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1 Einleitung

1.1 Die Endosonogqraphie

Der Endosonographische Ultraschall (EUS) wird in der gastroenterologischen
Diagnostik erstmals 1976 von Rdsch und Lutz eingesetzt und 1980 dann von
DiMango und Strohm et al. weiterentwickelt. [30, 81, 101]

Definition:

Die Endosonographie ist eine Methode, bei welcher ein Hochfrequenzschallkopf
(Transducer) entweder blind oder unter endoskopischer Kontrolle in ein Hohlorgan
eingebracht wird.

Der Ultraschall wird durch Anlegen einer Wechselspannung an den elekirischen
Kristallen erzeugt. Diese geraten dann in Schwingungen und es entsteht
Ultraschall.

Das Bild entsteht durch die Reflektion der Ultraschallwellen an den verschiedenen
Kdérpergeweben (Mucosa, Submucosa, Muscularis). Es werden zur Diagnostik in
der Endoskopie meist die 2MHz bis 20MHz Frequenzen genommen. Die
Eindringtiefe ins Gewebe nimmt bei abnehmender Frequenz zu. [ 81]

Ablauf:

Bei der Spiegelung (Endoskopie) wird ein flexibler, mit einer Optik versehener
Schlauch Uber den Mund in die Speiserbhre, den Magen bis in den
Zwoffingerdarm geschoben.

EUS kann entweder durch direktes Auflegen des Transducers auf die Schleimhaut
oder durch vorheriges Aufflillen des Hohlorgans mit luftfreiem Wasser ausgefihrt
werden. Auch ein mit Wasser geflllter Ballon um den Ultraschallkopf wird haufig
verwendet. Das Wasser macht eine Optimierung des Fokus mdéglich, woraus,
unter Verminderung akustischer Artefakte, ein gutes Ultraschallbild resultiert.
Charakteristisch fir diese Methode sind ein hohes Aufldsungsvermégen bei relativ
geringer (maximal 5 — 6 cm) Eindringtiefe.
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Indikationen:

Somit ergeben sich als Indikationen Diagnostik und Staging von gastrointestinalen
Tumoren, wobei nur Aussagen Uber die lokale Tumorausdehnung (T — Stadium)
und regiondare Lymphknotenmetastasen (N-Stadium), nicht aber (ber Fern-
metastasen (M-Stadium) zu erwarten sind sowie die Beurteilung von benignen

Erkrankungen im Gl Bereich.

1.2 Die Endosonographie in der Pankreasdiagnostik

Normale Anatomie des Pankreas

In der Endosonographie prasentiert sich das normale Pankreas mit einem
homogenen Echobild und einer ,Salz — und - Pfeffer” -Textur, die sich echodichter
als die Leber darstellt [22]. Die lobulare Struktur des Pankreas ist nicht immer
auszumachen. Bei den meisten Patienten ist die ventrale Anlage des
Pankreaskopfes weniger echodicht als die dorsale, die mehr reflektierendes Fett
enthalt. Dadurch kann in einzelnen Faéllen ein Tumor maskiert oder aber
vorgetauscht werden. Eine grindliche Betrachtung in verschiedenen Ebenen ist
noétig, um sicherzugehen, dass es sich um einen physiologischen Befund handelt.
[81, 105]

Das Pankreasparenchym alterer Patienten (>70 J.) zeigt ein leicht inhomogenes
Echomuster [81,105]. Auch Veranderungen ahnlich einer chronischen Pankreatitis
(Kalzifikationen, betonte Organlobulierung) werden beschrieben. Das Pankreas
kann atrophisch erscheinen oder lipomatotisch, ohne dass es sich um einen
pathologischen Befund handelt, selbst zur Bildung asymptomatischer
Pankreasgangsteine kann es kommen [25, 105]

Raumfordernde Prozesse werden in erster Linie durch ein im Vergleich zum
dbrigen Pankreas unterschiedliches Echomuster ausfindig gemacht [81]. Der
Ductus pancreaticus hat im Caput einen mittleren Durchmesser von 2,4 mm, im
Corpus von 1,8 mm und in der Cauda von 1,2 mm. Seine Wand wird eher als
Grenzschicht denn als wirkliche Struktur wahrgenommen. GroBkalibrige
Seitendste sollten nur in unmittelbarer Nahe des Hauptganges zu sehen sein,

insbesondere in Corpus und Cauda [ 105 ].
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Die Begrenzung des Pankreas besteht aus der gastroduodenalen Wand, groB3en
BlutgefaBen und dem umgebenden Fettgewebe. Nicht immer ist die Grenze zum
Fettgewebe scharf, wenngleich oft eine glatte oder gelappte Grenze sichtbar ist.
Nach anterior (gastroduodenale Wand) und posterior (zum groBen Teil Vena
lienalis) ist das Pankreas deutlich zu differenzieren, schwierig hingegen ist die
Abgrenzung nach cranial und caudal [81].

Das Pankreaskarzinom in der Endosonographie

Das Pankreaskarzinom prasentiert sich in der Endosonographie als eine meist
echoarme, inhomogene Raumforderung, die sich vom echoreicheren, homogenen
Echomuster des gesunden Organs abhebt. Echofreie Bereiche im Inneren der
Tumormasse kdnnen Tumornekrosen oder Einblutungen zeigen, und
Schallschatten weisen auf Kalzifikationen hin. Im Falle einer direkten Infiltration in
den Pankreasgang oder Gallengang kommt es zu einer prastenotischen Dilatation,
die ebenfalls endosonographisch gesehen werden kann. [109]

Fir das TNM-Staging ist die Beurteilung des gesamten Pankreas und der GefaBe
von Bedeutung, auBerdem einer eventuellen Infiltration des Magens, des
Duodenums, des Ductus choledochus und der umgebenden Organe Leber und
Milz. Besonders wichtig fir die Klarung der Resektabilitat ist die Suche nach einer
Infiltration groBer GefaBe.

Von Bedeutung sind hierbei Vena portae, Arteria und Vena mesenterica superior,
Arteria und Vena lienalis, sowie der Truncus coeliacus [15, 83] Eine Infiltration der
Vena cava ist durch Endosonographie nicht sicher zu beurteilen, tritt allerdings
erst in einem weit fortgeschrittenen Tumorstadium auf [81].

Bei der Beurteilung des M-Stagings kommt der Endosonographie eine
untergeordnete Rolle zu. Zum Ausschluss von Fernmetastasen (Met.) werden
Computertomographie, abdomineller  Ultraschall und Magnet-Resonanz-

Tomographie (MRT) eingesetzt [ 68 ].
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1.3 Das Pankreaskarzinom

Epidemiologie:

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 11.000 Menschen an einem
Pankreaskarzinom. Es ist bereits die finfhaufigste krebsbedingte Todesursache
bei Mannern und die vierthaufigste bei Frauen in Deutschland. Nach Kolon- und
Magenkarzinom ist es der dritthaufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. In den
westlichen Industrienationen lasst sich eine kontinuierliche Zunahme an
Neuerkrankungen erkennen. [10]

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung des hohen Alters. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 67 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren.
Es erkranken etwas mehr Manner. [ 5]

Die Prognose ist schlecht. Nur 10 — 15 % der Tumore sind zum Zeitpunkt
operabel, und nur 1 — 2% der operierten Patienten Uberleben funf Jahre.
Inoperable Karzinome sprechen kaum auf Chemotherapie an. [ 5 ]

Atiologie:

Die Atiologie des Pankreaskarzinoms ist nicht genau bekannt. Als Risikofaktoren
gelten neben dem Alter der Alkohol-, Nikotin- und Kaffeekonsum sowie eine
langjéhrige chronische Pankreatitis.

Ein Einfluss der Erndhrung auf die Entstehung des Pankreaskarzinoms ist nicht
nachgewiesen, doch scheinen hohe Kalorienzufuhr, insbesondere hoher Fettanteil
in der Nahrung und Ubergewicht das Risiko zu erhdhen [26, 59, 65]
Langbestehender Diabetes mellitus ist ein weiterer Risikofaktor [65]. In einer
Metaanalyse wurde ein zweifach héheres Risiko fir Patienten mit Ianger als einem
Jahr bestehendem Diabetes mellitus gezeigt [31].

Hereditare Faktoren spielen in weniger als 10% der Falle eine Rolle. Mehr als
zwolf genetische Stérungen sind bekannt, am haufigsten tritt eine Mutation im
BRCA2 Gen auf. Das Pankreaskarzinom ist zudem Bestandteil sehr seltener
vererbter Syndrome wie dem Hippel-Landau-Syndrom oder dem Syndrom der
Familial Atypical Mole Multiple Melanoma (FAMMM) [12, 57]
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Zudem gibt es ein familiares Pankreaskarzinom, das mit seinen speziellen

Problemen bei der Diagnostik (Screening) aber nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.

Pathologie:

Der Tumor tritt bevorzugt im Pankreaskopf auf (60 -70%), meist handelt es sich
um ein Adenokarzinom. Ausgangspunkt ist in 90% das Epithel der kleinen
Pankreasgange (duktales Karzinom), in 10% das Azinusepithel (azinares
Karzinom). Da das Pankreasgewebe durch keine Kapsel abgegrenzt wird, kommt
es bereits frih zur lymphogenen, perineuralen und hdmatogenen Metastierung.
[45]

Klinik:

Es existieren weder charakteristische Frihsymptome noch spezifische
Beschwerden, mit Ausnahme eines stetig zunehmenden schmerzlosen lkterus bei
Tumorlokalisation in der periampullaren Region [12]. Anfanglich treten meist
unspezifische Symptome wie Appetitlosigkeit, unspezifischer Oberbauchschmerz
und Gewichtsverlust auf. Im weiteren Verlauf kommen Schmerzen im Abdomen
oder Rulcken, Ikterus oder Fettstiihle dazu. Bei fortgeschrittenem Tumor mit
Duodenalobstruktion treten oft Ubelkeit und Erbrechen auf. [ 86 ] Ein kleiner Teil
der Pankreaskarzinome manifestiert sich als akute Pankreatitis. [11, 86 ]

Bei 10% ist ein neu aufgetretener Diabetes mellitus das Erstsymptom. [11, 26]

Diagnostik:

Die Diagnostik des Pankreaskarzinoms stellt eine gewisse Herausforderung dar.
Zum eine ist aufgrund seiner retroperitonealen Lage das Pankreas oft schwer
zuganglich und durch Darmuiberlagerung und Adipositas eingeschrankt [14, 61],
zum anderen muss die Lasion gegentber den Differenzialdiagnosen,
insbesondere der chronischen Pankreatitis, Zysten und neuro-endokrinen
Tumoren abgegrenzt werden. Es gibt keine verlasslichen klinischen Zeichen oder
Laborparameter zur Diagnose. Die Tumormarker Ca 19-9 und CEA sind oft
erhdht, aber kein Tumormarker verfligt Uber ausreichende Sensitivitdt oder
Spezifitdt [ 31 ].Daher erfolgt die Diagnostik mittels bildgebender Verfahren. Zu
diesen zahlen der konventionelle transabdominelle Ultraschall (US),
endoskopischer Ultraschall (EUS), Computertomographie (CT), Magnet-
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Resonanz-Tomographie (MRT) mit Einbeziehung von MR- Cholangio-
Pankreatikographie (MRCP) und MR- Angiographie(MRA), endoskopisch
retrograde Cholangio- Pankreatikographie (ERCP) sowie Positronen- Emissions-
Tomographie mit Fluor- markierter Desoxy- Glucose (FDG-PET).

Die Vielzahl der Methoden zeigt, dass es bislang kein zuverlassiges
Routineverfahren zur Pankreasuntersuchung gibt. Es ist immer erforderlich,
mehrere der angeflhrten Methoden einzusetzen, um zu einer ausreichenden und
zuverlassigen Diagnose morphologisch fassbarer Pankreaserkrankungen zu
gelangen. [20, 26, 59 ]

Therapie:

Trotz erheblicher Fortschritte im molekularen Verstandnis der Pathogenese [57] ist
die chirurgische Resektion die einzige kurative Therapie. Allerdings sind nur 10 —
20% aller diagnostizierten Pankreaskarzinome resektabel. Der Tumor gilt als nicht
resektabel, wenn Fernmetastasen, die Infiltration arterieller GefaBe (Truncus
Coeliacus, A. mesenterica superior, A. hepatica communis), auBer solitare
Infiltration der A. gastroduodenalis oder der A./V. lienalis,

sowie eine direkte Tumorausbreitung in die Mesenterialwurzel [11,12], in die V.
portae oder Magenwand vorliegen.

Standardoperation fiir die Resektion des Pankreaskopfkarzinoms ist die Kausch-
Whipple-Operation oder die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion, die beide
bezlglich Langzeitergebnisse vergleichbar sind [12]. Die Mortalitat ist mittlerweile
in spezialisierten Zentren mit hoher Operationsfrequenz unter 4% gesunken [57].
Da es haufig zu Rezidiven kommt, ware eine adjuvante Therapie wichtig. In den
USA wird bislang basierend auf kleineren Studien eine adjuvante
Radiochemotherapie durchgefihrt. Ergebnisse einer 2006 verdffentlichten Studie
von Ghaneh et al. [39] sprechen nun aber flr eine alleinige Chemotherapie.

Bei  nicht  resektablem Karzinom,  vorhandener  oder  drohender
Magenausgangsstenose und gleichzeitig bestehendem Verschlussikterus ist die
Anlage einer Gastroenterostomie und biliodigestiven Anastomose indiziert.
Alternativ kann man bei freier duodenaler Passage die endoskopische Entlastung
des Ductus choledochus mittels Pigtailkatheter in Erwagung ziehen. Studien
zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitat bei 25% der Patienten, mit geringer
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Verlangerung der Uberlebenszeit [89] im Falle einer palliative Chemotherapie,
meist mit Gemcitabine. Auch eine kombinierte Radiochemotherapie kann bei
lokalem Karzinom ohne Fernmetastasen versucht werden. Zum palliativen

Stadium gehdrt ebenfalls eine suffiziente Schmerztherapie.

1.4 Die Fragestellung

In den Jahren 1999 bis einschlieBlich 2003 wurden im Universitatsklinikum Ulm,
Zentrum far Innere Medizin, Klinik flr Innere Medizin | insgesamt 1594 Patienten
endosonographisch untersucht.

Ziel meiner Doktorarbeit war zum einen herauszufinden, welche Indikationen in
den Jahren 1999 bis einschlieBlich 2003 zu endosonographischen
Untersuchungen im Universitatslehrkrankenhaus Ulm gefthrt haben.

Dabei wurden die Indikationen nach Organzugehdrigkeit geordnet und innerhalb
dieser Gruppen wiederum nach den einzelnen Erkrankungen in diesem Organ.
Zum anderen wurde dann aus diesem Patientengut die Indikationsgruppe
,verdacht auf Pankreaskarzinom*“ genauer betrachtet und analysiert.

Das Augenmerk richtete sich dabei auf den Vergleich mit dem
Untersuchungsbefund des Spiral — CTs (ebenfalls am Universitatskrankenhaus
Ulm durchgefiihrt). Dabei wurden Spezifitdt und Sensitivitat der beiden Verfahren
im lokalen Staging des Pankreaskarzinoms (nach TNM - Kilassifikation)
untereinander verglichen, wobei als Referenzwert die nach Operation gesicherte
Histologie galt. Falls keine Operation durchgefihrt worden war, verglich man die
EUS mit dem CT Befund hinsichtlich der geschatzten lokalen Tumorausbreitung.
Bei der Auswertung wurde zwischen korrekter Klassifikation (,Staging®), zu hoher
Klassifikation und zu niedriger Klassifikation differenziert.

