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1 Einleitung

Die geschatzte Zahl hiflich an Krebs edrarkender Menschen in Deutschland (mh
nichtmelanotischen Hautkrebs) lag 1993 bei insgesamt 336.100 Patienten, davon 162.900
Manner und 173.200 Fuan (69). Die agenommene Zahl fir an einem Pankreaskarzinom
Erkrankemler in Deutschland lag 1993 bei 10.30@nschen, dieish auf 4.700Manner

und 5.600 Fraen veteilen (69). 1996verstaben allein in Deutsdland 11.075 Men$en

(5.135 Manner und 5.940 Frauen) wegen eines Pankreaskarzinoms (70). Weltweit wird
diese Zahl auf etwa 20.000enschen geschéatzt (12).

Bei ca. 81% aller Pankreastumoren degh es sich um Aderkarzinome duktalen
Ursprungs (35, 51). Acinuszell-Karzinome sind mit einer Auftrittsigkeit von 13% die
zweithaufigsten Tumoren des Pankreas (51). Bata@denom dagegen macht nud-15%
aller zystischen Neoplasien aus, und 48 der muzindésen Ytadenome entarten zu
malignen Zstadenokarzinomen (5, 76, 13, 14, 40, 54).

Bis 1985 waren in deLiteratur nur 30 Zystadenome und 1D Zystadenokarzinome
bekannt (61)In New Orleans traten innerhalb von Z&hren nur B Zystadenome und
zwei Zystaden&arzinome auf (49). Von 1983 bis 1998 sind an der chirungisc
Abteilung der Universitat in Ulm 102 Patienten mit einem seltenen Pankreastumor
behandelt worden. Somit kann erstmals untersucht werden,sieh diese Tumoren

klinisch darstellen und welhe Therapien gegnet escheinen.

1.1Einteilung der Pankreastumoren

In den fdgenden Kapiteln - besonders in den Abschnitten 1.3.1 bis 1.3.4.7 - werden die
wichtigsten seltenen Pankreastumoren genauer dargestellt und derigker@&ind der
Wissenschaft bei diesen Adenen und Karzinomen néherdoérieben.

Es gibt bei den Pankreastumoren zwei grosse tgaygpen, die unterschiedeverden in
exokrineund endokrineTumoren. Bei demxokrinenTumoren des Pankreas existiert seit
1996 eine anerkannte Einteiy durch die WHO (38)Im Kapitel 1.1.1 wird diese
Klassifikation naherbeschriden. Eine eideutige Einteilungder zweiten Grupe, der
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endokrinenPankreastumoren, gestaltet sich schwieriger, da lange Zeit keine einheitliche
Lehrmeinung existierte. Erst seit 1997 wurde ein Klassifikationsschema fiir diese Tumoren

durch Solcia E aufgestellt (67). Auf dieses wird im Kapitel 1.1.2 genauer eingegangen.

1.1.1 Die Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren

Die histologische Klassifizierung der exokrinen Pankreastumoren wird von Kloppel G.

1996 und von Solcia E. 1997 folgendermassen vorgenommen (38, 67):



Einleitung

Tabelle 1: Histologische WHO-Klassifikation der exokrinen Pankreastumoren
Ort
Tumorart Duktal Intraduktaler papillar unspezifiziert
3 Intraduktaler papillar-
N muzindser Tumor (IPMT) [Muzinéses Zystadenom
@ (S e Reifes Teratom
(@)}
c
(8}
° 8
§ Serdses Zystadenom
(2] . .
£ 2 Muzinoser zystischer
=S N Tumor mit massiger
08~ E Dysplasie
c EE
T E 2
ooc?2 s
o566 & Intraduktaler papillar-
ccs @ ; ;
g6z N zystischer Tumor mit
2 = massiger Dysplasie Solid-pseudopapillarer
= 8 Tumor
e (2]
~ c
>
(2] .
©©  ||Duktales Adenokarzinom||ntraduktales papillar-  [Muzindses
N e Muzinéses nicht- muzindses Karzinom Zystadenokarzinom
= zystisches Karzinom |(nichtinvasiv) (nichtinvasiv)
(2]
© Serfses
3 Zystadenokarzinom
o Duktale
= Dysplasie/Carcinoma in Osteoklasten ahnlicher
T situ Riesenzelltumor
= Duktales Adenokarzinom Pankreatoblastom
= e Adenosquaméses Solid-pseudopapillares
.GNJ Karzinom Karzinom
% e Gemischtes duktal- Gemischte Karzinome
=3 enqurines Acinuszellkarzinom:
5 Karzinom e Acinuszellzystadeno-
e Siegelring Zell karzinom:
Karzinom e Gemischtes acinus-
¢ Undifferenziertes endokrines
(anaplastisches) Karzinom
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1.1.2 Die Klassifikation der endokrinen Pankreastumoren

Eine vergleichbare detailierte Einteilung und Klassifizierung der endokrinen

Pankreastumoren existierte wie schon in Kapitel 1.1 erwé&hnt wurde lange Zeit nicht.

Bis 1972 unterschied man nur zwischen Beta- und Non-beta-Zell-Tumoren (25). Heute ist
die Entwicklung und das Wissen Uber Struktur, Physiologie und Pathologie der endokrinen
Neoplasien so weit fortgeschritten, dass eine weitaus genauere Einteilung moglich ist. Es
kbnnen zwei Hauptgruppen unterschieden werdenktionelle und non-funktionelle
endokrine Tumoren. Man unterscheidet bei den funktionellen Tumoren nach den
klinischen Symptomen und der Hormonproduktion (25). Deshalb erhalten diese ihren
Namen aufgrund des Haupthormones, das gebildet wird. Es ist aber méglich, dass mehrere
Hormone von demselben Tumor gebildet werden (40-70%) (1, 36). In diesem Fall wird der
Tumor nach dem Hormon benannt, welches fur das Kklinische Symptom/Syndrom

verantwortlich ist. Allerdings ist oft eine eindeutige Zuordnung nicht mdglich (85, 57, 37).

Wenn nun mehrere endokrine Tumoren in verschiedenen Organen gefunden werden, die
verschiedene Hormone produzieren, wird diese Gesamtheit als MEN-Synacotipl¢
endocrineneoplasia) oder MEA-Syndromm(iltiple endocrineadenomatosis) bezeichnet

(8, 82). Dabei werden zwei Formen unterschieden: MEN Typ | mit Uberwiegender
Proliferation von Pankreasinseln, Duodenum, Hypophyse und Epithelkérperchen und
MEN Typ Il als Kombination von medullarem Schilddriisenkarzinom (C-Zellen und
Nebenschilddrisen), Phaochromozytom und Epithelkérperchenadenom (82, 63, 41).
Aufgrund der neuen Erkenntnisse der letzten Jahre und der Identifizierung des mu-Gens
und RET-Protoonkogens als MEN-I- bzw. MEN-II-Gen, kdnnen Gentrager durch eine
Keimbahn-DNS-Analyse identifiziert werden und somit sporadische von familiar
auftretenden Tumoren abgegrenzt werden (41). Bei 82% der Patienten mit dem MEN-I-
Syndrom wurde bei der Autopsie ein endokriner Pankreastumor gefunden (1). 25% der
Patienten mit einem Gastrinom zeigen auch das MEN-I-Syndrom (16). In 30-40% der
Falle ist das MEN-I-Syndrom mit dem Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES) (vgl. Kapitel
1.3.4) vergesellschaftet (74, 21, 41). Das familiare MEN-I wird auch als Wermer-Syndrom
von den selteneren sporadischen Fallen abgegrenzt (82). Bis heute sind Uber vierzig
Familien mit MEA Typ | bekannt (82). Das MEN-lla (Sipple-Syndrom) beinhaltet
zusatzlich das Auftreten von medullaren Schilddrisenkarzinomen, Phaochromozytomen

sowie einer Nebenschilddrisenhyperplasie oder —adenomatose (28, 41). Das MEN-IIb
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(Mucosal-neuroma-, Gorlin- oder Wagenmann-Froboese-Syndrom) beeinhaltet diesselben
Neoplasien und ist mit multiplen mucosalen Neuromen, evtl. mit einer intestinalen
Ganglioneuromatose und anderen phéanotypischen Auffalligkeiten verbunden (28, 41).
Allerdings ist das Auftreten dieses Syndroms mit 15% wesentlich seltener als das des
MEN-Ila-Syndroms mit 85% aller MEN-II-Syndrome (28).

1983 wurde von Griffiths et al. die Definition eines MEN-III-Syndroms vorgenommen:
Hierbei sind uni- oder bilaterale Phaochromozytome mit Duodenalkarzinoiden assoziiert.
Besteht zusatzlich eine Neurofibromatose Recklinghausen, so liegt ein MEN-Illla-Syndrom
vor, besteht hingegen ein Hippel-Lindau-Syndrom, dann handelt es sich um ein MEN-IlIb-
Syndrom (28).

Dem APUD-System gmine precursor uptake and decarboxylating) wird eine
entscheidende Rolle bei der Entwicklung des MEN-Syndroms zugeschrieben. Es
beschreibt die Fahigkeit der Zellen, Vorlaufer von Aminosauren aufzunehmen, zu
decarboxylieren, sowie Peptide daraus zu synthetisieren und in Granula zu speichern (28,
22). Zu diesem System gehoren ca. 40 Zellarten: die Polypeptid freisetzenden A-like- und
G-Zellen des Magens, die duodenalen S- und D-Zellen, die intestinale EG-Zelle, die
medullaren und paragangliaren Zellen, die ACHdrénaorticotropic hormone) und
MSH-produzierenden Zellenmglanocytestimulating hormone) der Hypophyse, die

parafollikularen Thyroid-Zellen und alle pankreatischen Inselzellen (45).

Erst 1997 erfolgte eine Klassifikation dieser Tumoren durch Solcia E (siehe Tabelle 2). Er
unterteilt die Tumoren in vier Hauptgruppepenigne grenzwertige(mit unsicherem
malignen Potential)geringgradig maligneund hochgradig maligneTumoren. Zu den
benignen Tumoren gehoren das gut differenzierte Adenom, das Insulinom und das non-
funktionelle Adenom. Die zweite Hauptgruppe beinhaltet den gut differenzierten nicht-
angioinvasiven Tumor, den non-funktionellen Tumor, das Insulinom, Gastrinom, Vipom,
Glukagonom, Somatostatinom und andere. Geringgradig maligne Tumoren sind wiederum
der gut differenzierte nicht-angioinvasive Tumor, das Insulinom, Gastrinom, Vipom,
Glukagonom, Somatostatinom, der non-funktionelle Tumor sowie andere Neoplasien. Zu
den hochgradig malignen Tumoren gehdrt das kaum differenzierte Karzinom wie z.B. das

Kleinzellkarzinom. Diese Tumoren kénnen funktioneller oder non-funktioneller Art sein.



Einleitung

Tabelle 2: Klassifikation der endokrinen Pankreastumoren
: . geringgradig . :
benigne grenzwertige maligne hochgradig maligne

gut differenziertes
Adenom

non-funktionelles
Adenom

Insulinom

gut differenzierter
nicht-angioinvasiven
Tumor

non-funktionellen
Tumor

Insulinom
Gastrinom
Vipom
Glukagonom
Somatostatinom

Andere

gut differenzierter
nicht-angioinvasive
Tumor

non-funktioneller
Tumor

Insulinom
Gastrinom
Vipom
Glukagonom

Somatostatinom

Andere

kaum differenziertes
Karzinom (z.B.
Kleinzellkarzinom):

e funktionel

e non-funktionel

1.2 Epidemiologie der Pankreastumoren

Das duktale Pankreaskarzinom steht an flunfter Stelle aller Krebserkrankungen bei
Mannern und an sechster Stelle bei Frauen (4). In den letzten vierzig Jahren war ein bis zu
dreifaches Ansteigen der Inzidenzraten zu verzeichnen (4). Das Adenokarzinom des
Pankreas stellt inzwischen die funfthaufigste Todesursache an Krebserkrankungen in den
USA und in westeuropaischen Landern dar (59). Die westlichen Industrielander weisen
dabei, verglichen mit Afrika, Asien und Stidamerika, eine héhere Erkrankungsrate auf. In
der Mortalitatsstatistik steht das Pankreaskarzinom an funfter Stelle der durch Krebs
bedingten Todesfélle nach dem Lungen-, Mamma-, Colon-, und Prostatakarzinom (4). Die
hdchsten Inzidenz- und Mortalitatsraten weisen schwarze US-Burger bzw. Birgerinnen mit
11,6/100.000 und 9,8/100.000 auf. Bei weissen US-Burgern/-innen betragen diese Raten
8,5/100.000 bzw. 8,2/100.000. Die Bundesrepublik Deutschland liegt mit einer Inzidenz
von 8,2/100.000 und einer Mortalitdt von 10,4/100.000 der mannlichen Einwohner
gegenuber einer Mortalitdt von 6,2/100.000 der weiblichen Einwohner im letzten Drittel
der Statistiken (2, 4). Das Erkrankungsrisiko der M&nner zu den Frauen verhalt sich 1,5-
2,4:1 (2).
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In Finnland wurde eine Zunahme dieser Neoplasien registriert, welche sich aber nur auf die
landlichen Gebiete bezog, wahrend die Zahl in den Stadten konstant geblieben war (34).

Fur Japan wird eine Erh6hung der Inzidenzrate um 400% beschrieben (2).

Im Gegensatz zu den allgemeinen epidemiologischen Untersuchungen hat Kloppel G. von
1966 bis 1976 eine Patientenstudie mit 124 Patienten durchgefiihrt, wobei er bei ca. der
Halfte der Patienten eine jahrelange Raucheranamnese erheben konnte. Es hat sich gezeigt,
dass ein Nikotinabusus das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, erhdhen
konnte. Dabei gelten die Nitrosamine, die im Zigarettenrauch nachgewiesen sind, als
Karzinogen (34). Im Tierversuch konnten durch exogene Zufiihrung von Nitrosaminen

dem Menschen vergleichbare Pankreaskarzinome erzeugt werden (34).

Ein Diabetes mellitus wird meist erst mit der Entwicklung eines Pankreaskarzinomes

manifest und gilt deshalb als typisches Begleitsymptom (34, 4). Die Voraussetzung daftr
ist meist eine schwere sekundére obstruktive Pankreatitis (ca. 20%) (34). Es wurden aber
schon hohere Mortalitéatsraten bei Pankreaskrebs unter Diabetikern beobachtet. Dabei
wurde festgestellt, dass sich das Risiko, an einem Pankreastumor zu erkranken, fur
Diabetikerinnen um das 1,8fache erhoht. Ausserdem treten bei beiden Geschlechtern
haufiger duktale Hyperplasien auf (4).

Allerdings lasst sich weder zur akuten noch zur chronischen Pankreatitis eine Korrelation
feststellen. Bei der hereditaren, chronisch-kalzifizierenden Pankreatitis ist eine leichte

Erh6hung der Inzidenz gegeben (4).

1.3 Verlaufsformen und Komplikationen der verschiedenen seltenen

Pankreastumoren

Die Inzidenz und Mortalitat fir die seltenen Pankreastumoren wie das Zystadenom,
Zystadenokarzinom und die verschiedenen endokrinen Tumoren variieren flir jede einzelne
Neoplasie und kénnen deshalb nicht so pauschal dargestellt werden wie dies flr andere
exokrine Pankreastumoren (Adenokarzinome duktalen Ursprungs) moglich ist. Ausserdem
kann eine vergleichbar ausfiihrliche Besprechung der seltenen Tumoren nicht
vorgenommen werden, da viele Einzelheiten Uber diese Pankreaskarzinome noch nicht

bekannt sind.
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Bei den endokrinen Tumoren ist es nicht mdglich, einen eindeutigen Verlauf dieser
unterschiedlichen Erkrankungen festzulegen, da jeder Tumor eine eigene Symptomatik
bzw. ein eigenes Syndrom fir sich beansprucht. In den nachfolgenden Abschnitten wird
der derzeitige Wissensstand bei den selten auftretenden Adenomen und Karzinomen des

Pankreas dargestellt.

1.3.1 Muzintses Zystadenom

Das muzindse Zystadenom wurde friher als makrozystisches Adenom bezeichnet (44, 64,
47). Es reprasentiert 1-2% aller exokrinen Tumoren des Pankreas (47) und ca. 10% aller
zystischen Pankreasprozesse (40, 14, 84, 56, 44). Es erkranken eher jingere Patienten im
Alter von vierzig bis sechzig Jahren an diesem Tumor (9). Ausserdem ist das weibliche
Geschlecht zehn Mal mehr vom Zystadenom betroffen als das mannliche (40, 84, 36, 5).
Es erkranken vier mal mehr Weisse als Schwarze an diesem Tumor (71). Da Zystadenome
sehr langsam wachsen, kdnnen sie tUber Jahre hinweg unerkannt bleiben (71, 84). Viele
Adenome werden als Pankreaspseudozysten falsch diagnostiziert (37%) (5, 54, 43),
deshalb ist eine genaue histologische Untersuchung unerlasslich (54, 43). Ausserdem
kénnen bei den muzindsen Zystadenomen benigne und maligne Areale eng nebeneinander
liegen, was ebenso zu einer falschen Diagnose fuhren kann, wenn der histologische Befund
ungenau ist (8). Ein wichtiges Unterscheidungskriterium von Zystadenomen und
Pankreaspseudozysten ist ihre Flussigkeit. Das Sekret der Pankreaspseudozyste enthalt im
Gegensatz zum Zystadenom Enzyme (49). Muzinése Zystadenome kénnen, wenn sie lange
genug unerkannt geblieben sind, entarten (1%) und in Zystadenokarzinome ,lbergehen

(muzintse Neoplasie/muzindses Zystadenokarzinom) (84, 66, 54, 8, 9).

