buchs et al (2007) 153 54,58 91.2 66.7 86.1

1345 Only evaluated for portal vein invasion;

2ppV of 55% for venous invasion and 94% for arterial invasion; NPV of 95% for venous invasion and 94% for
arterial invasion;

®Sensitivity of 85% for the superior mesenteric and portal vein invasion, 86% for the superior mesenteric artery
invasion, 87% for the celiac trunk invasion; specificity of 95% for the superior mesenteric vein and portal vein
involvement, 97% for the superior mesenteric artery invasion, 99% for celiac trunk involvement; PPV of 90%
for the superior mesenteric vein and portal vein invasion, 83% for the superior mesenteric artery involvement,
93% for celiac trunk invasion; NPV of 92% for the superior mesenteric vein and portal vein involvement, 98%
for the superior mesenteric artery and celiac trunk invasion;

"Sensitivity of 92% for venous invasion and 79% for arterial invasion; specificity of 100% for the veins and 99%
for the arteries;

®For multi-slice CT. CT: Computer tomography; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive
value; NA: Not available.

Letztendlich l&sst sich feststellen, dass sich eine Verbesserung in der Beurteilung des
Gefallbefalls mit Hilfe der MD-Computertomographie ergeben hat. Auch unsere
Untersuchungen zeigen, dass trotz verbesserter Diagnostik durch Einsatz der MDCT im
praoperativen Staging des Pankreaskarzinoms sich die Beurteilung der Gefalle immer noch
als schwierig und noch nicht ausreichend sensitiv darstellt. Dadurch zahlt der unerkannte

Gefallbefall weiterhin als eine hdufige Ursache einer falsch eingeschétzten Resektabilitat.

4.2.3 Lebermetastasen und Peritonealkarzinose

Von den 67 Patienten mit malignem exokrinem Pankreastumor hatten 11 Patienten
Lebermetastasen (16 %). Mit Hilfe der Computertomographie wurden diese bei 5 Patienten
erkannt. Alle Patienten ohne Lebermetastasen wurden als richtig negativ bezeichnet. Dadurch
ergeben sich eine Sensitivitat von 45 % und eine Spezifitat von 100 % fur das Erkennen von
Lebermetastasen im CT. Damit waren in unserer Studie Lebermetastasen mit 20 % (2 von 9
falsch negativen) eine der Hauptursachen fir die falsch negative Einschatzung der

Resektabiliat eines Pankreaskarzinoms. Die GroRRe der unentdeckten Lebermetastasen
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schwankte zwischen 0,5 cm und 0,8 cm. Fir die Detektion der Peritonealkarzinose ergeben
sich in dieser Studie eine Sensitivitat von 20 % und eine Spezifitat von 98 %. Die unerkannte
Peritonealkarzinose war mit 30 % damit zweithdufigste Ursache fir entsprechend falsch
positive Befunde in unseren Untersuchungen. Sowohl in alteren Studien, die sich auf die
Spiralcomputertomographie beziehen (92, 93, 83, 127), als auch in Studien, die mit Hilfe der
Multidetektorcomputertomographie ausgearbeitet wurden, erwies sich das Erkennen der
Lebermetastasen sowie der Peritonealkarzinose ebenfalls als schwierig (128, 130, 35).

Bei Megibow et al. betrégt die Sensitivitat 26 % (127). Bei Valls et al. hatten 20,5 %
der Patienten mit Pankreaskarzinom Lebermetastasen. Sie waren hier in 55,5 % der falsch
negativen Befunde Grund flr falsch eingeschatzte Resektabilidt (83). Bei Bluemke et al.
waren Lebermetastasen mit einem Durchmesser < 10mm der Grund fir 9 der 19 falsch
negativ eingeschétzten Befunde (42 %), sowie die unentdeckte Peritonelkarzinose bei einem
Patienten (5 %) (93). Auch bei Wahrshaw et al. waren unentdeckte Lebermetastasen mit einer
Grolke von 1 - 10 mm neben der Peritonealkarzinose der haufigste Grund fiir nicht erkannte
Irresektabilitat (126). Bei Diehl et al. waren 4 der 5 falsch negativen Befunde (80 %)
unentdeckte Lebermetastasen (92). Die unerkannten Lebermetastasen sind in den Studien die
mit der Spiral-Computertomographie erstellt wurden auch mit bis zu 80 % Ursache fir nicht
erkannte Irresektabilitat (92, 93, 83, 126).