Des Weiteren wurden bei den Patienten, bei denen ein Pankreaskarzinom durch
Endosono ausgeschlossen wurde, recherchiert, ob eine andere Erkrankung vorlag
bzw. warum der Verdacht auf einen Pankreaskarzinom geauBert worden war.
Wenn kein Tumor laut Endosonographie vorlag verfolgten wir die
Patienteneintrdge noch bis Ende 2004 weiter, ob nicht falschlicher Weise ein
Tumor ausgeschlossen worden war. Tumore wurden auBerdem als maligne

klassifiziert, wenn Patienten mit nicht histologisch gesicherten Metastasen
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innerhalb der nachsten sechs Monate an Tumorkachexie oder anderen
Komplikationen verstarben.

Patienten, fir die auBer einer einmaligen Endosonographieuntersuchung keine
detaillierteren Informationen vorlagen, wurden, falls es nicht méglich war die
fehlenden Diagnosen zu ermitteln, als ,Drop-outs” gewertet.

In Kurzform zusammengefasst lautete die Fragestellung also wie folgt:

1. Welche Indikationen in den Jahren 1999 bis einschlieBlich 2003

fihrten zu einer endosonographischen Untersuchung?

2. Vergleich der Spezifitdt und Sensitivitdt von Endosono und CT im
Bezug auf die Beurteilung der Ilokalen Ausbreitung des

Pankreaskarzinoms

3. Bei positivem Befund, d.h. bei bestatigtem Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom: Vergleich der lokalen Stadieneinteilung von
Endosonographie und CT mit der Stadieneinteilung durch die

Histologie ( Goldstandard)

4. Bei positivem Befund, aber keiner histologischen Sicherung:
Vergleich von CT mit EUS in Bezug auf lokale Stadieneinteilung des

Pankreaskarzinoms

5. Bei negativem Befund, d.h. Ausschluss des Pankreaskarzinoms
durch die Endosonographie: Lag eine andere Erkrankung vor, durch

die Verdacht auf ein Pankreaskarzinom geduBert wurde?



Patientengut und Methodik 16

2 Patientengut und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die eine im digitalisierten
Archiv festgehaltene endosonographische Untersuchung bis einschlieBlich
Dezember 2003 im Universitatsklinikum Ulm, Zentrum fir Innere Medizin, Klinik fir
Innere Medizin | erhalten hatten.

Da die Digitalisierung der Patientendaten im September 1999 von Statten ging,
wurden also alle Patienten von September 1999 bis 31. Dezember 2003
bertcksichtigt. Geordnet nach verschiedenen Indikationen wurde von diesen die
Indikationsgruppe ,V. a. Pankreaskarzinom® genauer betrachtet.

2.2 Bildgebende Untersuchungsverfahren

2.2.1 Endosonographie

Die Untersuchungen wurden mit dem Endoskop GF-UM 20 (Olympus/
Deutschland) in Linksseitenlage durchgefihrt. Dem nlchternen Patienten wurde
vor Untersuchungsbeginn die Rachenschleimhaut mit 20-40mg Lidocain betdubt
(2-4 Hube Xylocain®, Astra GmbH/Deutschland). Zuséatzlich wurden die Patienten
mit 2,5- 7,5 mg Midazolam iv. (Dormicum®, Hoffmann -La Roche
AG/Deutschland) sediert. Um makroskopisch die anatomischen Verhéltnisse des
gesamten Gastrointestinaltraktes besser beurteilen zu kdénnen, wurde vor der
Endosonographie eine Gastroskopie durchgefiihrt. Die Endosonographie umfasste
das Vorspiegeln mit dem Seitblickgerat (iber den Osophagus und Magen bis in die
Pars descendens duodeni. Ein 360° Ultraschallkopf mit einer Frequenz von 7,5
MHz bildet die Spitze des Geréts, durch welchen die sonographische Beurteilung
des gesamten Pankreas und der peripankreatischen Umgebung erfolgte. Die
Befunde wurden durch Videoaufnahmen und Printerausdricke dokumentiert und
im Rahmen dieser Studie aus dem digitalen Verwaltungssystem SAP entnommen.
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2.2.2 Computertomographie

Die Aufnahmen wurden mit einem Spiral - CT in Doppeldetektortechnik (CT Twin
Flash, Elscint/ Israel) durchgefuhrt. Zur Kontrastierung des Magen- Darm- Traktes
wurde den nlchternen Patienten eine Stunde vor Untersuchung 11 Wasser und
unmittelbar vor Untersuchungsbeginn weitere 200ml gegeben. Als Phase 1 wurde
eine Nativaufnahme von den Zwerchfellkuppeln bis zum Beckenkamm mit
folgenden Parametern erstellt: Schichtdicke 5,0 mm, Pitch 1,5 (Tischvorschub
15mm/sec) und einem Increment (Rekonstruktionsintervall) von 5,0 mm. Vor
Erstellung der 2. Phase (arteriell) erfolgte die intravenése Applikation von 120- 160
ml Ultravist® 300 (Schering AG/Deutschland), sofern keine Jodallergie vorlag. 25
Sekunden nach KM-Gabe wurden die Aufnahmen von Leberoberrand bis
Duodenumunterkante mit einer Schichtdicke von 3,2 mm, einem Pitch von 1,0
(Tischvorschub 5mm/sec) und einem Increment von 1,6mm durchgefihrt.
Unmittelbar nach der zweiten Phase wurde die parenchymatdése und vendse (3.)
Phase von den Zwerchfellkuppeln bis zum Beckenkamm mit folgenden
technischen Parametern gestartet: Schichtdicke 6,5 mm, Pitch 1,0 (Tischvorschub
10mm/sec) und einem Increment von 2,5 mm.

Wahrend der Aufnahmen musste vom Patienten flr jeweils einige Sekunden der
Atem angehalten werden. [46,52,99,111]

2.3 Referenzmethoden Histologie und Operation

Als Referenz verwendeten wir die intraoperativen und histologischen Befunde.

Bei Patienten mit resektablem Pankreaskopfmalignom wurde meist eine
pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie nach Whipple [53,104] mit
Lymphadenektomie [77] durchgeflhrt. Lag ein nicht resektabler maligner Tumor
vor, war die Indikation zur palliativen Versorgung gegeben. Dabei wurde bei
diesen eine biliodigestive Anastomose oder eine hintere Gastroenterostomie
durchgefihrt. Kriterien flr lokale Irresektabilitdt waren Tumorinfiltrationen der A.
mesenterica superior, der Mesenterialwurzel und/oder des Mesokolons.
Infiltrationen der Portal-oder Mesenterialvene war kein Kriterium flir Irresektabilitat.

Auch bei chronischer Pankreatitis gibt es Indikationen zur chirurgischen Therapie.
Diese sind entzindliche PankreaskopfvergréBerung, therapieresistente
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Schmerzen oder Komplikationen, entziindliche GeféaBinfiltration/-kompression und
Ausbildung von Pankreaspseudozysten. Therapieverfahren der Wahl stellt hier die
duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Beger dar [7, 75, 90]. Die
Operationspraperate wurden durch 4%iges neutralgepuffertes Formalin fixiert und
fir Einbettkasetten zugeschnitten. AnschlieBend erfolgte eine Entwasserung durch
eine Aufsteigende Alkoholreihe. Die Einbettkasetten mit den Praparaten wurden
mit Paraffin ausgegossen und anschlieBend mit einem Rotationsmikroskop (Leika/
Deutschland) in 3-5um dicke Schnitte verarbeitet. Diese wurden dann auf einem
Objekttrager mit Hamatoxylin-Eosin angefarbt und je nach histologischen Befund
kamen weitere Farbungen (z.B. PAS) oder immunologische Verfahren (z.B.
Nachweis von Synaptophysin, Zytokeratin, CEA, Alpha-1- Antitrypsin) hinzu. Die
intraoperative Verdachtsdiagnose wurde somit histologisch verifiziert und
Karzinome nach der TNM Klassifikation eingeteilt. [97,98]

Die Dokumentation erfolgte anhand standardisierter Datenerhebungsbdgen.
Stellte sich durch die praoperative Diagnostik ein nicht resektables Karzinom
heraus, so dass die Indikation zur chirurgischen Therapie nicht mehr gegeben

war, so wurde dessen Malignitat zytologisch durch Punktion gesichert.

2.4 Methodik der Auswertunq

Die Studie wurde retrospektiv durchgefiihrt. Um in der Studie eingeschlossen zu
werden, musste ein digitalisierter Befund einer Endosonographie- Untersuchung
im Softwaresystem der Universitatsklinik Ulm in den Jahren 1999 bis 2003
vorhanden sein.

Das Klinikarchiv der Universitat Ulm ist seit September 1999 digitalisiert, sodass
die Krankenakten durch das EDV Programm SAP einsichtig waren.

Unter Krankenakte werden im Folgenden alle Aufzeichnungen lber Anamnese,
Diagnostik, Therapie und sonstige Angaben =zu einem Behandlungsfall
verstanden. Die Krankenakte in diesem Fall umfasst also auch
Operationsberichte.

Will man fir die wissenschaftliche Auswertung auf alle Akten der Patienten mit
einer bestimmten Diagnose zugreifen, so kann das Archiv dies nicht leisten, weil

dort unter der Patientenidentifikation abgelegt wird.
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Dieses Problem wurde dadurch behoben, dass die vom SAP ausgewéhlten
Patienten mit Hilfe des Softwareprogramms Access in Diagnosegruppen geordnet
wurden.

Bei fehlender oder nicht ausreichender Diagnoseeingabe wurde versucht, die
Diagnose in den far die Suchfragen relevanten Dokumenten zu ermitteln und
nachzutragen, sodass auch diese Patienten bertcksichtigt werden konnten. Bei
diesen wurde dann meist die Diagnose dem Arztbrief entnommen.

Beim Vergleich der Endosonographie mit der Computertomographie im Bezug auf
die Pankreasdiagnostik wurden die in der Krankenakte enthaltenen
Untersuchungsbefunde auf korrekte Klassifikation der TumorgréBe, eingeteilt nach
dem in 3.6. beschriebenen Ordnungsprinzip, Sensitivitat, Spezifitdt, negativer und
positiver Pradiktion untersucht.

Die Patienten, bei denen in der Endosonographie ein Pankreaskarzinom
ausgeschlossen worden war, wurden noch ein Jahr (bis Ende 2004) in den Akten
weiterverfolgt. Falls bis dahin kein Pankreaskarzinom aufgetreten war, wurde von
richtiger Diagnosestellung ausgegangen.

2.5 Falldefinition

Die retrospektive Auswertung orientierte sich an der endosonographischen
Untersuchung in den Jahren 1999 bis 2003. Diese wurden in verschiedene
Indikationsgruppen, die zu dieser Untersuchung flhrten, getrennt.

Patienten, die mehrmals auf Grund derselben Indikation endosonographisch
untersucht wurden, wurden anhand der Patientenidentifikation zusammenfihrt und
so als ein Indikationsfall betrachtet.

Patienten, die ebenfalls mehrmals untersucht wurden, aber auch mit

unterschiedlichen Indikationen, wurden dann auch als mehrere Félle gefuhrt.

2.6 Ordnungsprinzip

Die verschiedenen Untersuchungsergebnisse mussten objektiv unterscheidbar
werden. Diese terminologische Kontrolle, also die einheitliche Verwendung der

Benennungen, erflllt das TNM — System fiir Tumore. Bei diesem System spricht
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man von einer Facettenklassifikation, da eine Sache unter mehreren
Gesichtspunkten klassifiziert wird. D.h. jeder Tumor wird unter den drei Aspekten
Primartumor (T), Lymphknotenbefall (N fir Nodes) und Fernmetastasen (M)
betrachtet.

Da allerdings die Endosonographie nichts Uber Metastasen aussagen kann,
konnte diese Facette bei der Auswertung nicht bertcksichtigt werden und ein
echter Vergleich konnte im Prinzip nur bei der TumorgrdéBe durchgefihrt werden.
Es wurde beriicksichtigt, dass das TNM System ordinalskaliert ist, d.h. der
Abstand zwischen T1 und T2 ist nicht immer gleich groB3 und auch nicht gleich wie
der Abstand zwischen T3 und T4, trotz allem aber T1 immer kleiner ist als T4.
Fachméannisch ausgedrlckt: ,, Eine Ordinalskala, auch Rangskala genannt,
ermoglicht eine Aussage darliber, ob ein Merkmal bei einem Objekt starker oder
schwacher ausgeprégt ist als bei einem anderen; sie erlaubt aber keine Aussage
dartber, um wie viel starker oder schwacher das Merkmal ausgepragt ist.“[ 13 ]

Tabelle 1, TNM Kilassifikation des Pankreaskarzinoms [10]

pTNM - Klassifikation duktaler Pankreaskarzinome:

pT Primartumor

pTX Primartumor kann nicht untersucht werden

pTO Kein Primartumor nachweisbar

pTis Carcinoma in situ

pT1 groBter Durchmesser des Primartumors < 2 cm
pT2 Primartumor > 2 cm; Tumor innerhalb des Pankreas

Primartumor wéachst ein in: Duodenum, Ductus

T3
P choledochus, peripankreatisches Gewebe
Primartumor wachst ein in: Magen, Milz, Kolon,
T4 angrenzende groBe GefaBe ( Vena portae, Aa. und Vv.
Y

coeliaca, mesenterica sup., hepaticae; nicht BlutgefaBe
der Milz) Fortsetzung S. 21
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Fortsetzung Tabelle 1

pN Regionare Lymphknoten

die regionaren Lymphknoten kdnnen nicht untersucht

PRX werden

oNO keine nachweisbaren regionaren
Lymphknotenmetastasen

pN1 regiondre Lymphknotenmetastasen

pN1a Metastasen in einem einzelnen Lymphknoten

pN1b Metastasen in mehr als einem Lymphknoten

pM Fernmetastasen

pMx Fernmetastasen kdnnen nicht untersucht werden
pMO Keine nachweisbaren Fernmetastasen
pM1 nachweisbare Fernmetastasen

2.7 Statistik

Statistisch beraten von Frau Chrenko und Frau Rohimann, Biometrie Abteilung

Universitat Ulm

Wie unter 3.6 (Ordnungsprinzip) beschrieben handelt es sich um ordinalskalierte

Daten und auBerdem sowohl um verbundene als auch unverbundene

Stichproben.

Somit ware eine statistische Auswertung der Abweichung der Messwerte nicht

zulassig.

Man kann aber durchaus die einzelnen Untersuchungen durch Bestimmung von

Sensitivitat und Spezifitat, sowie durch negativer und positiver Pradiktion

vergleichen.




Patientengut und Methodik 22

Die Sensitivitat eines diagnostischen Tests beschreibt seine Fahigkeit, tatsachlich

Kranke als krank, die Spezifitdt beschreibt seine Fahigkeit, tatsachlich Gesunde
als gesund zu erkennen.

