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1. Abstrakt in Deutsch

Hintergrund und Ziele: Die Endosonographische Feinnadelpunktion ist der diagnostische
Standard zur Abklarung pankreatischer Lasionen. In der Literatur kdnnen dafur Sensitivitaten und
Spezifitdten von 85 bis 90% und 95 bis 99% erzielt werden. Eine mdglichst hohe diagnostische
Genauigkeit ist essenziell, um Ubertherapien zu vermeiden, jedoch tatséchlich notwendige
Interventionen friihestmdglich einleiten zu kénnen. In dieser Datenauswertung wird Uberprift, ob
die Ergebnisse der bestehenden Studien reproduziert werden kénnen. Von primarem Interesse
sind dabei Sensitivitat, Spezifitdt und Treffsicherheit der Methode. Sekundar werden unter
anderem das Auftreten von unerwinschten Ereignissen sowie eine mdgliche Lernkurve
untersucht.

Methodik: Die Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung von Daten, die vom
Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern und Elisabethinen bereitgestellt werden. Sie
betreffen den Zeitraum von 2006 bis 2023 und die Einsicht erfolgt tGber das Krankenhaus-
Informationssystem ,SAP® Logon Pad 740“. Das Patientenkollektiv setzt sich aus 165
Teilnehmern zusammen. Voraussetzung fir den Einschluss ist die Durchfiihrung einer
Endosonographischen Feinnadelpunktion (EUS-FNA/FNB) im Zeitraum sowie das Vorliegen einer
Diagnosesicherung per Follow-Up (benigne Falle), chirurgischer Exstirpation oder fatalem Verlauf
(maligne Falle). Als Quelle fur die Daten werden neben Endoskopie-Berichten und -Befunden,
Arztbriefe, Histologische/Zytologische-Befunde der Pathologie und OP-Berichte eingesehen. Zur
statistischen Auswertung der Daten wird Microsoft® Excel verwendet.

Ergebnisse: Die Sensitivitat und die Spezifitat betrugen auf den gesamten Zeitraum bezogen und
alle Proben einbeziehend 89,1% und 100%. Die Treffsicherheit ergab tber alle Jahre hinweg 77%.
In zwei Fallen wurde eine Komplikation dokumentiert und es zeichnete sich eine Lernkurve ab.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Arbeit decken sich mit jenen der aktuellen Literatur und
rechtfertigen durch ihre hohe diagnostische Genauigkeit den Einsatz der EUS-FNB als
Standardmethode zur Abklarung benigner und maligner pankreatischer Lasionen. Auch liefert sie
die Basis weiterer molekularer Diagnosemethoden, beispielsweise dem Next Generation
Sequencing (NGS), und Probenmaterial fir zuklnftige Immuntherapien.
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2. Abstrakt in Englisch

Background and intentions: Endosonographic fine needle biopsy is the diagnostic standard for
the clarification of pancreatic lesions. In the literature, sensitivities and specificities of 85 to 90%
and 95 to 99% can be achieved. The highest possible diagnostic accuracy is needed to avoid
overtreatment, but also to be able to initiate interventions that are actually necessary as early as
possible. In this data analysis, we will examine whether the results of the existing studies can be
reproduced. Sensitivity, specificity and accuracy of the method are of primary interest. Secondary
aspects to be investigated include the occurrence of adverse events and a possible learning curve.

Methods: The work is based on the retrospective evaluation of data provided by the
Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern und Elisabethinen. They cover the period from
2006 to 2023 and access is via the hospital information system "SAP® Logon Pad 740. The patient
collective is composed of 165 participants. The prerequisite for inclusion is the performance of an
endosonographic fine needle aspiration (EUS-FNA/FNB) during the period as well as the presence
of a confirmatory diagnosis per follow-up (benign cases), surgical extirpation or fatal outcome
(malignant cases). In addition to endoscopy reports and findings, physician's letters,
histological/cytological findings from the pathology department and operating room reports are
used as sources for the data. For statistical analysis of the data, Microsoft® Excel is used.

Results: Sensitivity and specificity were 89.1% and 100%, respectively, for the entire period and
including all samples. The accuracy was 77% over all years. In two cases, a complication was
documented and a learning curve was evident.

Conclusion: The results of this work are in line with those of the current literature and justify the
use of EUS-FNB as a standard method for the evaluation of benign and malignant pancreatic
lesions due to its high diagnostic accuracy. It also provides the basis for further molecular
diagnostic methods, such as next generation sequencing (NGS), and sample material for future
immunotherapies.
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3. Einleitung

Die Endosonographische Feinnadelpunktion (EUS-FNA) hat sich innerhalb der letzten 30 Jahre
von einer reinen Bildgebungsmodalitéat zu einem wichtigen diagnostischen und therapeutischen
Verfahren entwickelt.

Zu Beginn der 1980er Jahre kam die Endosonographie erstmals zum Einsatz und im Jahre 1991
wurden zum ersten Mal Ergebnisse einer Endosonographischen Feinnadelpunktion (EUS-FNA)
bei submukdsen Magentumoren verdffentlicht.(1)

Inzwischen ist die EUS-FNA ein wichtiger Teil des Diagnose- und Staging-Algorithmus fiir die
Bewertung gutartiger und bosartiger Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes und benachbarter
Organe geworden. Durch die Kombination von Endoskopie und Sonographie wird eine
hochauflésende Bildgebund der Magendarmwand und der umliegenden Bauchorgane erméglicht,
zudem kann eine Punktion in Echtzeit und unter Sicht durchgefihrt werden.

Ein groRer Vorteil der EUS-FNA ist die sichere und genaue Probenentnahme aus L&sionen, die
friher nicht zuganglich gewesen waren oder invasivere Techniken bendtigt hatten. (2)(3)

Der Begriff EUS-FNA wurde in den letzten Jahren vom Begriff EUS-FNB fir ,Feinnadelbiopsie®
abgeldst, da moderne angeschliffene Hohinadeln in vielen Fallen nicht nur zytologisches, sondern
auch histologisches Material liefern.

Die EUS-FNB erlaubt eine vielfaltige Entnahme von Proben an unterschiedlichsten Lokalisationen
des Gastrointestinaltraktes sowie der anliegenden Organe. Ich mdchte mich in meiner Arbeit auf
die Lasionen des Pankreas konzentrieren. Vor allem soll der Fokus auf der am haufigsten
auftretenden Entitdt, dem Adenokarzinom, aber auch zystischen Lasionen des Pankreas sowie
Neuroendokrinen Tumoren liegen.

Durch die EUS-FNB wurde eine hoch spezifische Methode geschaffen, die zur Differenzierung
von benignen und malignen Raumforderungen dient. Das primare Ziel dieser retrospektiven
Datenauswertung am Ordensklinikum Linz soll es sein, den Stellenwert der EUS-FNB bei in ihrer
Dignitat unklaren Pankreaslasionen zu analysieren und die Methode hinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitat, Treffsicherheit sowie positivem und negativem Pradiktiven Wert zu evaluieren.
Sekundar sollen auch die Komplikationen erfasst und die Frage bearbeitet werden, ob sich Uber
den betrachteten Zeitraum eine Lernkurve hinsichtlich Genauigkeit der Methode und
Komplikationsrate beobachten lasst.
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4. Literature Review

4.1. Pankreaskarzinom

41.1. Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom zahlt weltweit zu den haufigsten Krebstodesursachen und zeigt in den
letzten Jahrzehnten steigende Tendenzen hinsichtlich Inzidenz und Mortalitat. Im Jahr 1990
erkrankten weltweit 196.000 Personen an einem Pankreaskarzinom, 2017 verdoppelte sich die
Zahl auf 441.000 Falle. Grunde fur die drastische Zunahme der Inzidenz sind das
Bevdlkerungswachstum, das steigende Alter der Bevodlkerung und die verbesserten
diagnostischen Mdglichkeiten.(4)

Die Inzidenzraten variieren je nach Region und Bevolkerungsgruppe. Hohe Inzidenzraten werden
vor allem in Landern mit héherem Einkommen und héheren Standards, wie Nordamerika, Europa
und Australien verzeichnet, was sich unter anderem auf die Risikofaktoren Nikotin, Alkohol,
Adipositas und Diabetes mellitus zurlickfihren lasst. Unterschiede in Inzidenz und Mortalitat
hinsichtlich der Geschlechter sind kaum bemerkbar.

Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung des hoheren Alters. 90% der neu diagnostizierten
Patienten sind alter als 55 Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70-80 Jahren. Die meisten
Manner erkranken bereits im Alter von 65-69 Jahren, dem entgegen erkranken die meisten Frauen
erst 10 Jahre spater, also zwischen 75 und 79 Jahren.(5)

Die Uberlebensrate des Pankreaskarzinoms ist niedrig und hat sich iber die letzten Jahre nur
gering verandert. 1990 betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate in Europa unter 5%, 2019 etwa 9%.
Das wesentliche Problem ist hierbei die spate und anfangs milde Symptomatik und die daraus
resultierende spate Diagnosestellung.(4)

Die weltweit steigenden Trends von Inzidenz und Mortalitdt sind auch in Osterreich zu
beobachten. Statistik Austria (Stand 2022) listet das Pankreaskarzinom als vierthaufigste
Todesursache und verzeichnet einen Anstieg der Inzidenz von 1249 Falle im Jahr 1999 auf 1829
Falle im Jahr 2019. Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate betrug 20 von 100.000
Personen. Insgesamt waren 1474 Manner und 1484 Frauen Ende des Jahres 2019 mit der
Diagnose Pankreaskarzinom gemeldet. (6)

4.1.2. Atiologie

Genaue Ursachen fir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms sind nur unzureichend bekannt.
Es wird von multifaktoriellen und komplexen Mechanismen ausgegangen. Allerdings gibt es
gesicherte Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit der Entstehung begunstigen und massiv
steigern kdnnen. Zu diesen Risikofaktoren zahlen: Rauchen, Diabetes mellitus, Adipositas,
Alkohol, hoheres Lebensalter, ethnische Zugehdrigkeit, genetische Faktoren, familiare
Vorbelastung, Helicobacter-Pylori-Infektionen und die chronische Pankreatitis.(7)(8)(9)

Im folgenden Absatz sollen einige Risikofaktoren genauer erlautert werden. Rauchen zahlt als
wichtigster Umweltfaktor fir die Entstehung eines Pankreaskarzinoms weltweit. Das Risiko steigt
mit der Dauer des Rauchens und der Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten. Dieser kausale
Zusammenhang wurde von der International Agency for Research on Cancer bestatigt.(10)
Betrachtet man die beiden Geschlechter, so erkranken Manner (5,5/100.000 Personen) etwas
haufiger als Frauen (4/100.000 Personen). Die leicht héhere Inzidenz bei Mannern erklart man
durch die Umweltfaktoren Rauchen und Alkohol sowie durch berufsbedingte Expositionen.
Weiters erkranken Afroamerikaner haufiger als Kaukasier, wohingegen man bei Asiaten und
Pazifikinsulaner die geringsten Inzidenzen findet.(7)(11)
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5-10% der Pankreaskarzinome weisen eine familidre Vorbelastung auf. In Studien konnte gezeigt
werden, dass das Vorkommen eines Pankreaskarzinoms bei einem Verwandten ersten Grades
das Erkrankungsrisiko um das 9-fache erhoht. Bei der Erkrankung zweier Verwandter verdoppelt
sich das Risiko auf das 18-fache.(7)(8)(12)

Genetisch gelten mittlerweile einige Genvarianten und Keimbahnmutationen als gesicherte
Risikofaktoren und sind fur circa 10% der Pankreaskarzinome verantwortlich. Hierzu zdhlen
folgenden Keimbahnmutationen: BRCA1, BRCA2, ATM, CDKN2A, APC, MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2, PRSS1, STK11 und PALB2. Das BRCA2-Gen zahlt zu den wichtigsten
Keimbahnmutationen und ist fur den gréten Teil der familiar auftretenden Pankreaskarzinome
ursachlich.(8)

Zudem gibt es einige familiare Tumorsyndrome bei denen das Pankreaskarzinom gehauft mit
auftritt, wie zum Beispiel das Lynch-Syndrom, das Peutz-Jeghers-Syndrom, das Li-Fraumeni-
Syndrom, die familidre adenomatdse Polyposis, das erbliche Brust- und Eierstockkrebs-Syndrom
und das familiare atypische multiple Melanom-Syndrom.(7)

Ebenso kdnnen Infektionen und Entzindungen die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhdhen.
Mittlerweile konnte der Zusammenhang zwischen einer chronischen Pankreatitis und der
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms belegt werden. Allerdings entwickelt sich das
Pankreaskarzinom nach einer chronischen Pankreatitis erst mit einer Latenzzeit von 30-40
Jahren.(7)

4.1.3. Pathologie

Das Pankreaskarzinom ist in Gber 90% der Falle ein duktales Adenokarzinom, das meistens im
Kopf des Pankreas lokalisiert ist.(4)

Es entwickelt sich vorwiegend aus dem Epithel der kleinen Pankreasgange (duktal). Seltener
entsteht das Karzinom aus dem Azinusepithel und wird dann als azindres Karzinom bezeichnet.
Eine weitere seltene Gruppe von Karzinomen, die im Pankreas auftreten kénnen, sind die
neuroendokrinen Tumore (NET), wie das Insulinom, Gastrinom, VIPom und das Glucagonom.
Diese Tumore werden nach Sekretion ihrer jeweiligen Hormone benannt und sind zu 85%
funktionell nicht aktiv. Bis auf die Insulinome sind die NET des Pankreas haufig maligne.(13)
Das Pankreaskarzinom kann anhand der Ausbreitung des Primartumors (T), der Anzahl der
befallen Lymphknoten (N), und dem Auftreten von Fernmetastasen (M) nach der TNM-
Klassifikation (siehe Tabelle 1) klassifiziert werden. Diese Klassifikation spielt eine wichtige Rolle
fur die weitere Therapie.(13)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation Pankreaskarzinom

Stadium (UICC 2010) | TNM-System
Stadium 0 Tis (Carcinoma in situ) NO MO
Stadium IA T1 bis 2cm & | begrenzt auf NO MO
Stadium 1B T2>2cm@ ! Pankreas  NO MO
Stadium IIA T3 (organubergreifend) NO MO
Stadium I11B T1-T3 N1 MO
Stadium III T4 (infiltriert Tr. coeliacus oder

A. mesenterica superior) Jedes N MO0
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Quelle: Herold, 2020, Seite 507

41.4. Symptome

Die Symptome eines Pankreaskarzinoms kénnen sehr unterschiedlich, uneindeutig und schwierig
zu erkennen sein. Besonders das Fehlen von Frihsymptomen macht die Diagnosestellung zu

23. November 2023 Endosonographische Feinnadelpunktion 10/48



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

einem frihen Zeitpunkt schwierig. Die meisten Pankreaskarzinome werden daher erst im
disseminierten Stadium erkannt.(6)(13)

Auf die diagnostischen Mdglichkeiten und den Diagnosealgorithmus mdéchte ich spater in einem
eigenem Unterkapitel genauer eingehen. Die Symptomatik ahnelt haufig der einer chronischen
Pankreatitis und prasentiert sich durch Appetitverlust, Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtsverlust und
unspezifische Oberbauchbeschwerden. Die chronische Pankreatitis stellt auch die schwierigste
Differentialdiagnose dar, da oft eine Begleitpankreatitis durch das Karzinom selbst besteht.
Laborchemisch lasst sich meist eine Lipaseerhéhung durch die ebengenannte Begleitpankreatitis,
die durch eine tumorbedingte Obstruktion der Pankreasgange entsteht, feststellen. Ein haufiges
erstes Zeichen eines Pankreaskarzinoms sind Schmerzen im lumbalen Bereich, welche sich oft
als unspezifische Rickenschmerzen prasentieren. Eine weitere mdgliche Erstmanifestation kann
auch eine akute Pankreatitis sein. Ein schmerzloser lkterus ist das Erstsymptom fir ein
Pankreaskopfkarzinom, wohingegen dieser bei einem Karzinom von Corpus oder der Cauda nicht
zu erwarten ist. Seltener kann auch ein Diabetes mellitus oder eine erhéhte Thromboseneigung
entstehen.(13)

4.1.5. Therapie

Die einzige potenziell kurative Therapieoption ist die chirurgische Resektion des
Pankreaskarzinoms. Aufgrund der erst spaten Diagnosestellung sind allerdings oft bereits
Fernmetastasen zu finden, der Tumor kann dann nicht mehr als resektabel eingestuft werden und
nur circa 15 bis 20% der Patient*innen mit der Diagnose Pankreaskarzinom kommen daher
Uberhaupt fur eine chirurgische Therapie in Frage.(14)

