Varia

Pankreaskarzinom

Bedeutung der pradiagnostischen Bildgebung

Das Pankreaskarzinom ist bei Erstdiagnose
hdufig lokal fortgeschritten oder bereits
metastasiert. Damit liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate selbst nach primdrer Re-
sektion und adjuvanter Chemotherapie
mit modernen Regimen lediglich bei 17,4
Prozent [1]. Das Gesamtiiberleben betrégt
- abhdngig vom Tumorstadium - 0,5 bis 2
Jahre [2]. Umso wichtiger ist die friihe Di-
agnosestellung. Die Zusammenschau klini-
scher, laborchemischer und bildgebender
Kriterien muss diagnostische Untersu-
chungen initiieren, die im Verlauf die Dia-
gnose eines Pankreaskarzinoms erlauben
[3, 4, 5]. Dies ist — anders als zundchst er-
wartet - nicht immer der Fall.

Zu den klinischen Kriterien gehdren:

» Neu aufgetretene Oberbauch- und
Riickenschmerzen.

» Neu aufgetretener schmerzloser lkterus
bei Gallengangsobstruktion (zumeist Pan-
kreaskopftumore) mit acholischen Stiihlen,
dunklem Urin und/oder bei exokriner Pan-
kreasinsuffizienz bereits Fettstiihlen, und
gegebenenfalls Pruritus.

» (Erstmalige) Pankreatitis mit unklarer
Atiologie.

» Neu aufgetretener Diabetes mellitus mit
weiteren der genannten Symptome.

» B-Symptome.

Neben den Kriterien zur friihen Diagnosestellung
sollten folgende Risikokriterien miterfasst werden:
Familidre Haufung von Brustkrebs, Ovarialkar-
zinome, Kolonkarzinome, Melanome, hereditére
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Pankreatitis, Erstdiagnose eines Diabetes melli-
tus, Alter liber 60 Jahre, Ubergewicht, externe
Noxen wie Alkohol und Nikotin [3] sowie che-
mische Noxen [6].

Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren sind Alter,
Geschlecht (mannlich), Diabetes und genetische
Einflussfaktoren, wie zum Beispiel Punktmuta-
tionen in BRCA2 und CDKN2A. Modifizierbare
Risikofaktoren sind Rauchen, Alkohol, Uber-
gewicht, gegebenenfalls das Mikrobiom [7, 8],
Pankreatitis und Infektionen [9, 10].

Die Laboruntersuchungen beinhalten Blutbild
und Leberwerte einschlieBlich Bilirubin sowie
Blutglukose und Lipase, die die klinische Symp-
tomatik bestatigen. Sie sind jedoch nicht diag-
nostisch. CA 19-9 wird in der Primérdiagnostik
nur bedingt empfohlen [3].

Der Bildgebung kommt vor der histologischen
Probengewinnung eine entscheidende Rolle zu.
Folgende radiologische Kriterien wurden als Hin-
weis flr das Vorliegen eines Pankreaskarzinoms
beschrieben [11]:

» Fokale/Distale Atrophie des
Pankreasparenchyms,

» Fokale Hypoattenuierung (insbesondere in
der spatarteriellen Phase),

» Abbruch/Erweiterung des Pankreasgangs.

Zu den friihen computertomografischen Zeichen
eines duktalen Adenokarzinoms zéhlt die fokale
Parenchymatrophie. Sie stellt sich meist vor einem
Pankreasgangabbruch oder einer Pankreasgang-
erweiterung dar und findet sich haufiger im
Bereich von Pankreaskorpus und -schwanz. Bei
einem Pankreaskopfkarzinom ist die fokale Pa-
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Abbildung 1 bis 3: CT-Bildgebung der 13 Félle mit pradiagnostischer Schnittbildgebung (links) und bei Diagnose (rechts). Dargestellt ist die arterielle Phase.
Bei Fall 6 ist die Histologie mit Inmunhistologie (CA 19-9) mit abgebildet.

renchymatrophie seltener [12]. Hier kommt es zu
einer distalen Parenchymatrophie mit zusétzlich
erweitertem Pankreasgang. Auch auf Irregula-
ritaten der Pankreaskontur wird geachtet [11].

Zu den CT-morphologischen Indikatoren fiir ein
Pankreaskarzinom gehdért ebenfalls die fokale
Hypoattenuierung im Vergleich zum umgeben-
den Pankreasparenchym. Sie wird auf eine lokale
Minderperfusion zurlickgefiihrt [13].