Sensitivitat und Spezifitat sind dem jeweiligen diagnostischen Test innewohnende
Eigenschaften, sie sind insbesondere unabhangig von der Pravalenz. Allerdings
werden sie von dem betrachteten Patientenspekirum beeinflusst. Da
fortgeschrittene Erkrankungen meist leichter erkannt werden, ist die Sensitivitat
bei Patienten im Frihstadium oft geringer als bei Patienten im Spatstadium.
Ebenso ist es einfacher, Kranke von véllig Gesunden zu unterscheiden, so dass
die Spezifitdt abnimmt, wenn statt gesunder Probanden Patienten mit
Differentialdiagnosen, die ahnliche Symptome hervorrufen kénnen, untersucht
werden.

FlOr die Schatzung von Sensitivitdt und Spezifitdt muss das Design der Studie
bertcksichtigt werden [1, 44]

Sensitivitat und Spezifitdt beziehen sich auf die Gruppe der Erkrankten bzw. der
Gesunden. Da im medizinischen Alltag vorher nicht bekannt ist, ob ein Patient
krank ist oder nicht, sondern aufgrund des Testergebnisses beurteilt werden soll,
ob die Krankheit vorliegt, sind die Wahrscheinlichkeiten, mit denen ein
diagnostischer Test zu einer korrekten Diagnose fuhrt, von praktischer Bedeutung.
Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit positivem Befund tatsachlich krank

ist, wird als positiver pradiktiver Wert bezeichnet. Analog ist der negative

pradiktive Wert definiert als Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit negativem

Befund tatsachlich gesund ist.

[13, 38]

Die pradiktiven Werte sind kein stabiles Charakteristikum des diagnostischen
Tests, sie sind abhangig vom Anteil der Kranken in der untersuchten Population,
der so genannten Pravalenz. Wenn die Pravalenz abnimmt, verringert sich die
Zahl der richtig Positiven im Verhaltnis zu den falsch Positiven und der positive
pradiktive Wert wird kleiner. Der Anteil richtig Negativer hingegen steigt im
Verhéltnis zu den falsch Negativen, der negative pradiktive Wert wird mit
abnehmender Pravalenz gréBer. Da bei diagnostischen Studien die Pravalenz oft
deutlich héher ist als im klinischen Alltag, ist Vorsicht geboten bei der Ubertragung

von Studienergebnissen in die Praxis.
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Der positive pradiktive Wert wird in der Praxis meist deutlich niedriger, der
negative pradiktive Wert hingegen im Alltag hoéher sein als in der

Studienpopulation.[13,38]

Tabelle 2, Vierfelderschema zur Beurteilung von Entscheidungsfehlern
eines Untersuchungsverfahrens (UV); als Referenzmethode

gilt der histologische Befund

Merkmal in einem Merkmal in einem Z
UV als vorhanden UV als nicht

befundet vorhanden befundet
Krankheit A (richtig positiv) B (falsch negativ) a+b (alle Positiven
Il laut Histologie)
vorhanden 9
Krankheit C (falsch positiv) D (richtig negativ) c+d ( alle Negativen
histologisch nicht laut Histologie)
vorhanden 9
Z a+c ( alle Positiven |B+d ( alle Negativen | a+b+c+d

im UV) im UV) (alle Patienten)

UV: Untersuchungsverfahren

Sensitivitat: Anteil positiver Testergebnisse unter den Kranken
(a/a+b)

Spezifitat: Anteil negativer Testergebnisse unter den Gesunden
(d/c+d)

Positive Pradiktion: Anteil der Kranken unter den Personen mit

positivem Testergebnis (a/a+c)

Negative Pradiktion: Anteil der Gesunden unter den Personen mit negativem
Testergebnis (d/b+d)

[13,38]

Validitat eines Testes

Die Validitdt eines diagnostischen Tests gibt an, wie gut der Test den
tatsachlichen Sachverhalt erkennt. Voraussetzung fir die Beurteilung der Validitat
eines Tests ist, dass dieser "wahre" Sachverhalt durch ein unabhangiges und
fehlerfreies AuBenkriterium, den so genannten Goldstandard festgestellt werden

kann.
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Ein Test ist valide, wenn er in der Lage ist, zwischen Gesunden und Kranken zu
trennen, d.h. wenn der Anteil positiver Ergebnisse bei den Kranken héher ist als
bei den Gesunden:

Test valide< => Sens > 1 - Spez< => Sens + Spez > 1 [13,38]

Um die Genauigkeit der ermittelten Sensitivitdt und Spezifitdt der beiden
Untersuchungsverfahren CT und EUS einzuschatzen, wurden zusétzlich die 95%-
Konfidenzintervalle wie folgt [13] berechnet. Dabei wurde beriicksichtigt, dass hier
das Konfidenzintervall fir eine prozentuale Haufigkeit (also hier die Sensitivitat
bzw. Spezifitat in Prozent) ermittelt werden soll.

Die untere Grenze des zugehorigen Konfidenzintervalls berechnet sich
folgendermaBen:

X
_ x100
pu x+(n_x+1)*Fa(df1’df2)

df, =2%(n—x+1)
df, =2%x

Far die obere Grenze gilt:
(x+1)*Fa(df1;dfz)

L () Py FTRUTI M

df, =2 (x+1)

df, =2%(n—x)

X Anzahl des Auftretens dieses Ereignisses

n Gesamtzahl der durchgeflihrten Untersuchungen
vorgegebene Irrtumswahrscheinlichkeit, mit der das
betreffende Intervall die zugehbrige prozentuale Haufigkeit n
der Grundgesamtheit einschlie3t.

F,(df;:df) zu diesem @ gehdriger kritischer F- Wert bei den
angegebenen Freiheitsgraden

Aus [13]

Ein Konfidenzintervall kennzeichnet dabei denjenigen Bereich eines Merkmals,
hier also der Spezifitdt bzw. Sensitivitdt der Untersuchungsmethoden in Prozent,
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in dem sich 95% aller mdglichen Populationsparameter befinden, die den
empirisch ermittelten Stichprobenwert erzeugt haben kénnte [13]

Dabei gilt, je enger ein Konfidenzintervall ist, desto zuverldssiger ist die Aussage
des Stichprobenwertes der Sensitivitaten/ Spezifitaten.

Die in einem Test berechnete Differenz zwischen zwei Werten qilt als signifikant,
wenn ein  95% Konfidenzintervall die 0 nicht enthdlt, bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%.

Liegt das Konfidenzintervall fir zwei Sensitivitaten/Spezifitdten symmetrisch um 0,

so besteht kein signifikanter Unterschied.
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3 Ergebnisse:

3.1 Indikationen in den Jahren 1999 bis 2003 die zu einer
endosonographischen Ultraschalluntersuchung gefiihrt

haben, geordnet nhach Organzugehdrigkeit

5% 6%

52%

18%

O Pankreaserkrankungen m Osophaguserkrankungen
O Cholepathien O Darmerkrankungen

B Papillenerkrankungen OLymphome

Abbildung 1, Gesamtheit der Indikationen, die zu einer
endosonographischen Untersuchung fihrten

An diesem Diagramm lasst sich die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen
Indikationen, die zu einer endosonographischen Ultraschalluntersuchung flhrten,
ablesen.

Die meisten endosonographischen  Untersuchungen wurden aufgrund
Veranderungen im Bereich des Pankreas durchgefiihrt, gefolgt von Magen -,
Osophagus- und Gallenblasen/ -gangsveranderungen sowie Auffalligkeiten im
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Darmbereich. Ein kleinerer Prozentsatz (4%) diente der Beurteilung der
Papillenregion und zur Diagnostik von Lymphomen im Gastrointestinalbereich.

In Zahlen ausgedriickt wurden am Universitatsklinikum Oberer Eselsberg Ulm in
den Jahren September 1999 bis Dezember 2003 1594 Patienten
endosonographiert, davon

634 aufgrund von Pankreaserkrankungen (40%)

358 aufgrund von Magenerkrankungen (22%)

228 aufgrund von Osophaguserkrankungen (14%)

140 aufgrund Cholepathien (9%)

100 aufgrund von Darmerkrankungen (6%)

71 aufgrund von Lymphomen ( 4%)

63 aufgrund von Papillentumoren (4%)

3.2 Indikationen innerhalb der einzelnen Organe

Innerhalb der einzelnen Organe gibt es natlrlich auch wiederum verschiedene
Erkrankungen, die mit der Endosonographie betrachtet werden kdnnen und
wurden.

Die nachfolgenden Tortendiagramme zeigen den jeweiligen Anteil einer
Erkrankung innerhalb eines Organs:

Pankreas:

4% 3%

29%

64%

O Pankreaskarzinom ( n=418) O Pankreatitis (n=192)
O Pankreas(pseudo)zysten (n=24) [OEndokrine Tumore ( n=20)

Abbildung 2, Indikationen zur Endosonographie des Pankreas

n: Anzahl Patienten
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Man sieht also hier, dass die haufigste Indikation der ,Verdacht auf eine Malignitat
im Pankreas” war, gefolgt von der Pankreasentziindung. Diese zwei Indikationen
zusammen machen schon Uber 90% der Indikationen aus. In seltenen Féllen
wollte man auch eine Pankreaspseudozyste oder einen neuroendokrinen Tumor

ausschlieBBen.
Osophagus:

8%

9%

13%

70%

OTumore (n=139) MAchalasie (n=27) OBarrett(n=18) OStenosen (n=17)

Abbildung 3, Indikationen zur Endosonographie des Osophagus
n: Anzahl Patienten
Auch im Bereich des Osophagus war die haufigste Indikation der Verdacht auf
eine maligne Raumforderung. Bei 9% der Patienten wurde die Endosonographie
aufgrund einer Zell -Metaplasie des Osophagus ( Barrett) durchgefiihrt. Da dies
als Prakanzerose gilt, waren also fast 80% der Indikationen in diesem Bereich um
eine Raumforderung auszuschlieBen. Der Rest waren Erkrankungen wie unklaren

Stenosen oder Achalasie.
Magen:

5% 6%

75%

0O Magenraumforderung ( n=289 ) @ Polypen ( n=55) OUlcus ( n=19 ) O Stenosen ( n=22)

Abbildung 4, Indikationen zur Endosonographie des Magens

n: Anzahl Patienten
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Auch hier war der Ausschluss einer Raumforderung die absolut haufigste
Indikation, gefolgt von zu kontrollierenden Magenpolypen, unklaren Stenosen und
Ulcera ventriculi.

Darm:

30%

50%

O Duodenalbereich ( n=30 ) O Rektum- und Analbereich ( n=50 ) 8 Polypen (n =20)

Abbildung 5, Indikationen zur Endosonographie im Darmbereich
n: Anzahl Patienten
Im Darmbereich waren ebenfalls Malignitaten die haufigste Indikationsgruppe. Der
Hauptindikationsort war dabei der Enddarm mit Sigma, Rektum und Analbereich
(50%), gefolgt von Indikationen die das Duodenum betrafen (30%). 20% der EUS
Untersuchungen waren auBerdem aufgrund von zu kontrollierenden Polypen
indiziert.

Cholepathien:
029%

026% W6%

O Gallengangsneoplasien ( n =60 )

B Gallenblasentumor ( n = 9)

O Unklare Gallengangsstenose ( n =39 )
Ounklare Cholestase ( n=44 )

Abbildung 6, Indikationen zur Endosonographie im Gallenbereich
n: Anzahl Patienten
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Bei den Cholepathien war die Hauptindikation ebenfalls der Verdacht auf ein
Malignom, vor allem im Gallengang. Aber auch eine unklare Cholestase
beziehungsweise eine unklare Gallengangsstenose waren hier Grinde fir die
Durchfihrung eines endosonographischen Ultraschalls. Eher eine seltenere
Indikation war der Verdacht auf einen Gallenblasentumor.

3.3 Die Indikationsqruppe ,.Verdacht auf Pankreaskarzinom*

3.3.1 Patientenkollektiv und Gruppeneinteilung

418 Falle
Verdacht auf Pankreastumor
|

| |
[ 203 negative EUS Ergebnisse } [ 215 positive EUS Ergebnisse ]

Gruppe 1: 117 Félle
Histologisch gesichert + EUS + CTJ

~

Gruppe 2: 17 Félle
\EUS + Histologie, kein CT

~

Gruppe 3: 71 Félle
PT + EUS, keine Histologie

Ve

10 Falle
LAndere”

Abbildung 7, Gruppeneinteilung aller endosonographisch untersuchten
Félle mit ,Verdacht auf Pankreastumor®

CT: Computertomographie; EUS: Endosonographischer Ultraschall

Die Fallzahl dieser Gruppe betragt n= 418 , wobei es sich in 43,1 % also in 180
Fallen um Frauen zwischen 24 und 86 Jahren handelt und in 238 Fallen, also in
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56,9% um Manner zwischen 28 und 86 Jahren. Das Durchschnittsalier bei
Diagnosestellung liegt bei 60,8 Jahren, aufgeteilt nach mannlich und weiblich liegt

es bei den Frauen bei 62,0 Jahren und bei den Manner bei 59,9 Jahren.

Bei 418 Patienten bestand in den Jahren 1999 bis 2003 die Indikation zur
Durchfihrung eines EUS bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom.

Tatsachlich wurde bei 215 Patienten davon endosonographisch eine
Pankreasmalignitat festgestellt. D.h. bei 51,4% hat sich der Verdacht
endosonographisch bestatigt.

Von diesen 215 Patienten wurde in 117 Fallen sowohl ein CT als auch eine
Endosonographie durchgefihrt, und die lokale Stadieneinteilung durch
intraoperative und histologische Befunde gesichert. Bei resektablem Malignom
wurde meist eine pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie
durchgefihrt (Operation nach Whipple) [53,104]. War die Indikation zur palliativen
Operation gegeben, wurde meist eine hintere Gastroenterostomie oder eine
biliodigestive Anastomosenanlage durchgefihrt. Falls préoperativ ein eindeutig
nicht resektables Malignom festgestellt worden war, wurde bei diesen Patienten
die Malignitat zytologisch durch Punktion gesichert. In diesen 117 Fallen konnte
also das EUS und CT Ergebnis mit einem ,Goldstandard“, namlich der ,Histologie“
verglichen werden. Diese Gruppe wird im Folgenden als ,,Gruppe 1 bezeichnet.
Die Versuchsanordnung in dieser Gruppe nennt man ,verbundene
Versuchsanordnung“, da jeder der 117 Patienten nacheinander mehrere
Untersuchungen erhalten hat, also EUS, CT, und Operation und man davon
ausgeht, dass sich der Zustand des Patienten nicht wesentlich verandert hat.
Gruppe 1 macht 54,4% aller positiven EUS Befunde.

Bei weiteren 17 Faéllen konnte das Ergebnis des endosonographischen
Ultraschalls mit dem histologisch gesicherten Operationsergebnis verglichen
werden, allerdings war kein CT Ergebnis vorhanden. Diese Gruppe wird im
Folgenden als ,,Gruppe 2“ bezeichnet.

Bei 71 weiteren Patienten war sowohl ein Ergebnis des EUS, als auch eines einer
vergleichenden CT digitalisiert vorhanden, aber keine Histologie, teils weil
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inoperabel, teils weil die Patienten in eine andere Klinik wechselten. Hier konnten
dann die CT mit EUS Ergebnissen verglichen werden und ein Trend abgelesen
werden, ohne allerdings eine Aussage Uber die Richtigkeit der Vorhersage treffen
zu kdnnen. Diese Gruppe wird als ,,Gruppe 3 bezeichnet.