Zur Einstufung der Resektablilitat werden die ABC-Kriterien gemaR des International Association
of Pancreatology Konsensus angewendet. Sie beinhalten die anatomische Lage des Karzinoms
zu den Gefallen (A), den Tumormarker CA19-9 > 500 U/ml oder die befallenen regionaren
Lymphknoten (B) und den ECOG-Performance-Status > 2 (C). Die genaue Einteilung in
Resektabel, grenzwertig-resektabel und lokal fortgeschritten kann der Tabelle 2 enthommen
werden.(9)

Tabelle 2: ABC-Kriterien der Resektabilitdit gemaf des International Association of Pancreatology Konsensus

Resektabilitat A B C
(anatomisch) (biologisch) (konditional)
Resektabel R-Typ A Neg: R-Typ A Neg: R-Typ A
(R, resectable) Pos: BR-Typ B Pos: BR-Typ C
Grenzwertig-resektabel BR-Typ A Neg: BR-Typ A Neg: BR-Typ A
(BR, borderline resectable) Pos: BR-Typ AB Pos: BR-Typ AC
Lokal-fortgeschritten LA-Typ A Neg: LA-Typ A Neg: LA-Typ A
(LA. locally advanced) Pos: LA-Typ AB Pos: LA-Typ AC

Abkirzungen: A: ,anatomical”: Verhaltnisse zu den GefdRen; B: ,biological*: CA19-9>500 IU/ml oder befallen regiondre Lymphknoten (PET-CT oder
bioptisch); C: ,conditional*: ECOG-Performance-Status 2 oder hoher; Neg: negativ fir die o. g. Parameter; Pos: positiv fir die o. g. Parameter; Weitere
Kombinationen moglich: z. B. BR-BC, BR-ABC, LA-ABC etc.

Quelle: S3-Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom, Seite 850

Als resektabel gilt ein Tumor, wenn kein Kontakt zu den grof3en Gefal3en wie Truncus coeliacus,
Arteria mesenterica superior, Arteria hepatica communis, Vena mesenterica superior und
Pfortader besteht. Allerdings kann heute einer Veneninvasion schon mittels Patch oder Bypass
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entgegengewirkt werden und auch die BerlUhrung einer Arterie bis 180° ist nach
vorausgegangener Neoadjuvanter Therapie akzeptabel. Als nicht-resektabel wird ein Tumor mit
Fernmetastasen oder Kontakt zu einer Arterie Uber 180° eingestuft. Die Lagebeziehung des
Tumors zu den GefalRen beschreibt somit das A-Kriterium. Das B-Kriterium beinhaltet den
Tumormarker CA19-9. Ein CA19-9 Wert Gber 500U/ml spricht in den meisten Fallen fir ein
fortgeschritteneres Stadium des duktalen Adenokarzinoms und geht mit einem deutlich
reduzierten Uberleben und einer erhohten Rezidivrate einher und spricht somit gegen eine
Resektion. Selten kbnnen auch entziindliche Prozesse, Niereninsuffizienz und Cholestase, trotz
Tumorfreiheit, fur eine starke Auslenkung des Tumormarkers sorgen.(9)(15)

Der ECOG-Performance-Status zahlt als C-Kriterium und wird ebenfalls in die Entscheidung fir
oder gegen eine chirurgische Intervention miteinbezogen. Die chirurgischen Eingriffe am
Pankreas sind groRe und aufwandige Operationen und bendtigen einen guten
Gesundheitszustand der Patienten, um den Eingriff zu Uberstehen, sich zu erholen und davon zu
profitieren.(14)

Laut Leitlinie stellt ein ECOG-Performance-Status tUiber 2 eine relative Kontraindikation hinsichtlich
der Resektabilitat dar.(9)

Die Grundlage dieses Kriteriums in der Leitlinie sind Studien, die bei einem ECOG-Performance-
Status Uber 2 ein signifikant kiirzeres medianes Uberleben nach einer Resektion feststellen
konnten.(16)

Allgemein geht die chirurgische Therapieoption trotzt primarer Resektabilitat des Tumors mit einer
hohen Komplikations- und Mortalitatsrate einher und soll nur in Zentren mit Expertise fiir diese
Operationen durchgeflihrt werden.(9)

Das Ziel der Resektion ist eine Resektion im Gesunden (RO) unter Einhaltung eines
groltmoglichen Resektionsabstandes mit Entnahme von mindestens 12 anhangenden
Lymphknoten. Sind bereits Metastasen vorhanden oder infiltriert der Tumor groRere Gefalle soll
laut Leitlinie nicht reseziert werden. Durch eine alleinige Resektion liegt das Langzeitiberleben
der Patient*innen dennoch unter 20% und muss durch weitere Therapieoptionen wie
Chemotherapie, Chemostrahlentherapie und Strahlentherapie individuell erganzt werden, um
Rezidive und Fernmetastasierungen zu verhindern.(9)

Derzeit findet allerdings aufderhalb von Studien nur die adjuvante Chemotherapie nach einer RO-
bzw. R1-Resektion Anwendung. Hat der Tumor bereits metastasiert und ist nicht mehr
resektabel, kann die Durchfihrung einer Chemotherapie zusatzlich zur supportiven Therapie zu
einem verlangerten Uberleben und zu einer Steigerung der Lebensqualitat fiihren.(9)(17)
Alternative Therapiemethoden zur chirurgischen Option gestalten sich eher schwierig.
Pankreaskarzinome zeigen generell keine gute Ansprechrate auf eine Chemo- und/oder
Strahlentherapie. Grund fir das geringe Ansprechen auf Chemotherapeutika ist vor allem die
Bildung einer krebsassoziierten Mikroumgebung der Bauchspeicheldrise, welche
immunsuppressiv wirkt und das Eindringen von Medikamenten verhindert. Ein weiterer Grund sind
die generell eher schwach ausgebildeten Gefalte des Pankreas.(18)

Die Radiochemotherapie unterliegt in Studien der chirurgischen Option und stellt deshalb bei
einem primar resektablen Tumor keine Alternative dar.(9)(19)

Wie bereits erwahnt erfolgt als klinische Behandlung, unabhangig von der OP-Tauglichkeit, die
Gabe einer systemischen Chemotherapie. In der Erstlinientherapie des fortgeschrittene duktalen
Adenokarzinoms stehen zwei Kombinationsschemata zur Verfigung. FOLFIRINOX stellt die erste
Kombination da und besteht aus 5-Fluorouacil, Leucovorin, Irinotecan und Oxaliplatin. Bei der
zweiten Kombination handelt es sich um die Chemotherapeutika Gemcitabin und
Paclitaxel.(14)(20)(21)
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In den letzten 10 Jahren setzt sich auch zunehmend eine neoadjuvante Therapie bei grenzwertig
resektablen Tumoren durch. Die systemische Gabe von Chemotherapeutika kann zu einer
Verkleinerung des Tumors flihren und dieser kann anschlieRend leichter entfernt werden. Zudem
zeigt sich in einer Studie, dass Patienten, die gut auf eine neoadjuvante Therapie ansprechen ein
verbessertes Gesamtuberleben haben. Zukunftig sollen somit alle Patienten eine neoadjuvante
Therapie erhalten.(22) Intensive Forschung wird auch in Richtung Immuntherapie betrieben. Bei
Pankreaskarzinomen, welche Uber eine genetische Komponente verfliigen (BRCA-1/-2; ATM,
PALB2) kann der Homologe Repair DNA Damage Response Pathway genutzt werden und der
zugelassene PARP-Inhibitor Olaparib eingesetzt werden. Bei Patienten mit Mikrosatelliten-
Instabilitaten wirkt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Checkpoint-Inhibitor, allerdings weisen nur
sehr wenige diese Instabilitaten auf. Generell zahlt das Pankreaskarzinom zu den sogenannten
,Cold Tumors® und ist somit nicht sehr immunogen. Grund hierflr kénnte die Stroma-Tumor-
Interaktion, die eine Barriere fur die Immuntherapie darstellt, sein. Weiters gestaltet sich die Suche
nach adaquaten Targets als schwierig. Aktuell laufende Studien untersuchen die Behandlung mit
mRNA-Vakzine.(23)