Die ,Fukuoka Konsensus Richtlinien" aus dem
Jahre 2017 befassen sich mit der Klassifikation
der intraduktalen papilldren muzindsen Neoplasie
(IPMN) und muzingsen zystischen Neoplasie des
Pankreas. Hochrisiko Stigmata fiir ein Malignom
sind eine zystische Pankreaslasion mit muralem
Knoten von > 5 mm und einer Pankreasgangauf-
weitung auf > 10 mm [14]. In einer prospektiven

Studie zeigte sich, dass eine Pankreasgangerwei-
terung auf > 2,5 mm sowie eine Pankreaszyste
> 5 mm beide starke unabhéngige Indikatoren
fiir die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms
sind [15]. Eine Zyste > 3 cm, ein muraler Kno-
ten < 5 mm, eine verdickte Zystenwand oder
ein Hauptgang von 5 bis 9 mm sowie Kaliber-
schwankungen mit gegebenenfalls distaler Pan-
kreasatrophie, Lymphadenopathie, erhhtem CA
19-9 Serumspiegel sowie ein Zystenwachstum
von > 5 mm in zwei Jahren gelten als ,Worri-
some Features".

Der Algorithmus fiir die friihe Detektion von
Pankreaskarzinomen beinhaltet entsprechend
der Vorgabe oben genannter klinischer Symp-
tome, Laborwerte und Risikofaktoren jedoch
zunichst die Abdomensonografie [16]. Im zeit-
nahen Verlauf erfolgt die Endosonografie, das

Kontrastmittel-CT und/oder MRT mit MRCP. Zur
Diagnosesicherung (falls keine primire Opera-
tion méglich) ist die Histologie - wenn méglich
mit Zytologie - besser als die alleinige Zytologie.
Auch die als Zytologie gewonnene Probe sollte
moglichst in Formalin (in der Regel 4 Prozent)
eingesandt werden, und nicht als Ausstrichpré-
parat aus der Endoskopie (Kommunikation Bence
Sipos, Stuttgart). Dies erlaubt dem Pathologen
- neben dem Beschreiben des histologischen
Wachstumsmusters (zum Beispiel duktal) - die
Farbung eines Panels immunhistochemischer
Marker: CK7, CK19, MUC1, CEA und CA 19-9. Bei
(Leber-)Metastasen wird zusatzlich CK20, CDX-2
zur Unterscheidung von Adenokarzinomen des
Kolons, TTF-1 zur Abgrenzung von Lungenrund-
herden, PSA bei Prostata-, oder GATA3 sowie
Hormonrezeptoren bei Mamma-Karzinomen
durchgefiihrt [17].
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Gerade weil die spate Diagnosestellung beim
Pankreaskarzinom das Gesamtiiberleben drastisch
reduziert, kann eine Diagnose im Friihstadium
bei dann mdglicher chirurgischer Intervention
das Uberleben deutlich verbessern.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Griinde fiir die spate
Diagnose an unserem lokalen Kollektiv aufzu-
arbeiten und zu benennen. Ein entsprechender
Ethikantrag liegt vor (11/9/22).

Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse haben
wir fiir unsere Patienten mit Erstdiagnose ei-
nes lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinoms
innerhalb der vergangenen sechs Jahre (2017 bis
2023) tberpriift, bei wie vielen der Patienten eine
pradiagnostische Bildgebung vorhanden war. Dies
ist moglich, da unsere Radiologie einen weiten
Einzugsbereich hat. Fiir Patienten mit einem
pradiagnostischen CT erfolgte die Re-Evaluation
der primaren Bildgebung durch einen erfahrenen
unabhingigen Radiologen (M. F) entsprechend
der oben genannten radiologischen Kriterien:
fokale Erweiterung/Abbruch des Pankreasgangs,
Hypoattenuierung und fokale/distale Atrophie des
Pankreasparenchyms. Die klinischen Kriterien bei
Erstdiagnose wurden mit evaluiert.