1.3.2 Serdses Zystadenom

Fur die Atiologie des serosen Zystadenoms gilt dasselbe wie fiir den muzinésen Tumor
(siehe Kapitel 1.3.1). Das serose Zystadenom (siehe Abbildung 1) wurde friher auch
mikrozystisches Adenom oder glykogenreiches Zystadenom genannt (44, 64, 47). Die
Hauptlokalisation dieser Adenome befindet sich zu 50% im Pankreaskopf (5). Es
erkranken mehr Frauen an einem solchen Tumor als Manner (5). Obwohl serdse

Zystadenome im Allgemeinen als benigne galten, gab es bisher einen in der Literatur
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beschriebenen Fall, wo ein serdses Zystadenom in ein malignes serbses
Zystadenokarzinom entartet war (47). In der vorliegenden Arbeit werden zwei Félle von
serbsen Zystadenokarzinomen behandelt. In der neuen WHO-Klassifikation der exokrinen
Pankreastumoren von Kloppel G. wird das serbse Zystadenokarzinom erstmals als

maligner Tumor erwahnt.

1.3.3 Muzin6ses Zystadenokarzinom

Das Zystadenokarzinom ist makroskopisch und auch symptomatisch nicht von einem
Zystadenomen zu unterscheiden (49). Zystadenokarzinome machen nur 1% aller
pankreatischen Malignome aus und gelten deshalb als Raritat (71, 40, 35, 61). Es gibt
keinen Hinweis fir ein Entstehen dieses Pankreastumors als Folge einer chronischen
Pankreatitis (49). In der Untersuchung von Strodel W.E. sind Patienten im Alter von 20 bis
82 Jahren betroffen (71). Das Durchschnittsalter betragt 60 Jahre (71). Das Verhaltnis von
Frauen zu Mannern ist hier 3:1 (71, 47, 5). An Zystadenokarzinomen erkranken sechs mal
mehr Weisse als Schwarze (9). Die fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 68% (40, 47, 84,).
Kann der Tumor nicht kurativ entfernt werden, so betragt die finf-Jahres-Uberlebensrate
ca. 14% (47, 61). Patienten mit einem Zystadenokarzinom haben also im Vergleich zu
Patienten mit einem duktalen Adenokarzinom eine weitaus bessere Prognose (61, 71, 47).
Dies liegt vor allem daran, dass Zystadenokarzinome langsam wachsen und erst spat

metastasieren (47).

1.3.4 Neuroendokrine Tumoren des Pankreas

Neuroendokrine Tumoren sind sehr selten vorkommende Neoplasien. So fallen 1-1,5 Falle
pro 100.000 der gesamten Bevolkerung auf diese seltenen Karzinome (25, 11). Closset et
al. beschreibt ihr Auftreten geringer als 0,5% aller Pankreastumoren. Als Synonym fir
.-neuroendokriner Tumor* werden auch ,Inselzelltumor®, ,karzinoider Inselzelltumor®,
.Nesidioblastom” (,Nesidioblastosen: Aussprossungen endokriner Zellen aus
Pankreasgangen) (81); und ,APUDom" gebraucht (25). Es gibt verschiedene Klinische
Hinweise auf einen neuroendokrinen Tumor, die allerdings sehr allgemein sind. Zu diesen
Symptomen zahlen Hypoglykdmie, peptische Ulzerationen, Dermatosen, Diarrhoe,

Diabetes mellitus, Flush, Gallenblasenerkrankungen (z.B. Lithiasis), Hypercalciamie und
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Hypokalidmie (28). Die hormonelle Aktivitdt aller endokrinen Pankreastumoren liegt
zwischen 60% und 85% (73). Diese hormonell aktiven und funktionelle Neoplasien zeigen
klinische Syndrome wie z.B. Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES) und Verner-Morrison-
Syndrom (WDHA: watery diarrhea, hypokalemia, achlorhydria oder WDHH:watery
diarrhea,hypokalemia andhypochlorhydria) (73, 24, 10, 41). 90% aller Erkrankungen, die

das WDHA-Syndrom verursachen, befinden sich im Pankreas (29).
Das Zollinger-Ellison-Syndrom ist gekennzeichnet durch (29, 28, 22):
e heftige ulzerése Diathesen und hohe Magenséaureproduktion,

¢ schnelle wiederkehrende peptische Ulzerationen trotz angemessener medizinischer
oder operativer Behandlung und

e einen Non-beta-Zell-Tumor des Pankreas.

Es ist durchaus maoglich, dass das ZES mehrere Jahre bendtigt, um sich zu entwickeln (29).
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Abbildung 1:  Serdse Zystadenome

—11 -



Einleitung

b)

Abbildung 2:  Geschlossenes (a) und getffnetes (b) Praparat eines Karzinoids
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1.3.4.1 Karzinoid

Karzinoidtumoren (siehe Abbildung 2) werden heute zu den neuroendokrinen Tumoren
gezahlt, da sie aus dem diffusen endokrinen System entstehen. Friher wurden sie den
APUD-Zellen @mine precursoruptake anddecarboxylating) zugeordnet, was nur eine
histochemische und nicht regulatorische Eigenschaft des neuroendokrinen Systems
beinhaltete (39). Das Karzinoid ist einer der am haufigsten auftretenden
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren und macht 55-86% dieser
Neoplasien aus (16). 85% aller Karzinoide kommen im Gastrointestinaltrakt vor. Je
nachdem, wo Karzinoide auftreten, werden sie den vorderen Organen (Bronchien,
Pankreas, Magen und vorderes Duodenum), den mittleren Verdauungsorganen (distales
Duodenum, Jejunum, lleum, Appendix und vorderes Colon) und den hinteren
Verdauungsorganen (distales Colon und Rektum) zugeordnet (16). Dieser Tumor entsteht
aus den EC-Zellen des Pankreas und als Haupthormon wird Serotonin freigesetzt (22, 28).
Das klassische Karzinoid-Syndrom mit Hepatomegalie, vasomotorischen Verdnderungen,
Diarrhoe, endokardialen Erkrankungen, venosen Teleangiektasien und Odemen wird meist
von den Tumoren verursacht, die zu den mittleren Verdauungsorganen zahlen (29). Die
Syndrome, die bei Karzinoiden des Pankreas auftreten, sind sehr selten. Dazu gehéren u.a.
peptische Ulzerationen, Diarrhoe und ein, aufgrund von Histaminausschittung, roter
ungleichméssiger Hautausschlag (29). Dieser Tumor kommt am haufigsten im Appendix
(46%) vor, gefolgt vom Illeum mit 28% und ist zu 55% maligne (39). Echte
Pankreaskarzinoide sind sehr selten und kommen nur bei 0,5-5% aller Karzinoide vor (28).
Die Geschlechterverteilung zeigt, dass mannliche Patienten zu 62% Uberwiegen (39). Da
sich Karzinoide symptomatisch ruhig verhalten, ist bei deren Diagnose oft schon invasives
Wachstum vorhanden (39). Die Bildung von Metastasen hangt von der Grésse des Tumors
ab. 75% der Karzinoide sind kleiner als 1cm, und weniger als 2% davon haben Metastasen
gebildet. 20% sind zwischen 1 und 2cm gross, wobei bereits die Halfte metastasiert hat.
Bei einem Durchmesser von Uber 2cm sind bei 80-90% der Falle Metastasen vorhanden
(16, 39).

1.3.4.2 Insulinom

Insulinome machen 50% der Inselzelltumoren aus und entstehen aus den Beta-Zellen des

Pankreas (57, 16, 22, 58). Allerdings werden neben dem Insulin auch PP, Gastrin,
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Somatostatin und Glukagon gebildet (10). Insulinome kommen, nach den Karzinoiden, am
zweithaufigsten (17%) aller gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien vor
(16). Das Alter der Patienten liegt zwischen dreissig und sechzig Jahren (77, 16, 79).
Frauen sind von diesem Tumor haufiger betroffen (60%) als Manner (16). Das Insulinom

tritt zu 99% im Pankreas auf (79).

Bei diesen Adenomen kdnnen zwei Haupttypen histologisch unterschieden werden: Die
erste Gruppe enthélt viele granulierte Beta-Zellen und es besteht eine gleichmassige
Insulin Immunofluoreszenz. Bei der anderen Gruppe gibt es kaum granulierte Beta-Zellen
und eine unregelmassige Insulin Immonufluoreszenz (16). Insulinome sind gekennzeichnet
von Hypoglykdmien, von neurologischen Symptomen und von Stimmulationen des
adrenergen Systems (57, 17, 29). Es kann durchaus zu Bewusstseinsstérungen,
Bewusstlosigkeit, Depressionen und epileptiformen und psychotischen Zustanden kommen
(81). 4 bis 10% der Patienten, die an einem Insulinom erkrankt sind, zeigen das MEN-I
und ca. ein Drittel der Patienten mit MEN-I haben wiederum ein Insulinom (16).
Insulinome treten zu 90% solitar auf und sind zu 90% benigne (58, 77, 85, 16, 81). Fur die
praoperative Lokalisation lasst sich am besten die endoskopische Sonografie anwenden
(58, 2, 55, 75). Die Enukleation ist die beste chirurgische Therapie, besonders bei der
Lokalisation im Pankreaskopf (58). Dennoch ist die Morbiditat hoch und betragt bis zu
31% (58, 60). Die malignen Insulinome und die Metastasen mussen grossziigig reseziert
werden (58, 81). Die mittlere Uberlebenszeit betragt ca. drei Jahre (58, 81). Proye
beschreibt eine fiinf-Jahres-Rezidivrate der malignen Insulinome von 63%.

1.3.4.3 Gastrinom

Das Gastrinom entsteht aus den gastrinproduzierenden G-Zellen des Pankreas (16, 22).
Dieser Tumor kann auch Insulin, PP, VIP, ACTH und Glukagon enthalten (10, 63). Nur
33% der Gasrtinome kommen im Pankreas vor (58, 3). Die meisten Gastrinome werden in
der duodenalen Submukosa oder im Magen gefunden (29, 79, 58). Das Gastrinom ist
haufig maligne (60-85%), tritt solitdr auf und befallt zu ca. 90% den Pankreaskopf (sog.
,Gastrinoma-Triangel)* (57, 77, 85, 16, 24, 29, 10, 58). Das Gastrinom hat eine Grdsse
von 1,5 bis 10mm (58). Die chirurgische Entfernung ist unerlasslich, wobei die
Enukleation der Resektion vorzuziehen ist (58). Bei der Halfte der Diagnosestellungen ist
es bereits zur Metastasenbildung und invasivem Wachstum gekommen (77, 29, 58).
Allerdings sind Lebermetastasen nur in 10% der Félle zu finden (58). Die
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Tochtergeschwire missen ebenso chirurgisch entfernt werden. Eine routinemassige
Cholezystektomie sollte anstelle einer Chemotherapie folgen (58). Die Langzeitergebnisse
sind bei extrapankreatischen Tumoren besser als bei pankreatischen (58, 50, 52). Die
Heilungsrate betragt 11 bis 21% (58, 20, 19).

25% der Patienten zeigen das MEN-I-Syndrom (16, 80) und beinahe alle Patienten mit
einem Gastrinom zeigen das Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES) (25, 24, 29). In Verbindung
mit MEN-I tritt das Gastrinom multiple auf (58). Dabei kann es zu bis zu monatelangen
andauernden Durchfallen mit Erbrechen und jahrelangen Abdominalschmerzen kommen
(82). Bei Uber 50% der Falle beginnt das ZES zwischen dem dreissigsten und flnfzigsten

Lebensjahr. Manner sind haufiger von diesem Tumor betroffen als Frauen (82).

1.3.4.4 Glukagonom

Das Glukagonom entsteht aus den Alpha-Zellen der pankreatischen Inseln (,A-Zell-
Tumor®) (58, 16, 29, 22) und kommt deshalb zu 90% im Bereich von Pankreaskorpus und
Pankreasschwanz vor (21, 80). Es ist einer der seltensten der endokrinen Pankreastumoren
und macht nur 1% dieser Karzinome aus (82, 79). Das Glukagonom beféllt zu 95% das
Pankreas (79). Als weitere Hormone kénnen in diesem Tumor PP, VIP, Somatostatin und
Insulin produziert werden (58, 10, 29). Zu dem sog. Glukagonom-Syndrom z&hlen
Diabetes mellitus, Gewichtsverlust, Diarrhoe, Depression, vendse und arterielle
Gefassthrombosen und das nekrolytische migratorische Erythem, welches aber auch bei
anderen Erkrankungen auftreten kann (58, 57, 23, 24, 29, 10, 21, 41). Das Glukagonom
kann durchaus einen Durchmesser von 35 cm erreichen und ist auch zu ca. 80% maligne
(58, 23, 57, 29, 80). Bei der Diagnosestellung sind bereits zu 60% Metastasen vorhanden
(57, 23). Wiedenmann et al. beschreibt sogar, dass tber 90% der Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose Tochtergeschwire entwickelt haben. Es sind Patienten im Alter von vierzig
bis sechzig Jahren betroffen (23, 16). Manner und Frauen erkranken gleichermassen an
diesem Tumor (23, 16). Die funf-Jahres-Uberlebensrate betragt trotz der hohen
Malignitatsrate 50% (21).

1.3.4.5 Somatostatinom

Diese Neoplasie wird von den somatostatinproduzierenden Delta-Zellen gebildet und gilt
generell als maligne (16, 77, 10, 22, 80). Reine somatostatin-produzierenden Tumoren sind
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sehr selten (80). Haufig werden PP, Insulin und Kalzitonin ebenso von diesem Tumor
produziert (10, 80). Es gibt zwei verschiedene Typen von Somatostatinomen, die sich
sowohl klinisch als auch in ihrer Lokalisation unterscheiden. Fir den im Pankreas
auftretenden Tumor sind die klinischen Symptome Diabetes mellitus, Diarrhoe und
Gewichtsverlust (57). Die zweite Neoplasie kommt im Duodenum und Jejunum vor und ist
gekennzeichnet von einer Neurofibromatose (57). 45% der an einem Somatostatinom
erkrankten Patienten haben das MEN-I-Syndrom (16). Der Tumor kann einen
Durchmesser von bis zu 10cm erreichen und hat zu ca. 80% der Falle bereits bei der
Erstdiagnose metastasiert (58, 57, 16, 80). Er tritt zu 90% solitar auf (16). Das
Durchschnittsalter der Patienten betragt 53 Jahre, wobei zu 67% Frauen betroffen sind
(16). Die drei- und funf-Jahres-Uberlebensrate betragen 58% und 35% (21).

1.3.4.6 Non-funktionelle Inselzelltumoren

Die non-funktionellen Tumoren machen ca. 90% aller zystischen endokrinen Neoplasien
und 30% der pankreatischen Inselzelltumoren aus (72, 16). Als Synonym fur diesen Tumor
werden auch ,inaktiver Tumor” und ,hormonell inaktiver Tumor® gebraucht (37). Zu
diesen Tumoren gehoren alle neuroendokrine pankreatische Tumoren, die keine
hormonbezogenen Symptome haben: z.B. wird ein gastrinproduzierender Tumor als non-
funktionell bezeichnet solange der Patient kein ZES entwickelt (80). Diese Tumoren
entstehen aus den Inselzellen des Pankreas und zeichnen sich durch insuffiziente
Peptidproduktion und -freigabe, durch konkurrierende Sekretion von inhibitorischen
Peptiden durch den Tumor, durch Produktion von biologisch inaktiven molekularen
Formen der Peptide und durch Herstellung von Peptiden mit keiner oder sehr geringer
klinischer Auswirkung aus (16). Sie sind zwar histologisch und embryologisch identisch
mit den funktionellen neuroendokrinen Tumoren, unterscheiden sich aber in Auftreten,

Lokalisation, Grosse und in der Anzahl der Entartungen von ihnen (31, 16).

Die non-funktionellen endokrinen Tumoren kénnen nicht mit klinischen Syndromen, wie
z.B. Zollinger-Ellison und Verner-Morrison, in Verbindung gebracht werden. Allerdings
sind ihre Symptome wie Bauchschmerz, Gewichtsverlust, Ermudungserscheinung und
Gelbsucht denen der exokrinen Pankreastumoren sehr ahnlich (58, 16, 18, 80). Die
Griunde, weshalb sich non-funktionelle Tumoren hormonell ruhig verhalten, sind erstens,
dass die Hormonproduktion und/oder -freigabe zu gering sind, um Symptome

hervorzurufen, und zweitens verursachen die ,Haupthormone®“, die von einem Tumor
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gebildet werden, keine klinischen Erscheinungsbilder auch, wenn diese im Uberfluss
produziert werden. Dies ist z.B. der Fall bei einem Neurotensinom. Ausserdem erzeugt die
Neoplasie ein ,Vorlauferhormon®, das funktionell sehr trage ist und viertens muss das

Hormon des Tumors erst identifiziert werden (37).

Non-funktionelle Inselzelltumoren sind zu 80-100% maligne und betreffen Frauen und
Manner gleich haufig (16, 31, 37, 80). Sie treten zu 56% im Pankreaskopf auf (58, 31). Das
Durchschnittsalter betragt 56 Jahre. Sie kdnnen durchaus eine Grésse von bis zu 20cm
erreichen. Die Metastasierungsrate der non-funktionellen neuroendokrinen Tumoren ist
weitaus hoher als bei ihrem funktionellen Gegenstiick und liegt bei 92% (31, 80). Die funf-
Jahres-Uberlebensrate bei benignen und malignen non-funktionellen pankreatischen
Inselzelltumoren liegt zwischen 25% und 45% (16, 31). Proye schreibt, dass die funf-

Jahres-Uberlebensrate bei gutartigen Tumoren 72% und bei Karzinomen 40% erreicht.
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1.4 Fragestellung

Da Zystadenome, Zystadenokarzinome und neuroendokrine Tumoren zu den selten
auftretenden Neoplasien des Pankreas gehdren, soll nun untersucht werden, wie sich diese
Tumoren klinisch darstellen, wie man sie moglichst effizient diagnostizieren kann, welche
Personengruppen am haufigsten davon betroffen sind und wie sie therapeutisch am besten

behandelt werden.