41.6. Prognose

Trotz Gegenstand etlicher wissenschaftlicher Studien, zum tieferen Verstandnis der Pathogenese,
der Prakanzerosen und zur Definition von Risikofaktoren gehoért das duktale Adenokarzinom des
Pankreas immer noch zu den tddlichsten Tumorarten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich
immerhin in den letzten zehn Jahren von 5% auf circa 12% verdoppelt, ist aber dennoch eine
ernuchternde Zahl.(14)

Das grofte Problem, das hauptsachlich zu der hohen Letalitat fihrt, ist die Diagnosestellung zu
einem sehr spaten Zeitpunkt, meistens erst wenn schon eine Fernmetastasierung vorliegt. Die
Prognose ist somit stark abhangig vom Stadium des Tumors bei Diagnosestellung. Zudem beruht
nur ein kleiner Teil auf Keimbahnmutationen (circa 10%) oder kann auf bekannte Risikofaktoren
wie eine muzindse zystische Lasion und eine chronische Pankreatitis zurlickgefuhrt werden. Die
meisten Patient*innen bleiben bei lokalisierter Erkrankung lange symptomfrei, eine geeignete
routinemafige Screeningmethode hat sich derzeit aufgrund geringer diagnostischer Biomarker fur
Tumore im friihen Stadium und der schwierig zuganglichen anatomischen Lage in der Praxis noch
nicht etabliert.(14)

In Studien an mehreren europaischen Zentren und bereits nach einer Routineempfehlung des
American College of Gastroenterology werden familiar Belastete, genetische Syndrome und
hereditare Pankreatitis mit jahrlichem MR oder EUS Uberwacht. Zystische Tumore werden nach
den Fukuoka Guidelines Uberwacht/prophylaktisch operiert.
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4.2. Differentialdiagnosen des Pankreaskarzinoms

4.2.1. Zystische Pankreaslasionen

Zystische Pankreaslasionen sind durch die Zunahme des Einsatzes von modernen
Bildgebungsmodalitaten (Computertomographie und Magnetresonanztherapie) ein haufiger
Zufallsbefund und kommen mit einer Pravalenz von 49% in der Bevdlkerung vor. Die Pravalenz
und die Anzahl der Zysten steigen mit dem Alter der Patienten. Pankreaszysten weisen ein
unterschiedliches Entartungspotenzial auf und kénnen in benigne und maligne unterteilt werden.
Zu den benignen zystischen Lasionen zahlen die Pseudozysten, lymphozytare und hereditare
Zysten und die serds zystischen Neoplasien.(24)

Zur potenziell malignen entartungsfahigen Gruppe gehdren die muzinds zystische Neoplasie, die
intraduktale papillare muzinése Neoplasie (IPMN), die solide pseudopapillare Neoplasie und
zystische neuroendokrine Tumore. Sie gelten als Prankanzerosen und kdnnen in weiterer Folge
zu einem Pankreaskarzinom entarten.(24)

Genauer mdchte ich im folgenden Absatz auf die gutartigen Pankreaspseudozysten und
anschlieftend auf die potenziell malignen zystischen Neoplasien eingehen.

4.21.1. Pankreaspseudozysten
Die Pankreaspseudozysten sind flissigkeitsgeflllte Rdume, die im Gegensatz zu einer echten
Zyste nicht von Epithel, sondern von einer bindegewebigen Schicht ausgekleidet sind und eine
haufige Komplikation nach einer akuten oder chronischen Pankreatitis sowie nach abdominellen
Traumata oder OPs darstellen.(25)
Das Risiko des Auftretens einer solchen Pseudozyste wird nach einer akuten Pankreatitis mit 6-
18,5% und nach einer chronischen Pankreatitis mit 20-40% angegeben.(26)(27)
Zur Unterscheidung einer Pseudozyste von einem Abszess, oder sogar einer potentiell malignen
Neoplasie, wie der vorher genannten muzindsen zystischen Neoplasie oder der intraduktal papillar
muzindsen Neoplasie zeigt die Endosonographie die hdchste Sensitivitat (93 bis 100%) und
Spezifitat (92 bis 98%) und ist ein wichtiges diagnostisches Tool.(27)
Die Unterscheidung ist zwar unbedingt notwendig allerdings nicht immer einfach und erfordert die
Zusammenschau von mehreren Parametern. Zystische Malignome treten haufiger an
verschiedenen Lokalisationen im Kdrper und in der Kauda des Pankreas auf und besitzen haufig
eine Wanddicke Uber 1cm und knotige Anteile. Zudem ist die Analyse der Zystenflissigkeit
hilfreich, die bei der EUS-FNA entnommen wird. Dabei spricht ein erhéhter CEA-Wert
(Carcinoembryonic Antigen) eher flr ein neoplastisches, aber nicht unbedingt schon malignes
Geschehen.(26)
Nicht jede Pseudozyste bendtigt eine Therapie, etwa 50% bleiben klinisch unbemerkt und bilden
sich spontan zurlick. Behandlungsbediirftig sind Pseudozysten mit klinischen Symptomen wie
Véllegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, abdominellen Schmerzen oder lkterus und einer eindeutigen
Grolenprogredienz. Eine einheitliche Behandlungsstrategie hinsichtlich der Therapie von
Pankreaspseudozysten existiert nicht. Studien beschreiben aber die endosonographisch
gestlutzte endoskopische Pseudozystendrainage als primare Methode, die daher bei allen
Patienten angestrebt werden soll. Bei schwierigeren Fallen kann eventuell auch eine Kombination
aus endoskopischer Drainage mit Stent, perkutaner Drainage oder chirurgischer Drainage
bendtigt werden.(26)
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4.21.2. Zystische Neoplasien
Zystische Neoplasien sind eine grolie heterogene Gruppe von Pankreaszysten, die zum Teil als
Vorlauferlasionen eines Pankreaskarzinoms gelten. Im folgenden Absatz mdchte ich die am
haufigsten vorkommende intraduktale papillare muzindse Neoplasie (IPMN) und die seltenere
muzindse zystische Neoplasie (MCN) beleuchten.(28)
Intraduktale papilldr muzinése Neoplasien (IPMN) sind mit 20-30% die haufigste Entitat aller
zystischen Pankreastumore und treten haufiger bei Frauen als bei Mannern auf (3:2).
Pathologisch gesehen sind die intraduktalen papillar muzindsen Neoplasien (IPMN) primar
intraduktal wachsende epitheliale Pankreastumore, die aus muzindésen Zellen bestehen. Sie
weisen unterschiedliche Grade an Malignitat- und Dysplasie auf. Unterschieden werden kann ein
nicht-invasiver von einem invasiven Tumor. Die nicht-invasiven IPMNs kénnen in geringe, maRige
oder schwergradige Dysplasien weiter unterteilt werden. Ein invasiver Tumor hingegen entspricht
bereits einem Zystadenokarzinom.(29)
Die muzindse zystische Neoplasie ist ein Tumor mit geringer Inzidenz und tritt nur mit einer
gewissen Seltenheit auf. Durch die Fortschritte der radiologischen Technik steigt allerdings
generell die Anzahl der Diagnose. Derzeit gibt es noch wenig Forschung Uber die klinische
Symptomatik, Risikofaktoren und Prognose, was ein Problem in der einheitlichen Diagnostik und
Therapie darstellt. Eine neue Studie charakterisiert gewissen Risikofaktoren wie Alter,
TumorgroRe, Vorhandensein solider Komponenten oder Knétchen und Gangdilatationen, die zu
einer héheren Wahrscheinlichkeit von Malignitat fihren.(30)

Die entscheidende Frage bei Verdacht auf eine zystische Pankreasneoplasie ist, wie haufig sich
aus der Zyste tatsachlich ein maligner Tumor entwickelt oder bereits maligne Zellen vorhanden
sind. Da die Morbiditat und Mortalitat in der Pankreaschirurgie selbstin Zentren mit Expertise hoch
sind, muss die chirurgische Entfernung sehr gut tiberlegt und begriindet werden. In einer grof3en
retrospektiven Fallserie konnte gezeigt werden, dass bei sorgfaltiger Auswahl in fast 50% aller
Resektate ein maligner Prozess vorliegt.(31)

Unterscheiden lassen sich IPMN vom ,main-duct type“ welche im Pankreashauptgang entstehen
und ,branch-duct-type“ IPMN die in den Nebengangen entstehen. Da ,branch-duct-type“ Formen
ein weniger aggressives Verhalten aufweisen (seltener invasiv wachsen), ist eine Differenzierung
zum ,main-duct-type“ sinnvoll. Eine Kombination aus beiden Formen ist ebenfalls moglich.(32)

Aufgrund der MUC-Expression lassen sich vier weitere Typen der IPMN abgrenzen:

1. Intestinaler Phanotyp: Expression von MUC-2
Diese IPMN sind zumeist grofde, stark schleimproduzierende zystische Tumoren, die
hauptsachlich im Pankreaskopf lokalisiert sind und sich bis in die Papille hinein ausbreiten
kdnnen. Sie exprimieren CDX2, ein Transkriptionsfaktor, der die intestinale Differenzierung
bestimmt. Diese Form geht in etwa 30 — 50% der Falle in ein invasives Karzinom vom
kolloidalen Typ Uber. Dennoch verhalten sie sich prognostisch guinstiger als ein duktales
Adenokarzinom.