Und in weiteren 10 Fallen lag eine positiver endosonographischer
Ultraschallbefund vor, aber leider keine weiteren Untersuchungen und auch keine
Histologie. Diese Gruppe musste aus der Bewertung herausfallen, da fiir sie keine
Vergleichsuntersuchung und auch kein weiterer Verlauf ersichtlich war, und somit
die positiven EUS Ergebnisse nicht Uberprift werden konnten. Die Patienten
dieser Gruppe wollten entweder keine weitere Therapie, wechselten in ein
anderes Krankenhaus oder ihre Krankenakte war nicht ausreichend digitalisiert
worden. Diese Falle werden im Folgenden als ,,Andere® bezeichnet und wurden

aus der Auswertung herausgenommen (Drop-0uts).

203 Patienten wurden im EUS negativ gestaged, d.h. der Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom konnte hier nicht bestéatigt werden. Diese Gruppe wurde noch
ein Jahr (bis Ende 2004) weiter verfolgt, und falls bis dahin kein
Pankreaskarzinom aufgetreten war, wurde von richtiger Diagnosestellung
ausgegangen. 147 der 203 Patienten wurden in dieser Gruppe ebenfalls mit
einem CT untersucht. Diese Gruppe wurde analysiert, welche Grlinde letztendlich
tberhaupt zur Annahme geflihrt hatten, den Verdacht auf ein Pankreaskarzinom
zu auBern.

Sie wird im Folgenden als ,,negativ gestaged“ beschrieben.

3.3.2 Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat

Zur Bestimmung der beiden MaBe wurde nicht unterschieden ob der Tumor Uber-
oder unterschatzt wurden, sondern nur ob ein Pankreaskarzinom vorhergesagt
wurde oder nicht und ob histologisch wirklich eine Malignitat gefunden wurde oder
nicht. Patienten, bei denen endosonographisch kein Tumor gefunden wurde,
wurden noch ein Jahr weiter verfolgt und falls bis dahin kein malignes Geschehen
im Pankreas festgestellt wurde, ebenfalls als richtig diagnostiziert gewertet.

FUr die endosonographische Ultraschalluntersuchung ergab sich, dargestellt in
einer Vierfeldertafel:
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Tabelle 3, Sensitivitdt und Spezifitdt der Endosonographie

EUS:
Pankreaskarzinom

EUS:
kein
Pankreaskarzinom

Summe

Histologie: 112 2 114

Pankreaskarzinom

Histologie/Bildgebende | 22 201 223
Verfahren:
kein

Pankreaskarzinom

EUS: Endosonographischer Ultraschall

Somit ergibt sich fir die Sensitivitdt der Endosonographie:

Sensitivitat = a/ a+b =112/ 114 = 0,982 bei einem Konfidenzintervall mit der

=0,933 =0,993

Untergrenze P« und der Obergrenze Pe

Und fir die Spezifitat:

Spezifitat = d/ c+d = 201/ 223 = 0,901 bei einem Konfidenzintervall mit der

=0,862 =0,928

unteren Grenze P« und der oberen Grenze bei Po

Fir die Computertomographie ergab sich:

Tabelle 4, Sensitivitdt und Speczifitdt der Computertomographie

CT:
Pankreaskarzinom

CT:
Kein
Pankreaskarzinom

Summe

Histologie:Pankreaskarzinom

97

12

109

Histologie/bildgebende

Verfahren:

kein Pankreaskarzinom

29

138

167

CT: Computertomographie
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Somit ergibt sich hier eine Sensitivitat von:

Sensitivitat = a/ a+b = 97/ 109 = 0,89 bei einem Konfidenzintervall mit der

=0,825 e Po = 0,928

Untergrenze P« und der Obergrenz

Und eine Spezifitat von

Spezifitdt = d / c+d = 138/167 = 0,83 bei einem Konfidenzintervall mit der

=0,769 = 0,869

Untergrenze P« und der Obergrenze Pe

Somit sind auch die Kriterien eines validen Tests erfillt:

Test valide < Sens > 1 - Spez < Sens + Spez > 1

In der Klinik interessieren neben Spezifitat und Sensitivitdt noch mehr der positive

pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert.

Diese zwei MessgroBen geben die Zuverldssigkeit eines Befundes an, also mit

welcher Wahrscheinlichkeit eine Person mit pathologischem Befund wirklich krank

ist (positiver pradiktiver Wert) und eine Person mit unauffalligem Befund wirklich

gesund ist (negativer pradiktiver Wert). Diese zwei MaBe hangen von der

Krankheitshaufigkeit, genauer von der Pravalenz ab, wahrend Sensitivitdt und

Spezifitat von der Haufigkeit der Krankheit unbeeinflusst bleiben.

Endosonographie:

Positive Korrektheit:a/a+c=112/134 = 0,84
Negative Korrektheit: d / b+d = 201/ 203 = 0,99

Computertomographie:

Positive Korrektheit: a/ a+¢c =97 /126 = 0,77
Negative Korrektheit: d/ b+d = 138/150 = 0,92
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Zusammenfassend dargestellt ergibt sich fir die Sensitivitat:

Tabelle 5, Sensitivitat der Computertomographie und Endosonographie
Untersuchungsverfahren | Sensitivitat Konfidenzintervall
Endosonographie 0,98 [0,933:0,993]
Computertomographie 0,89 [0,825;0,928]

Far die Spezifitat ergibt sich

Tabelle 6, Speczifitdt der Computertomographie und Endosonographie
Untersuchungsverfahren | Spezifitat Konfidenzintervall
Endosonographie 0,90 [0,862;0,928]
Computertomographie 0,83 [0,769:0,869]

Positive und negative Korrektheit

Tabelle 7, positive und negative Korrektheit der Endosonographie und
Computertomographie

Untersuchungsverfahren | Positive Pradiktion Negative Pradiktion

Endosonographie 0,84 0,99

Computertomographie 0,77 0,92




Ergebnisse 36

3.3.3 Wertigkeit des Stagings fur CT und EUS bei Verdacht auf

Pankreaskarzinom

Neben der Spezifitdt und Sensitivitdt und positivem und negativem pradiktivem
Wert kann man aber auch unterscheiden, ob, falls eine Malignitat in der
entsprechenden Untersuchung gesehen wurde und histologisch bestéatigt wurde,
dieses Karzinom wirklich die entsprechende GréBe hatte oder eher
unterklassifiziert oder Uberklassifiziert wurde. Wie bereits in der Methodik
beschrieben lag dabei das Augenmerk auf der TumorgréBe und nicht darauf, ob
Lymphknoten befallen waren oder der Tumor schon Metastasen hatte.

AuBerdem galt als Grundvoraussetzung fir Gruppe 1 bis 3 ein positives Ergebnis
im endosonographischen Ultraschall. Fir die Computertomographie und
Histologie galt dies nicht als Bedingung um in Gruppe 1 bis 3 eingeteilt zu werden.
Somit gibt es in all diesen Gruppen im EUS nicht das Ergebnis ,kein Karzinom
vorhanden®, wohingegen CT und Operation durchaus ,kein Karzinom® als
Ergebnis haben kdnnen.

3.3.3.1 Gruppe 1

3.3.3.1.1 Histologische Einteilung

Zunachst einmal kann man die operativ festgelegten KarzinomgréBen betrachten.
Die Gesamtzahl der betrachteten Patienten, die als bildgebende Diagnostik
sowohl ein CT als auch eine Endosonographie erhielten und histologisch gesichert
wurden, betragt 117. Man stellt fest, dass 40 Patienten ein T3 Karzinom hatten
und 34 Patienten ein T4 Tumor. Das heif3t in bereits 74 von 117 Féllen war das
Karzinom schon Gber die Organgrenze hinausgewachsen. Dies macht einen Anteil
von 63, 2%. In nur 7 Féllen war die Malignitat unter 2 cm, also ein T1 Karzinom
und in 17 Fallen war sie immerhin noch auf das Pankreas begrenzt (T2
TumorgrdBe). In 19 Fallen konnte histologisch kein Pankreaskarzinom festgestellt

werden.
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40

30

Anzahl Patienten 20
10

0

TO T1 T2 T3 T4
Stadium Stadium Stadium Stadium Stadium

Tumorstadien

|I:I Patienten pro Tumorstadium |

Abbildung 8, histologisch gesicherte Tumorverteilung der Gruppe 1
T0 — T4: TumorgrdBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

3.3.3.1.2 Vergleich der EUS Ergebnisse mit denen der Histologie

Tabelle 8, Vergleich der endosonographischen mit den histologischen
Ergebnissen der Gruppe 1
Histo Kein

E

JS Tumor T T2 T3 T4 2
T 6 5 0 0 2 13
To 8 1 15 9 3 36
T3 5 1 2 29 9 46
T4 0 0 0 2 20 22
Z 19 7 17 40 34 117

Histo: Histologie; T1 — T4: Tumorgr6Be nach internationaler Klassifikation (siehe
Seite 20/21); EUS: Endosonographischer Ultraschall
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Man sieht als Ordinate die geschéatzte KarzinomgréBe durch den EUS und als
Abszisse die tatsachliche KarzinomgroBe bestimmt durch histologische

Aufarbeitung von operativ enthommenem Gewebe.

Dabei féallt auf, dass 69 von 117 Patienten richtig klassifiziert worden waren, d.h.
ein T1 Karzinom im EUS hat sich operativ auch wirklich als T1 Karzinom
herausgestellt, ein T2 Karzinom als T2 usw.. Die Korrektheit des
endosonographischen Stagings betragt damit insgesamt 59,0%.

25 Patienten (21, 4%) wurden zu hoch geschatzt und 23, also 19, 6% zu niedrig.
Schaut man sich diese Verteilung in Bezug auf die TumorgréBe an, so ergibt sich

folgende Tabelle:

Tabelle 9, Korrektheit der TumorgréBeneinteilung (T0-T4) im
endosonographischen Ultraschall der Gruppe 1

T-Stadien Richtig klassifiziert | Zu hoch im EUS | Zu niedrig im EUS
Im EUS

TO - 19 falschl. als -
Tumor klassifiziert

T1 71,4% 28,6% -
T2 88,2% 11,8% -
13 72,5% 5% 22,5%
T4 58,8% - 41,2%

EUS: Endosonographischer Ultraschall;
TO — T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)




Ergebnisse 39

71, 4% (n=5 von n=7) der T1 Malignitaten und 88,2% (n=15 von n=17) der T2-
Karzinome wurden richtig eingeschatzt.

Die Treffsicherheit bei den T3 Karzinomen lag bei 72, 5 % und bei den T4
Karzinomen nur bei 58,8 %.

Schaut man sich die zu niedrig klassifizierten Patienten an, so sieht man dass 9
der 23 zu niedrig klassifizierten Karzinome, also 39,1% T3 Karzinome sind, die fir
ein T2 Karzinom gehalten wurden, man also im endosonographischen Ultraschall
Ubersehen hatte, dass der Tumor die Organgrenze schon Uberschreitet.

In 13 Fallen, also 56,5 %, der unterschatzten Karzinome waren T4 Karzinome, die
zu klein gesehen wurden. Somit befinden sich 95,6% der unterschatzten

Karzinome im T3 und T4 Stadium.

Bei den n= 25 insgesamt zu hoch klassifizierten Patienten ist aufféllig, dass n= 19,
also 75%, gar keine Malignitat im Sinne der Fragestellung hatten, also gesund
waren. Betrachtet man diese Faélle genauer, sieht man, dass gesund relativ ist,
denn n=13 Patienten hatten eine chronische Pankreatitis, n=3 eine Pankreaszyste
und nur n=3 hatten keine Auffalligkeiten am Pankreas.

16%

16%

68%

O chronische Pankreatitis O Pankreas(pseudo)zyste O unauffilliger Pankreas

Abbildung 9, Histologie des Pankreasbefundes bei falsch positivem

endosonographischen Ultraschall

Studiert man das Verhaltnis von Uber — und Unterschatzen in den einzelnen
Karzinomstadien so wurden alle falsch klassifizierten T1 Tumore in der EUS zu
hoch geschéatzt. Dies waren n=2 von n=7 , also 28,6%. Einen T1 Tumor in Gruppe

1 zu niedrig zu schatzten ist auf Grund des Studienplans nicht méglich, da wie
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oben erwahnt als Grundvoraussetzung das EUS Ergebnis mindestens ein T1
Karzinom beschreiben musste.

Bei den T2 Karzinomen wurden ebenfalls alle nicht korrekt klassifizierten Falle in
ein héheres Malignitatsstadium eingeteilt, hier in T3. Damit wurden 11,8% der T2

Karzinome zu hoch klassifiziert.

Bei den T3 Malignitdten wurden 22,5% zu niedrig eingeschatzt und fir T2
Karzinome gehalten und in 5% wurde im EUS ein T4 Karzinom gesehen, das sich

dann aber histologisch als T3 Malignitat erwies.

T4 Stadien kénnen per Definition nicht Uberschatzt werden, somit waren alle
falsch eingeschatzten Tumore zu niedrig klassifiziert. Dies waren 38,2%, von
denen 69,2% als T3 Karzinome gesehen wurden und jeweils 15,4% als T2 und T1

Karzinome.

Differenziert man nur zwischen auf das Pankreas beschrankten Tumoren (T1 und
T2 zusammengefasst) und Uber das Pankreas hinausgewachsenen Tumoren (T3

und T4 zusammengefasst), ergibt sich:

21 von 24 auf das Pankreas beschrankten Karzinomen wurden als solche erkannt,
das sind 87,5%.
Von den 74 Ober das Pankreas hinausgewachsenen Tumoren wurden 60 als

solche erkannt. Dies sind 81%.

3.3.3.1.3 Vergleich der CT Ergebnisse mit dem histologischen Staging

Wie oben erwdhnt wurde in Gruppe 1 ebenfalls eine CT durchgefihrt, deren
Ergebnisse mit der histologischen Klassifikation der TumorgréBen verglichen
werden kénnen. Dabei lassen sich die Ergebnis wieder in einer ,5-Felder Tafel*

gegenuberstellen.
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Tabelle 10, Vergleich der Ergebnisse der Computertomographie mit denen
der Histologie in Gruppe 1
Histo Kein

CT Tumor | T1 T2 T3 T4 >
Kein

Tumor 7 2 3 4 4 20
T1 4 2 0 1 1 8
T2 4 2 11 11 4 32
T3 4 1 2 23 8 38
T4 0 0 1 1 17 19
>

19 7 17 40 34 117

CT: Computertomographie; Histo: Histologie; T1-T4: TumorgrdéBenverteilung nach
internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

Auch hier wieder die operativ festgestellte TumorgréBe in der Abszisse, jetzt aber
das Computertomographische Ergebnis der Schatzung in der Ordinate. Es sind
insgesamt genau die gleichen Patienten, sodass die Tumorverteilung wie bei
4.3.3.1.1. Abbildung 8 gilt.

Die grauen Felder geben die richtig klassifizierten an. Insgesamt sind dies n=60
von n=117, also 51,3 %. D.h., das Computertomographische Staging hatte eine
Korrektheit von 51,3%

38 Karzinome, also 32,5% wurden unterschatzt und in 19 Féllen (16,2%) wurde zu
hoch geschatzt.

Die zu niedrig klassifizierten machen hier eine deutlich gréBere Gruppe aus, als
die zu hoch klassifizierten. In 13 dieser 38 Félle wurde im CT kein Tumor erkannt,
histologisch aber als Karzinom klassifiziert. Diese 13 nicht als Malignitat erkannten
Falle waren in 2 Fallen ein T1 Tumor (15,4%), in 3 Féllen ein T2 Karzinom (23,1%)
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und in jeweils 4 Fallen (30,8%) T3 und T4 Karzinome. 28, 9% aller zu niedrig
klassifizierten waren auBerdem T3 Malignitaten, die als T2 Karzinome geschatzt
wurden, und weitere 21,1% waren T4 Karzinome, die aber fur T3 Malignome
gehalten wurden.