1. Wie ist die Geschlechtsverteilung bei den seltenen Pankreastumoren? (Kapitel 3.1)

2. Welches Alter ist bei diesen Pankreastumoren am haufigsten betroffen?
(Kapitel 3.1)

3. Welches sind die Leitsymptome der Patienten mit einem seltenen Pankreastumor?
(Kapitel 3.2)

4. Sind diese Tumoren mit Risikofaktoren (Alkohol und Rauchen) assoziiert?
(Kapitel 3.2)

5. Lassen sich diese Tumoren mit Tumormarkern erfassen? (Kapitel 3.3.1)

6. Sind exo- und endokrine Funktion bei seltenen Pankreastumoren regelhaft
eingeschrankt? (Kapitel 3.3.1)

7. Welche diagnostischen Massnahmen sind fir die seltenen Pankreastumoren am
sensitivsten? (Kapitel 3.3.2)

8. Bei welcher Tumorgrésse werden diese Tumoren im Durchschnitt diagnostiziert?
(Kapitel 3.3.2)

9. Welche Operationsverfahren sollten bei seltenen Pankreastumoren vorzugsweise zum
Einsatz kommen? Koénnen bei benignen Tumoren evtl. organsparende Verfahren
eingesetzt werden? (Kapitel 3.4.2)

10.Sind bestimmte Tumorarten vorzugsweise in einem bestimmten Organtell
(Pankreaskopf, -korpus, -schwanz) anzutreffen? (Kapitel 3.4.2)

11.In wieviel Prozent sind diese seltenen Tumoren resektabel? (Kapitel 3.4.2)

12.Wieviele Tumoren haben zum Operationszeitpunkt bereits Metastasen gebildet?
(Kapitel 3.4.2)

13.Wie sind die Langzeitergebnisse bei seltenen Pankreastumoren in Bezug auf
Rezidivhaufigkeit? (Kapitel 3.5.1)

14.Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit dauerhaften Beschwerden? (Kapitel 3.5.1)

15.Wieviele der behandelten Patienten konnten ihre Arbeit wieder aufnehmen?
(Kapitel 3.5.2)

16.Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die wegen der Pankreaserkrankung berentet
sind? (Kapitel 3.5.2)
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

Innerhalbder Untersuchog sollen fetgelegte Fragestellungendglichst einfach und zu
jedem Zeitpunkt der Untersuamy beantwortet werden. Beider Vielzahl der
unterschiedlichen Daten reichte es nicht mehr aus, nur mit ,Papier und Bleistift* zu
arbeiten, da der Aufwand der laufenden KWsa den gentlichen Hauptinhalt der
Untersuchung - i@ strukturierte Erfassungeltener Pankreastumoren - voéllig in den
Hintergrund gdrangt hatte. Diesat zur Erstellunginer Datenbartkgefiihrt. Herbei sind
beide Gesichtspunkider Untersuchng - die struktuierte Erfassog und die Anbyse - in
idealer Weise verknupft. Die Struktur einetate®nalen D&genbank bieteausserdem die
Vorteile der Erweiterbdeit der Datenstruktur und derdglichkeit zur Anderng bzw.
Neuerstellmg von Abfragen. Dies kommt insbesondebei einer langer angelegten
Untersuchag zum Tragenda sich hier zu Beginn der Untersuagunoch nicht abseen
lasst, welche Fragen bzw. Agaen durbgefihrt werden sollen. Die Erfassig der
klinischen Daten jedes Patienten é&gfe retropektiv anhand von Krankakten; daraus

wurden fdgerde Angaben entnommen:

2.2 Patientengut

Fur diese Studie kaen 102 Patienten mit einem seltenen Pankreastumor in Frage, die im
Zeitraum vonJanuar 1983 biSanuar 1998 in der chirgischen Abteilag der Universitat

in Ulm wegen eines seltenen Pankreastumors behandelt wurden. Es handelt sich dabei um
61 Frauen und um 41 Méanner im Alter von 29 bisl@ren.

! Diese Btenbank wurde in MicrosoftAccess 9implementiert.
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2.2.1 Anamnese

Die Anamneseerhebung umfasst Dauer sowie Art der Beschwerden z.B. Schmerzen,
Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe und lkterus. Ausserdem war es von Bedeutung, ob der
Patient raucht und/oder Alkohol konsumiert. Ebenso wurden Tumoren in der

Vorgeschichte dokumentiert.

2.2.2 Diagnosenstellung

Bei 47 Patienten wurden die Tumormarker CEA und CA 19-9 (seit 1987) praoperativ
erfasst. Diese sind bei Pankreastumoren haufig erhoht. Bei positiven Ergebnissen kénnen
so Vergleiche gezogen und als Hinweise auf den Tumor gewertet werden. Es lassen sich

nach Safi fur CA 19-9 folgende typische Titerverlaufe beobachten (62):

1. Normalisierung praoperativ pathologischer Werte als Hinweis auf eine radikale
Resektion,

2. Kontinuierlicher Anstieg als Hinweis auf eine inoperable oder diffuse

Tumoransiedlung und

3. Abfall und Wiederanstieg der Werte nach palliativer Resektion als Warnsignal einer

Rezidiventwicklung.

Ebenso wurden die endokrine und exokrine Pankreasfunktion laborchemisch untersucht.
Die endokrine Funktion wurde unterteilt in eine normale Funktion, in einen latenten
Diabetes mellitus oder in einen manifesten Diabetes mellitus.mamfester Diabetes
mellituswurde diagnostiziert, falls der Blutzuckerwert in Ruhe tber 120 pg/ml oder unter
Belastung tber 200 pg/ml lag. Hetenter Diabetes mellitulag vor, wenn der OGTT-

Wert nach zwei Stunden tber 120 pg/ml und ntchtern Gber 100 pg/ml oder standig tber

180 pg/ml lag.

Fur die Bestimmung der exokrinen Pankreasfunktion wurde ein PLT-Serumtest

durchgefuhrt. Hier gab es die beiden Einteilungen in ,ohne Befund” oder ,pathologisch®.

In der praoperativen Diagnostik spielten die bildgebenden Verfahren eine entscheidende

Rolle. Es wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt:
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e die Sonografie (99/102),

e das Computertomogramm (100/102),

¢ die endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatografie (ERCP) (83/102),
e die Feinnadelpunktion (FNP) (3/102),

¢ die hypotone Duodenografie (10/102),

e die Protonenemissionstomografie (PET) (12/102),

Es wurden bei 86 Patienten eine Angiografie und bei 83 Patienten ein ERCP durchgefihrt.
Mit der Angiografie wurde die Tumorlokalisation festgestellt, sowie Gefassvarianten und

Gefassinvasionen untersucht.

Bei diesen Untersuchungen kam es vor allem darauf an, ob der Befund normal war oder ob
sich ein Tumorverdacht zeigte. Weiter war es von Bedeutung, den Tumor zu lokalisieren

und dessen Grosse festzustellen.

Dabei lag der Schwerpunkt auf folgenden Gefassen:

Vena portae,

¢ Vena und Arteria lienalis,

¢ Vena und Arteria mesenterica superior,

e Truncus coeliacus,

¢ Arteria gastroduodenalis und

e Arteria hepatica.

Hier wurde erfasst, ob ein Gefass frei, verschlossen oder verlagert ist, oder ob ein

Encasement oder Hypovaskularitat vorliegen.

Fur die edoskopisch-retrograde Cholangiopancreatografie waren der Ductus choledochus
und der Ductus pancreaticus von besonderer Bedeutung. Dabei wurde untersucht, ob ein
Abbruch, eine Stenose oder eine Verdrangung des jeweiligen Ganges sichtbar waren.

2.2.3 Operative Behandlung

Es wurde zunéachst festgestellt, ob der Patient bereits eine Vorbehandlung im Sinne einer
Tumoroperation erfahren hatte. Die Behandlung in der Universitat Ulm Klinik | zahlt als
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.Hauptoperation®. Jeder weitere Eingriff wird als Nach- oder Reoperation gewertet. Fir

die Operation in der chirurgischen Abteilung kamen folgende Alternativen in Frage:

e partielle Duodenopankreatektomie (Kausch-Whipple)

e pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie (PP-Whipple)
e duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (DEPKR)

e Pankreaslinksresektion

e totale Pankreatektomie

e Pankreassegmentresektion

¢ Insulinomenukleation

e Probelaparotomie (PL)

Im Zuge der operativen Behandlung wurden der Tumordurchmesser und die OP-
Radikalitat dokumentiert. Postoperative Komplikationen und maogliche

Metastasenbildungen werden ebenfalls in dieser Kategorie erfasst.

2.2.4 Histologie

Zunéchst wurde die Herkunft, also das Organ, aus dem das histologische Pré&parat
entnommen wurde, festgestellt. In dieser Studie handelt es sich um Pankreasschnitte. Es ist
aber moglich, dass von einem Patienten zusétzlich noch weitere Gewebeproben

entnommen worden sind, wie z.B. Lymphknoten und Metastasen aus Nachbarorganen.
Die histologische Klassifikation umfasst folgende Pankreastumoren:

e muzinbses Zystadenokarzinom,
e seroses Zystadenokarzinom,

e muzinbses Zystadenom,

e serOses Zystadenom,

e Insulinom,

e Gastrinom,

e Glukagonom,

e Paranglinom,

e Karzinoid,

e Somatostatinom,
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¢ Non-funktionelle Tumor, sowie

e Intraduktaler papillarer muzinéser Tumor (IPMT).

2.2.5 Spaterhebung

Fur die Spaterhebung wurden die Patienten mit Hilfe eines Fragebogens Uber ihren
derzeitigen Gesundheitszustand befragt. Bei bereits verstorbenen Patienten gaben die

Angehdrigen Auskunft Gber Todeszeitpunkt und —ursache:

Leiden Sie derzeit an Beschwerden, die von lhrer Bauchspeicheldriisenerkrankung

herrihren?
e Welcher Art sind diese Beschwerden?
e Leiden Sie an Durchfall oder Verstopfung?
¢ Sind Sie nach der Operation an Diabetes erkrankt?
e Sind Sie berentet und aus welchem Grund?
e Ist der Tumor erneut aufgetreten?
e Haben sich bei Ihnen Metastasen gebildet?

e Wurden Sie noch ein zweites Mal operiert wegen der Bauchspeicheldrisenerkrankung?

2.3 Statistische Analyse von Patientendaten

Ziel dieser Untersuchung ist es, basierend auf dem vorhandenen Patientengut, eine
Aussage bezlglich der Wirksamkeit unterschiedlicher Operationsarten bei seltenen
Pankreastumoren zu treffen. Da bei den seltenen Tumoren umfassendes Datenmaterial
fehlt, wurde besonderer Wert auf die Erfassung und Aufbereitung dieses vorhandenen
Materials gelegt. Die vorliegende Untersuchung dient als Grundlage fir weiterfihrende
und tiefergehende Untersuchungen. Eine retrospektive medizinische Untersuchung von
Patientengut fuhrt zu der Aufgabe, umfangreiches und komplexes Datenmaterial zu

beschreiben und anschliessend zu analysieren.
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Die statistische Analyse stellt bei den seltenen Pankreastumoren ein Problem dar. Da es
sich um eine so geringe Anzahl von Tumorpatienten handelt, wie z.B. nur ein Patient mit
einem Glukagonom, kénnen die Ublichen Tests (z.B. Chi-Quadrat-Anpassungstest) fur
Stichproben nicht durchgefihrt werden (Mihlbach). Deshalb beschrankt sich diese Studie

auf die Angabe von Medianen.

2.4 Fehlerdiskussion

In der taglichen Praxis werden den Patienten mit einer bestimmten Erkrankung nicht nach
einem vorgegebenen Schema, sondern in Abhangigkeit von der jeweiligen Entscheidung
des behandelnden Arztes, individuelle Behandlungs- und Operationsmethoden zugewiesen,
so dass sich durch Sammeln der Einzeldaten ein Uberblick Uber den Erfolg der

Therapie/Operation gewinnen lasst{ospektive Zuordnung

Bei der ,historischen Kontroltewerden fir die bisher tblichen Verfahren/Operationsarten
bereits abgeschlossene Krankenberichte bzw. epidemiologische Studien herangezogen, die
dann ausgewertet werden. Da sich hier die Analyse vorwiegend auf schriftlich
vorliegendes Datenmaterial stiitzt, ist eine leichte Uberprifbarkeit der Befunde gegeben.
Allerdings kann es dabei zu starken Verzerrungen der Behandlungseffekte kommen, da es

sich hier um unvermeidliche grosse Unterschiede in Zeit und Raum handeln kann.

Mit einer statistischen Erhebung will man diejenige Information aus einem Experiment
ziehen z.B. Anwendung einer Therapieform bei gegebener Diagnose, die auf andere
Umstande tbertragbar istin Bereichen wie der Medizin ist die Unsicherheit bei einem
solchen Experiment am grossten, da die Ergebnisse nie exakt sind. Dies liegt daran, dass
ein Objekt nach einmaliger Versuchsdurchfiihrung nicht in den Ausgangszustand zurlick
versetzt werden kann: wird ein Patient, nach einer bestimmten Operationsmethode
behandelt, so kann er kein zweites Mal genauso operiert werden, da der Ausgangszustand
nun ein anderer ist. Eine Wiederholung ist also nur an einem anderen Patienten mdglich,

wobei hier die Patienten ahnlich sein missten, um eine gewisse Konstanz zu erreichen. Die

2 Die folgenden Ausfilhrungen beziehen sich auf Hartung J.: Statistik: Lehr- und Handbuch der angewandten Statistik (1991)
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Ahnlichkeit zwischen den einzelnen Patienten bzw. Patientengruppen stellt ein sehr

grosses Problem dar.

Stehen bei einer Datengewinnung gentigend Rohdaten zur Verfligung, so muss man sich
fragen, ob diese fehlerbehaftet sind (Messfehler) und ob Ausreisser darunter sind, die das
Messergebnis  verfadlschen konnen. Jede Beobachtung oder Messung ist
Fehlermoéglichkeiten  ausgesetzt. Es kann hier zu  systematischen und
zufalligen/statistischen Fehler kommen. Zu den systematischen Fehlern gehdren diejenigen
Fehler, die bei gleichen Messvorgangen die gleiche Struktur haben. Dazu gehdren zum
Beispiel fehlerbehaftete Messgerate und Mess- bzw. Analyseverfahren, aber auch
Umwelteinflisse wie Temperatur, Luftdruck, Feuchte, Spannung und fremde elektrische
oder magnetische Felder. Ebenso spielen die personlichen Einflisse des Beobachters
(Aufmerksamkeit, Ubung, Sehschéarfe, Schatzungsvermdgen, Erfahrung des einzelnen
Untersuchenden) eine wichtige Rolle. Dies ist vor allem der Fall bei den bildgebenden

Verfahren wie z.B. der Sonografie, der Angiografie, der ERCP, usw.

Im Gegensatz zum systematischen Fehler beeinflusst der zufallige oder statistisiene

die Messergebnisse in unterschiedlicher, unvorhersehbarer Weise. Die Grdsse dieses
Fehlers lasst sich jedoch abschéatzen, wenn man mehrere Ergebnisse z.B. wiederholte
Messungen, zur Verfugung hat. Der zufallige Fehler stellt sich oft als Summe vieler
Elementarfehler z.B. Ablesefehler bei Laborwerten dar. Die sogenannte Spezifitdt und
Prazision sind Masse, die sich am zufalligen Fehler eines Verfahrens orientieren. Die
Spezifitat eines Verfahrens ist dann gut, wenn bei Anderung des Anteils eines
Inhaltsstoffes sich auch nur dieses Analyseergebnis andert und die anderen Ergebnisse
gleich bleiben. In der vorliegenden Untersuchung kann diese Fehlerart im Bereich der

gesamten Laborchemie (Diagnostik) auftreten, z.B. die Tumormarker CEA und CA 19-9.

Man kann diese Fehlerart relativieren, wenn man nicht die exakten Messwerte erfasst,
sondern nur die jeweilige Klassenzugehorigkeit, z.B. im Fall der endokrinen
Pankreasfunktion: normal, latent und manifest. Allerdings tritt hierbei ein erneutes
Problem auf, wenn man mit genau festgelegten Grenzen arbeitet. Eine vertiefende
Darstellung der Probleme bei der Erfassung von unscharfen Daten wirde aber den Rahmen
dieser Arbeit sprengen, der geneigte Leser sei auf [Spies M.: Unsicheres Wissen...]

verwiesen.
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Schwierig ist es, die Angaben zu bewerten, die die Patienten bei der Nachbefragung
gemacht haben. Die Vollstandigkeit der Daten ist bis auf wenige Ausnahmen
gewahrleistet. Daraus leitet sich jedoch keine Aussage auf die Sorgfalt, die Ehrlichkeit und
die Subjektivitat der Antworten ab. Erfahrungsgemass strauben sich viele Menschen vor
personlichen Angaben, die ein schlechtes Licht auf ihr gesellschaftliches Ansehen werfen
kénnten. Hierzu zahlt in grossem Masse das den grossten Teil der Bevolkerung direkt oder
indirekt betreffende und oft tabuisierte Problem des Alkoholismus.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass im Bereich der retroperspektivischen
Erfassung medizinischer Daten sehr viele subjektive und objektive Einflussfaktoren zur
Geltung kommen, wobei jeder einzelne oder auch mehrere zusammen von den
verschiedensten Fehlern beeinflusst werden kdnnen. Das bedeutet, dass man keine festen
Aussagen oder Prognosen treffen, sondern lediglich Trends festlegen kann.