2. pankreatikobiliarer Phanotyp: Expression von MUC-1
Sie sind etwas seltener als der Intestinale Typ und sind durch baumartig verzweigte
Papillen charakterisiert. Die Tumorzellen sind zumeist kubisch und enthalten zentrale
runde Zellkerne. In Uber 50% der Falle kdnnen sie invasiv werden und entsprechen dann
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einem duktalen Adenokarzinom. Auch sie kommen Uberwiegend im Pankreaskopf vor. Die
Prognose ist deutlich schlechter als beim intestinalen Typ.

3. Nulltyp: Keine, bzw. gelegentliche/fokale Expression von MUC-1 und MUC-2
Sie exprimieren MUC5AC, welches auch in den beiden oben genannten Phanotypen
vorkommt, und finden sich vor allem in der Peripherie des Pankreaskopfes. Damit
entsprechen sie der ,branch duct type“ Variante. Sie wachsen nur selten invasiv und haben
daher eine in der Regel gute Prognose.

4. Onkozytarer Phanotyp: fokale MUC-1 und MUC-2 Expression
Diese IPMN ahnelt sehr dem pankreatikobilaren Typ zeigen aber zusatzlich eine
intraepitheliale Lumenbildung.

5. gemischter Phanotyp
Hier sind alle oben genannten Phanotypen vorhanden. Eine nahere Klassifizierung liegt
derzeit noch nicht vor.(32)

Da die Differenzierung sowohl von Tumor zu Tumor als auch innerhalb eines Tumors variieren
kann, muss aus diesem Grund zur Sicherung maligner Tumoranteile das Praparat im Zweifel
komplett histologisch aufgearbeitet werden.

Dies zeigt, wie wichtig es ist, eine genaue Diagnostik durchzufihren, um falsch-positive, aber auch
falsch-negative Ergebnisse zu reduzieren und flir die Patienten gefahrliche und sinnlose
Operationen zu verhindern. Hierbei spielt die Bildgebung eine wichtige Rolle, das Mittel der ersten
Wahl ist die Magnetresonanztomographie (MRT). Allerdings reicht die diagnostische Genauigkeit
meist nicht aus, um eine sichere Unterscheidung zwischen benigne und maligne treffen zu
kénnen. Deshalb ist haufig eine Kombination aus verschiedenen diagnostischen Methoden wie
MRT, endoskopischer Ultraschall und Analyse der Zystenflissigkeit notwendig, um das weitere
Vorgehen zu bestimmen und eine Abgrenzung zu einer gutartigen Pseudozyste machen zu
kénnen.(24)

Eine besondere Rolle bei unklaren Ergebnissen, bei denen aber eine chirurgische Therapie in
Erwagung gezogen wird, spielt die endoskopische Feinnadelaspiration. Sie kann durch die
Untersuchung der Zystenflissigkeit auf Viskositat, Amylase, CEA und Glukose den Verdacht einer
muzindsen Zyste erharten.(24)

Generell sollen muzindse zystische Lasionen beobachtet werden. Gibt es keine radiologischen
oder klinischen Warnzeichen und zeigt sich keine Grélenprogredienz, so soll in Anbetracht des
erhéhten Karzinomrisikos (31,3/100.000) eine Uberwachung mittels MRT oder EUS in
unterschiedlichen Zeitabstanden (Abhangig von der Zystengréf3e) durchgefihrt werden. Treten
Warnzeichen auf oder zeigt sich ein Wachstum, erfolgt eine chirurgische Therapie. Aktuell gibt es
immer noch keine sicheren Biomarker, mit welchen das Risiko einer zystischen Pankreaslasion
eingestuft werden kann, was die Uberwachung von tendenziell operablen Patienten unbedingt
erforderlich macht.(24)

4.2.2. Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas

Neuroendokrine Tumoren sind Tumoren, die von Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems
abstammen und an verschiedenen Lokalisationen im Korper auftreten kdnnen. Am haufigsten
liegen sie innerhalb des Magen-Darm-Traktes vor. Weitere mogliche Lokalisationen sind Lunge,
Pankreas und eine Vielzahl anderer Organe. Sie werden als ,neuroendokrin® bezeichnet, da sie
die morphologischen und funktionellen Charakteristika von endokrinem Gewebe aufweisen. Die
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funktionell aktiven Neuroendokrinen Tumoren (NETs) werden anhand ihrer Hormonsekretion
benannt (Insulinom, Gastrinom, Glukagonom, Somatostatinom, VIPom) und zeigen Hormon-
assoziierte Symptome.(13)(33)

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des Pankreas machen 9% aller gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Neoplasien aus und sind eine seltene und heterogene Gruppe von Tumoren,
die wiederum 1-2 % aller Pankreas-Neoplasien reprasentieren.(34)(35) Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei circa 57 Jahren und die hochste Rate an Neuerkrankungen zeigt sich
im siebten Lebensjahrzehnt.(35)

Etwa 70% dieser Tumoren sind hormonell inaktiv und werden meist zufallig in der Bildgebung
entdeckt. Zu den haufigsten funktionell aktiven, also hormonproduzierenden Tumoren, zahlen die
Insulinome und die Gastrinome. Sie machen auch den groten Anteil der pankreatischen
neuroendokrinen Neoplasien (PNETs) aus und kénnen anhand ihres oft dramatischen klinischen
Erscheinungsbildes schon fruher diagnostiziert werden. VIPome, Somatostatinome und
Glucagonome hingegen treten deutlich seltener auf.(35) Zwei Drittel der Pankreas-NETs.
entstehen im Caput der Bauchspeicheldriise. Die Ubrigen befinden sich im Corpus und der
Cauda.(34) Die meisten PNETs sind maligne. Eine Ausnahme stellen die Insulinome dar, die in
Uber 90% der Falle gutartig sind. PNETs treten meistens sporadisch auf, wobei 10-20% in
Verbindung mit genetisch bedingten Krebssyndromen wie zum Beispiel dem Von-Hippel-Lindau-
Syndrom, der Multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1), der tuberésen Sklerose oder der
Neurofibromatose Typ 1(NF1) stehen.(34)(35)(36)

Die PNETSs zeigen ein hohes Metastasierungspotential, vor allem in Leber und Lymphknoten und
die Diagnose kann in Uber 60% der Falle erstim metastasierten Stadium gestellt werden. Dennoch
haben sie, vor allem im Vergleich zum duktalen Adenokarzinom, eine bessere Prognose. Die
mittlere Gesamtiberlebensrate bei metastasierten PNETs betragt 5 Jahre. Bei Patienten mit nicht
metastasiertem Tumor und chirurgischer Resektion liegt die 20-Jahres-Uberlebensrate bei Uber
50%.(35)(37)

Die Diagnostik stlitzt sich auf die Sdulen Immunhistochemie, laborchemische Untersuchung und
Bildgebung. Im Labor werden bei Verdacht auf einen Neuroendokrinen Tumor allgemeine
Biomarker, die den meisten PNETs gemeinsam sind, aber auch spezifische Hormone, die von
funktionellen PNETs sezerniert werden, bestimmt. Am haufigsten wird das Chromogranin A
untersucht. Dieses findet sich in allen sekretorischen Granula von Neuroendokrinen Zellen,
korreliert mit der Krankheitslast und gilt als der wichtigste allgemeine Tumormarker. Allerdings
kann es auch bei diversen anderen Erkrankungen wie Bluthochdruck, Nierenfunktionsstérungen,
Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren und verschiedenen benignen und malignen
Erkrankungen erhoht sein.(35) Die S2k-Leitlinie empfiehlt zumindest eine einmalige Bestimmung
von Chromogranin A bei allen Neuroendokrinen Neoplasien. Dieser Wert dient allerdings rein zur
Steuerung der Therapie und Nachsorge bei histologisch gesicherten Neuroendokrinen Tumoren
und kann nicht als Screeningparameter verwendet werden.(38)