Schaut man sich die CT Ergebnisse in Bezug auf Unter-/Uberklassifikation an, gilt:

Tabelle 11, Korrektheit der TumorgréBeneinteilung (T0-T4) in der
Computertomographie verglichen mit der Histologie
T-Stadium Richtig klassifiziert Zu hoch Zu niedrig

T0 36,8% 63,2% -
T 28,6% 42,9% 28,6%
T2 64,7% 17,6% 17,6%
T3 57,5% 2,5% 40.0%
T4 50% - 50%

TO — T4: TumogrdBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21);

Bei 19 Patienten wurde im EUS eine Malignitat vermutet, histologisch aber
allenfalls eine benigne Pankreaserkrankung festgestellt. Das CT hat von diesen 19
Fallen 7 als richtig negativ erkannt, 12 Patienten wurden allerdings auch vom CT
falschlicherweise als Karzinom gesehen. Allerdings hatten von den 12 falschlich
als positiv angesehenen Patienten 9 eine chronische Pankreatitis, 2 eine

Pankreaspseudozyste und nur einer einen unauffalligen Pankreas.

8%
17% @
75%

Ochronische Pankreatitis O Pseudozyste Ounauffalliger Pankreas

Abbildung 10, Histologie des Pankreasbefundes bei falsch positiver
Computertomographie
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Schaut man sich nun in den einzelnen Karzinomstadien die Wertigkeit der CT
Ergebnisse an, so sieht man, dass die T1 Karzinome vom CT nur in 2 von 7
Fallen korrekt klassifiziert wurden (28, 6%). Bei den T2 Tumoren waren immerhin
64,7 % erkannt.

Bei den T3 Tumoren wurden 57,5% und bei den T4 Tumoren 50% richtig erkannt.

Schaut man sich jetzt in den einzelnen Tumorstadien die Verteilung von zu hoch
und zu niedrig klassifiziert an, so sieht man bei den T1 Karzinomen, dass 28,6%
aller T1 Malignome zu niedrig klassifiziert worden waren. In diesem Fall heif3t zu
niedrig, dass im CT kein Karzinom erkannt worden war. Von allen falsch
geschatzten T1 Tumoren machen diese 40% aus, die restlichen 60% wurden zu
hoch geschéatzt. Dabei wurden 2 von 3 (66,7%) der zu hoch klassifizierten
Karzinome far T2 Malignitaten gehalten und 1 von 3 (33, 3%) fUr ein T3 Karzinom.

Bei den T2 Karzinomen sind jeweils 17,6% Uber- bzw. unterschatzt worden.
Unterschéatzt bedeutete hier, dass im CT kein sicherer Anhalt fir ein Karzinom
gegeben war. Bei den Uberschatzten Karzinomen waren 66,7% als T3
Malignitaten gesehen worden und 33,3% als T4 Karzinome.

Die T3 Karzinome wurden in 42.5% falsch eingeteilt. Von diesen nicht richtig
klassifizierten wurden 94,1% unterschéatzt und nur 5,9% zu hoch.

Von den zu niedrig klassifizierten T3 Karzinomen wurden 68,8% flr einen T2
Tumor gehalten und 25% wurden nicht als Karzinom erkannt.

T4 Tumore kdnnen per Definition nicht Gberschatzt werden. Allerdings wurden
50% unterschatzt. 47,1% der unterschatzten waren T4 Karzinome, die fir T3
Karzinome gehalten worden waren. Weitere 23,5% wurden fir ein T1 Karzinom
gehalten und ebenfalls 23,5% aller zu niedrig geschatzten wurden nicht als Tumor

erkannt.

Differenziert man auch hier nur zwischen auf das Pankreas beschrankten
Tumoren (T1 und T2 zusammengefasst) und UOber das Pankreas

hinausgewachsenen Tumoren (T3 und T4 zusammengefasst), ergibt sich:

15 von 24 auf das Pankreas beschrankten Karzinomen wurden als solche erkannt,
das sind 62,5%.
Von den 74 Uber das Pankreas hinausgewachsenen Tumoren wurden 49 als

solche erkannt. Dies sind 66,2%.
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Zusammenfassend fur Gruppe 1 gilt:

Tabelle 12, Vergleich der korrekten TumorgréBeneinteilung (T1-T4) in der
Computertomographie und im endosonographischen
Ultraschall
T-Stadien Endosonographie Computertomographie
TO 19 Pat. falsch klassifiziert 12 Patienten falsch, 7 richtig
36,8%
T1 71,4% richtig 28,6% richtig
T2 88,2% richtig 64,7% richtig
T3 72,5% richtig 57,5% richtig
T4 58,8% richtig 50,0% richtig

TO- T4: TumorgrdBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

3.3.3.2 Gruppe 2

Bei 17 Patienten konnten die Ergebnisse des endosonographischen Ultraschalls

mit denen des histologischen Stagings verglichen werden, allerdings lag keine

verbundene Versuchsanordung vor, da diese Gruppe kein vergleichendes

praoperatives CT erhalten hat.

Auch diese Gruppe wird zun&chst in einer 5 Felder Tafel verglichen, es gilt wieder

die histologische Klassifikation als der Goldstandard.
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Tabelle 13, Vergleich der Ergebnisse der Endosonographie mit denen
der Histologie in Gruppe 2
Histo _
U Kein
Tumor T T2 T3 T4 2
T1 0 0 0 0 0 0
T2 2 0 2 1 0 5
T3 1 1 0 4 0 6
T4 0 0 0 0 6 6
2 3 1 2 5 6 17

EUS: Endosonographischer Ultraschall;

Histo: Histologie;

T1 -T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

Die operativ festgestellte TumorgréBe wieder

in der Abszisse,

endosonographische Ultraschallergebnis der Schatzung in der Ordinate.

und das

Es sind insgesamt n= 17 Patienten. Von diesen wurden 12 richtig klassifiziert.

Somit betragt die Korrektheit der EUS Ergebnisse fir diese Gruppe 70, 6%.

Teilt man die Ergebnisse wieder nach TumorgréBe auf, so ergibt sich hier

folgende Tabelle:
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Tabelle 14, Korrektheit der TumorgréBeneinteilung (T0-T4) in der
Endosonographie verglichen mit der Histologie in Gruppe 2
T-Stadium Richtig klassifiziert Zu hoch Zu niedrig

T0 - 3 falschlich als Tumor -

klassifiziert
T1 - 100% -
T2 100% - -
T3 80% - 20%
T4 100% - -

TO — T4: TumorgrdBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

Zunachst einmal kann man sich die Karzinomverteilung, festgelegt durch die
histologische Klassifikation ansehen. Dabei fallt auf, dass die meisten Karzinome
schon eine GréBe von T3 und T4 hatten. 29,4% waren T3 Karzinome und 35, 3%
T4, also waren 64,7% der Malignitdten bereits UOber die Organgrenzen
hinausgewachsen. 11, 8% waren T2 Malignitdten und 5,9% waren T1. Weitere
17,6 % waren im EUS als Karzinom gesehen worden, aber histologisch nicht
bestatigt.

Damit ergibt sich fir T1 Malignitdten eine Korrektheit des EUS von 0%. Nur 1
Patient hatte ein T1 Karzinom und dieses wurde Uberschatzt und als T3 Malignitat
interpretiert.

Bei den T2 Malignitaten betragt die Korrektheit 100%. Bei 2 von 2 Patienten wurde
ein T2 Karzinom als solches erkannt.

Bei den T3 Malignitaten wurden 4 von 5 richtig erkannt, somit ergibt sich eine 80%
Korrektheit. Die restlichen 20% ( 1 von n=5) wurden zu niedrig geschatzt und als
T2 Malignitat interpretiert.

Die T4 Karzinome haben eine Korrektheit von 100%, da 6 von n=6 T4 Malignitaten
als solche erkannt worden waren.

Fasst man nun die Gruppe 2 Ergebnisse mit den Endosonograhie - Ergebnissen
der Gruppe 1 zusammen, so ergibt sich insgesamt fiir die Endosonographie:
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Tabelle 15, Korrektheit der TumorgréBeneinteilung (T0-T4) in der
Endosonographie verglichen mit der Histologie der Gruppen 1
und 2
Tumorstadien | Richtig klassifiziert Zu hoch Zu niedrig
TO 22 Patienten
T1 62,5% 37,5% -
T2 89,5% 10,5% -
T3 73,3% 4,4% 22,2%
T4 65,0% - 35%

TO — T4: TumorgrdéBe nach internationaler Klassifikation ( siehe Seite 20/21))

Damit waren 81,5% der auf das Pankreas beschranken Tumore (T1 und T2)
richtig klassifiziert.

Und 82,4% der Uber das Pankreas hinausgewachsenen Karzinome wurden als
solche erkannt.

Fasst man die Histologischen Ergebnisse der Gruppe 1 und Gruppe2 zusammen,

so ergibt sich nun folgendes Bild:

50
40

30
Anzahl Patienten
20

10

TO T T2 T3 T4

Tumorstadien

O Tumorverteilung histologisch gesichtert

Abbildung 11, histologisch gesicherte Tumorverteilung,
Zusammenfassung Gruppe 1+2

TO —T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)



Ergebnisse 48

3.3.3.3 Gruppe 3

In Gruppe 3 sind n=71 Patienten bei denen eine CT und ein EUS durchgefiihrt
wurden ohne anschlieBend die Diagnose histologisch zu sichern. Somit ist kein
Goldstandard vorhanden, man wird also bei dieser Gruppe nicht beurteilen
kénnen, wie sensitiv oder spezifisch die Vorhersage war. Auch kann man nichts
Uber die echte Tumorverteilung aussagen. Zu hoch oder zu niedrig klassifiziert ist
bei dieser Gruppe nicht zu beurteilen. Man kann aber die Messwerte hinsichtlich
ihrer Tendenz vergleichen, um zu sehen, wie oft beide Untersuchungen das
gleiche vorhersagen und ob ein Trend abzulesen ist, z.B. dass eine Untersuchung
tendenziell hdher schatzt als die andere.

Zunachst einmal lassen sich die Untersuchungsergebnisse des EUS und der CT
wieder in einer 5 Felder Tafel darstellen:

Tabelle 16, Vergleich der Ergebnisse der Endosonographie mit denen
der Computertomographie in Gruppe 3
CT Kein z
EUS Karzinom 11 T2 T3 T4
T1 5 2 0 0 0 7
T2 8 1 10 3 0 290
T3 1 0 2 20 4 57
T4 3 0 1 0 11 15
2 17 3 3 23 15 -

EUS: Endosonographischer Ultraschall;
CT: Computertomographie;
T1 -T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)
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Diesmal stehen die geschatzten CT Ergebnisse in der Abszisse, und das
endosonographische Ultraschallergebnis der Schatzung in der Ordinate.
Insgesamt sind es 71 Patienten. Von diesen wurde in 43 Féllen die gleiche
TumorgréBe vorausgesagt, es gibt also in 60,6% eine Ubereinstimmung. In 21
Fallen schatzte der EUS héher als die CT (29,6 %) und in 7 Fallen wurden die
Karzinome vom CT gréBer gesehen (9,9%).

Bezogen auf die TumorgréBen ergibt sich folgendes Schatzbild der beiden

Untersuchungsmethoden:

S 30
c 25
2 20
& 15
= 10 —
R 5 1 -
é 0 L] I L] L] L]
TO T1 T2 T3 T4
Tumorstadien
@ Ubereinstimmungen CT/EUS O Tumoreinteilung CT O Tumoreinteilung EUS
Abbildung 12, Verteilung der TumorgréBeneinteilung in Gruppe 3

EUS: Endosonographischer Ultraschall; CT: Computertomographie;

TO — T4: TumogréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

In diesem Schaubild sieht man als roten Balken die im CT, als weien Balken die
im EUS geschatzten KarzinomgréBen. Der blaue Balken entspricht den
Ubereinstimmungen.

In 17 Fallen war das CT der Meinung, dass kein Karzinom vorliegt bei positivem
Endosonographieergebnis.

Das CT vermutete in 3 Fallen eine T1 Malignitat, in 13 Féllen ein T2 Karzinom, in
23 Fallen ein T3 Karzinom und 15-mal ein T4 Stadium.

Der endosonographische Ultraschall dagegen sieht in 7 Féallen ein T1 Stadium, 22-
mal ein T2 Stadium, 27-mal ein T3 und 15-mal ein T4 Stadium.

Studiet man die Ubereinstimmungen (blauer Balken) der beiden

Untersuchungsergebnisse, ergibt sich:
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Im EUS werden 7 T1 Karzinome vermutet, wohingegen im CT 3 geschatzt
werden. Aber nur in zwei Fallen schatzten Endosonographie und CT gleich. Hier
ist die Ubereinstimmung der beiden Untersuchungen n=2 von n=8 (alle
vermuteten T1 Karzinome), also 25,0%

Bei den geschatzten T2 Malignitaten vermutet die CT in 13 und der EUS in 22
Fallen ein Karzinom. Aber nur in 10 Fallen vermuteten beide Untersuchungen bei
gleichen Patienten ein T2 Tumor. Somit ist hier eine Ubereinstimmung in 10 von
n= 25 Fallen gegeben, also in 40 %

Bei den T3 Karzinomen sind sich CT und EUS in 69,0% einig (in 20 von 29
Fallen), und bei den T4 Malignitaten in 55% (11 von n=20). D.h. die grOBte
Ubereinstimmung ist im T3 und T4 Bereich.

Zu den Abweichungen der beiden Untersuchungsergebnisse lasst sich folgendes

feststellen:

Tabelle 17, Vergleich der Ergebnisse der Computertomographie mit denen
der Endosonographie bei unterschiedlicher TumorgréBe

(TO-T4)
T-Stadien im CT | Gleich klassifiziert EUS schatzt EUS schéatzt héher
niedriger

TO - - 23,9%

T1 66,7% - 33,3%

T2 76,9% - 23,1%

T3 87,0% 13% -

T4 73,3% 26,7%

EUS: Endosonographischer Ultraschall; CT: Computertomographie;

TO — T4: TumorgrdBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)
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Tabelle 18, Vergleich der Ergebnisse der Endosonographie mit denen der
Computertomographie bei unterschiedlicher TumorgréfBBe (T1—
T4)
T-Stadium in der | Gleich klassifiziert CT schatzt CT schétzt héher
EUS niedriger
T1 28,6% 71,4% -
T2 45,5% 40,9% 13,6%
T3 74.1% 11,1% 14,8%
T4 73,3% 26,7% -

EUS: Endosonpgraphischer Ultraschall; CT: Computertomographie;
T1 -T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)

In 17 Féllen wurde im CT kein Malignom vermutet, wohl aber in der
Endosonographie.

Karzinome, die von der Endosonographie als T1 gesehen wurden, nicht aber vom
CT, wurden von diesem allesamt als ,kein Karzinom vorhanden® interpretiert.

Die Karzinome hingegen, die vom CT als T1 Stadium klassifiziert wurden, waren
in der Endosonographie héher klassifiziert worden.