Ergebnisse

Eine pradiagnostische Bildgebung mittels CT war
bei 13/55 Patienten (23,6 Prozent) 19,8 Monate
(1 bis 74 Monate) vor ED vorhanden (Abbildung
1 bis 3). Das mittlere Alter lag bei 80,6 (48 bis
91) Jahren. 28/55 (51 Prozent) berichteten vor
Diagnosestellung iiber Oberbauch- und Riicken-
schmerzen. 10/55 (18 Prozent) Patienten zeigten
bei Vorstellung einen neu aufgetretenen lkterus.
Ebenfalls (18 Prozent) hatten eine Pankreatitis,
vier davon mit Ikterus/acholischem Stuhl. 8/55
(15 Prozent) hatten einen neu aufgetretenen
Diabetes und 13/55 (23,6 Prozent) einen be-
kannten Diabetes mellitus. Damit hatten ins-
gesamt 21/55 (38,2 Prozent) der Patienten vor
Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms einen Dia-
betes mellitus. 18/55 (32,7 Prozent) berichteten
tiber B-Symptome, davon 15/55 (27,3 Prozent)
tiber Gewichtsverlust. Der Gewichtsverlust war
deutlich und reichte von 5 kg in zwei Wochen bis
30 kg in einem Jahr. 10/55 (18,2 Prozent) hatten
dokumentierte thrombotische Ereignisse: vier
Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose, da-
von drei mit Lungenarterienembolie. 14/55 (25,5
Prozent) hatten in der Vergangenheit bereits ei-
nen Tumor. Zwei Patienten hatten im Vorfeld ein
Kolonkarzinom. Gyndkologische Tumore waren
in flinf Patientinnen erfasst, davon ein Ovarial-
karzinom 23 Jahre zuvor (mit damals auch Me-
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ningeom), ein Adenokarzinom des Uterus sowie
drei Mamma-Karzinome. Tumore der ableitenden
Harnwege/Prostata zeigten sechs Patienten. Drei
Patienten hatten ein Prostata-Karzinom, einer
davon ein malignes Melanom. Ein Patient hat-
te ein Harnblasenkarzinom liber zehn Jahre vor
ED und ein weiterer Patient hatte ein papilldres
Nierenzellkarzinom ein Jahr vor ED. Ein weiterer
Patient mit Z. n. Nierenkarzinom fiinf Jahre vor
Diagnose des Pankreaskarzinoms hatte neben-
befundlich einen NET G1 im Bulbus duodeni bei
ED. In dem Gesamtkollektiv hatte eine weitere
Patientin einen NET G1 des Duodenums (endo-
skopisch abgetragen).

Von den genannten Patienten waren zum Zeit-
punkt der Analyse bereits 53/55 (96,4 Prozent)
verstorben.

Die friihen radiologischen Kriterien fiir ein Pan-
kreaskarzinom [11] finden sich in unseren Fil-
len in der pre-diagnostischen Bildgebung wie
folgt wieder:

» Fokale Hypoattenuierung: 30,8 Prozent
(4/13)

» Erweiterung/Abbruch des Pankreasgangs
53,8 Prozent (7/13)

» Fokale/Distale Atrophie des Pankreasparen-
chyms 0 Prozent (0/13).

Bei fast allen Patienten mit einer prédiagnosti-
schen Computertomografie zeigte sich mindes-
tens eines der friihen radiologischen Kriterien fir
das Vorliegen eines Pankreaskarzinoms. Zwei der
Kriterien fanden sich nur bei einem Patienten.

AuBerdem zeigten alle Patienten entsprechende
klinische Zeichen, die in der Einzelbetrachtung
unspezifisch sind, jedoch differenzialdiagnos-
tisch relevant:

9/13 Patienten (69,2 Prozent) hatten Oberbauch-
schmerzen, davon sieben bei Pankreatitis. Rii-
ckenschmerzen wurden als Indikation nicht be-
richtet. Ein Patient hatte bereits im Vorfeld eine
Pankreatitis. Ein weiterer Patient hatte einen
Ikterus und ein Patient eine Cholezystitis. Bei
drei Patienten war die Indikation zum initialen
CT die Tumornachsorge. Gewichtsverlust wurde
bei der ersten Vorstellung nicht dokumentiert.

Diskussion

Mit der retrospektiven Analyse der Fille muss
deutlicher gefragt werden, welche Faktoren zu
der spaten Diagnosestellung gefiihrt haben.

Zunichst zur Bildgebung: Bei Tumorerkrankung
in der Vorgeschichte werden in der Regel ein
Lokalrezidiv oder Metastasen radiologisch aus-

geschlossen. Ein nebenbefundlich erweiterter
Pankreasgang oder eine GefaBobstruktion —
wie in Fall 4 - wird gegebenenfalls beschrieben,
jedoch nicht gewertet und das nachste Staging
wird abgewartet.