Neben der Bestimmung von Biomarkern und Hormonen spielt auch die Bildgebung fir die
Diagnose wund Therapie eine wichtige Rolle. Haufig wird aufgrund der kurzen
Untersuchungsdauer, der schnellen Verfligbarkeit und der guten Darstellung der anatomischen
Gegebenheiten des Pankreas die Computertomographie, mit einer Sensitivitdt von 82%,
eingesetzt. Steht der Nachweis von Lebermetasen im Vordergrund, ist die MRT-Untersuchung,
die sonst eine &hnliche Sensitivitdt aufweist, deutlich empfindlicher. Fir die funktionelle
Bildgebung stehen die Indium-111-Somatostatinrezeptor-Szinitigraphie und die Gallium-68-
Positronenemissionstomographie zur Verfligung. Hiermit kbnnen Neuroendokrine Tumoren und
Fernmetastasen aufgrund ihrer Expression von Somatostatinrezeptoren lokalisiert werden. Kleine
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fokale Tumoren kénnen haufig in der Bildgebung nicht sichtbar gemacht werden und bendétigen
eine Lokalisierung mittels EUS, wobei sich auch gleichzeitig die Entnahme einer Biopsie
ermoglicht.(35)

Die endgultige Diagnose eines PNETs erfolgt via Immunhistochemie und histologischer
Untersuchungen des Tumorgewebes. Das Tumorgewebe kann mittels EUS-FNB des
Pankreastumors, perkutaner Kernnadelbiopsie einer Lebermetastase oder durch chirurgische
Resektion gewonnen werden. Immunhistochemisch wird das Gewebe auf Chromogranin A und
Synaptophysin, welche allgemeine Marker fur Neuroendokrine Tumore sind, untersucht. Weiters
kénnen verschieden Marker verwendet werden, mit welchen sich der Ursprung des
neuroendokrinen Tumors ermitteln I&sst. Beispielsweise sind PAX6, PAX8, ISL1 Pankreasmarker
und sprechen fur neuroendokrine Tumoren des Pankreas. CDX2 hingegen wirde fur einen
Dinndarm-NET und TTF1 fir einen Lungen-NET sprechen. Nach der Bestimmung des Ursprungs
des Tumorgewebe erfolgt die Bestimmung des Ki-67-Index und der Mitoserate.(35) Durch diese
beiden Werte kénnen die neuroendokrinen Tumore des Pankreas anhand der WHO-KIlassifikation
in gut differenzierte (pankreatische neuroendokrine Tumore, PNETSs) und schlecht differenzierte
(pankreatische neuroendokrine Karzinome, PNECs) eingeteilt werden.(39) Die genaue Einteilung
kann der nachfolgenden Tabelle 3 entnommen werden.

Tabelle 3: WHO-Klassifikation der pankreatischen neuroendokrinen Tumore (2017)

WHO Classification of Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Classification/grade | Ki-67 Proliferative index | Mitotic index (per 10 HPF)

Well-differentiated NET

Grade 1 <3% <2
Grade 2 3-20% 2-20
Grade 3 >20% >20

Poorly differentiated NEC

Grade 3 >20% >20

Quelle: Scott, 2019, Seite 10

Die gut differenzierten pankreatischen neuroendokrinen Tumore (PNETSs) sind makroskopisch gut
umschriebene, feste Lasionen mit einer gleichmaRig hellbraunen bis gelben Schnittflache. Sie
sind gut abgrenzbar vom umliegenden Gewebe, kdnnen gelegentlich aufgrund einer zentralen
Degeneration zystisch erscheinen oder hamorrhagische Bereiche aufweisen. Histologisch zeigen
sich einheitliche runde bis ovale Zellen mit vergréRerten Kernen und amphophiles oder leicht
eosinophiles Zytoplasma. Die PNETs enthalten viele sekretorische Vesikel und lassen sich
deshalb, wie schon erwahnt, mit den neuroendokrinen Markern Chromogranin A und
Synaptophysin anfarben.(34)

Die schlecht differenzierten pankreatischen neuroendokrinen Tumore (PNECs) sind high-grade
Karzinome. Morphologisch werden sie weiter als kleinzelliges oder groRzelliges Karzinom
klassifiziert. Typischerweise sind die PNECs grof3e, invasive Tumoren. Im Vergleich zum duktalen
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Adenokarzinom sind sie besser abgegrenzt, infiltrieren aber dennoch das umgebende Gewebe.
Haufig zeigen sich makroskopisch Nekrosen und Hamorrhagien. Immunhistochemisch sind die
PNECs in fast allen Fallen auf Synaptophysin positiv, Chromogranin hingegen ist meist
negativ.(34)

PNETs und PNECs sind beide als maligne einzustufen, allerdings unterscheiden sie sich
hinsichtlich ihres Metastasierungspotentials. PNECs haben einen aggressiven klinischen Verlauf
und bilden haufig frihe Fernmetastasen. Das mediane Uberleben betragt weniger als ein
Jahr.(34)

4.2.3. Pankreasmetastasen

Per Definition sind Metastasen Ablagerungen von Krebszellen eines Tumors in anderen Organen.
Pankreasmetastasen treten sehr selten auf und werden am haufigsten bei einem metastasierten
Nierenzellkarzinom beschrieben.(40) In klinischen Studien wird eine Haufigkeit von 2 bis 5% aller
Pankreastumore angegeben. Gleich wie beim primaren Pankreaskarzinom prasentieren sich die
Metastasen uncharakteristisch oder symptomlos und werden meist zufallig in der Bildgebung
entdeckt. Haufig kommt es bei einem primaren Nierenzellkarzinom zu multiplen Lasionen im
Pankreas, was bei der Behandlung mitbedacht und stets nach weiteren Lasionen gesucht werden
muss. Die Diagnose einer Pankreasmetastase wird aufgrund der oft fehlenden Symptomatik
anhand radiologischer oder endoskopischer Kriterien gestellt. Wichtig ist die Beschreibung der
genauen Lokalisation und GroRe der Lasion. GroRere Lasionen kénnen meist gut mit einer
Standard-oder Multidetektor-Computertomographie (CT) oder einer Magnetresonanztomographie
(MRT) mit Kontrastmittel festgestellt werden. Bei kleineren Lasionen allerdings kommen CT und
MRT an ihre Grenzen und es bendtigt eine Endosonographische Untersuchung.
Pankreasmetastasen erscheinen in der Endosonographie als hypoechogenes Gewebe das
intraparenchymal liegt und eine innere Struktur aufzeigt. Zudem zeigt sich das Gewebe in der
Farbdoppler-Untersuchung als hypervaskular im Vergleich zum umliegenden gesunden
Pankreasgewebe.(41)

4.2.4. Pankreatitis

Die Pankreatitis beschreibt eine Entzindung des Pankreas. Die am haufigsten auslésenden
Faktoren fir akute Pankreatitiden sind Gallenwegserkrankungen (biliare Pankreatitis) und
Alkoholmissbrauch. Seltenere Ursachen sind Infektionen (Salmonellen, Mumps, Hepatitis, Adeno-
oder Coxsackie-Viren), die Einnahme bestimmter Medikamente (Azathioprin, GLP1-Mimetika,
Thiazide, Steroide, Interferon etc.), eine Post-ERCP-Pankreatitis, fur eine chronische Pankreatitis
Nikotin und Alkohol, Autoimmunerkrankungen und eine hereditar bedingte oder idiopathische
Pankreatitis. Anhand des Verlaufes lasst sich die Entziindung des Pankreas in eine akute und
eine chronische Form einteilen. Die Leitsymptome einer akuten Pankreatitis sind heftige
gurtelférmige Oberbauchschmerzen und ein Anstieg des Enzyms Lipase. Zudem bestehen haufig
Ubelkeit und Erbrechen, Meteorismus und verminderte bis fehlende Darmgerdusche.(42)

Die chronische Form verlduft hingegen teilweise schmerzlos, beziehungsweise treten
rezidivierende Oberbauchbeschwerden in Assoziation mit der Nahrungsaufnahme auf. AuRerdem
zeigen sich Symptome einer Malabsorption, die sich in Form von Fettstihlen, Gewichtsverlust,
Mangelerscheinungen und eines Diabetes mellitus prasentieren. Die haufigste Ursache ist der
chronische Nikotin- und Alkoholabusus.(42)

Die akute Pankreatitis ist ein ernstzunehmendes Krankheitsbild und bendtigt in schweren Fallen
eine intensivmedizinische Behandlung, um lebensbedrohliche Komplikationen zu verhindern.
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Ein haufiges Problem bei chronischer Pankreatitis sind die Schmerzen, die eine endoskopische
(Dilatation, Lithotripsie, Stent) oder chirurgische Drainage (Pankreatikojejunostomie oder
pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion oder Linksresektion) bendtigen.