Falls im CT ein T2 Tumor klassifiziert wurde, schatzte der EUS diese Malignitaten
eher héher ein.

Bei den T2 Stadien laut EUS, nicht aber laut CT, bestand wiederum der Trend,
dass das CT niedriger schéatzte.

Bei den im CT als T3 Karzinom Klassifizierten hingegen unterschatzte die EUS
plétzlich diese Ergebnisse. Auch die im EUS als T3 Stadium gesehenen wurden
plétzlich im CT eher héher eingeschatzt.

Bei T4 Tumoren ist klar, dass falls sich die Untersuchungen nicht einig waren, die

jeweils andere dieses Ergebnis unterschatzt, da man einen T4 Tumor per
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Definition nicht Uberschatzen kann. Hier unterschieden sich CT und

Endosonographie nicht.

3.3.4 Negativ klassifizierte Falle:

418 Falle

Verdacht auf Pankreastumor

203 negative 215 positive
EUS Ergebnisse EUS Ergebnisse

Warum entstand der Verdacht

auf ein Pankreaskarzinom?

Abbildung 13,
Verteilung der Ergebnisse im Endosonographischen Ultraschall innerhalb

der Indikationsgruppe ,Verdacht auf Pankreastumor®

EUS: Endosonographischer Ultraschall
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8% 1%

18%

Ochronische Pankreatitis @ Pankreaszyste
Oklinisch verdachtige Symptome ORaumforderung an anderer Stelle
B Rezidivkontrolle OCa 19-9 Erhéhung

Bim CT gesehene RF, die sich nicht bestétigt hat Oneg. gestaged aber positiver Histologiebefund

Abbildung 14, die Gruppe ,negativ gestaged”, somit kein Anhalt fir
Malignitét in der Endosonographie
Neg: Negativ; CT: Computertomographie; RF: Raumforderung

Diese Graphik stellt die Patienten dar, bei denen aufgrund des Verdachts auf ein
Pankreaskarzinom eine Endosonographie durchgefihrt wurde, sich aber in dieser
Untersuchung der Verdacht aus Sicht des Endosonographen als falsch erwiesen
hat.

Insgesamt waren dies 203 Patienten in den Jahren 1999 bis 2003. Die
Patientenakte wurde noch bis Ende 2004 weiter beobachtet. Falls bis dahin kein
Pankreastumor bekannt wurde, ging man von richtiger Diagnosestellung aus.

Es zeigte sich in 68 Fallen eine chronische Pankreatitis ohne Hinweis auf eine
Raumforderung. Diese Gruppe macht 33% aus und ist somit die grdBte.

Bei 31 Patienten wurde der Karzinomverdacht als Pankreas(pseudo-)zyste
enttarnt.

Bei 34 Patienten wurde der Verdacht auf eine Pankreasmalignitat aufgrund

klinischer Symptome geduBert, aber endosonographisch nicht bestatigt. Dies
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waren zum Beispiel unklare Oberbauchschmerzen, ungewollter Gewichtsverlust
von mehreren Kilos, Thrombosen wie der A. mesenterica sup., oder Obstruktion
der V. lienalis, Aszites aber auch Ubelkeit oder anhaltende Cholestase.

7 Patienten hatten vor dieser Untersuchung schon mal ein Pankreaskarzinom
welches durch Operation entfernt wurde. Hier sollte ein Rezidiv ausgeschlossen
werden.

Bei weiteren 9 Patienten war der Tumormarker Ca 19-9 erhoht, aber im
endosonographischen Ultraschall kein Tumor sichtbar.

Bei 16 Patienten wurde durch CT ein dringender Verdacht auf eine
Pankreasmalignitat ausgesprochen, das Pankreas aber in der Endosono als
Normvariante identifiziert.

Bei 36 Patienten wurde in Voruntersuchungen eine Raumforderung gesehen oder
Metastasen gefunden ohne den Primarius bisher zu kennen. Hier konnte dann
durch den endosonographischen Ultraschall diese Raumforderung als auBerhalb
des Pankreas befindlich diagnostiziert werden.

2 Patienten wurden in der Endosonographie als negativ beschrieben, es zeigte
sich allerdings im Laufe eines weiteren Jahres, dass doch ein Pankreaskarzinom
vorlag. Diese wurden als ,,falsch negativ® (1x T3 Tumor, 1x T4 Tumor) gewertet.

In der Gruppe der in der Endosonographie negativ geschatzten erhielten 147
Patienten ebenfalls ein CT. 131 Patienten wurden auch im CT als negativ
eingeschatzt. Bei den restlichen 16 Patienten wurde wie oben erwahnt, der
Verdacht auf ein Pankreaskarzinom geauBert. Diese Patienten zahlten ebenfalls
in die Sensitivitats-/ Spezifitditsrechnung mit ein.
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4 Diskussion

Der endoskopische Ultraschall, eingeflihrt zu Beginn der 80er Jahre — hat sich in
den letzten Jahrzehnten zu einer fir die gastroenterologische Diagnostik und
Therapieplanung unverzichtbaren Methode entwickelt und den Weg von wenigen
spezialisierten Zentren bis in regionale Versorgungskrankenhauser gefunden.

[51]

In einer 2006 veréffentlichten Studie von Grgurevic et al [43] wird die Wichtigkeit
der Endosonographie im Zeitalter des Computertomographen betont.

Ein Bestreben dieser Studie war nun eine realistische Einordnung des EUS in das
Indikationsspektrum der Gastroenterologie des Universitatsklinikums Ulm. Dabei
zeigte sich neben dem vielfaltigen Einsatz vor allem bei Malignomsuche im
gesamten Gastrointestinaltrakt ein enormer Stellenwert der
Untersuchungsmethode fir die Pankreasdiagnostik.

Allerdings stellt auch heute noch die Diagnostik des Pankreaskarzinoms eine
Herausforderung dar. Zum eine aufgrund der retroperitonealen Lage des
Pankreas und der oft schwierigen Abgrenzung gegeniber den
Differenzialdiagnosen, insbesondere der chronischen Pankreatitis. Zum anderen
gibt es keine verlasslichen klinischen Zeichen oder Laborparameter zur Diagnose.
Daher erfolgt die Diagnostik rein mittels bildgebenden Verfahren. Eine exakte und
vor allem korrekte Diagnostik in Bezug auf Detektion und Staging ist
Grundvorraussetzung flr eine optimale Therapie des Pankreaskarzinoms.
Insbesondere die Differenzierung zwischen resezierbaren und nicht resezierbaren
Malignomen sollte mit modernen Untersuchungsmethoden eindeutig ermdglicht
werden [56, 79, 89], so dass kostspielige und therapeutisch nicht sinnvolle
Operationen vermieden werden kdénnen[35, 74, 88].

Ziel dieser Studie war es, die Wertigkeit der beiden bildgebenden Verfahren EUS
und CT auszuarbeiten um die Diagnostik und Therapie flr Patienten mit einem

Pankreaskarzinom weiterhin verbessern zu kbnnen.
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4.1 Durchfuhrung der Studie

4.1.1 Patientenselektion

In die retrospektive Studie wurden zunachst alle Patienten aufgenommen, die in
den Jahren 1999 bis 2003 endosonographiert wurden und deren
Untersuchungsergebnis digitalisiert vorlagen. Von diesen wurden dann all
diejenigen  ausgewahlt, bei denen eine Verdachtsdiagnose eines
Pankreaskarzinoms vorlag. Anhand dieser Indikationsgruppe wurde dann die
Wertigkeit der Endosonographie mit der des CTs verglichen.

Hier kommt es aber zu einer Selektionsbias, also einem systematischen Fehler
durch eine speziell selektierte Patientenschaft. Es werden nur die Patienten mit
einem Karzinom betrachtet, die in der Endosonographie ein positives Ergebnis
hatten. Patienten, die im MRT, ERCP, PET oder in der Angiographie einen
positiven Befund hatten wurden nicht beriicksichtigt, genauso wenig Patienten die
im CT einen positiven Befund hatten, aber keinen endosonographischen
Ultraschall erhalten hatten. Damit verschiebt sich vor allem die Sensibilitat zum
Nachteil der Computertomographie und zum Vorteil der Endosonographie.
AuBerdem haben auch aus Grinden wie Fernmetastasen, zu weit
fortgeschrittenem Karzinom, schwerwiegenden Risikofaktoren, oder Wunsch des
Patienten nicht alle eine Operation erhalten. Somit verschiebt sich aber das
Patientengut zugunsten kleinerer Karzinome.

Leider konnten nur bei 134 der 215 Patienten mit endosonographisch
geschatztem Malignom der Goldstandard der lokalen Tumorausbreitung ermittelt
werden. Verglichen mit anderen Studien[3, 29, 40, 41, 29, 73, 95, 111] ist dies
allerdings eine recht groBe Studienpopulation.

Zudem wurden die digitalisierten Akten der 203 negativen Patienten zwar noch ein
Jahr weiterverfolgt, allerdings ist dies natlrlich kein Garant, dass nicht doch noch
ein Pankreaskarzinom diagnostiziert wurde, eventuell in einer anderen Klinik. Dies
kébnnte zu einem so genannten Verifikationsbias gefihrt haben, also dem
Vergessen falsch-negativer Ergebnisse [ 38 ]. Das gleiche gilt auch fir Patienten,
bei denen in beiden Verfahren ein Tumor ausgeschlossen wurde. Auch hier weil3

man nicht, bei wie vielen Patienten nicht doch ein Tumor vorlag, der unentdeckt
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blieb. Dies verschiebt die Sensitivitdit zu hoheren Werten als tatsachlich

angenommen werden kann.

4.1.2 Befundung, Auswertung, Statistik

Die Befundung wurde retrospektiv durchgefihrt. Dazu wurden alle in den Jahren
1999 bis einschlieBlich Dezember 2003 digital festgehaltenen Endosonographien
mit Verdacht auf Pankreaskarzinom ausgewertet. Diese Art von Auswertung dient
der Qualitatskontrolle der Untersuchungen am Universitatskrankenhaus Ulm und
macht es mdglich diese Ergebnisse mit denen in der Literatur beschriebenen zu
vergleichen. Ohne eine solche riickblickend erstellte Beurteilung wirde der
Erfahrungsschatz, der sich in Klinikarchiven verbirgt, fir die medizinische
Forschung verloren gehen.

Ein Vorteil bei dieser Art von Befundung war, dass immerhin 1594 Patienten in
diese Studie eingeschlossen waren und 418 Patienten die Indikation Verdacht auf
Pankreaskarzinom hatten. Dies sind flr eine unizentrische Studie groBe
Fallzahlen. AuBerdem sind der Klinik durch diese Auswertung keine zusatzlichen
Kosten entstanden, da die Daten im Prinzip schon vorhanden waren.

Allerdings hat eine retrospektive Auswertung den Nachteil, dass kein Einfluss auf
das Untersuchungsprogramm genommen werden konnte, wie zum Beispiel die
EinfGhrung eines einheitlichen Untersuchungsprotokolls. Auch konnte nicht
kontrolliert werden, ob die Befundung ohne Kenntnis des anderen
Untersuchungsergebnisses vollzogen wurde. Hier kbénnte eventuell eine
Voreingenommenheit wahrend der Untersuchung vorgelegen haben.

Ein weiteres Handikap war darUber hinaus, dass eine Unvollstandigkeit der Daten
nicht ausgeschlossen werden kann. Womaoglich waren nicht alle Daten digitalisiert,
so dass hier Informationen verloren gingen, die fir das Ergebnis relevant gewesen
waren. [38]

Bei der Auswertung wurden neben der Validitatsbestimmung des Tests beide
Untersuchungsverfahren auf Spezifitat und Sensitivitat sowie auf negativen und
positiven pradiktiven Wert verglichen. Fir die beiden ersten MessgréBen wurde
darlber hinaus jeweils ein Vertrauensintervall bestimmt. Bei dieser Auswertung
gingen folglich nur diejenigen Patienten ein, welche mit beiden Verfahren
untersucht worden waren, was bei der Interpretation der Konfidenzintervalle

bericksichtigt werden muss.
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Die Ergebnisse der beiden Untersuchungsverfahren in Bezug auf TumorgréBen
wurden in einer Vierfeldertafel verglichen und Unterschiede und Gemeinsamkeiten
deskriptiv beschrieben. Dabei muss man noch mal verdeutlichen, dass in dieser
Studie nur die TumorgréBen verglichen werden konnten, die Diagnosegenauigkeit
in Bezug auf Lymphknotenbefall und Fernmetastasen wurden hier nicht betrachtet.
In der Praxis kommt allerdings auch der Endosonographie bei der Beurteilung des
M-Stagings nur eine untergeordnete Rolle zu. Hier sind andere bildgebende

Verfahren wie z.B. das CT deutlich Uberlegen.

4.2 Wertigkeit der diagnostischen Verfahren

4.2.1 Sensitivitat und Spezifitat
Beurteilung der Sensitivitat und Spezifitat der EUS und der CT

Tabelle 19, Vergleich der Detektionsraten des Pankreaskarzinoms
EUS CT

[80]Rb6sch ( 1991) <2cm 100% 53% (Sono29%)

[62]Marty( 1995) 100% 63%

[21]Cahn ( 1996) 85% 56%

[48]Ichikawa ( 1997) - 76%

[32]Dufuor (1997) 88% 92%

[67]Midwinter ( 1999) 97% 76,5%

[41]Gress ( 1999) 100% 74%

[34]Erickson ( 2000) 100% 87%

[63]Mertz (2000) 93% 53%

[47]Hunt und Faigel ( 2002) 97% 73% Fortsetzung S.59
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Fortsetzung Tabelle 19

[29]De Witt ( 2004) 98% 86%
[58]Long ( 2005) 77% 90% 3D-CT
[71] Neoptolemos ( 2005) 93% 91%

EUS: Endosonographischer Ultraschall; CT: Computertomographie

In dieser Studie war die Endosonographie dem CT in Bezug auf den Nachweis
einer Raumforderung im Pankreas deutlich Uberlegen. Die Sensitivitat betrug 98,2
%, gefolgt vom CT mit 89,0%. Vergleicht man diese Ergebnisse mit anderen
Studien ergibt sich ein ahnlich gutes Ergebnis fir die Endosonographie (siehe
Tabelle oben). Die CT Ergebnisse Ubertrafen sogar noch die groBteils publizierten
Studienergebnisse. Allerdings waren die meisten hier beschriebenen élteren CT
Ergebnisse mit einem konventionellen bzw. dynamischen CT durchgefiihrt, die
Verwendung einer Spiraltechnik (in unserer Studie bereits verwendet) bei der CT |
32, 48] bringt bessere Ergebnisse. Long et al [58] verwendeten schon ein 3- D CT

und kamen so auf eine Sensitivitdt von 90%.

4.2.2 Malignome innerhalb des Pankreas

Da die meisten Pankreaskarzinome bisher in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert werden, ist die Prognose nur durch die Detektion von kleinen
Tumoren zu verbessern. In der vorliegenden Studie waren 27 von 134 (20%)
Pankreaskarzinome auf das Pankreas beschrankt. Diese Verteilung ist
vergleichbar mit den Zahlen aus der Literatur mit einer Streuung zwischen 7% und
31% [68, 72, 80, 109] und unterstreicht die Bedeutung des EUS flir eine mdglichst
fr0he Detektion von Pankreaskarzinomen.