Der Einfluss der Fehler auf die Untersuchung kann jedoch reduziert werden, wenn man
den Untersuchungsumfang, also die Anzahl der Patienten erweitert. Dies stellt allerdings
im Bereich der ,seltenen Pankreastumoren® ein grosses Problem dar, da die absoluten
Erkrankungszahlen sehr gering sind.
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3.1 Patientengut

In der chirurgischen Abteilung der Universitat Ulm wurdenZeitraum vonJanuar 1983

bis Januar 1998 insgesamt 807 Patienten wegen eines Pankreaskarzinoms behandelt.
Davon ekrankten 705 Patienten an einem duktalenkRaastumor. An einem setten
pankreatisken Tumor sind 102 (13%) Patientekrankt.

Die Tabelle 3 z@t, die Verteilungder beiden Geschlechter aufied veschiedaen
Karzinome und Adenome des Rasas. Es ist deutlich erkeper, dass Uber die Halfte
(60%) der insgesamt 102 Patienten Frauen sind. Bei den weiblichen Patienten erkrankten
neun an einem y&tadenokarzinom, davon eine an einem serosgstadenokarzinom. Es

ist auffallend, dass bei den mannlichen Patienten dasesgystadenom deutlich seltener
auftritt (26%), als bei den weiblichdpatienten (74%). Von den mannlichen Patienten
erkranken sieben an einemy&taden&arzinom, davon ebenso einer an einem ss#ro
Zystadenokarzinom. Sowohl Fuen als aucliManner erkrankten amdufigsten a einem

neuroendoknen Tumor.

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der endokrinen Tumoren gegg, Frauemaufiger

an einem solchen Tumor erkranken als Manherder \orliegenden Studie erkratén

73% der Fraen an einentnsulinom, 100% an einem Somatostatinom und 50% an einem
Parangliom. Nur das Gastrinom (67%) und die namtionellen Tumore (100%)
betrafen mehr Manner. Bei dem Patienten mit einem Karzinoid handelt es sich ebenso um

einen Mann.
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Tabelle 3:

Verteilung der Geschlechter bei den verschiedenen Pankreastumoren

neuro-

serdses muzi- endo- Zyst- andere
Geschlechter- gesamt Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adgno- maligne
. adenom | adenom Karzinom | Tumoren 2)
verteilung Tumor 1)
n =102 n=19 n=15 n=233 n=8 n=16 n=11
mannlich 40% (41)| 26% (B5) |27% (4) |42% (14)|75% (6) |44% (7) |45% (5)
weiblich 60% (61) | 74% (14)| 73% (11) |58% (19)]|25% (2)|56% (9) |55% (6)

Y Insulinom (16), Glukagonom (1), Karzinoid (1), Gastrinom (6), Parangliom (2),

Somatostatinom (2), Non-funktionelle Tumoren (5)

2)

adenosquamoses Karzinome (4),

Plattenepithelkarzinom im Pankreaskopf (1),

Leiomyosarkom (1), Liposarkom (2), Melanom-Metastase im Pankreaskopf (1),

Histiozytom (1), anaplastisches Karzinom (1)

Der gesamte Alters-Median aller Patienten mit seltenen Pankreastumoren liegt bei 58 (29

bis 87 Jahre). Die Patienten, die an einem muzindsen bzw. serdsem Zystadenom

erkrankten, weisen den héchsten Alters-Median auf. Danach folgen Patienten mit IPMT,

mit einem Zystadenokarzinom, mit einem anderen malignen Tumor und mit einem

neuroendokrinen Tumor.

Tabelle 4: Altersverteilung der Patienten bei den verschiedenen Pankreastumoren
; . neuro-
sergses muzi- endo- Zyst-adeno andere
gesamt Zyst- noéses Zyst . IPMT . maligne
Alters- kriner Karzinom
. adenom adenom Tumoren
verteilung Tumor
n=102 n=19 n=15 n =33 n=8 n=16 n=11
Median 58 62 62 57 58 58 55
(29 - 87) (47 - 74) (33-79) (29 - 87) (47 - 73) (40 - 73) (45-73)
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3.2 Anamnesedaten

Das haufigste Symptom aller 102 Patienten waren mit 79% Schmerzen im Oberbauch mit

Ausstrahlung in den Ricken.

Die zweithaufigsten Symptome waren Ubelkeit und Erbrechen. Diese traten bei 24% der
Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor und bei 27% mit einem anderen malignen
Tumor auf. Patienten mit einem Paranglinom oder Glukagonom zeigten zu 100% dieses

Symptom.

An dritter Stelle der Symptome mit 8% steht der Verschlussikterus. 19% dieser Patienten
waren an einem Zystadenokarzinom, 18% an einem anderen malignen Tumor und 7% an
einem muzindsen Zystadenom erkrankt. Ein serdses Zystadenom oder ein IPMT fihrte in
keinem Fall zu einem Verschlussikterus. Bei jeweils einem Patienten mit einem

Gastrinom, einem non-funktionellen Tumor und einem Somatostatinom trat Ikterus auf.

Am seltensten konnten Diarrhoen (6%) beobachtet werden. Hier zeigt sich eine sehr
gleichmassige Verteilung auf alle seltenen Tumoren des Pankreas. Nur Patienten mit einem
muzinésen Zystadenom gaben keine Diarrhoen an. Bei den neuroendokrinen Tumoren

hatte ein Patient mit einem Gastrinom Diarrhoe.

Ein Patient mit einem Insulinom klagte Uber ein Jahr lang Uber rezidivierende
Hypoglykdmien. Bei den Patienten mit einem Gastrinom wurde ein Patient mit ZES, einer

mit MEN-I und ein Patient mit beiden Syndromen diagnostiziert.

Von den insgesamt 102 behandelten Patienten mit einem seltenen Pankreastumor in der
chirurgischen Abteilung der Universitat in Ulm sind 8% Raucher. Die Verteilung auf die
Ubrigen Tumoren ist eher gering. Ein Patient mit einem Gastrinom gab an, regelmassig zu
rauchen. Die Tabelle 5 zeigt, dass bei 11% der 102 Patienten ein regelmassiger

Alkoholkonsum zu verzeichnen ist.

6% aller 102 Patienten hatten bereits ein anderes KarzinonBekanntwerden des
Pankreastumors. Der Zeitraum zwischen den Karzinomen in der Vorgeschichte und dem
spater aufgetretenem Pankreastumor erstreckt sich zwischen einem viertel Jahr bis zu funf
Jahren. Zu den vorher aufgetretenen Tumoren gehoren zwei Melanome, ein

Leiomyosarkom, ein Histiozytom, ein Liposarkom und ein Mamma-Karzinom.
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Tabelle 5: Anamnesedaten bei den verschiedenen Tumorerkrankungen
serdses muzi- r;lgg: Zyst- andere
gesamt Zyst- noses Zyst . IPMT adeno- maligne
kriner .
Anamnese adenom adenom Karzinom | Tumoren
Tumor
n =102 n=19 n=15 n=33 n=_8 n=16 n=11
Schmerz 79% (84)|63% (12)|80% (12)|88% (29)]100% (8) |56% (9) |[90% (10)
Ubelkeit/
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Erbrechen 17% (18)| 5% (1) | 7% (1) [24% (9) | 13% (1) |19% ((3) [27% (3)
Diarrhoe 6% (6) |11% () | 0% (@©) |3% (1) [183% @)|6% @) [|9% (1)
Ikterus 8 (9)|0% @O |7% (@Q)[|[8% @)| 0% (0)[19% ((3) |18% (2)
Rauchen 8% (9 |5% (@) |13% (@) | 3% (1) |38% @)|6% (1)|9% (1)
Alkohol 11% (12)|16% @) [ 7% (1) | 3% (1) | 38% (3) | 0% (0) |27% (3)
andere Karzinome
in der 6% (6) 5% @)|0% (@O 0% @O 0 ()| 6% (1) |36% (4)
Vorgeschichte

3.3 Diagnostik

Die praoperative Diagnostik umfasst die Laboruntersuchungen der Tumormarker CEA und
CA 19-9, sowie die endokrine und exokrine Pankreasfunktion. Es zahlen weiterhin die
Sonografie, das CT, die hypotone Duodenografie, die ERCP und die Angiografie zur
praoperativen Diagnostik.. Eine Feinnadelpunktion wurde bei 3% und eine Untersuchung

mit Hilfe der Protonenemissionstomografie bei 12% der Patienten durchgefuhrt (siehe

Tabelle 10).
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3.3.1 Labordiagnostik

Bei der préoperativen Labordiagnostik ergab sich bei 17 von 47 untersuchten Patienten
eine Erh6hung des CEA-Tumormarkers. Ein hoher CEA-Tumormarker, 100-700 ng/ml,
kam bei 54% der Zystadenokarzinome, 75% der Patienten mit IPMT und bei 33% der
muzindsen Zystadenome vor. Vollig unauffallige Werte hatten die Patienten, die an einem
serbsen Zystadenom erkrankt waren. Jeweils ein Patient mit einem Glukagonom und einer

mit einem non-funktionellen Tumor hatten erhohte CEA-Werte.

Wie aus der Tabelle 6 zu sehen ist, zeigt sich ein erhthter Wert des CA 19-9-
Tumormarkers bei 29 der 47 untersuchten Patienten. Dies betrifft zu 89% Patienten mit
einem anderen malignen Tumor, 77% der Zystadenokarzinome, 75% der IPMT und 67%
der muzindésen Zystadenome. Ein Patient mit einem Karzinoid hatte zu hohe CA 19-9-
Werte. Die Patienten mit einem Paranglinom hatten zu 100% einen erhdohten CA 19-9-

Wert.

—-31-—



Ergebnisse

Tabelle 6: Praoperative Labordiagnostik fur die Tumormarker CEA und CA 19-9, bei
47 von 102 Patienten durchgefihrt
CEA (préoperativ) CA 19-9 (préoperativ)
Labordiagnostik erhéht bei % erhoht bei
Median [Mittelwert der Median | Mittelwert % der
Patienten Patienten
seroses
Zystadenom 1,95 1,46 0% (0) 20,85 519,1 33% (2)
n=6
muzingses
Zystadenom 2 865 33% (2) 103,6 2413 67% (4)
n=6
neuroendokriner
Tumor 2 2,36 22% (2) 25 25,15 22% (2)
n=9
'npﬁ"l 3,05 3,45 75% (3) 103,55 151,8 75% (3)
Zystadeno-
Karzinom 4 7,17 54% (7) 65 478,56 77% (10)
n=13
andere maligne
Tumoren 2,4 5,85 33% (3) 156 680,83 89% (8)
n=9

Die exokrine Pankreasfunktiomurde préoperativ bei 87 der insgesamt 102 Patienten
ermittelt. Der PLT-Serumtest waprdoperativ bei 9% der untersuchten Patienten
pathologisch. Die Patienten, die an einem Zystadenokarzinom oder einem IPMT erankten
hatten keine pathologische exokrine Pankreasfunktion. Bei den neuroendokrinen Tumoren
wurde diese Untersuchung bei 30 von 33 Patienten durchgefiihrt. Dabei hatte ein Patient

mit einem Gastrinom eine eingeschrankte exokrine Pankreasfunktion.

Der postoperative PLT-Serumtest wurde bei 59 Patienten vorgenommen. Nur bei

Patienten, die an einem IPMT oder einem Zystadenokarzinom erkrankten, war die
Untersuchung ohne Befund. Bei den endokrinen Tumoren, bei 15 von 30 Patienten
durchgefuhrt, zeigte sich postoperativ bei funf Patienten (ein Karzinoid, ein Gastrinom mit

ZES und drei non-funktionelle Tumoren) ein positiver Befund.
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Tabelle 7: Untersuchung der exokrinen Pankreasfunktion. Préoperativ bei 87 und
postoperativ bei 59 der insgesamt 102 Patienten durchgefihrt
einge- seroses :(';usze; Zitgs__ Zyst- andere
schrankte gesamt Zyst- Zvst- Kriner IPMT | adeno- | maligne
exokrine adenom y Karzinom | Tumoren
Pankreas- adenom | Tumor
funktion n=102 | n=19 n=15 [ n=33 [n=8 | n=16 | n=11
bgiraé‘;p\%i“i’o ol 9% 13% 18% 10% | 0% 0% 11%
8/87 2/15 2/11 3/30 0/6 0/16 1/9
durchgefiihrt (8/87) (2/15) (2/11) (3/30) [ (0/6) (0/16) (1/9)
tf’e‘?sggﬁ/eorg“l‘g o 1o% 20% 27% 33% | 0% 0% 11%
11/59 2/10 3/11 5/15 0/4 0/10 1/9
durchgefhrt ( ) | (2/10) (3/11) (5/15) [ (0/4) (0/10) (1/9)

Die endokrine Pankreasfunktiomnvurde praoperatibei 87 der insgesamt 102 Patienten
untersucht. Bei 25% Patienten liess sich ein manifester Diabetes mellitus feststellen. Dies
betraf die Patienten, die an einem Zystadenokarzinom (31%), muzindésen (27%) oder
serbésen (27%) Zystadenom und an einem neuroendokrinen Tumor (27%) (zwei
Insulinome, drei non-funktionelle Tumoren, zwei Gastrinome mit ZES und ein
Somatostatinom) erkrankten. Die Untersuchung der endokrinen Pankreasfunktion wurde
postoperativ bei 59 Patienten durchgefihrt und war bei 46% der Patienten pathologisch.
Ein manifester Diabetes mellitus zeigte sich vor allem bei den Patienten, die an einem
IPMT (75%), einem Zystadenokarzinom (70%) und an einem neuroendokrinen Tumor
(53%) (zwei Insulinome, zwei non-funktionelle Tumoren, zwei Gastrinome mit ZES, ein

Paranglinom und ein Somatostatinom) erkrankten.
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Tabelle 8: Untersuchung der endokrinen Pankreasfunktion. Die Diagnose eines
manifesten Diabetes mellitus wurde gestellt, wenn der Nuchtern-
Blutzuckerwert tiber 120 mg% oder unter Belastung tiber 200 mg% lag.
Diese Untersuchung wurde préoperativ bei 87 und postoperativ bei 59 der
insgesamt 102 Patienten durchgefiuihrt. Bei der Spaterhebung entsprechen
100% 94 Patienten

seroses muzi- r:;:jrg_— Zyst- andere
. gesamt Zyst- ndses Zyst . IPMT adeno- maligne
manifester kriner .
. . adenom adenom Karzinom | Tumoren
Diabetes mellitus Tumor
n =102 n=19 n=14 n=33 n=8 n=16 n=11
praoperativ
bei 87 von 102 25% 27% 27% 27% 17% 31% 11%
Patienten (22/87) (4/15) (3/11) (8/30) (1/6) (5/16) (1/9)
durchgefuhrt
postoperativ
bei 59 von 102 46% 50% 27% 53% 75% 70% 11%
Patienten (27/59) (5/10) (3/11) (8/15) (3/4) (7/10) (1/9)
durchgefuhrt
Spaterhebung bei
94 von 102 29% 43% 29% 24% 38% 43% 0%
Patienten (28/94) (7/16) (4/14) (8/33) (3/8) (6/14) (0/9)
durchgefihrt

Bei einem der 87 auf Diabetes mellitus untersuchten Patienten ergab sich praoperativ die
Diagnose eines latenten Diabetes mellitus: Zystadenokarzinom (6%). Die postoperative
Untersuchung der endokrinen Pankreasfunktion wurde bei 59 Patienten durchgefuhrt. Es
ergab sich bei 10% Patienten ein latenter Diabetes mellitus, der vor allem bei dem serésen

Zystadenom (60%) auftrat. Aus der Gruppe der neuroendokrinen Tumoren war ein Patient

mit einem non-funktionellen Tumor betroffen.
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Tabelle 9: Untersuchung der endokrinen Pankreasfunktion. Diese Untersuchung
wurde praoperativ bei 87 und postoperativ bei 59 der insgesamt 102
Patienten durchgefihrt
serdses muzi- r;l;rcc))_- Zyst- andere
latenter gesamt Zyst-  [noses Zyst{ | .- IPMT adeno- maligne
Diabetes adenom | adenom Karzinom | Tumoren
mellitus Tumor
n =102 n=19 n=15 n=33 n==8 n=16 n=11
praoperativ
bei 87 von 102 1% 0% 0% 0% 0% 6% 0%
Patienten (1/87) (0/15) (0/11) (0/30) (0/6) (1/16) (0/9)
durchgefihrt
postoperativ
bei 59 von 102 10% 60% 9% 7% 0% 1% 0%
Patienten (6/59) (3/10) (1/11) (1/15) (0/4) (1/10) (0/9)
durchgefuhrt

3.3.2 Bildgebende Diagnostik

Wie aus Tabelle 10 zu erkennen ist, wurde bei 99 Patientersemsgrafiedurchgefihrt

und bei 96% Patienten bestatigte sich der Tumorverdacht. Bei 57% der Untersuchungen
handelt es sich um eine Primar-Sonografie. Bei 20% der Untersuchten war bekannt, dass es
sich um einen Tumorv handelt. Sowohl bei der Gruppe der IPMT, der anderen malignen
Tumoren, der neuroendokrinen Tumoren und der Zystadenokarzinome, als auch bei den
Patienten mit einem serdsen Zystadenom konnte zu 100% der Tumorverdacht bestétigt

werden.