Trotz der verbesserten Diagnostik hinsichtlich der Einschatzung des Resektabilitét des
Pankreaskarzinoms mit Hilfe Multidetektorcomputertomographie und durch immer geringer
werdende Schichtdicken ergibt sich weiterhin das Problem der unentdeckten Kkleinen
Lebermetastasen und der Peritonealkarzinose. Bei Vargas et al. waren 2 von 3 der als falsch
resektabel eingestuften Befunde auf nicht entdeckte Lebermetastase zuriick zu fiihren (66 %)
und einer auf die nicht erkannte Peritonealkarzinose. Eine Metastase von 1 cm Durchmesser
wurde gar nicht erkannt, eine andere von 1,5 cm als Abszess fehlgedeutet (128). Bei Manak et
al. waren 2 der 4 falsch negativen Befunde auf Lebermetastasen und einer auf die
Peritonealkarzinose zuriick zu fuhren (133). Auch bei Kaneko et al. waren neben dem
arteriellen Gefalibefall, Lebermetastasen (n=4) und die unentdeckte Peritonealkarzinose (n=4)
der haufigste Grund fir falsch eingeschétzte Resektabilitdt (n=10) (134). Durch geringe
Schichtdicken im CT ist es zwar mdglich, kleine L&sionen in der Leber zu erkennen (169,
170), diese werden dennoch jedoch hdufig als gutartig eingestuft (171, 172). Es bleiben auch
mit geringer Schichtdicke immer noch Metastasen, die sich im Millimeterbereich befinden,

unentdeckt. Bei Catalano et al. wurden von den 91 Lebermetastasen, die sich
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intraoperativ/histologisch feststellen lieRen, mit den 5 mm Schichten 76 erkannt und mit den 1
mm Schichten immerhin 83 (131).