Kommt eine Entziindung im Sinne einer Pankre-
atitis oder Cholezystitis in Frage, insbesondere
dann, wenn die Lipase erhdht ist und Beschwerden
berichtet werden, wird die Entziindung favori-
siert, gerade wenn der Patient jiinger ist (Fall 6).
Die Hypoattenuierung wird im Rahmen der Ent-
ziindung gewertet, die Pankreasgangerweiterung
wird zwar beschrieben, fiihrt aber nicht zu einer
zeitnahen weiterfiihrenden Diagnostik.

Bei obstruktivem lIkterus steht in der Regel die
Stentanlage im Vordergrund. Hier wird die Endo-
sonografie vor Stenteinlage empfohlen. Sie er-
mdglicht die friihzeitige Diagnosestellung mit
entsprechend friiher chirurgischer Vorstellung.
Eventuell kann auf eine Stentanlage verzichtet
werden, zugunsten der primédren Tumorresektion.

Eine fundierte Anamnese mit bewusst liberleg-
ten Differenzialdiagnosen bleiben die wichtigs-
ten Werkzeuge fiir eine fundierte Diagnostik.
Hier spielen die Erfahrung des Arztes und die
Fachrichtung (Allgemeinarzt, Internist, Gastro-
enterologe) des Untersuchers eine Rolle, genau-
so wie die Zeit, die er sich fiir eine Anamnese
nehmen kann.

Hier sind Kollegen, die den Ultraschall beherr-
schen und tiber moderne Gerdte verfligen im
Vorteil. Der Ultraschall des Abdomens hilft nicht
nur, in Ruhe die Strukturen des Oberbauchs zu
betrachten, sondern ermdglicht zeitgleich eine
detaillierte und fokussierte Anamnese: Haben
Sie Gewicht verloren, wieviel, in welcher Zeit?
Besteht eine B-Symptomatik? Gibt es Risiko-
faktoren wie Nikotin oder Alkohol? Gab es in
der Familie eine Tumorerkrankung? Hatten Sie
selbst eine Tumorerkrankung, wann? Wo wurden
Sie behandelt, mit welcher Therapie? Hatten
Sie bereits eine Operation, warum? Beim Ultra-
schall kann man die sichtbaren abdominellen
Narben erfragen. Auch die Vormedikation kann
weiterhelfen, zum Beispiel Antidiabetika oder
Pankreasenzyme. Es hilft, wenn ein Mitarbeiter
die Antworten dokumentiert, damit die Infor-
mationen nicht untergehen. Vorbefunde sollten
zeitnah angefordert werden.

Wihrend in Kliniken regelméBige Rontgenbe-
sprechungen stattfinden und die Befunde im
Hinblick auf die Symptomatik reevaluiert wer-
den kdnnen, wird der Befund im ambulanten
Bereich in der Regel schriftlich weitergegeben.
Die CD dient meist nur der Aufbewahrung der
Bilder. Hier kann eventuell der geplante digitale
Austausch helfen:



www.aerzteblatt.de/nach
richten/141337/Medizinische-
Informationsobjekte-sollen-
praxistauglich-werden

Normalerweise gilt: Sollten die Oberbauch-
schmerzen nach zwei Wochen konservativer
MaBnahmen und gegebenenfalls Protonenpum-
penblockern nicht weggehen, sollte ein Facharzt
aufgesucht werden. Hier sollte je nach Beschwer-
degrad und unter Kenntnis des Patienten eher
proaktiv entschieden werden.

Maéglicherweise lasst sich durch eine bessere
Absprache von Radiologie, behandelndem nie-
dergelassenen Kollegen und Gastroenterologen
(Weitergabe einer persdnlichen Telefonnummer
an den primir behandelnden Kollegen) eine frii-
here Diagnosestellung und damit ein verbessertes
Uberleben von Patienten mit Pankreaskarzinom
herbeifiihren.

Gerade aufgrund der schlechten Prognose ist die
symptomgetriggerte ,Vorsorge" bei der friihen
Erkennung des Pankreaskarzinoms entscheidend.

Unser Beitrag wére ein Baustein fiir ein Vorge-
hen, wie es bei der Pneumonie bereits etabliert
ist: Bei in der ersten Bildgebung einer Pneumo-
nie verdichtetem und dadurch nicht ausreichend
beurteilbarem Lungengewebe wird - insbesonde-
re bei vorhandenen Risikofaktoren wie Nikotin-
abusus - eine zweite Bildgebung nach sechs bis
acht Wochen empfohlen.