Ein Computertomogrammwurde bei 100 Patienten erstellt. Bei 43% handelt es sich um
ein Primar-CT. Dabei zeigte sich bei 88% der Patienten ein positives Ergebnis. Die
Bestéatigung des tumorésen Wachstums zu 100% ergab sich bei den Zystadenokarzinomen

und bei der Gruppe der anderen malignen Tumoren.

Eine endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatogré®CP wurde bei 83 Patienten

ermittelt. Ein positives Ergebnis zeigte sich bei 25%. Tabelle 10 zeigt, daf’ die Bestatigung
des Tumorverdachts bei den anderen malignen Tumoren bei 70% liegt. Bei 27% der
Patienten mit einem Zystadenokarzinom und bei 22% mit einem neuroendokrinen Tumor

konnte ein positives Ergebnis festgestellt werden.
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Eine Feinnadelpunktionvurde bei 3% der Patienten durchgefihrt. Bei diesen Patienten
(zwei mit einem Zystadenokarzinom und einer mit einem adenosquamdsen Karzinom)

konnte die Diagnose eines Tumors bestatigt werden.

Bei 10 Patienten wurdemypotone Duodenografietdurchgefiihrt, dabei bestatigte sich bei
50% tumordses Wachstum (siehe Tabelle 10).

Eine Untersuchung mit Hilfe deProtonenemissionstomografi@®ET) wurde bei 12
Patienten vorgenommen. Dabei bestatigte sich bei 67% der Verdacht auf eine Neoplasie.
Bei den Patienten mit einem muzindsen Zystadenom, einem IPMT und einem

Zystadenokarzinom konnte zu 100% ein positives Ergebnis festgestellt werden.
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Tabelle 10: Préaoperative diagnostische Untersuchungen der verschiedenen
Tumorarten. Angabe der Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen und
des positiven Ergebnisses bei Tumorverdacht

R ) neuro-
seroses muzi- Zyst- andere
Tumor- . endo- .
praoperative verdacht Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
Diagnostik adenom adenom Tumor Karzinom | Tumoren
n=102 n=19 n=15 n=33 n=8 n=16 n=11
be?ggoggfi‘zaen 96% 100% 73% 100% 100% 100% 100%
durchgefilhrt (95/99) (18/18) (11/15) (33/33) (8/8) (15/15) (10/10)
CT
. . 88% 84% 93% 82% 71% 100% 100%
bei 100 Patienteni| a0/ 60) | (16/19) | (a/15) | (27/33) (5/7) as/1s) | @)
durchgefihrt
bei SEEgtFi’enten 25% 19% 8% 22% 17% 27% 70%
durchgefilhrt (21/83) (3/16) (2/13) (6/27) (1/6) (3/11) (7/10)
FNP 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
bei 3 Patienten 100% 0% 0% 0% 0% 100% 100%
durchgefanrt || %) ©) ©) ©) ©) (2/2) (1/11)
Hypotone
Duodenografie 50% 100% 33% 0% 0% 100% 33%
bei 10 Patienten (5/10) (2/1) (1/3) (0/1) 0) (2/2) (1/3)
durchgefihrt
PET
bei 12 Patienten 67% 20% 100% 0% 100% 100% 0%
durchgefiihrt (8/12) (1/5) (2/2) 0) (2/2) (4/4) 0)

Bei 100 Patienten wurde der Tumordurchmesser durch die Computertomogramm-
Untersuchung vermessen (siehe Tabelle 11). Dabei wurde deutlich, dass bei 60% der
untersuchten Patienten die Neoplasie kleiner als 4cm war. Tumoren, die grésser als 4cm
waren, fanden sich vor allem in der Gruppe der anderen malignen Tumoren (73%), bei den
muzindsen Zystadenomen (53,3%) und den Zystadenokarzinomen (53,3%). Eine
Grossenausdehnung von bis zu 4cm zeigen vor allem Patienten mit einem IPMT (57%).
Besonders aufféallig ist, dass bei der Gruppe der anderen malignen Tumoren alle

Neoplasien bereits grésser als zwei Zentimeter waren.
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Tabelle 11: CT-Tumordurchmesser-Untersuchung bei den verschiedenen
Pankreastumoren. Ein Computertomogramm wurde bei 100 der
insgesamt 102 Patienten durchgefihrt

serdses | muzindses [neuro-endo Zyst- andere
CT- gesamt Zyst- Zyst- kriner IPMT adeno- maligne
Tumordurch 1 adenom | adenom Tumor Karzinom | Tumoren
messer
n =102 n=19 n=15 n=233 n=8 n=16 n=11
bis 2 cm 29% 32% 13,3% 55% 14% 13,3% 0%
(29/100) (6/19) (2/15) (18/33) ) (2/15) (0/11)
bis 4 cm 31% 32% 33,3% 24% 57% 33,3% 27%
(31/100) (6/19) (5/15) (8/33) (417) (5/15) (3/111)
dber 4 cm 40% 36% 53,3% 21% 29% 53,3% 73%
(40/100) (7/19) (8/15) (7/33) (2/7) (8/15) (8/11)
Die endoskopisch-retrograden Cholangiopankreatografie = wurde bei

durchgefuhrt. Es wurden Verdnderungen des Ductus choledochus und des Ductus
pancreaticus untersucht. Der Ductus choledochus war zu 75% und der Ductus pancreaticus
war zu 55% unauffallig. Beim Ductus choledochus lag bei 15% der Patienten eine Stenose
vor, bei 5% sowohl ein Abbruch, als auch eine Verdrangung. Der Ductus pancreaticus wies
bei 27% eine Gangstenose, bei 11% der untersuchten Patienten einen Abbruch und bei 7%
eine Verdrangung auf. Die ERCP-Untersuchung des Ductus choledochus der endokrinen

Tumoren verlief bei Patienten mit einem Insulinom, Glukagonom, Gastrinom und

Paranglinom ohne Befund.
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Tabelle 12: ERCP-Untersuchung des Ductus choledochus und des Ductus
pancreaticus von 83 der insgesamt 102 Patienten.

seroses ::Jizels r;t:jr(())_— Zyst- andere

gesamt Zyst- Zvst- Kriner IPMT adeno- maligne

ERCP adenom Y Karzinom | Tumoren

adenom Tumor
n =102 n= 19 n=15 n=33 n=8 n=16 n=11
Ductus choledochus
Abbruch 5% 0% 0% 4% 0% 9% 20%
(4/83) (0/16) (0/13) (1/27) (0r6) (1/11) (2/10)
Stenose 15% 13% 8% 15% 17% 9% 40%
(13/83) (2/16) (1/13) (4/27) (1/6) (1/11) (4/10)
Verdranaun 5% 6% 0% 4% 0% 9% 10%
gung (4/83) (1/16) (0/13) (1/27) (0/6) @1y | (v10)
unauftali 75% 81% 92% 77% 83% 73% 30%
g (62/83) (13/16) (12/13) | (21/27) (5/6) (8/11) (3/10)
Ductus pancreaticus

Abbruch 11% 13% 15% 7% 0% 9% 20%
(9/83) (2/16) (2/13) (2127) (or6) (1/11) (2/10)
Stenose 27% 56% 8% 15% 17% 18% 50%
(22/83) (9/16) (1/13) (4/27) (1/6) (2/11) (5/10)
Verdranaun 7% 13% 23% 4% 0% 0% 0%
gung (6/83) (2/16) (3/13) (1/27) (0/6) (0/11) (0/10)
unauffalli 55% 18% 54% 74% 83% 73% 30%
9 (46/83) (3/16) (7/13) (20/27) (5/6) (8/11) (3/10)

Eine Angiografie wurde bei 86 Patienten durchgefiihrt. 7% der untersuchten Patienten
wiesen einen Verschluss im vendsen System auf. Bei 6% der Untersuchten kam es zu einer
Verlagerung und 5% zeigten ein Encasement. Bei 10% der untersuchten Patienten trat eine

Verlagerung der Arterien auf, 7% hatten ein Encasement und 3% einen Verschluss.
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Tabelle 13: Angiografische Untersuchung der Venen und Arterien. Diese
Untersuchung wurde bei 86 der insgesamt 102 Patienten durchgefthrt
serdses r:rc])l;zs r;i%rg__ Zyst- andere
) ) gesamt Zyst- Zvst- Kriner IPMT adeno- maligne
Angiografie adenom Y Karzinom | Tumoren
adenom Tumor
n =102 n=19 n=15 n=233 n=28 n=16 n=11
Venos
(V. portae, V. lienalis, V. mes. superior)
Encasement 5% 0% 8% 7% 0% 0% 1%
(4/86) (0/15) (1/12) (2/30) (0/6) (0/13) (1/10)
Verschiul 7% 0% 8% 0% 0% 31% 1%
(6/86) (0/15) (1/12) (0/30) (0/6) (4/13) (1/10)
Verlagerun 6% 0% 0% 3% 0% 15% 2%
gerung (5/86) 015 | (012 (1/30) (0/6) (2/13) (2/10)
H it 2% 0% 0% 0% 0% 8% 1%
ypo-vascularitat (2/86) 015 | (012 (0/30) (0/6) (1/13) (1/10)
Arteriell
(Tr. coeliac., A. lienalis, A. gastroduod., A. hepatica, A. mes. superior)
Encasement 7% 0% 0% 7% 0% 8% 3%
(6/86) (0/15) (0/12) (2/30) (0/6) (1/13) (3/10)
Verschiul 3% 0% 0% 3% 0% 8% 0%
(3/86) (0/15) (0/12) (1/30) (0/6) (1/13) (0/10)
Verlagerun 10% 7% 0% 7% 0% 31% 2%
gerung (9/86) @W1s) | (012) (2/30) (0/6) (4/13) (2/10)

3.4 Operative Behandlung

3.4.1 Vorbehandlung

Von den insgesamt 19 Patienten, die wegen eines serdsen Zystadenoms in der Universitat
in Ulm operiert wurden, erhielten drei bereits eine Cholezystektomie wegen Pseudozysten

und Pankreatitis. Eine Patientin hatte in ihrer Vorgeschichte ein Mammakarzinom.

Von den 15 Patienten mit einem muzinésen Zystadenom war einer bereits in arztlicher

Behandlung wegen einer Pankreaspseudozyste, einer wegen einer Pankreasschwanzzyste
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und gastrointestinaler Blutungen und einer wegen chronischer Pankreatitis. Ein Patient

erhielt eine DEPKR wegen eines muzindsen Zystadenoms im Pankreaskopf.

Von den insgesamt 33 Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor wurde bei zwei
Patienten bereits eine Insulinomenukleation vorgenommen. Diese beiden Patienten kamen
wegen einer Rezidivbildung in die chirurgische Abteilung der Universitat Ulm. Ein Patient
mit einem Insulinom hatte rezidivierende Hypoglykamien. Ein weiterer Patient mit einem
malignen non-funktionellen Tumor hatte in seiner Vorgeschichte eine PP-Whipple beli

Verdacht auf ein Pankreaskopfkarzinom erhalten.

Von acht Patienten mit einem IPMT wurden zwei wegen Pankreatitis vorbehandelt. Einer

dieser Patienten erhielt eine Cholezystektomie.

Von 16 Patienten mit einem Zystadenokarzinom waren zwei bereits in stationarer
Behandlung wegen einer Pankreaspseudozyste. Beide Patienten erhielten eine
Zystojejunostomie. Eine Abszessdrainage bei Zysten und chronischer Pankreatitis wurde
bei einem weiteren Erkrankten durchgefiuihrt. Ein Patient wurde mit Verdacht auf
Pankreatitis in das Krankenhaus eingeliefert; dort ergab sich der Befund eines muzindsen

Zystadenokarzinoms. Ein Patient erhielt eine Melanomexstirpation.

Von den elf Patienten, die an einem anderen malignen Tumor erkrankt waren, war einer
wegen einer Pankreaspseudozyste in Behandlung und erhielt eine Zystojejunostomie. Beli
einem weiteren Patienten wurde eine Exstirpation eines Liposarkoms durchgefuhrt. Ein
Patient erhielt eine DEPKR und eine Cholezystektomie wegen eines malignen fibrésen
Histiozytoms. Ein Erkrankter an einem Leiomyosarkom erhielt eine Laparotomie und ein

Patient wurde bereits wegen eines Melanoms behandelt..

3.4.2 Operative Behandlung

In der unten angefuhrten Tabelle 14 sind die verschiedenen Operationsarten der seltenen
Pankreastumoren aufgefihrt. Es handelt sich dabei um zehn chirurgische
Behandlungalternativen. Zwei der 102 Patienten wurden nicht operiert. Beide Patientinnen
erhielten ausschliesslich Chemotherapie und sind nach vier Wochen bzw. drei Monaten

verstorben.
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Tabelle 14: Die Verteilung der verschiedenen Operationsarten bei den
Pankreastumoren
serdses muzi- r;?:;g_- Zyst- andere
Operations- gesamt Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
Arten adenom | adenom Tumor Karzinom | Tumoren
n=102 n=19 n=15 n=33 n=_8 n=16 n=11
keine 2% - - - - - 18%
(2/102) (2/11)
Whibple 7% 5% i 3% 25% 6% 18%
PP (7102) | (u19) (1/33) (2/8) (1/16) (2/11)
Linksresektion 34% 26% 73% 45% ) 19% 9%
(35/102) (5/19) (11/15) (15/33) (3/16) (1/11)
totale Pankreat- 8% ) ) 6% 25% 19% 9%
ektomie (8/102) (2/33) (2/8) (3/16) (1/11)
6% 16% 7% 3% 13%
DEPKR ©102) | @ | @ns) (1/33) (1/8) - -
PP-Whinble 25% 32% 20% 9% 38% 44% 27%
PP (25/102) | (6/19) (3/15) (3/33) (3/8) (7/16) (3/11)
Z:g';:gﬁts 6% 21% ) 6% ] ] ]
102 4/1 2
resektion (6/102) (4/19) (2/33)
Insulinom- 9% i i 27% i ) )
enukleation (9/102) (9/33)
2% 6% 9%
CCE (2/1102) i i i i (1/16) (1/11)
0,
bL 1% ) ) ) ) 6% )
(1/102) (1/16)
Tumor- 1% ) ) ) ) ) 9%
exstirpation (1/102) (2/112)

In der anschliessend aufgefuhrten Tabelle 15 ist die Lokalisation der verschiedenen
Pankreastumoren dargestellt. Es ist deutlich erkennbar, dass beinahe die Halfte (45%) aller
Tumoren sich im Kopf des Pankreas befinden. Danach folgen der Pankreasschwanz, das

gesamte Pankreas und der Corpus.
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Tabelle 15: Tumorlokalisation bei den verschiedenen Pankreastumoren
serdses muzi- r;lgrcc))_- Zyst- andere
Tumor- gesamt Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
Lokalisation adenom adenom Tumor Karzinom | Tumoren
n =102 n=19 n=15 n=233 n=28 n=16 n=11
Kopf 45% 63% 27% 24% 75% 56% 64%
(46) (12) (4) (8) (6) 9) (7)
10% 5% 13% 21% 0% 0% 0%
Korpus
(10) (1) (2 (7) (0) (0) (0)
Schwanz 33% 32% 60% 46% 0% 19% 9%
(34) (6) 9) (15) (0) (3) (1)
gesamtes 12% 0% 0% 9% 25% 25% 27%
Pankreas (12) 0) 0) (3) (2 (4) (3

Die Tabelle 16 zeigt die Untersuchung der OP-Radikalitat. Insgesamt konnten 54% der
Patienten kurativ behandelt werden. Nur 11% erhielten eine palliative Therapie und 2%

waren inoperabel.
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Tabelle 16: Untersuchung der operativen Radikalitét.
serdses muzi- r;lgrcc))_- Zyst- andere
dikalitz gesamt Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
OP-Radikalitat adenom adenom Karzinom | Tumoren
Tumor
n=102 n=19 n=15 n=33 n=_8 n=16 n=11
Kurativ 54% 79% 53% 58% 88% 31% 9%

(55/102) (15/19) (8/15) (19/33) (718) (5/16) (2/112)

fraglich kurativ 33% 21% 40% 36% 12% 50% 27%
g (34/102) (4/19) (6/15) (12/33) (2/8) (8/16) (3/11)

alliativ 11% 0% 7% 6% 0% 19% 46%

P (11/102) (0/19) (2/15) (2/133) (0/8) (3/16) (5/11)

inoperabel 2% 0% 0% 0% 0% 0% 18%

P (2/102) (0/19) (0/15) (0/33) (0/8) (0/16) (2/11)

Bei 79% der untersuchten Patienten liess sich ein histologischer Differenzierungsgrad G 1
feststellen. 17% der Tumoren waren massig differenziert und nur 4% gehérten zur

Kategorie G 3.

Tabelle 17: Untersuchung des histologischen Differenzierungsgrades der
verschiedenen Pankreastumoren.
) ] serses muzi- r;lgrcc))_- Zyst- andere
Histologischer | gegamt Zyst- |nosesZyst{ | . IPMT adeno- | maligne
~ Differen- adenom | adenom Karzinom | Tumoren*
zierungsgrad G Tumor
n=102 n=19 n=15 n=33 n=_8 n=16 n=11
t
diﬁergel:lziert 79% 95% 80% 97% 75% 50% 33,3%
o1 (79/100) | (18/19) | (12/15) | (32/33) (6/8) (8/16) (3/9)
diHQZE;’ert 17% 5% 20% 3% 25% 44% 33,3%
s (17/100) | (1/19) (3/15) (1/33) (2/8) (7/16) (3/9)
hlech
di:ereicziért 4% 0% 0% 0% 0% 6% 33,3%
G 3 (4/100) (0/19) (0/15) (0/33) (0/8) (1/16) (3/9)

*Von den elf Patienten mit einem anderen malignen Tumor wurden zwei nicht operiert.