Aufgrund der Schwierigkeit, kleine Lebermetastasen und eine Peritonealkarzinose zu
erkennen, fuhren einige chirurgische Zentren bei unauffélligem CT vor der Entscheidung zur
Laparatomie mit radikaler Pankreaticoduodenektomie eine laparaskopisch gestutzte Biopsie
zu deren Ausschluss durch (173). Das Staging durch die Laparoskopie in Kombination wird
deshalb auch fakultativ empfohlen (7), da somit unnétige Operationen vermieden werden (15,
48, 174).
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5 Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom stellt mit seiner schlechten Prognose und der Schwierigkeit, es in
frihem Stadium zu erkennen, eine groRe Herausforderung fir die Medizin dar. Es gibt
zahlreiche diagnostische Mdglichkeiten fiir die Detektion und das Staging dieses Malignoms.
Hierfir hat sich als Mittel der ersten Wahl in den letzten Jahren die MD-
Computertomographie bewdéhrt. Das Ziel dieser Arbeit war es, die Treffsicherheit der
Computertomographie fur die Detektion als auch fur die Einstufung der préoperativen
Resektabilitdt zu bestimmen und herauszufinden, wo Fehlerquellen in der Bildbefundung
liegen, um diese in Zukunft verbessern bzw. vermeiden zu konnen. Hierfir wurden 83
Patienten mit primérem Verdacht auf ein Pankreaskarzinom in die Studie einbezogen und die
praoperativ erstellen Bilder retrospektiv befundet. Dabei ergaben sich Werte fiir die
Sensitivitat der Tumordetektion von 94 % und fir die Spezifitat von 43,75 %. Die Sensitivitat
zur Einschatzung der Resektabilidt eines Pankreaskarzinoms mit Hilfe des CTs in dieser
Studie betragt 64 % und die Spezifitdt 97,30 %. Die Ergebnisse an der Universitat Wirzburg
sind damit vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen an anderen Zentren.
Trotz der hohen Bildqualitit der Multidetektorcomputertomographie war es schwierig, eine
chronische Pankreatitis von einem Karzinom zu unterscheiden. Besonders wichtig, vor allem
in Zusammenarbeit mit der Visceralchirurgie, ist es, praoperativ festzulegen, ob der Tumor
noch resektabel ist, um unnétig aufwandige Operationen zu vermeiden und Patienten mit
resektablem Tumor die Chance auf eine potentiell kurative Therapie nicht zu verwehren. Ein
in der Bildgebung primar irresektabel eingestufter Befund war mit fast 100 % auch tatséchlich
irresektabel. Dagegen stellten sich 20 % der initital als resektabel eingestuften Befunde
intraoperativ als irresektabel dar. Als Hauptursachen der falsch eingestuften Befunde fanden
sich in dieser Studie Probleme in der Detektion eines arteriellen GeféRbefalls, kleiner
Lebermetastasen oder einer Peritonealkarzinose. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch
andere Autoren. Auch in Zukunft wird trotz weiterer technischer Fortschritte in der
Schnittbildgebung eine sichere Unterscheidung wahrscheinlich nicht immer mdoglich sein.
Folglich gilt es im prdoperativen Staging des Pankreaskarzinoms, groRtmdogliche Sorgfalt
walten zu lassen. Dies beinhaltet, so genau wie moglich, auf Hinweise zur Unterscheidung
einer chronischen Pankreatitis, eines Karzinoms und der erwéhnten Irresektabilitatskriterien
zu achten. So wird im Rahmen, der durch technische Madglichkeiten gegebenen

Treffsicherheit, ein Maximum an Genauigkeit sichergestellt.
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9 Glossar

o« A. Arteria

e Abb. Abbildung

e Dbzw. beziehungsweise

e CA carcinomassoziiertes Antigen

e Ccm Zentimeter

e CT Computertomographie

e ERCP endoskopische retrograde Cholangiopanreaticographie
e etal und andere

e EUS endoskopischer Ultraschall

e Gl gut differenziert

o G2 maéssig differenziert

e G3 schlecht/niedrig differenziert

e MDCT Multidetektorcomputertomographie

e mm Millimeter

e MRCP Magnetresonanz Cholangiopanreaticographie
e MRT Magnetresonanztomographie

e s.0. siehe oben

o NPW Negativ Pradiktiver Wert

e PPW Positiv Pradiktiver Wert

e TNM Tumorausdehnung Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen
e UICC Union against Cancer

e V. Vena

o < Kleiner als

°« > groler als

e % Prozent

e () Literaturangabe

54



Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Herrn Prof. Theodor Bley fur die
Maglichkeit der Erstellung der Doktorarbeit an seinem Lehrstuhl sowie fur die Hilfe und
Korrektur bei der Fertigstellung.

Ich danke Herrn Prof. Werner Kenn fir die Bereitstellung des Doktorarbeitsthemas, sowie die
Erfassung und Uberarbeitung samtlicher Daten.

Aulerdem gilt mein Dank auch Herrn Sebastian Human, Herrn Dr. Bernhard Petritsch und
Herrn Dr. Tobias Gassenmaier flr die Hilfe bei der formalen Gestaltung und Motivation bei
der Erstellung der Arbeit.

Zum Schluss danke ich ganz herzlich meinen Eltern und meinen Freunden fur die
uneingeschrankte Unterstlitzung wéhrend des gesamten Studiums und Unterstutzung bei der
Erstellung dieser Arbeit.