Die Komplikationen einer chronischen Pankreatitis sind die Bildung von Pankreaspseudozysten,
Pankreasgangstrikturen, Gallengangobstruktionen, Gastrointestinale Blutungen und ein erhohtes
Risiko fur eine Entwicklung eines Malignoms.(42)

Im Hinblick auf die erhdhte Gefahr fur die Entwicklung eines Karzinoms ist die konsequente
Therapie einer Pankreatitis wichtig und beinhaltet unter anderem eine strenge Nikotin- und
Alkoholkarenz. Im Verlauf wird dann meist eine Behandlung der exokrinen und endokrinen
Insuffizienz des Pankreas noétig.

Die Unterscheidung zwischen einer chronischen Pankreatitis und eines Karzinoms gestaltet sich
in viele Fallen schwierig und ist oft nicht eindeutig machbar. Haufig versagen alle bildgebenden
Modalitaten. In solch einem Fall ist die Endosonographische Feinnadelpunktion das Mittel der
Wahl und kann bei einer Entscheidung hilfreich sein. Wichtig ist die sichere Unterscheidung in
Hinblick auf das weitere therapeutische Vorgehen. Entzlindliche Veranderungen werden anders
therapiert als Karzinome. Ein Karzinom darf hinsichtlich der Uberlebenserwartung in keinem Fall
Ubersehen werden und bendtigt eine rasche Intervention.(42)
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4.3. Diagnosealgorithmus

4.3.1. Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen

Treten neue unklare Oberbauch- und Rickenschmerzen auf, die durch eine Entziindung oder ein
Karzinom des Pankreas ausgelOst sein kdnnten, ist eine abklarende Diagnostik notwendig. Es
existiert keine Literatur, ab welchem Alter und bei welcher Symptomkonstellation an ein
Pankreaskarzinom gedacht werden soll. Die Leitlinie empfiehlt bei niedrigem Verdachtslevel,
unabhangig vom Alter, bei Vorliegen neu aufgetretener lokalisierter/gurtelformiger Schmerzen und
eventueller Ausstrahlung in den Rucken eine sonographische Abklarung. Besteht hingegen ein
hohes Verdachtslevel, also liegen typische Schmerzen vor, ist das Alter des Patienten/der
Patientin Uber 50 Jahren und zeigen sich andere Symptome, wie Gewichtsverlust, Schwache und
Inappetenz, so erfolgt eine sonographische und gegebenenfalls, bei negativer Sonographie (meist
ist die Sonographie darmgasbedingt nicht komplett beurteilbar), eine computertomographische
oder endosonographische Abklarung. Weiters soll ein neu aufgetretener, schmerzloser lkterus auf
die Mdglichkeit eines Pankreaskarzinoms hin abgeklart werden, da dieses als haufigste Ursache
fir einen lkterus beschrieben wird. Ebenso wird durch die Erhéhung der
Pankreaskarzinominzidenz bei akuter bzw. chronischer Pankreatitis eine endosonographische
Untersuchung im symptomfreien Intervall empfohlen.(9)

4.3.2. Diagnostik bei soliden Pankreaslasionen

Fir die primare Diagnostik empfiehlt die Leitlinie den Einsatz verschiedener Modalitaten, die je
nach Verflugbarkeit und Expertise eingesetzt werden. Hierzu zahlen Sonographie,
Endosonographie, Multidetektor-CT, MRT mit MRCP. In manchen Fallen bendtigt es auch die
Kombination mehrere Modalitdten. Die Sonographie ist die glnstigste und am schnellsten
verfugbare Untersuchung und soll prinzipiell zuerst eingesetzt werden. Sie kann die
Verdachtsdiagnose eines Pankreaskarzinoms und eventuell auch die Diagnose von bereits
vorhandenen Metastasen ermdglichen. Die beiden sensitivsten Modalitaten sind die Multidetektor-
CT und das MRT in Kombination mit der MRCP. Die Endosonographie erzielt zum Teil, wenn sie
von einem Untersucher mit hoher Expertise durchgeflhrt wird, eine noch hdhere Sensitivitat.
Jedoch sollte man sich prinzipiell fir jenes Verfahren entscheiden, flir welches die hochste
Expertise besteht und die verfiigbar ist (oft lange Wartezeiten).(9)

Wird eine Pankreasraumforderung in einer bildgebenden Modalitat festgestellt soll eine
histologische Sicherung erfolgen. Wird ein Tumor als potenziell resektabel eingeschatzt, soll
primar die Resektion erfolgen. Besteht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Inoperabilitat
ist die histologische/zytologische Sicherung der Diagnose vor der Durchfiihrung einer palliativen
Chemotherapie obligat und liegt in den Handen der EUS-FNB.(9)

Laborchemisch soll bei dem Nachweis einer Raumforderung die Bestimmung von CA19-9
erfolgen. Dessen Werte korrelieren mit TumorgroRe, Vorhandensein von Metastasen sowie der
Prognose. Zur Einschatzung der systemischen Tumorausbreitung soll ein Staging mittels
Computertomographie von Lunge und Abdomen durchgefiihrt werden.(9)

Zukunftig erhofft man sich die Mdglichkeit einer Friherkennung per Bluttest mittels Kombination
von CA19-9 mit anderen Biomarkern.(43)

4.3.3. Diagnostik bei zystischen Pankreaslasionen

Fir die Detektion von zystischen Lasionen soll die MRT/MRCP-Untersuchung bevorzugt
eingesetzt werden, da diese eine deutlich hdhere Sensitivitat als die CT-Untersuchung aufzeigt.
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Allerdings reicht die differentialdiagnostische Sicherheit nicht aus und bendtigt den erganzenden
Einsatz der Endosonographischen Feinnadelpunktion. Durch die Punktion der Zyste kann der
Zystensaft analysiert werden. Ist der CEA-Wert tUber 192 ng/ml, Amylase/Lipase variabel erhdht
(Abgrenzung zur IPMN) oder erniedrigt, die Viskositat erhéht und Muzin oder schleimbildende

Epithelien enthalten, so ist von einer muzindsen Neoplasie auszugehen. Negative Amylase/Lipase
sprechen fiir eine Muzings-Zystische Neoplasie.(9)
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4.4. Endosonographische Feinnadelpunktion

4.41. Geschichte der EUS-FNA: Fortschritte und Meilensteine

Die Endosonographische Feinnadelpunktion hat sich Uber die letzten 30 Jahre von einer
technischen Kuriositdt zu einem wichtigen diagnostischen und therapeutischen Verfahren
entwickelt. Sie erlaubt eine sichere und vielfaltige Enthnahme von Gewebeproben, die entweder
sehr klein sind oder sich an schwierig zuganglichen Orten befinden.(2)