Die folgende Tabelle 18 zeigt das Auftreten von Metastasen. Bei 9% der insgesamt 102
Patienten hatten sich praoperativ Tochtergeschwiulste gebildet. Dies betraf Patienten mit

einem Insulinom, einem Somatostatinom, zwei Gastrinomen und zwei non-funktionellen
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Tumoren. Bei der Spaterhebung gaben 15% der Befragten an, dass es zu einer
Metastasenbildung gekommen war. Dies betraf zu 66% vor allem die Patienten aus der
Gruppe der anderen malignen Tumoren, zu 36% Patienten mit einem Zystadenokarzinom
und zu 9% Patienten mit einem neuroendokrinen Tumor (ein Insulinom und zwei non-

funktionelle Tumoren).

Tabelle 18: Festgestellte Metastasenbildung bei préaoperativen Untersuchungen der
102 Patienten und bei den 94 Patienten der Spéaterhebung
serfses muzi- r;?:;g_- Zyst- andere
gesamt Zyst- noses Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
Metastasen adenom | adenom Karzinom | Tumoren
Tumor
n=102 n=19 n=15 n=33 n=28 n=16 n=11
praoperativ
bei 102 9% 0% 0% 15% 0% 6% 27%
Patienten (9/102) (0/19) (0/15) (5/33) (0/8) (1/16) (3/11)
untersucht
Spéaterhebung
bei 94 15% 0% 0% 9% 0% 36% 66%
Patienten (14/94) (0/16) (0/14) (3/33) (0/8) (5/14) (6/9)
untersucht

Die Tabelle 19 beinhaltet die postoperativen Komplikationen, die nach den verschiedenen
Behandlungen aufgetreten sind. Von den 100 behandelten Patienten sind bei 18
postoperative Komplikationen aufgetreten. Eine Gallenfistel wird nach Buchler et al.
folgendermassen definiert: Galliges Sekret muss aus mindestens einer Drainage abgeleitet
werden mit einem Bilirubingehalt doppelt so hoch wie im Serum, jedoch ohne Nachweis
von Amylase oder Lipase. Von einer Pankreasfistel spricht man, wenn ein dreifacher
Anstieg von Amylase/Lipase verglichen zum Serum festgestellt wird und gleichzeitig der

Wert von 30 ml/24 Stunden Uber sechs Tage hinweg tberschritten wird (6).
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Tabelle 19: Untersuchung der postoperativen Komplikationen
seroses :(])izels r;enlar(())_- Zyst- andere
Postoperative gesamt Zyst- Zyst Kriner IPMT adeno- maligne
. . - . 1)
Komplikationen adenom adenom | Tumor Karzinom |Tumoren
n=102 | n= 19 n= 15 n= 33 n=8 n= 16 n=11
keine 82% 79% 87% 94% 87% 56% 78%
(82/100) | (15/19) | (13/15) | (31/33) (7/8) (9/16) (7/9)
. 1% 5%
Gallenfistel (1/100) (1/19) - - - - -
Pankreasfistel 3% % 13% - - - -
(3/100) | (1/19) (2/15)
. 3% 6% 6%
AbszeBbildung I /110 - - (2/33) - (1/16) -
| @) 5% 5% ) ) 13% 19% )
puimona (5/100) | (1/19) (1/8) (3/16)
Sepsis 1% - - - - 6% -
P (1/100) (1/16)
Reoperation 4% 5% - - - 6% 22%
P (4/100) | (1/19) (1/16) (2/9)

1) von den insgesamt elf Patienten wurden neun operiert

2) Zwei Patienten mit Pleuraergufd und drei mit Pneumonie

3.5 Spaterhebung

Von 102 behandelten Patienten mit einem seltenen Pankreastumor in der chirurgischen

Abteilung der Universitat Ulm wurde bei 94 Personen eine Spaterhebung durchgefuhrt:

¢ Vier Patienten waren ins Ausland umgezogen und konnten nicht mehr erreicht werden.
¢ Vier Patienten waren innerhalb Deutschlands unbekannt verzogen.
Von diesen 94 Patienten sind 17 im Zeitraum zwischen OP und Nacherhebung verstorben.

Die postoperative Nachuntersuchung beinhaltet somit 77 Patienten.

3.5.1 Derzeitige Beschwerden

In der Nachbefragung gab ein Patienten mit einem Zystadenokarzinom an, dass er unter

Schmerzen im Oberbauch leidet.
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96% aller Patienten haben einen regelmassigen Stuhlgang. Ein Patient mit einen
muzindsen Zystadenom und einem IPMT gaben bei der Befragung Obstipation an; und ein

Patient mit einem Insulinom hat Diarrhoen.

Wie aus Tabelle 8 (Zeile tber die Spaterhebung) zu erkennen ist, haben 29% der Patienten
einen manifesten Diabetes mellitus. Dies betrifft zu 43% vor allem die Patienten mit einem
serbsen Zystadenom. Bei zwei Patienten liess sich ein neu aufgetretener Diabetes
feststellen. Vier Patienten, die an einem muzinésen Zystadenom erkrankten, leiden ebenso
an Diabetes mellitus. Die Zahl der an Diabetes erkrankten Patienten mit einem
neuroendokrinen Tumor und einem IPMT erhdhte sich nicht.

Von 94 Patienten wurde bei sieben Patienten (7%) ein Rezidiv festgestellt (siehe Tabelle
20). Dies betrifft vor allem das sertse Zystadenom (1), den neuroendokrinen Tumor (zwei
Gastrinome), das Zystadenokarzinom (2) und die anderen malignen Tumoren (ein
Liposarkom und ein Leiomyosarkom). Bis auf den Patienten mit Liposarkom wurden alle

Patienten reoperiert.

Es sind von den insgesamt 94 befragten Patienten 18% verstorben, wobei jeweils die
Bauchspeicheldrisenerkrankung als Todesursache von den Angehoérigen genannt wurde.
Bei den neuroendokrinen Tumoren handelt es sich um drei Patienten mit jeweils einem
Insulinom, ein Patient mit einem Gastrinom und mit einem non-funktioellen Tumor. Alle
Patienten, die wegen eines muzinésen Zystadenoms oder eines IPMTs behandelt wurden
lebten bis zum Zeitpunkt der Nachbefragung noch. Eine genaue Verteilung kann aus der
Tabelle 20 ersehen werden.
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Tabelle 20: Spaterhebung Uber die seltenen Pankreastumoren
sersses | MUZ- | neuro- Zyst- andere
Spat- noéses endo- Y .
hebun gesamt Zyst- Zyst- Kriner IPMT adeno- maligne
er 9 adenom Karzinom | Tumoren
adenom | Tumor

n =102 n=19 n=15 n=233 n=8 n=16 n=11

Spatletalitat* 18% 6% 0% 15% 0% 21% 89%

P (17/94) (1/16) (0/14) (5/33) (0/8) (3/14) (8/9)

Rezidiv 7% 6% 0% 6% 0% 14% 22%

(7/94) (1/16) (0/14) (2/33) (0/8) (2/14) (2/9)

Reoperation 6% 6% 0% 6% 0% 14% 10%

P (6/94) (1/16) (0/14) (2/33) (0/8) (2/14) (1/9)

* alle 17 Patienten sind an der Pankreaserkrankung verstorben

3.5.2 Arbeitsfahigkeit

Von den 77 lebenden Patienten, gaben 43% an, arbeitsfahig zu sein. Wegen der

Bauchspeicheldrisenerkrankung sind 9% und wegen des Alters oder anderer
Erkrankungen sind 48% der Patienten berentet. Ein Patient mit einem Insulinom und drei
mit einem Gastrinom sind berentet wegen der Pankreaserkrankung. Die genaue

Aufschlisselung ist in Tabelle 21 zu ersehen.
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Tabelle 21: Postoperative Erhebung Uber die arbeitsfahigen bzw. berenteten
Patienten (n = 77)
; muzi- neuro-
serdses ; Zyst- andere
post- gesamt | Zyst- noses endo- IPMT | adeno- | maligne
operative adenom | 2t kriner Karzinom | Tumoren
Erhebung adenom | Tumor
n =102 n=19 n=15 n =33 n=28 n=16 n=11
arbeitsfahig 43% 47% 43% 32% 38% 57% 100%
(33/77) (7/15) (6/14) (8/25) (3/8) (8/14) (1/1)
berentet
wegen der 9% 7% 7% 16% 0% 7% 0%
Pankreas- (7177) (1/15) (1/14) (4/25) (0/8) (1/14) (0/1)
erkrankung
berentet
wegen 48% 47% 40% 52% 62% 35% 0%
Alter/anderer || (37/77) (7/15) (7/14) (13/25) (5/8) (5/14) (0/1)
Erkrankung

In den folgenden Tabellen 22 bis 25 werden die Operationsarten beim muzinésen und

serésen Zystadenom, beim Zystadenokarzinom und bei den neuroendokrinen Tumoren
genauer betrachtet. Es kann hierbei aus den Tabellen ersehen werden wie der weitere
Genesungsverlauf des Patienten nach der enstsprechenden Operation war.
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Bei muzindsen Zystadenom ist es nach elf Linksresektionen bei zwei Patienten zu

postoperativen Komplikationen (Pankreasfistel) gekommen.

Tabelle 22: Untersuchung der unterschiedlichen Operationsarten beim muzinésen
Zystadenom (n = 15).
gesamt Lmllf_ DEPKR PP-Whipple
muzindses Zystadenom resektion
n=15 n=11 n=1 n=3
Alter
Median (Jahre); 62 55 71 68
von 33 - 79 Jahren
postoperative 0
13% (2 - -
Komplikation 13% () 6 ()
Rezidiv - - - -
Nachoperation - - - -
Uberlebensdauer
Median (Monate); von| 19 19 25 11
2 - 59 Monaten
Spatletalitat - - - -
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Beim ser0sen Zystadenom traten bei einer DEPKR und drei PP-Whipple-Operationen
postoperative Komplikationen auf. Ein Patient mit einer PP-Whipple erkrankte an einem

Rezidiv und musste nachoperiert werden. Ein Patient ist nach einer Linksresektion
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verstorben.
Tabelle 23: Untersuchung der unterschiedlichen Operationsarten beim serésen
Zystadenom (n = 19).
. Pankreas-
. . Links- PP-
sergses Zystadenom gesamt (Vhipple . DEPKR . segment-
resektion Whipple .
resektion
n=19 n=1 n=5 n=3 n==6 n=4
Alter
Median (Jahre); 62 51 62 53 69 65
von 47 - 74 Jahren
postoperative 0 i i 0 o i
Komplikation 21% (4) 33% (1) | 50% (3)
Rezidiv 5% (1) - - - 17% (1) -
Nachoperation 5% (1) - - - 17% (1) -
Uberlebensdauer
Median (Monate); 15 83 15 15 10,5 8,5
von 4 - 83 Monaten
Spétletalitat 5% (1) - 20% (1) - - -
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Bei den Zystadenokarzinomen zeigen sich die haufigsten postoperativen Komplikationen,
die sich auf fast alle Operationsarten verteilen. Zwei Patienten mit einer PP-Whipple
erkrankten an einem Rezidiv und wurden nachoperiert. Zwei Patienten sind nach jeweils

einer PP-Whipple und einer nach einer Linksresektion im weiteren Verlauf ihrer Krankheit

erlegen.
Tabelle 24: Untersuchung der unterschiedlichen Operationsarten beim Zystadeno-
Karzinom (n = 16).
. totale
Zystadeno- gesamt |Whipple Links- b o nkreat- | PP CCE PL
Karzinom resektion . |Whipple
ektomie
n=16 n=1 n=3 n=3 n=7 n=1 n=1
Alter
Median (Jahre); 58 73 57 59 57 57 70
von 40 - 73 Jahren
postoperative 43%
. 44% (7 - 33% (1)] 66% (2 100% (1 -
Komplikation 6 (7) 6 (@) G 3) 6 (1)
29%
Rezidiv 13% (2 - - - - -
(2) @)
0,
Nachoperation 13% (2) - - - 2(%;) - -
Uberlebensdauer
Median (Monate); 10 9 51 33 10 0 7
von 1 - 52 Monaten
0,
spatletalitat  [[19% @3)| - [33% @ - 2(%)/" ] i
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Wie aus der Tabelle 25 zu ersehen ist, kam es bei zwei von 15 Pankreaslinksresektionen zu
postoperativen Komplikationen. Dabei handelt es sich um ein Gastrinom und ein
Karzinoid. Zwei Gastrinom-Patienten erkrankten an einem Rezidiv und wurden noch
einmal operiert. Insgesamt waren funf Patienten postoperativ verstorben: Drei Patienten
mit einem Insulinom, ein Patient mit einem Gastrinom und ein Patient mit einem non-

funktionellen Tumor.

Tabelle 25: Untersuchung der unterschiedlichen Operationsarten bei den
neuroendokrinen Tumoren (n = 37).
. totale Pankreas-
. Links- PP- Enuklea-
neuroendokrine gesamt |Whipple resektion Pa}(r:kregt- Whipple fgfgﬁg:{ DEPKR tion
Tumoren ektomie
n=33 n=1 n=15 n=2 n=3 n=2 n=1 n=9
Alter
Median (Jahre); 57 50 51 67,5 61,5 57 58 56
von 29 - 87 Jahren
postoperative
6% (2 - 13% (2 - - - - -
Komplikation 62 6 (2)
Rezidiv 6% (2) - 7% (1) - - 50% (1) - -
Nachoperation 3% (1) - 7% (1) - - - - -
Uberlebensdauer
Median (Monate); 19 81 19 19,5 15,5 8 4 27
von 1 - 187 Monaten
Spatletalitat 15% (5) - 13% (2) - 33% (1) | 50% (1) - 11% (1)

Die Abbildungen 3 und 4 zeigen das Uberlebensdiagramm bei den Zystadenokarzinomen

und den neuroendokrinen Tumoren.
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Zystadeno-Karzinome
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Abbildung 3:  Uberlebenszeitdiagramm fiir Patienten mit Zystadeno-Karzinom

neuroendokrine Tumoren
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Abbildung 4:  Uberlebenszeitdiagramm fur Patienten mit neuroendokrinem
Tumor
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4 Diskussion

4.1 Zystadendkarzinom

In dieser Studie étrankten 5% Frauen und 4% Manner an @em Zystadenokarzinom.
Das Alter der Patienten liegt zwischen 20 undJ&8Bren (71). Die Patienten in unserer
Studie sind zwischen 40 und J@nhren alt. Dies entspricht alléntersuchagen, die sich

mit diesem Gebiet beschéftigten (40, 84, 36, 47). Als hda8dsrilsymptam gaben 79%

der in Ulm behandelten Patiem Schmerzen im OHsaud an, die in den Ricken
ausstrahlen kénnen. Dies wird inrdateratur von mhareren Autoren bestatigt (9, 61, 8, 5,
83). Ein Gewichtsverlust tritt in ca. 40%rdeéille en (61, 83). Dandc folgen Ubelkeit,
Erbrechen und Vodllegefuhl (61, 9). Ein Verschlussikterud Hattresorptionsstorungen
sind typische Spaymptome (8). belkeit (19%) und lkterus (B%) traten bei unseren
Patienten am  zweithagBten auf. Ebenso werden in derLiteratur
Stuhlunregelmasgkeiten und Appetitlosigkeit angegeben (61, 8). Diarrhoe trat bei 6% der
bei uns untersuchten Patienten auf. Obwohl es in der Literatur keinen Hinweis auf ein
Entstehen einesy&tadenokarzinoms als e einer chronischen Pankreatiibt (49), so

ist in dieser Studie ein Patient mit chronischer Pankreatitis in dge$drichte enthalten.

Das CEA hat fudas Pankreaskarzinom eine Nachweisrate von243-@). In einer Studie

von Le Borgne war bei 75% der Patienten mit eingrst@denokarzinom der Tumormarker
CEA erhont. Bei der in Ulm duhgefiihten Unterschung hatten 54%ler Untersuchten

einen verandéen CEA-Wert. Bei der praoperativen Bestimmung der CA 19-9-
Konzentration lasst sich fir das Pankreaskarzinom eine Sensitivitat von 95% errechnen
(62). Eine Untersuchung von Safi et al. zeigte, dass bei 75% der Patienten mit einem
Pankreaskarzinom einen CA 19-9-Wert Uber 120 U/ml hattemunserer Untersuchung
zeigte sich bei 77% der Patienten ein erhéhter CA 19-9-Wert (Gber 37 U/ml).

Blume beschreibt, dass Diabetes alglBigsymptom bei den meisten Patienten mit einem
seltenen Pankreastumor vorhanden ist. Cubilla und Fitzgerald fanden, dass 59% der
Patienten an Dialbes leiden. Allerdigs ist eine kasale Beziehung schwer aschatzbar, da

es nicht moglich ist, Diabetesdauer, Bystptome und Carcinoma in situ zu beobachten.

Differenziert man den Diztes nach dem Zeitpunkt des &aefens (13), so kénnte ein
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langer als zwei Jahre bestehender Diabetes als hereditdre Form mit eventueller Disposition
gesehen werden, wahrend ein Diabetes kirzerer Dauer die Folge eines Pankreastumors
ware (4). Funf von sechzehn Untersuchten mit einem Zystadenokarzinom in der

Universitat Ulm waren praoperativ an Diabetes erkrankt (31%).