Gerade bei kleiner Tumoren (<20 mm) ist die Endosonographie dem CT (berlegen
[ 94 ] Mehrere Untersuchungen ermittelten fir die Endosonographie eine
Sensitivitat von 80 — 100% [68, 70, 80, 108, 109 und siehe Tabelle 19].

Auch in unserer Studie wurden 85,2% der auf das Pankreas beschrankten Tumore
in der Endosonographie als solche erkannt bei einer Sensitivitat von 100%. In der
Spiral- CT wurden 62,5% korrekt, als auf das Pankreas beschrankt, klassifiziert.
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Die Sensitivitat fir kleinere Tumoren betrug 79,2%. Aber auch dieses Ergebnis
lasst sich mit anderen Studien vergleichen.

Muller et al. [ 68 ] berichten (ber eine hohe Sensitivitdt der Endosonographie in
der Detektion von kleinen Tumoren (94%), verglichen mit MRT (67%) und CT
(53%).

Auch die Studie von Legmann et al [56] zeigt fir T1 Karzinome eine deutliche
Uberlegenheit des endosonographischen Ultraschalls in Bezug auf Sensitivitat:
EUS 100% versus CT 67%. Yasuda et al. [ 109 ] kamen sogar nur auf eine
Sensitivitat von 10% fir Tumoren unter 3 cm far die CT, wahrend die
Endosonographie auf 80% Sensitivitat kam.

Bei Gress et al. (1999) [41] wurden 81 Patienten mit einem Spiral CT verglichen
und fir kleine Tumoren eine Sensitivitat von 92% fir den EUS und 65% fiir die CT
gemessen.

In einem 2002 verdffentlichen Review beschreiben auch Hunt und Faigel [47] die
Uberlegenheit in Bezug auf Detektion eines kleinen Pankreastumors. Der EUS
kam in dieser Studie auf 97%, die Spiral CT auf 73%.

4.2.3 Uber das Pankreas hinausgewachsene Malignome

Uber das Pankreas hinausgewachsene Malignome wurden in 69% im CT als
solche erkannt und in 82,4% in der Endosonographie, bei Sensitivitdten von
97,8% (EUS) und 89,2% (CT). Dies sind gerade fiir die Endosonographie
anschauliche Ergebnisse, da man eigentlich durch die limitierte Eindringtiefe
schlechtere Werte erwarten konnte. Man merkte allerdings durchaus, dass bei T4
Tumoren die Korrektheit abnimmt, in wunserer Studie wurden in der
Endosonographie relativ viele T4 Tumoren fir T3 Tumoren gehalten.
Vergleichbare, sogar noch etwas bessere Werte liefern die Studienergebnissen
von Rdésch [84], Tio [103], Yasuda [108], Gress[41] und Akahoshi [3]. Allerdings
zeigt sich hier die Abhangigkeit von verschiedenen Untersuchungsprotokollen, die
zu differierenden Studienergebnissen fihren kénnen.

Die hohe Sensitivitat der EUS (97,8%) lasst sich auch durch das Studienprotokoll
miterklaren. Wie davor bereits mehrfach erwdhnt, war Grundvoraussetzung ein
positives Endosonoergebnis um in die Gruppen aufgenommen zu werden. Dies

erhoht selbstverstandlich die Sensitivitat.
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Im CT war das Hauptproblem, dass T3 Tumoren fir T2 Tumoren gehalten wurden.
Ein mdglicher Grund kénnte hier mangelnde Kontrastierung gewesen sein und
selbstverstandlich auch die relativ groBe Abhangigkeit durch die befundenden
Arzte. Dies ist ein Nachteil retrospektiver Betrachtung.

In einer kirzlich erschienenen Studie von Smith et al [95] kommt die CT auf eine
Sensitivitat von 81,8% fur gréBere Tumoren.

Und Studienergebnissen zur Folge befindet sich die Treffsicherheit bei groBeren
Tumoren im CT zwischen 38% und 87% [ 29, 41, 73, 95, 111 ]

4.2.4 Korrektes Staging der Tumore

Neben der Detektion kleiner Tumoren kommt der Endosonographie eine

besondere Bedeutung im Staging der Tumoren zu. Eine richtige Beurteilung des

T-Stagings gelingt laut Studienlage in 33 -100% [2, 3, 19, 29, 40, 41, 84, 103, 109]

im Vergleich zu 41-94% in der CT-Diagnostik [29, 41, 73, 95, 111]. Die

Spannbreite der Ergebnisse verdeutlicht die Abhangigkeit der Ergebnisse durch

Subjektivitat und Erfahrung des jeweiligen Befunders.

In unserer Studie wurden insgesamt 60,4% endosonographisch und 51,2% im CT

richtig klassifiziert.

Tabelle 20, Vergleich der korrekten TumorgréBeneinteilung (Computer-
tomographie und Endosonographie) bei unterschiedlicher
TumorgréBe (T1-T4)

CT Korrekt Klassifiziert EUS Korrekt Klassifiziert
T1 28,6% 62,5%
T2 64,7% 89,5%
T3 57,5% 73,3%
T4 50,0% 65,0%

EUS: Endosonographischer Ultraschall; T1 —T4: TumorgrdéBe nach internationaler
Klassifikation (siehe Seite 20/21); CT: Computertomographie

Diese relativ niedrige Treffsicherheit kénnte bedingt sein durch die genaue
Differenzierung in unserer Arbeit zwischen T1 und T2 Tumoren. Die meisten
publizierten Studien fassen diese Stadien als T1a und T1b zusammen. Wirden
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wir das auch tun, ergabe sich eine Treffsicherheit fir T1/T2 von 62,5% beim CT
und 85,2% bei der Endosonographie.

Allerdings ist bekannt, dass gerade T1 Tumoren in der CT [94] schwierig zu
diagnostizieren sind. In einer Studie von Yasuda et al. [109] zeigte sich ein
Treffsicherheit von 10% bei Raumforderungen < 2 cm im CT, wahrend bei
gréBeren Tumoren die Treffsicherheit 80% war. Auch in unserer Studie war die
Treffsicherheit fir T1 Tumoren im CT am schlechtesten.

Etwas abweichende Ergebnisse davon publizierte Gress et al [41]. Bei ihnen
waren 65% der T1 Stadien, 67% der T2 Stadien und nur 38% der T3 Stadien im
CT richtig erkannt. Ein mdglicher Grund daflir kénnte die oft nicht ausreichende

Kontrastierung des Portalsystems in der Spatphase sein.

Tabelle 21, korrekte Tumorstadieneinteilung in Computertomographie
und Endosonographie

CT N Korrektes T-Stadium

[111]Zeman 1997 24 87%

[41]Gress 99 81 T165% T267% T3 38%

[73]Pauls 2003 61 66%

[29]De Witt 2004 80 41%

[95]Smith 2007 40 72,7%

EUS n Korrektes T-Stadium

[40]Gress 1997 17 94%

[3]Akahoshi 1998 37 64% (90%<3cm, 30%>3cm)

[19]Buscail 1999 73 72%

[2]JAhmad 2000 36 61%

[29]De Witt 2004 80 67%

EUS: Endosonographischer Ultraschall; CT: Computertomographie;

T1 -T4: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation (siehe Seite 20/21)
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Tabelle 22, Treffsicherheit der Endosonographie fiir das globale
Pankreastumorstaging und flir das Staging in Abh&dngigkeit vom Tumorstadium
Autor Jahr N T-global | pT1% pT2% pT3%
%
[84]Rdsch 1995 166 80 80 81 85
[109]Yasuda | 1995 37 89 86 80 100
[103]Tio 1996 70 84 100 78,3 84,8
[40]Gress 1997 16 88 100 83 89
[3]Akahoshi | 1998 96 64 100 33 73
[41]Gress 1999 81 92 85 93
Eigene 2003 134 85,2 73,3 65
Ergebnisse entspricht
T1/2

N: Anzahl Patienten; pT1-T3: TumorgréBe nach internationaler Klassifikation
(siehe Seite 20/21)

Tabelle 22 zeigt die Treffsicherheit fir das globale Pankreastumorstaging, die
zwischen 64% und 89% liegt, und fir das Staging in Abhéangigkeit vom
Tumorstadium, wobei Ergebnisse zwischen 33% und 100% angegeben werden.
[3, 40,41, 84, 103,109] ( T1 entspricht unserem T1/T2, T2 entspricht hier unserem
T3, und T3 unserem T4)

In unserer Studie konnte ein Trend abgelesen werden, dass die Endosono eher
héher schatzt als das CT. Doch muss man auch erwdhnen, dass die
Versuchsanordnung die Ergebnisse leicht in diese Richtung bewegt, da To nur im
CT vorkommen kann, nicht aber in der Endosonographie.

Parallel zu unserer Studie zeigten die Studien von Rdsch [84] und Gress [41],
dass die Endosono die Stadien eher zu hoch einschatzt. Und ebenfalls wie in
unserer Studie zeigten Muller et al. [68], dass das CT das Tumorstadium eher

unterschéatzt.



Diskussion 64

4.2.5 Dignitat einer Pankreaserkrankung

Die Differentialdiagnose der fokal segmental chronischen oder akuten Pankreatitis
vom Pankreaskarzinom ist, trotz umfangreicher komplementarer Diagnostik (Sono,
CT, ERCP, EUS, MRT, PET) schwierig. [ 9, 110] Dies wird durch die Tatsache
dokumentiert, dass bei einem Teil der Patienten, die unter dem Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom operiert werden eine chronische Pankreatitis vorliegt und bei
etwa bei der gleichen Prozentzahl an Patienten, die wegen einer chronischen
Pankreatitis operiert werden, ein Pankreaskarzinom zu finden ist.

Bei einer normalen Morphologie kann mit der Endosonographie ein
Pankreaskarzinom ausgeschlossen werden [ 23 ]. Handelt es sich aber um eine
chronische Pankreatitis mit Pseudotumor ist ein maligner Tumor nach derzeitigem
Stand der Bildgebung nicht auszuschlieBen [ 4 ,9, 102 ]. Auch wenn Snady et al |
96 | die Endosonographie als Goldstandard zur Diagnostik einer chronischen
Pankreatitis sehen, sind in mehreren Studien die Schwierigkeiten in der
Dignitatsbeurteilung beschrieben.

Auch in unserer Studie stellten wir in der Gruppe der histologisch gesicherten
Karzinome 22 falsch positive Diagnosen mit der Endosonographie (16,4%) und 12
falsch positive Diagnosen (10,3% ) mit der CT.

Yasuda et al [108] konnten Pankreaskarzinome in 78, 6% der Falle von
chronischer Pankreatitis unterscheiden. Résch et al [ 85 ] berichteten in 14% eine
falsche Einschatzung von pseudotumordser Pankreatitis als Pankreaskarzinom.
Buscail et al beschrieben flr die chronische Pankreatitis eine Sensitivitat von 75%
und eine Spezifitdt von 95% im CT, verglichen mit 88% und 100% flir die
Endosonographie; Und in einer 2005 verbffentlichten Studie verdeutlichte
Neoptolemos [ 71 ], dass die Differenzierung der beiden Diagnosen noch stets
Probleme macht. (Sensitivitat CT: 81%, EUS 86%).

Sie alle konnten keine eindeutigen Unterscheidungsmerkmale festlegen. In
retrospektiver Betrachtung stellten sie fest, dass sich beide Falle in Hinblick auf
Echoverhalten und Begrenzung ahnlich darstellen. Auch Palazzo et al. [ 72 ]
konnten keine sicheren morphologischen Kriterien zur Unterscheidung festlegen.
Sowohl eine entzlindliche wie eine neoplastische Lasion kann sich als echoarme,
inhomogene Raumforderung mit unscharfer Begrenzung darstellen. Auch Muller

et al [ 67 ] folgerten, dass in der Endosonographie die Dignititdt nur in typischen
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Fallen vorhersagbar sei. Brugge et al [ 15 ] schlagen GefaBkollateralenbildung als
mogliches Zeichen eines malignen Geschehens vor, allerdings sind diese ebenso
bei portaler Hypertension vorhanden.

Auch mittels CT und MRT ist die Spezifitdt, vor allem bei Vorliegen einer
chronischen Pankreatitis, noch unzureichend, wie mehrere Studien aufzeigten

[ 24, 36, 37, 54]

Zwar erharten in der CT kontrastmittelaufnehmende Raumforderungen, unscharfe
Randbegrenzungen, Densitédtsdefekte, Stenosierung des Ductus choledochus,
Pankreasgangabbruch, LymphknotenvergréBerungen und extrapankreatische
Infiltrationen den Verdacht auf ein malignes Geschehen, kénnen aber auch fiir ein
entziindliches Geschehen sprechen. Auch umgekehrt sind Nekrosen und
Kalzifikation sowie Auftreibungen haufiger auf eine Pankreatitis zurlckzufuhren,

schlieBen aber ein malignes Geschehen nicht aus. [ 78 ]

4.3 Kosten, Risiko, Limitationen fiir Patienten

4.3.1 Risiken und Limitationen der Computertomographie

Die CT ist ein nicht invasives Verfahren, dass somit risikodrmer und angenehmer
flr den Patienten ist.

Da aber die Basis der CT-Untersuchung Réntgenstrahlen sind, kommt es bei der
Untersuchung zu einer Strahlenbelastung, die nicht unerheblich ist. [55, 27 ]
Des Weiteren ist die CT-Untersuchung von der Mitarbeit des Patienten abhangig,
um Atmungsartefakte zu vermeiden. Auch das Vorliegen von Platzangst kann ein
Abbruchkriterium darstellen. Ggf. kann vor der Untersuchung Beruhigungsmittel
gegeben werden.

AuBerdem muss im Vorfeld geklart werden, dass keine Allergie gegen Jod oder
Kontrastmittel bekannt ist. Ist nichts bekannt, wird das CT in der Regel mit

Kontrastmittelgabe durchgefihrt.
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4.3.2 Risiken und Limitationen der Endosonographischen Untersuchung

Die Endosonographie ist als invasives Verfahren risikoreicher. Allerdings gelten
sowohl die Endosonographie als auch die endosonographische Punktion als sehr
sichere Untersuchungsmethoden. Die Komplikationsrate endosonographischer
Untersuchungen allein betrug in einer groBen Studie mit 37.915 eingeschlossenen
Untersuchungen 0,05%. Die Mortalitdtsrate lag bei 0,03% [83]. Die
Komplikationsrate endosonographischer Punktionen liegt zwischen 1-5% fir solide
Strukturen [ 76 ] und bei ca. 14% flr zystische Strukturen [ 107 ].

Auch wenn Komplikationen nicht haufig vorkommen, so kann es bei der
Untersuchung des Pankreas zu Osophagus, Pharynx oder
Duodenumperforationen kommen. Auch Blutungen und Infektionen sind méglich.
Bei Vorliegen einer tumorbedingten Duodenalstenose ist die Endosonographie nur
mit  Einschrankung durchfihrbar. Zudem ist die Beurteiloarkeit von
Fernmetastasen in Leber und Peritoneum durch die fehlende raumliche Né&he
methodenbedingt nur mit Einschrankung maoglich.