Bei Patienten mit unklaren Pankreasbefunden
sollte - unabhingig von der Indikationsstellung
der primaren Schnittbildgebung - und trotz
fehlendem eindeutigen Tumornachweis - eine
zeitnahe fachspezifische Vorstellung und gegebe-
nenfalls zweite Bildgebung, zum Beispiel in Form
einer Endosonografie nach zwei bis drei Wochen
(das heiBt nach Abklingen einer entziindlichen
Komponente) erwogen werden.

Auch entsprechende Qualitdtsnachweise, die
im Bereich der Senologie Standard sind und
sich seit mehreren Jahren auch im Bereich der
Herzbildgebung, Prostatabildgebung und musku-
loskelettalen Radiologie etabliert haben, fehlen
fast im gesamten Bereich der gastrointestinalen
Radiologie in Deutschland. Trotz der bekannten
Risikofaktoren fiir ein Pankreaskarzinom findet
die zeitige Kontrolle eines auffélligen Befundes
in einer Bildgebung selten statt, insbesondere
bei anderer Fragestellung.

Schlussfolgerung

Diese Arbeit soll ein Schritt dazu sein, die Auf-
merksamkeit der beteiligten Kollegen in Richtung
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Die friihe Diagnose des Pankreaskarzinoms ist Schliissel fiir ein lingeres Uberleben. Entspre-
chend wurde retrospektiv evaluiert, ob bei Patienten mit Erstdiagnose eines Pankreaskarzi-
noms (2017 bis 2023), ein Vor-CT vorhanden war. Das pradiagnostische CT wurde reevaluiert
beziiglich fokaler/distaler Atrophie des Pankreasparenchyms, fokaler Hypoattenuierung so-
wie Abbruch/Erweiterung des Pankreasgangs. Typische klinische Kriterien wurden miterfasst.

Eine pradiagnostische Bildgebung mittels CT war bei 13/55 Patienten (23,6 Prozent) 1 bis 1,5
Jahre vor ED vorhanden. Das mittlere Alter lag bei 80,6 (48 bis 91) Jahren. Davon waren 27/55
Manner und 28/55 Frauen. 28/55 (51 Prozent) berichteten vor Diagnosestellung tiber Ober-
bauch- und Riickenschmerzen. 10/55 (18 Prozent) Patienten zeigten bei Vorstellung einen
neu aufgetretenen Ikterus. Ebenfalls (18 Prozent) hatten eine Pankreatitis, 4 davon mit Ikte-
rusfacholischem Stuhl. 8/55 (15 Prozent) hatten einen neu aufgetretenen Diabetes und 13/55
(23,6 Prozent) einen bekannten Diabetes mellitus. 18/55 (32,7 Prozent) berichteten liber
B-Symptome, davon 15/55 (27,3 Prozent) liber Gewichtsverlust. Der Gewichtsverlust war deut-
lich und reichte von 5 kg in zwei Wochen bis 30 kg in einem Jahr. 10/55 (18,2 Prozent) hatten
dokumentierte thrombotische Ereignisse: vier Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose, da-
von drei mit Lungenarterienembolie. 14/55 (25,5 Prozent) hatten in der Vergangenheit bereits
einen Tumor. Bei fast allen Patienten mit einer pradiagnostischen Computertomografie
zeigte sich mindestens eines der friihen radiologischen Kriterien fiir das Vorliegen eines
Pankreaskarzinoms. Zwei der Kriterien fanden sich nur bei einem Patienten.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass der ,schmerzlose lkterus” nicht ,das" typische klinische
Symptom fiir die Diagnose eines Pankreaskarzinoms ist. Die Beschwerden sind zunéchst un-
spezifisch und das Patientenkollektiv inhomogen. Nebenbefunde in der Bildgebung sollten,
wie die Pankreatitis unklarer Atiologie, eine zeitnahe Vorstellung beim Gastroenterologen
nach sich ziehen.

zeitnaher ergdnzender Diagnostik zu lenken. Die
geplanten Therapiezentren sind sicher wichtig,
die Diagnostik findet jedoch in der Regel im
Vorfeld statt.
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In unserem Patientenkollektiv lag in 23,6 Pro-
zent der Falle eine primére Bildgebung vor. In
einigen dieser Fille hatte eine friihere Diagnose
wahrscheinlich einen anderen Verlauf bedingt,
unabhidngig der spater eingesetzten modernen
Therapieformen. Korrespondierende Autorin:
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Das Literaturverzeichnis kann im Internet silke.cameron@med.uni-goettingen.de
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(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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