Der abdominelle Ultraschall reprasentiert ein diagnostisches Verfahren, das universell
verfuigbar, nicht invasiv, kostengtinstig und ohne grossen technischen Aufwand als erster
Schritt der Diagnostik bereits bei der Aufnahmeuntersuchung indiziert ist (42). Die
Vorteile der Oberbauch-Sonografie liegen vor allem darin, dass sie in der Bewertung der
Gallenwege die Methode mit der héchsten Sensitivitat darstellt. Von 102 Patienten an der
Universitdt Ulm wurde bei 99 Patienten eine Sonografie durchgefuhrt. Bei den

Zystadenokarzinomen wurde zu 100% ein Tumor entdeckt.

Die Methode der Wahl zur Diagnosestellung ist die kontrastmittelverstarkte
Computertomografie (27, 5). Sie ist in jedem Fall dem dynamischen CT vorzuziehen (27).
Durch hohe Dosen an intravents appliziertem Kontrastmittel (z.B. 200 ml Solutrast) ist es
bei forcierter Gabe (2 ml/s) und dunner Schichtung des Pankreas mdoglich,
Perfusionsdefekte zu identifizieren, deren Prasenz direkt mit Parenchymverlusten korreliert
(32, 33, 53, 3, 46). Eine CT-Aufnahme wurde in Ulm bei 100 Patienten durchgefuhrt. Bei

funfzehn Untersuchten mit einem Zystadenokarzinom wurde zu 100% ein Tumor entdeckt.

Die endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatografie die einzige diagnostische
Methode, die eine sichere Aussage Uuber die Papillae major et minor, die biliopankreatische
Konfluenz und die Rontgenmorphologie von Pankreas- und Gallenwegen erlaubt (30). Mit
dieser Untersuchungsmethode ist es moglich, duktale Adenokarzinome, chronische
Pankreatitis oder inflammatorische Pseudozysten zu unterscheiden (71). Allerdings gibt es
keine bestimmten Unterscheidungskriterien fir Zystadenome und Zystadenokarzinome
(71). Nach Zanow et al. und Warshaw et al. ist eine ERCP pradiagnostisch zu empfehlen.
Das muzindse Zystadenokarzinom ist besonders schwer von intraduktalen papillaren
Neoplasien zu unterscheiden, die uni- oder multilokulare Zysten mit diinnen Wanden
haben kdnnen. Die ERCP ist das Mittel der Wahl, um falsche Diagnose auszuschliessen
(76, 65). Ein ERCP wurde bei insgesamt 83 Patienten durchgefiihrt. Bei drei von elf
Untersuchten mit einem Zystadenokarzinom bestatigte sich der Tumorverdacht (27%).
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Die Angiografieist fur die praoperative Diagnostik und die anschliessende Therapie sehr
wichtig, da es fur eine Operation von Bedeutung ist, die vaskulare Anatomie des Pankreas
zu kennen (85). Allerdings ist es mit dieser Methode schwierig hypovaskulare Lasionen
von Pankreaspseudozysten zu unterscheiden (71). Nach Untersuchungen von Zanow et al.
und Warshaw et al. ist die Angiografie nur bei besonderen Indikationen notwendig. Eine
Angiografie wurde bei 86 der insgesamt 102 Patienten durchgefiihrt, wobei die Ergebnisse

beim Zystadenokarzinom am haufigsten einen positiven Befund ergaben.

Die Feinnadelpunktion (FNP) ermoglicht eine Differentialdiagnose der verschiedenen
Tumorformen des Pankreas, und ist deshalb sinnvoll, weil zytologische und histologische
Analysen durchgefuhrt werden kénnen (siehe Tumormarker) (76). Die FNP wurde in Ulm
bei drei Patienten (zwei Zystadenokarzinome und ein adeno-squamdses Pankreaskarzinom)

durchgefuhrt. Dabei bestatigte sich jeweils zu 100% der Tumorverdacht.

Chen et al. beschreibt, dass die meisten Adenome aus Pankreaspseudozysten sekundar
hervorgehen. Allerdings werden ca. 30% der zystischen Tumoren des Pankreas als
Pseudozysten falsch diagnostiziert (54, 43, 5, 83, 13). Zwei der insgesamt 16 Patienten mit
einem Zystadenokarzinom und einer der 19 Patienten mit einem serésen Zystadenom
wurden aufgrund dieser Fehldiagnose in anderen Krankenhdusern initial mit einer

Zystojejunostomie behandelt.

Die Resektion stellt bei serésen und muzindsen Tumoren und bei Zystadenokarzinomen
das Mittel der Wahl dar (5, 83). Bei einem Zystadenokarzinom muss definitionsgemass die
Radikaloperation nach tumortaktischen Gesichtspunkten angestrebt werden (29, 61, 51).
Im Zweifelsfall ist ein resezierendes Operationsverfahren indiziert, um eine kurative
Operation mit niedriger Letalitat und guter Prognose zu erreichen. Das Spektrum der
chirurgischen Eingriffe flr seltene Pankreastumoren reicht von der Pankreaslinksresektion
Uber die Whipplesche Operation bis zu totalen Duodenopankreatektomie. Die
Interpretation des intraoperativen Befundes ist schwierig und abhéangig von der Erfahrung
des Operateurs, der entscheiden muss, welche Therapie zu wahlen ist. Eine histologische
Schnellschnittuntersuchung ist  deshalb  unerlasslich. Das  einzuschlagende
Operationsverfahren ist abhangig von der Tumorlokalisation, der Art des Tumors und der
Abgrenzbarkeit gegeniiber Nachbarorganen (47, 71, 56, 29, 61). Die distale
Pankreatektomie ist die Operation der Wahl bei Lasionen des Pankreaskorpus oder des -

schwanzes. Die Tumoren im Pankreaskopf erfordern eine Duodenopankreatektomie (56).
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In einer Studie von Le Borgne et al. von 1999 befanden sich die Lokalisationen der serdsen
(65/170) bzw. muzinésen (46/170) Pankreastumoren und der Zystadenokarzinome
(83/170) meist im Kopf des Pankreas. Die operative Behandlung der Zystadenokarzinome
in Ulm reicht von der Probelaparotomie bis zur totalen Pankreatektomie (siehe Tabelle 14).
Der Tumor befand sich bei 56% der Patienten im Pankreaskopf, danach folgen das gesamte

Pankreas (25%) und der Pankreasschwanz (19%).

Bei Untersuchungen von Schneider et al. und Le Borgne et al. werden die Pankreasfistel
und die Sepsis als haufigste postoperative Komplikationen beschrieben, die sowohl bei
benignen als auch bei malignen Tumoren auftreten. Die Zystadenokarzinom-Patienten in
Ulm litten postoperativ an pulmonalen Koplikationen (19%) und auch an Abszessbildung

(6%).

Die fuinf-Jahres-Uberlebensrate fiir Zystadenokarzinome wird bei einigen Autoren mit tiber

68% angegeben (40, 47, 84, 15, 78, 5). Zanow gibt eine mediane Uberlebenszeit von ,rund
24 Monaten“ an. Compagno und Oertel gaben in ihren Untersuchungen von 28 Patienten
mit einem Zystadenokarzinom an, dass 70% nach, im Median, sechs Jahren tumorfrei
waren. Kohler et al. und Loser et al fanden eine flinf-Jahres-Uberlebensrate von 68%.
Warshaw et al. beschreibt eine Tumorfreiheit der 17 behandelten Zystadenokarzinom-
Patienten nach maximal zwo6lf Jahren. Bei Rickert et al. und Le Borgne et al. wird ebenso
beschrieben, dass die Uberlebenszeit bei einer palliativen Operation sehr gering ausfallt.
Die funf-Jahres-Uberlebensrate betragt dann nur 14% (47, 61). Bei einer zu spaten
Erkennung eines Zystadenokarzinoms liegt die Metastasierungsrate bei 90% (35). Eine
spate Metastasierung wird dagegen bei Loser et al. bestétigt. Die Prognose nach einer
kurativen Operation ist besser als bei anderen Karzinomen des duktalen Zelltyps (56). Die
Spétletalitat der in Ulm behandelten Patienten liegt bei 21% (drei Patienten). Bei zwel

Patienten kam es zur Rezidivbildung nach jeweils einer PP-Whipple, weshalb diese beiden
reoperiert wurden. Ein Patient hatte bereits praoperativ Metastasen gebildet. Bei der
Nachbefragung von 14 Zystadenokarzinom-Patienten hatten funf Tochtergeschwurbildung

angegeben und drei Patienten waren verstorben. Insgesamt sind noch 57% arbeitsfahig.
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4.2 Muzindses Zystadenom

73% der behandelten Patienten in Ulm mit einem muzindsen Zystadenom waren Frauen.
Dies entspricht allen Untersuchungen, die sich mit diesem Gebiet beschéftigten (40, 84, 36,
5). Zu den haufigsten Symptomen gehoren auch hier Schmerzen im Oberbauch (61, 9, 8, 5,
83). Unsere Patienten gaben zu 80% Schmerzen an. Danach folgten Ubelkeit und Ikterus
(61, 9). In seltenen Fallen kann es zu gastrointestinalen Blutungen kommen, was bei einem
unserer Patienten mit einem muzindsen Zystadenom eingetreten war (8). Muzindse
Zystadenome kénnen zu Zystadenokarzinomen entarten (1%) (84, 66, 54, 8). Bei dem
Patientengut in Ulm konnte ein solcher Fall nicht festgestellt werden. Bei Mdrtel wird
beschrieben, dass bei Zystadenomen ein Diabetes bei 10% bis 20% der Falle vorliegt. Drei

von elf Untersuchten (27%) in der Universitatsklinik litten an Diabetes mellitus.

Bei der Unterscheidung von serésen und muzinésen Tumoren und Pankreaspseudozysten
sind nach Lewandrowski et al. und Rubin et al. die Tumormarker von entscheidender
Bedeutung. Lewandrowski beschreibt in seinen Untersuchungen, dass der CEA-Wert beim
muzinésen Zystadenom hoch ist und bei Pseudozysten und beim serésen Zystadenom
niedrig (44). Ein CEA-Wert Uber 24,7 ng/mL unterscheidet muzindse Tumoren von
anderen pankreatischen Zysten. In einer Studie von Le Borgne 1999 war bei 92% der
Patienten mit einem muzindsen Zystadenom der Marker CEA erhéht. In unserer Studie
war der CEA-Tumormarker bei 33% und der CA 19-9-Wert bei 67% der Untersuchten zu
hoch. Demzufolge eignen sich die Tumormarker zur Diagnose eher begrenzt.

Die genaue Diagnose der Pankreastumoren durch die Ultraschalluntersuchung ist
allerdings sehr schwierig. Torresan et al. beschreibt in seiner Studie von 1997, dass bei
50% der serfésen Tumoren und bei 88,2% der muzindsen Entartungen eine korrekte
Diagnose gestellt werden konnte. Die Unterscheidung von serdsen bzw. muzindsen
zystischen Tumoren von anderen seltenen zystischen Entartungen des Pankreas ist
ebenfalls schwierig (76, 48). Bei multilokularen Zysten erscheinen die Septa dinner im
Vergleich zu serdsen, besonders aber muzinésen Pankreastumoren Nach8anow et

al sind die Sonografie und das CT als obligat bei der Diagnostik der Pankreastumoren
anzusehen (47, 78). Bei der sonografischen Untersuchung ergab sich ein Tumorverdacht
bei elf von finfzehn Untersuchten, was die hohe Sensitivitat bestatigt. Fir eine prazise
praoperative Diagnostig ist auch hier das Mittel der Wahl die kontrastmittelverstarkte CT-
Untersuchung (5, 27). In Ulm bestétigte sich bei 93% der Tumorverdacht.
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Die Entfernung des Tumors ist bei serésen und auch bei muzinésen Tumoren wichtig, da
eine maligne Entartung nicht auszuschliessen(dkt Die operative Behandlung der
muzindsen Zystadenome reicht von der Linksresektion (73%) Uber die PP-Whipple (20%)
zur DEPKR (7%). In einer Untersuchung von Schneider et al. waren alle funf Patienten mit
einem muzindésen Zystadenom nach 48 Monaten (Median) alle tumorfrei (66). Nach Le
Borgne et al. ist die Prognose dieser Tumoren nach Resektion ausgezeichnet. Dies kénnen
wir bestéatigen: Von den 14 befragten Patienten mit einem muzinésen Zystadenom konnten
weder Rezidiv- noch Metastasenbildung festgestellt werden. 43% der Patienten sind

wieder arbeitsfahig.

4.3 Sertses Zystadenom

In unserer Studie erkrankten an einem serdsen Zystadenom 74% Frauen und 26% Manner.
Dies zeigen ebenso andere Veroffentlichungen (40, 84, 36, 47). Als ,Hauptsymptom*
gaben die Patienten Oberbauchbeschwerden an, was ebenso weiteren Untersuchungen
entspricht (61, 9, 8, 5, 83). Weiterhin werden in der Literatur Stuhlunregelméssigkeiten
und Appetitlosigkeit angegeben (61, 8). 11% der bei uns untersuchten Patienten litten an
Diarrhoe und 5% an Ubelkeit. In 10% bis 20% der Félle liegt nach Untersuchungen von
Mortel ein Diabetes mellitus vor. Dieser Wert wird in unseren Untersuchungen

Uberschritten. Vier von fiinfzehn Untersuchten (27%) waren an Diabetes erkrankt.

Nach Le Borgne ist es typisch fur serdse Zystadenome, dass es zu keiner Erh6hung des
CEA-Tumormarkers kommt, was wir in unserer Arbeit bestatigen konnen. Er beschriebt
weiter in einer Studie von 1999, dass erhéhte CA 19-9-Werte (Uber 37 U/ml) bei zehn von
81 Untersuchten mit einem serésen Zystadenom auftraten. Bei den serésen Zystadenomen

in UIm waren die Werte bei zwei Patienten erhoht (bis 3018 U/ml).

Bei 18 von 19 Patienten mit einem serbsen Zystadenom wurde eine Sonografie
durchgefuhrt. Hierbei bestétigte sich zu 100% der Tumorverdacht und die Genauigkeit
dieser Untersuchungsart wird bestatigt. Die CT-Untersuchung ergab zu 84% die
Bestatigung des Tumorverdachtes (vgl. Le Borgne und Itoh). Eine ERCP wurde bei
sechzehn von neunzehn Patienten durchgefuhrt. Ein positiver Befund wurde bei 19%

festgestellt. Die in mehreren Studien (26, 47, 68) unternommenen Versuche mit
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bildgebenden Verfahren zwischen serésen und muzindsen Pankreastumoren zu

unterscheiden, kénnen wir nicht bestatigen.

Die Lokalisation des serdsen Zystadenoms befindet sich in 50% der Falle im Pankreaskopf
(5). In unserer Studie war zu 63% der Tumor im Kopf des Pankreas, zu 32% im Schwanz

und zu 5% im Korpus anzutreffen.

Die alleinige Beobachtung von serdsen Zystadenomen oder die Exstirpation, wie dies von
mehreren Autoren (9, 26, 29, 47) dargelegt wurde, gentgt nicht mehr, da in unserem
Patientengut aus Ulm zwei serése Zystadenokarzinome enthalten sind. Es ist auch hier die
Entfernung des Tumors anzustreben. In unserer Studie konnten 79% der Patienten kurativ
behandelt werden. In einer Untersuchung von Schneider et al. waren von zehn operierten
serbsen Zystadenomen nach, im Median, 51 Monaten tumorfrei. Bei keinem Patienten ist
es zur Metastasenbildung gekommen. Ein Patient ist nach einem halben Jahr postoperativ
an einem Rezidiv erkrankt, nachdem er eine PP-Whipple erhalten hatte. Von 16 befragten
Patienten in Ulm mit einem serésen Zystadenom ist einer verstorben. Alle anderen 15

befragten Personen lebten zum Zeitpunkt der Spaterhebung noch.

4.4 Neuroendokrine Tumoren

4.4.1 Insulinom

Nach Delcore und Friesen erkranken Frauen an Insulinomen haufiger (60%) als Manner.
73% der Insulinom-Patienten in Ulm waren weiblich. Insulinome machen ca. 50% der
Inselzelltumoren aus (57, 16, 22). Von allen 37 neuroendokrinen Tumoren waren alleine
16 Insulinome. Diese Tumoren sind zu 90% benigne (77, 85, 16, 81). Dies wurde in dieser
Arbeit bestatigt. Vierzehn der sechzehn Patienten hatten gutartige Insulinome. Zwei
Patienten erkrankten an einem malignen Insulinom. Die Prognose dieser Karzinome wird
als sehr unguinstig beschrieben und die mittlere Uberlebensrate betragt drei Jahre (58, 81).
Ein Insulinom-Patient hatte bereits Metastasen gebildet und ein weiterer entwickelte
postoperativ Tochtergeschwire; beide Patienten verstarben. Das Alter der Patienten wird
in der Literatur zwischen dreissig und sechzig Jahren beschrieben (77, 16, 79). Die

Patienten in dieser Arbeit waren zwischen 49 und 74 Jahren alt. Zu den typischen
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Symptomen der Insulinome zahlen Hypoglykdmien, Bewusstseinsstorungen,
Bewusstlosigkeit, Depressionen und psychotische Zustande (57, 17, 29, 81). Bei den
Patienten in der Universitat Ulm wurde bei einem Patienten rezidivierende Hypoglykamien

beobachtet.