4.3.3 Verfugbarkeit und Kosten

Nicht in jeder Klinik stehen beide Untersuchungsverfahren zur Verfligung. Jedoch
finden sie mittlerweile auch in kleineren Krankenhausern immer mehr Verbreitung,
so dass mit diesen beiden bildgebenden Verfahren die meisten Malignome
erkannt werden kénnen. Im Jahre 1992 gab es 77 CT-Gerate in den neuen
Bundeslandern und 763 in den alten Bundeslandern. Ein Jahr spater waren es
bereits 156 CT-Gerate in den neuen Bundeslandern und 889 in den alten. Im
Jahre 1998 gab es knapp 2000 installierte CT-Gerate in Deutschland [ 91, 92, 93 ].
Nach Angaben des européischen Industrieverbandes COCIR waren Ende 2001 in
Deutschland etwa 2350 CT-Gerate im Einsatz. Mit zunehmender Anzahl der CT-
Geréte stieg von 1988 bis 1994 die Anzahl der ambulanten CT-Untersuchungen
des Schéadels und der sonstigen Kérperregionen bei ambulanten Kassenpatienten
um 12,2 % bzw. 25,2 % pro Jahran [ 17, 112]].

Ein Nachteil beider Methoden ist die starke Untersucherabhangigkeit. Damit sind

die unter Studienbedingungen meist an hochspezialisierten Zentren erhobenen
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Ergebnisse sehr wahrscheinlich nicht in der Breite multizentrisch und aufBerhalb

von Studien reproduzierbar.

AuBerdem wird in Zeiten der Kostenreduzierung und Budgetminimierung in
Krankenh&usern die Frage nach dem finanziellen Aufwand gestellt.

In einer 1999 veréffentlichen Studie hatten die Amerikaner Wilson and Lightwood,
[ 106 ] die direkten jahrlichen Kosten, die in Amerika auf Grund eines
Pankreaskarzinoms entstehen auf 881 Millionen US — Dollar geschatzt. Dies sind
1,8% der jahrlichen Gesamtkosten, die durch maligne Erkrankungen in den USA
entstehen. In Deutschland gibt es erst eine Studie [ 69 ] die sich mit den Kosten
der Behandlung eines Pankreaskarzinoms auseinandersetzt. Miller-Nordhorn et
al [ 69 Jermittelten monatliche Kosten von 4075 € pro Patient, wobei 75% der
Kosten durch Krankenhausaufenthalte entstehen.

Dies zeigt die Wichtigkeit einer genauen praoperativen bildgebenden Diagnostik.
In Deutschland ist die Abrechnung einer Untersuchungen von mehreren Faktoren
abhangt. Ein CT oder eine Endosonographie, die im Rahmen eines stationaren
Aufenthaltes durchgefiihrt wird, wird seit 2003 nach DRG’s ( Diagnosis related
groups) [ 28 ] abgerechnet. Eine préastationare Untersuchung wird anderst
abgerechnet als eine ambulant durchgefihrte Untersuchung und Privatpatienten
werden anderst abgerechnet als Kassenpatienten. Auch muss sich die
Abrechnung nicht immer mit den tatsachlichen Kosten decken. Gerade kleinere
Krankenhduser haben auf Grund geringerer Abnahmezahlen h@here
Materialkosten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden nun die Kosten fir eine ambulant durchgefihrte
Untersuchung bei Privatpatienten verglichen, abgerechnet nach GOA, mit dem im
Krankenhaus Ublichen Satz von 2,3.

Tabelle 23, Kosten der Endosonographie

Endosonographie im oberen Gastrointestinaltraki:

Ziffern Untersuchung 2,3 facher Satz

1000 Beratung 10,72 €

Fortsetzung S. 68
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Fortsetzung Tabelle 23

5000 Syptombezogene Untersuchung 10,72 €
253000 Injektion, i.v. 09,38€
484000 Lokalan&sthesie Kehlkopf 6,17€
685000 Duodeno/Jejunoskopie 180,87€
403000 Zuschlag bei transkavitarer 15,74€

Untersuchung
410000 Sonographie Organ 26, 81€
420000 Folgesono Organ 10,72€
Und falls eine Gewebeprobe enthommen wird:

1000 Beratung 10,72 €

5000 Syptombezogene Untersuchung 10,72 €
253000 Injektion, i.v. 09,38€
484000 Lokalanasthesie Kehlkopf 6,17€
685000 Duodeno/Jejunoskopie 180,87€
403000 Zuschlag bei transkavitarer 15,74€

Untersuchung
410000 Sonographie Organ 26, 81€
420000 Folgesono Organ 10,72€
315000 Punktion Organ 33,52¢€
MI 10003 Steriles Flhrungsset 21,99€
MI 10004 Punktionsnadel 1,08€

Folgesono: Folgesonographie; i.v.: intravends
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Das heift flr eine Endosonographie, bei der nur ein Organ mit dem Ultraschall
angesehen wurde, wird nach GOA 260,41 € abgerechnet. (2,3 facher Satz)

Falls wahrend der Untersuchung eine Gewebsprobe entnommen wird, werden
nach GOA 317 € abgerechnet.

Fir eine Computertomographie gilt :
Bei 2,3 facher Satz nach GOA 223,30 €

Vergleicht man preislich die ebenfalls gangigen Verfahren zur Diagnostik eines
Pankreaskarzinoms ist die Strategie "nur US" mit erwarteten Kosten von 37,90 €
am billigsten, allerdings auch diagnostisch am unsichersten. Die erwarteten
Kosten der Strategie "nur CT" liegen bei 223,30 €, es werden aber auch mehr
Patienten korrekt diagnostiziert. Die Endosonographie kostet 260, 41€ und mit
Biopsieentnahme 317,00€. Die Strategie "nur MRT" belauft sich auf 378,00 €.

4.4 Zukunftsperspektiven und Algorithmus der

Pankreasdiagnostik

Die hier bericksichtigten bildgebenden Untersuchungsverfahren zahlen immer
noch zu den Hauptbestandteilen einer Pankreasdiagnostik. Doch gibt es eine
Reihe von Untersuchungsmethoden die nicht bertcksichtigt wurden.

Die Abdomensonographie und ERCP kénnen weitere wichtige Informationen
liefern. Die Wertigkeit von MRT und/oder PET kann ebenfalls noch nicht endgultig
beurteilt werden. So halten Lytras et al [60] das PET - CT in Sensitivitdt und
Spezifitat dem Spiral -CT nicht Uberlegen und sehen auch keinen zusatzlichen
Nutzen in der Kombination beider Verfahren. Auch Michl et al [ 66 ] und Soriano et
al [ 100 ]halten die Strategie aus Computertomographie und Endosonographie fir
den sensitivsten und zugleich kostenglnstigsten Diagnoseweg. Dem stehen z.B.
die Studie von Mertz et al [ 63 Jund Bang et al [ 6 ] gegentiber, die das FDG- PET
fir genauer als das CT halten, vor allem bei kleinen Tumoren und
Lebermetastasen.

Auch konkurriert die hoéhere Ortsauflésung der CT mit der besseren
Kontrastauflésung der MRT.
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Hingegen sind ,konventionelle® radiologische Untersuchungsmethoden wie die
Ausscheidungscholangiographie oder die Magen-Darm-Passage ebenso wie die

Angiographie nur noch in Ausnahmeféllen indiziert. [ 16, 100 ]

Diagnostischer Algorithmus?

Ein diagnostischer Algorithmus des Pankreaskarzinoms ist derzeit nicht mehr
scharf zu definieren. Fortschritte im Ultraschall, der CT und MRT lassen die
Verfahren untereinander konkurrieren und werden gleichzeitig durch die
Endosonographie selbst wieder in Frage gestellt.

So werden z.B. seit kurzer Zeit Kontrastmittel wahrend der endosonographischen
Untersuchung angewandt. Nach Kontrastmittel-Injektion kann ein signifikant
verstarktes Dopplersignal verzeichnet werden. Weitere Studien miissen zeigen, ob
dies die Genauigkeit der Endosonographie bei der Diagnose einer malignen
GefaBinvasion, eines okkulten Pankreaskarzinom oder einer vaskularen

Thrombose signifikant verbessert. [ 8, 50 ]

Gegenuber dem CT und der CT- gesteuerten Punktion hat die Endosonographie
allerdings mehrere Vorteile: zum einen kdnnen - wie unsere Studie und die in
5.2.2 diskutierten Literaturergebnisse zeigen - endosonographisch mit einer
hdheren Sensitivitat auch kleinere Raumforderungen des Pankreas entdeckt und

damit auch punktiert werden.

Da endosonographisch allerdings nicht die vollstandige Leber einsehbar ist, ist sie
fir ein komplettes Staging des Pankreaskarzinoms nicht geeignet. [ 49, 66, 73, 41]

Auch ist fraglich, ob die Endosonographie prazise genug zwischen einer malignen
und einer benignen Raumforderung, z.B. einer fokalen chronischen Pankreatitis,
unterscheidet. Mit der Entwicklung der Linearscanner und Einfihrung der
endosonographischen Punktion wurde hier die entscheidende Grundlage
geschaffen, eine zytologische oder histologische Differenzierung zu treffen.

Die endosonographische Punktion hat zudem den Vorteil des kirzeren Nadelwegs
im Vergleich zur CT gesteuerten Punktion. Die Verschleppung von malignen

Zellen wurde bis jetzt nicht nachgewiesen.
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Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse sollte daher die Endosonographie nach
Durchfihrung eines CT mit Ausschluss von hepatischen Metastasen und einer
GefaBinvasion durch den Tumor eingesetzt werden. Diese praoperative
Festsetzung ist flr eine mdgliche R0-Resektion mitentscheidend [ 66, 73 ]. Zeigt
sich endosonographisch ein unresektabler Befund, so kann mittels
Feinnadelpunktion in der gleichen Sitzung eine Zytologie oder Histologie
gewonnen werden und - nach weiterer Etablierung der Methode - bei vorliegender
starker abdomineller Schmerzsymptomatik eine endosonographisch gesteuerte
Neurolyse des Plexus coeliacus erfolgen. [ 33 ]

Zystische Neoplasien des Pankreas kdnnen ebenfalls endosonographisch
punktiert werden. Der gewonnene Zysteninhalt kann zur weiteren Differenzierung

zytologisch, bakteriologisch und serologisch untersucht werden [ 42, 64 ].

Allerdings wird in der Praxis weniger der wissenschaftlich dokumentierbare
Fortschritt Uber die Wahl des Verfahrens entscheiden, sondern Verflgbarkeit und
Anwendungstradition.

Die gelaufigen Studienergebnisse zeigen jedoch einstimmig, dass bislang keine
Modalitat alleine in der Lage ist, alle diagnostischen Fragen mit hinreichender
Genauigkeit zu beantworten.



Zusammenfassung 72

5 Zusammenfassung

Im Zeitraum von September 1999 bis Dezember 2003 wurden im
Universitatsklinikum Ulm, Zentrum flr Innere Medizin, Klinik fir Innere Medizin |
1594 Patienten endosonographiert. Ein Ziel dieser Studie war eine realistische
Einordnung der Endosonographie (EUS) in das Indikationsspektrum der
Gastroenterologie des Universitatsklinikums Ulm. Dabei ergab sich folgende
Verteilung:

634 EUS wurden durchgefuhrt aufgrund von Pankreaserkrankungen (40%), 358
aufgrund von Magenerkrankungen (22%), 228 aufgrund von
Osophaguserkrankungen (14%), 140 aufgrund Cholepathien (9%), 100 aufgrund
von Darmerkrankungen (6%) , 71 aufgrund von Lymphomen ( 4%), 63 aufgrund
von Papillentumoren (4%).

Da die Indikationsgruppe , Verdacht auf Pankreaskarzinom® den gréBten Anteil
der Untersuchungen ausmachte, wurde diese genauer betrachtet und analysiert.
Dabei wurden in retrospektiver Auswertung die Untersuchungsbefunde der
Endosonographie mit denen der Computertomographie (CT) in Bezug auf
Spezifitdt, Sensitivitat, positive und negative Pradiktion, sowie auf Korrektheit der
TumorgréBenbestimmung verglichen. Als Referenzwert galt die histologisch
gesicherte Diagnose.

Dabei ergab sich fur die EUS eine Sensitivitat von 98,2% und eine Spezifitat von
90,1%. Die CT erreichte eine Sensitivitat von 89% und eine Spezifitat von 83% bei
einem positiven pradiktiven Wert und negativen pradiktiven Wert von 84% (EUS),
77% (CT) und 99% (EUS), 92% (CT). Bezogen auf die TumorgréBen betrug die
Sensitivitat far kleine Tumoren 100% (EUS), 79,2% (CT) und flur die gréBeren
Tumoren 97,8% (EUS) und 89, 2% (CT).

Die globale Treffersicherheit fir die TumorgréBe-Stadien (T-Stadien nach
internationaler Klassifikation, siehe S. 20/21) betrug 60,4% fir die EUS und 51,3%
fur die CT.

Die Treffersicherheit im Einzelnen war im CT versus EUS bei T1- Tumoren 28,6%
vs. 62,5%, bei T2-Tumoren 64, 7% vs. 89,5%, bei T3-Tumoren 57,5% vs. 73,3%
und bei T4 Tumoren 50% vs. 65%. Dabei wurden in der EUS 85,2% und im CT
62, 5% der auf das Pankreas begrenzten Malignome auch als solche erkannt. Bei
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den Uber das Pankreas hinausgewachsenen Tumoren verbesserte sich das CT
auf 69% und die EUS fiel auf 82,4% ab.

In der vorliegenden Studie fand sich mit 20,1% eine hohe Rate kleiner
Pankreaskarzinome (T1 und T2).

Im EUS und im CT zeigten sich Schwierigkeiten bei der Malignitatsbeurteilung: So
wurde im EUS bei 22 der 134 Patienten falschlicherweise ein Karzinom vermutet,
im CT bei 12 der 117 Patienten. Bei diesen Patienten lag histologisch meist eine

chronische Pankreasentzindung vor.

Bei den Patienten, bei denen ein Pankreaskarzinom durch die EUS
ausgeschlossen wurde, wurde die Ursache flir den anamnestisch geduBerten
Verdacht auf ein Pankreaskarzinom untersucht.

In den insgesamt 203 Fallen ergab sich in 68 Fallen eine chronische Pankreatitis,
in 31 Fallen eine Pankreaszyste oder Pseudozyste, in 16 Fallen war ein positiver
oder verdachtiger CT-Befund im Vorfeld der Grund flr eine weitere
endosonographische Abklarung. In weiteren 7 Fallen sollte ein Rezidiv
ausgeschlossen werden, bei 36 Patienten wurde eine sichtbare Malignitat
endosonographisch einem anderen Organ als dem Pankreas zugeordnet, 34
Patienten hatten verdachtige klinische Zeichen und in 9 Fallen lag eine
Tumormarkererhdéhung als Grund eines Verdachts auf ein Pankeaskarzinom vor.

2 Falle wurden festgestellt, bei denen endosonographisch der Verdacht auf einen

Pankreastumor verneint wurde, sich im Verlauf jedoch bestétigte.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lasst sich zusammen mit den Daten aus der
Literatur die Bedeutung der EUS fir eine mdglichst frihe Karzinomdetektion des
Pankreas unterstreichen. Die EUS war in Bezug auf Sensitivitat, Spezifitat und
TumorgrdBenbestimmung der CT Uberlegen. Sowohl CT als auch EUS hatten
Schwierigkeiten mit der Abgrenzung gegentber verschiedener
Differentialdiagnosen, insbesondere der chronischen Pankreatitis.

Fir ein komplettes Staging ist somit bislang keine der beiden Modalitéat alleine in
der Lage, alle diagnostischen Fragen mit hinreichender Genauigkeit zu

beantworten.
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