In der Diagnostik neuroendokriner Tumoren hat sich der endoskopische Ultraschall als
hochsensitive Methode mit Darstellungsraten von 82-88% gezeigt (85, 2, 55, 58, 75).
Neben der Lokalisation der Primartumoren ist auch eine Abschatzung der lokalen
Tumorausbreitung moglich (85). Die Erfolgsraten in der Diagnostik von Insulinomen
liegen zwischen 77-90% (85). Detransabdominelle Ultraschallzeigt bei der
Insulinomdiagnostik eine Sensitivitat von ca. 30% (85). Hierbei spielen Tumorgrdsse und -
lokalisation eine entscheidende Rolle: In direkt vergleichenden Untersuchungen lagen die
Nachweisraten nur zwischen 10 und 20% (85). Die sonografische Untersuchung der
neuroendokrinen Tumoren in Ulm ergab ein positives Ergebnis bei allen Gastrinomen,
Paranglinomen, Somatostatinomen und non-funktionellen Tumoren. Neuroendokrine
Tumoren sind meist gut vaskularisiert und lassen sich angiografisch besser darstellen als
mit der Sonografie oder dem CT (85). Die Darstellbarkeit fur Insulinome liegt bei 50-60%
(85). In unserer Studie konnte bei keinem Insulinom-Patienten eine Veranderung des

Gefasssystems festgestellt werden.

Bei Patienten mit einem Insulinom ist eine chirurgische Therapie ebenso das Mittel der
Wahl (58, 51, 16, 80). Die Operationsart reicht von der einfachen Enukleation bis zur
distalen Pankreatektomie (58, 29, 16, 80). Selten muss eine totale Pankreatektomie
vorgenommen werden (51). Bei malignen Insulinomen ist eine kurative Resektion oftmals
nicht mehr mdoglich (51); sollte aber dennoch versucht werden, da eine Reduktion des
Tumors, die Beschwerden lindern kann (29, 16). Die Operation der Wahl ist dann eine
Duodenopankreatektomie (16). Es muss das gesamte Pankreas intraoperativ (mit Hilfe der
Sonografie) genau untersucht werden, um multiple Lasionen auszuschliessen (29, 80). Bei
den Insulinom-Patienten in Ulm wurden acht Mal die Enukleation und sieben Mal die

Linksresektion durchgefihrt und eine PP-Whipple.

Nach Untersuchungen von Kaplan und Michelassi haben 10% der Insulinom-Patienten
postoperativ Diabetes (29). Die fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 63% und die zehn-
Jahres-Uberlebensrate bei malignen Insulinomen betragt 29% (58, 16). Bei fiunf

nachbefragten Personen gaben zwei an, postoperativ an Diabetes mellitus erkrankt zu sein.
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Zwei Patienten sind postoperativ nach einer PP-Whipple, innerhalb eines Jahres, und nach

einer Enukleation (nach zwei Jahren) verstorben.

4.4.2 Gastrinom

An einem Gastrinom erkranken laut Literatur haufiger Manner als Frauen (82). Dies
kénnen wir in unserer Studie bestatigen: von insgesamt sechs Erkrankten handelt es sich
bei vier Patienten um Manner. Das Gastrinkmmmt im Pankreas zu 33% vor (3, 58).

Von allen 37 in der Universitat in UlIm behandelten neuroendokrinen Tumoren waren sechs
Gastrinome enthalten; davon ein Patient mit MEN-I, einer mit ZES und einer mit beiden
Syndromen. Das ZES manifestiert sich laut Woodtli u. Heidinger zwischen dem
dreissigsten und funfzigsten Lebensjahr. Die Patienten, die in Ulm behandelt wurden,
erkrankten im Alter von 35 bis 60 Jahren. Beinahe alle Patienten mit einem Gastrinom
zeigen das ZES (25, 24, 29), was sich bei uns nur teilweise bestatigt hat. Die Patienten mit
Gastrinomen klagen tber Durchfall, Erbrechen und Oberbauchschmerzen (82), so auch die
in Ulm behandelten Patienten: alle litten unter Schmerzen, und jeweils ein Patient klagte

Uber Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe und Ikterus.

Der endoskopische Ultraschall zeigt bei Gastrinomen eine Sensitivitat zwischen 82-100%
(85). In unserer Studie konnte durch den transabdominellen Ultraschall der Tumorverdacht
zu 100% bestatigt werden. Fur die praoperative Diagnostik eignet sich nach Zimmer et al.
auch besonders die Angiografie. Die Darstellbarkeit fir Gastrinome mit Hilfe dieser

Methode liegt bei 50-60% (85). In unserer Studie konnte bei einem Patienten mit einem

Gastrinom eine Verlagerung des Gefasssystems festgestellt werden.

In einer Studie von Woodtli u. Heidinger sind zwo6lf Patienten mit ZES behandelt worden.
Die durchgefuhrten Operationen waren die Antrektomie und die Gastrektomie. Sechs der
behandelten Patienten sind postoperativ verstorben (82). Bei einem Gastrinom ist eine
kurative Resektion (Enukleation und Lymphknoten-Dissektion) gefordert, da diese
Tumoren meist maligne sind (16, 57, 77, 85, 16, 24, 29, 10, 58). Dies kann aber nur
geschehen, wenn der Tumor auf das Pankreas begrenzt ist (51). Eine kurative Entfernung
von Gastrinomen ist in 42% der Falle mdglich (16). Zwei der Patienten in UIm konnten
kurativ behandelt werden und vier fraglich kurativ. Nach Wiedenmann et al. ist die

chirurgische Therapie von Gastrinomen mit MEN-I kontrovers zu betrachten: Die Gastrin-
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Uberproduktion kann, im Gegensatz zu anderen funktionellen Tumoren, medikamentos
kontrolliert werden. Als Operationsart kommen die Enukleation oder die Resektion des
Tumors in Frage, was nach Wiedenmann et al. zu einer distalen Panktreatektomie flhrt.
Allerdings existiert keine einheitliche Lehrmeinung dartber. Das Gastrinom befallt zu 90%
den Pankreaskopf: die sog. ,Gastrinoma-Triangel* (siehe Kapitel 1.3.4.3) (58, 57, 77, 85,
24, 29, 10). Bei den Gastrinomen, die in Ulm behandelt wurden, war zu 50% der
Pankreaskopf befallen war. Obwohl in der Literatur beschrieben wird, dass das Gastrinom

frih metastasiert (77, 29), waren bei nur zwei Patienten Metastasen entstanden.

Bei einem vollstandig entfernten Gastrinom liegt die zehn-Jahres-Uberlebensrate bei 90-
100%. Die funf-Jahres-Uberlebensrate bei Gastrinomen liegt bei 42% und die zehn-Jahres-
Uberlebensrate bei 30% (21). Bei Delcore wird beschrieben, dass bei einer unvollstandigen
Resektion die fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei 43% und die zehn-Jahres-Uberlebensrate bei
25% liegt (16). Zollinger legt dagegen eine flinf-Jahres-Uberlebensrate bei unvollstandiger
Resektion auf 21% und bei kompletter Entfernung auf 76% fest (29). In einer Studie von
Wiedenmann et al. wurde festgestellt, dass ohne Whipple-Operation, weniger als 1% der
Patienten mit MEN-I geheilt werden konnten. Dagegen zeigte sich bei an ZES-Erkrankten,
die ebenso nicht mit einer Whipple-Operation behandelt wurden, eine Genesungsrate von
60% und eine funf-Jahres-Uberlebensrate von 30%. Wiedenmann schliesst daraus, dass
mehr Patienten mit ZES als mit MEN-I-Syndrom heilbar sind. Bei den Patienten in Ulm
wurde postoperativ keine Metastasenbildung festgestellt. Ein Patient, der eine
Korpusresektion erhalten hatte, erkrankte an einem Rezidiv und verstarb innerhalb von ca.
zwei Jahren. Die drei Patienten mit jeweils ZES, MEN-I und mit beiden Syndromen lebten

zum Zeitpunkt der Nachbefragung ohne Metastasen- oder Rezidivbildung.

4.4.3 Glukagonom

Beide Geschlechter erkranken an einem Glukagonom gleichermassen (23, 16). Wir hatten i
unserer Studie nur einen solchen Patientenfall. Hierbei handelt es sich um eine weibliche
Patientin. Das Glukagonom macht 1% der endokrinen Tumoren aus, ist einer der seltensten
der endokrinen Pankreastumoren (82, 79). Die Patienten sind zwischen vierzig und sechzig
Jahren alt (23, 16), was sich bei uns bestatigte. Zu dem sog. Glukagonom-Syndrom z&hlen

Diabetes mellitus (94% der Patienten), Diarrhoe, Depression, vendse und arterielle
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Gefassthrombosen und das nekrolytische migratorische Erythem (57, 23, 24, 29, 10, 21).

Die Patientin, die in UIm behandelt wurde, klagte Gber Schmerzen und Erbrechen.

In der Diagnostik neuroendokriner Tumoren spielt wie bereits erwahnt der endoskopische
Ultraschall eine entscheidende Rolle (85). Bei dem Glukagonom flihrte die sonografische
Untersuchung des Pankreas zu keinem Tumorverdacht, was an der Lage

(Pankreasschwanz) und der Grosse (unter 2cm) des Tumors liegen kdnnte.

Bei einem Glukagonom ist eine chirurgische Entfernung unbedingt anzustreben (16, 29,
79). Dabei muss meist eine Pankreatektomie oder eine Duodenopankreatektomie
vorgenommen werden (16, 80). Eine Enukleation reicht nur bei kleinen Tumoren aus. Eine
kurative Entfernung ist in nur 30% der Falle moglich (16). Bei der Patientin in Ulm wurde
eine Pankreaslinksresektion kurativ durchgefuhrt. Der Tumor beféllt zu 90% den
Pankreaskorpus und -schwanz (21, 80), was wir bei unserer Patientin bestétigen kénnen.
Glukagonome sind zu 80% maligne und bei 60% der Patienten sind bereits Metastasen
entstanden (57, 23, 29). In unserem Fall hatten sich keine Metastasen gebildet. Obwohl
Glukagonomeeine hohe Entartungsrate haben, ist die Prognose bei einer chirurgischen
Entfernung relativ gut und die funf-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 50% (16, 21). Die
Patientin in Ulm lebte zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung beschwerdefrei.

4.4.4 Somatostatinom

Nach Untersuchungen von Wiedenmann et al. missen Somatostatinome inklusiv ihrer
Metastasen chirurgisch entfernt werden. Da sich diese Tumoren meist in der
periampullaren Region des Pankreas befinden, muss eine Duodenopankreatektomie
durchgefuhrt werden. Bei den meisten Patienten ist es zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
zur Metastasenbildung gekommen (16, 57, 58, 80). Die beiden Somatostatinom-Patienten
in Ulm erhielten eine Linksresektion und eine totale Pankreatektomie. Die Tumoren waren
4,5cm und 6cm gross, was nach Wiedenmann et al. typisch ist. Préoperativ hatte ein
Patient bereits Tochtergeschwire in Lymphknoten gebildet. Beide Patienten konnten

kurativ behandelt werden und es wurde keine postoperative Metastasenbildung festgestellt.
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4.4.5 Karzinoid

Karzinoide des Pankreas sind sehr selten und treten zwischen 0,5 bis 5% aller Karzinoide
auf (28). In unserer Studie ist ein Karzinoid-Patient enthalten. Da sich Karzinoide meist
unsymptomatisch verhalten, ist die Diagnosenstellung sehr schwierig (39). In unserer

Studie gab der Patienten Schmerzen an.

Bei den seltenen neuroendokrinen Tumades Pankreas sollte ebenso eine vollstandige
Resektion angestrebt werden. Hier muss allerdings auch wieder unterschieden werden, um
welchen Tumor es sich handelt, ob er sich maligne oder benigne verhalt und wie weit die
Ausbreitung fortgeschritten ist. Patienten mit einem Karzinmitissen chirurgisch
behandelt werden. Dabei ist, wegen der Malignitat dieser Tumoren, eine radikale
Pankreatektomie durchzufihren (29, 16, 79, 39). Die Metastasenbildung hangt von der
Grosse des Tumors ab (16, 39). Bei einem Durchmesser von tber 2cm sind zwischen 80%
und 90% der Falle Metastasen vorhanden (16, 39). Bei Delcore et al. und Kéckerling et al.
wird angegeben, dass 75% der Karzinoide kleiner als 1cm seien. Das Karzinoid des
Patienten in dieser Studie hatte das gesamte Pankreas befallen und einen Durchmesser von

3cm. Der Patient hatte postoperativ keine Metastasen gebildet.

Die Prognose von Patienten mit einem Karzin@dieren (16). Wenn der Tumor kleiner

als zwei cm ist, liegt die fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 100%, bei einem grosseren
Durchmesser bei nur noch 40%. Wenn bereits Lebermetastasen vorhanden sind, féallt die
funf-Jahres-Uberlebensrate auf 20% (16). Unser Patient konnte zur Nachbefragung nicht

mehr erreicht werden.

4.4.6 Non-funktionelle Tumoren

Bei non-funktionellen Tumoren sollte eine operative Therapie immer in Betracht gezogen
werden (80, 58). Ausserdem kann es ohne Therapie zur malignen Entartung kommen (80).
Bei Patienten mit nicht resektabelen Tumoren sollten medikamentds behandelt werden:
Chemotherapie, Interferon-Behandlung und/oder Bestrahlung (80). Drei von funf Patienten
in Ulm konnten kurativ behandelt werden und zwei fraglich kurativ. Zwei Patienten hatten
postoperativ nach einer Pankreaslinksresektion Metastasen gebildet. Die Prognose von
non-funktionellen Tumoren des Pankreas wird als schlechter angesehen als die der

funktionellen (16, 31). Neuere Studien zeigen, so Wiedemann et al., dass man mit der
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Kombinationsbehandlung mit Cisplatinum und Etoposiden gute Langzeitergebnisse
erzielen kann. Proye schreibt, dass die finf-Jahres-Uberlebensrate bei gutartigen Tumoren
72% und bei Karzinomen 40% erreicht. In unserer Ulmer Studie ist ein Patient

postoperativ nach eineinhalb Jahren verstorben.
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5 Zusammenfassung

Mit dieser Studie ist es gelungen, ein — fir seltene Pankreastumoren mit 102 terkrank
sehr umfangreiches — Patientengut mit zu dokumentieren, zysiman und die noch
lebenden Patientepersonlich und bei dewverstorb@en Patienten deren Angeige
nachzubefragen. Aufgrund der ggen Inzidenz dieser seltenen Tumoren ist die
Kollektivgrosse im Vergleich zu anderen Tumorarten sehr klein. Andere Studien zu diesem
Themenbereich, sind effalls auf einen &hnlleen oftmals sgar gemgeren Umfag
beschrankt.

In dieser Arbeit wuden die Grundlagen der seltenexokrinen und endokrinen
Pankreastumoren, sosvderen klinische Erbkeinungsbilder undSyndrome erlautertim
Einzelnen wurde aufid Diagnostik, Therapie und édgnose diser selt@en Karzinome
eingegangen. Das dwaierte Kollektiv umfaldt 41 Patienten und 61 Patientinnen, mit
einem Gesamt-Altersmedian von 3&hren , die imZeitraum von 1983 bis 1998 in der

chirurgischen Abteilug der Universitat in Ulm therapiert wurden.

In dieser Untersuchung konnte bei 79% aller Pd#gen als Leitsymptom der
Oberbauchschmerz fegsistellt werden. Eine Assoziation seltener Pankreastumoren mit
Risikofaktoren, wie z.B. Alkohol und Raen konnte aus dem orhand@en
Datenmataal nicht dgeleitet werden. Be IPMT (Intraduktder papillar-muzindser
Tumor) und Zstadenokarzinom ist zu 75% und zu 77% der Tumormarker CA 19-9
positiv, wobei bei Patienten miPMT auch eine deutliche Erh6hung des Tumormarkers
CEA (Carcinoembyonales Anigen) festzustellen ist. Die xe- und endokrine
Pankreasfunktion sind bei diesen Tumoren nicht signifikargesohrankt. Die sensitivste
diagnostischeMassnahmeif diese Tumoren ist das CT (Computertomografie). Die CT-
Diagncse bestédgte bei 88%der Urtersuchtenden Tumorverdacht, viei mehr als die

Halfte (60%) delPatienten einen Tumor mit einem Durchmesser kleiner als 4cm hatten.

Bei allenseltenen Pankreastumoren ist die kurative Tunsektton samt den vorhdenen
Tochtergechwilsten agezegt. Eine reine medikaentése Behandhg erscheint obsolet
und sollte, wenn ndétig, nuronh postoperativ egesetzt werden. Ach bei sbeinbar
benignen Tumoren ist eine loka Exstirpation anzustreben. Die higdte Lokalisation
dieser Tumoren sind der Pankreaskof@f gefdgt vom Pankreasbwanz (33%). 54%

der Patienten konnten kurativ behandelt werden. Préaoperative Metaktgerbei 9% der
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Patienten vor. Bei 7% der behandelten Félle ist ein Rezidiv aufgetreten. Ein Patient hat
dauerhaft Beschwerden. 43% der Patienten sind arbeitsfahig und 9% sind wegen der
Pankreaserkrankung berentet. Die Langzeitprognose der seltenen Pankrastumoren ist bei

kurativer Entfernung aller Geschwilste gut.

Die seltenen Tumoren des Pankreas stellen eine Erkrankung dar, die oftmals nicht erkannt
oder falsch therapiert wird. Trotz der geringen Inzidenz ist diesen Krankheitsbildern
angesichts der in den letzten Jahren zu beobachtenden Entwicklungen in Diagnostik und
Therapie in Zukunft mehr Aufmerksamkeit zu widmen, um die Patienten ziligig und vor

allem zielgerichtet zu behandeln.
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