Die semiflexible Endoskopie wurde im Jahr 1911 entwickelt (Schindler), die vollflexible 1955
(Hirschowitz), 45 Jahre spater kam der Ultraschall auf den Markt. Durch die Kombination von
Endoskopie und Ultraschall ermdglichte die EUS in den 1980er Jahren einen immensen Fortschritt
in der Bildgebung. Die Ultraschallsonde am Endoskop ermdglichte eine bessere Darstellung der
Magen-Darm-Wand und der sie umgebenden Strukturen. 1982 entwickelte Olympus das erste
radiale Echoendoskop, welches ein 360°-US-Bild und somit ein einfacheres Verstandnis der
Anatomie in Echtzeit lieferte. Vier Jahre nach Einfihrung der EUS beschrieben im Jahr 1984, Tio
und Tytgat die Moéglichkeit den Biopsiekanal flir zytologische Punktionen zu nutzen. Dies sollte zu
einer Zunahme des diagnostischen Wertes der EUS flihren. Die grofte Herausforderung stellte
von Beginn an die Unterscheidung zwischen gutartigen und bosartigen Veranderungen dar.(2)
Der nachste Meilenstein war die Entwicklung des Linear-Array-Echoendoskop (CLA) zu Beginn
der 1990er Jahre. Mit Hilfe der linearen Echoendoskopie, konnte eine Nadel in Echtzeit und unter
Sicht in eine Ziellasion eingeflihrt werden. Zudem ermdglichte dieses elektronische Gerat auch
den Einsatz der Dopplertechnologie, welche die Beurteilung des Gefal¥flusses zuliel3.(2) Der erste
Fall einer EUS-FNA einer Pankreaskopflasion mit einem gekrimmten Linear-Array-
Echoendoskop wurde von Vilmann et al. im Jahr 1992 beschrieben.(44) Zahlreiche Punktionen
von weiteren verschiedenen Lasionen des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts werden
durchgefuhrt und verdffentlicht. Die Indikationen fir die EUS-FNA erweiterten sich rasant. 2002
wurden die ersten Erfahrungen von EUS gezielten Biopsien von perigastrischen Organen
beschrieben und es kam zur Weiterentwicklung der Nadeln. Die bisher benutzte 19-G-Tru-Cut-
Nadel hatte eine gute diagnostische Ausbeute allerdings fehlte es ihr an Flexibilitdt und sie wurde
durch die ProCore-Feinnadel-Biopsienadel (FNB) ersetzt. Der Markt der Nadeln gestaltete sich
dynamisch und jahrlich kamen neue Nadeln auf den Markt. Das Aussehen der CLA-
Echoendoskope und die Technik der EUS-FNA haben sich seither nicht wesentlich verandert.
Durch technische Fortschritte verbesserte sich zunehmend die Bildqualitdt und durch Modalitaten
wie die Elastographie, Kontrastmitteleinsatz und Dopplertechnologie kann Gewebe und seine
Versorgung detailliert und genau dargestellt werden. Somit hat sich durch den technischen
Fortschritt die Rolle der EUS und ihre klinische Anwendung erheblich erweitert.(2)

44.2. Terminologie

Die Gewebeentnahme per EUS kann durch folgende beide Methoden erfolgen. Einerseits existiert
die endosonographisch gezielte Feinnadelaspiration (EUS-FNA), die der Punktion einer Lasion,
gefolgt von der Aspiration von Zellen und/oder Flissigkeit beziehungsweise Gewinnung von
Zytologie (hauptsachlich) oder Histologie, dient. Andererseits gibt es die endosonographisch
gezielte Feinnadelbiopsie (EUS-FNB), wobei es sich um eine Kernbiopsie zum Erhalt von
histologisch beurteilbarem Gewebe handelt.(3)
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4.4.3. Equipment

Um eine Endosonographie durchfihren zu kdnnen bendétigt man eine endoskopische Ausstattung,
die dann durch ein Echoendoskop und ein Ultraschallgerat erweitert wird. Alle Gerate mussen
untereinander kompatibel sein. Echoendoskope sind Endoskope an deren Spitze ein linearer oder
radialer Ultraschallkopf angebracht ist. Durch die Erweiterung der Ultraschallsonde am Kopf des
Endoskops sind diese minimal gréf3er im Durchmesser (11,4-14,6mm) und haben eine langere
unflexiblere Spitze als herkdmmliche Gastro- oder Duodenoskope.(45)

In Abbildung 1 ist ein radiales (links) und ein longitudinales (rechts) Echoendoskop dargestellt.

Abbildung 1: Radiales und Longitudinales Echoendoskop

EG 3870 UTK

Quelle: THIEMEs Endoskopieassistenz, 2009, Seite 5

Die linearen Echoendoskope sind mit einer Seitblickoptik ausgestattet und ermoglichen einen
Endoskopischen Blickwinkel von 100-130 Grad und einen Ultraschallblickwinkel von 100-180
Grad. Radiale Echoendoskope hingegen kdnnen je nach Hersteller Gber eine prograde Optik oder
eine Seitblickoptik verfigen und ermdglichen einen Endoskopischen Blickwinkel von 100-140
Grad und einen Ultraschallblickwinkel von 270-360 Grad. Der grof3e Unterschied zwischen einem
longitudinalen und einem radialen Echoendoskop ist die Punktions- und Interventionsméglichkeit.
Diese ist nur bei einem Longitudinalscanner gegeben. Unterscheiden lassen sich zudem die
alteren mechanischen von neueren elektronischen Echoendoskopen. Die elektronischen
Echoendoskope beinhalten im Gegensatz zu den mechanischen Echoendoskopen die
Méglichkeit von Zusatztechnologien wie farbkodierte Duplexsonographie, Dopplersonographie,
Tissue Harmonic Imaging, echosignalverstarkte Sonographie und Echtzeit-Elastographie.(45)
Die Echoendoskope verfligen Uber einen Arbeitskanal und einen Luft-Wasserkanal. Durch den
Arbeitskanal kénnen verschieden grol’e Nadeln eingeflhrt werden und Biopsien entnommen
werden. In Abbildung 2 ist ein Longitudinales Echoendoskop mit ausgefahrener Feinnadel
abgebildet. Zusatzlich zu diesen beiden Kanélen gibt es einen weiteren Kanal, durch welchen
optional ein Ballon an der Spitze des Echoendoskops mit Wasser befiillt und der luftfreie Kontakt
zwischen Schallkopf und Hohlorganwand verbessert werden kann.(45)
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Abbildung 2: Longitudinales Echoendoskop mit ausgefahrener Feinnadel

Quelle: THIEMEs Endoskopieassistenz, 2009, Seite 5

Fur diagnostische und therapeutische endosonographische Punktionen gibt es eine Vielzahl
verschiedener Nadeln. Diese Nadeln unterscheiden sich in ihrer Art und GrofRe, werden von
unterschiedlichen Herstellern angeboten und kommen bei verschiedenen Indikationen zum
Einsatz. Unterscheiden kann man die Aspirationsnadeln (FNA) von den Biopsienadeln (FNB). Die
Aspirationsnadeln fiihren aufgrund ihrer Bauart zu einer Gewebeverdrangung und liefern meist
zytologische Ergebnisse. Die Biopsienadeln hingegen sind fir die Gewinnung einer
Gewebestanze ausgelegt. Sie besitzen unterschiedliche Spitzen und zusatzlich ein seitliches
Fenster. Sie liefern histologische Ergebnisse und erméglichen, aufgrund der gréfieren Menge an
gewonnenem Material, weitere Untersuchungen wie zum Beispiel Immunhistochemische
Farbungen oder genetische Diagnostik. Die derzeit jlingsten Biopsienadeln auf dem Markt sind
die SharkCore-Nadel (Abbildung 3, links) der Firma Medtronic und die Acquire-Nadel (Abbildung
3, rechts) der Firma Boston Scientific. Die SharkCore Nadel gibt es in den GroRen 19G, 22G und
25G. Sie zeichnet sich durch zwei scharfe Spitzen auf den einander gegeniberliegenden Seite
des Lumens aus. Die Acquire Nadel besitzt drei symmetrische Schneidspitzen und ist in den
Groéflen 22G und 25G erhaltlich.(46)

Abbildung 3: (links) SharkCore Nadel (Medtronic); (rechts) Acquire Nadel (Boston Scientific)

Quelle: https://radiologykey.com/how-to-do-endoscopic-ultrasound%E2%80%90guided-liver-biopsy/ ;30.08.2023

Die in der Regel am haufigsten verwendeten Nadelgrofien sind die 22G und 25G Nadeln. Eine
19G Nadel liefert zwar eine ausreichend grof3e Probe fur die histologische Diagnostik und die
immunhistologischen Farbungen, allerdings ist die Durchfihrung der Punktion aufgrund des
héheren Punktionswiderstandes, der durch die groRere Nadel entsteht, schwieriger.(46)
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In mehreren randomisierten Studien wurde die diagnostische Ausbeute von Feinnadelaspiration
(FNA) mit Feinnadelbiopsie (FNB) verglichen. Alatawi et al fihrte einen Vergleich der 22-G-
Procore-FNB mit der 22-G-FNA-Nadel, bei Patienten mit soliden Pankreaslasionen, in einer
randomisierten kontrollierten Studie durch. Die Ergebnisse der Studie zeigten eine signifikant
niedrigere adaquate Entnahmerate in der FNA-Gruppe als in der FNB-Gruppe. Zudem kann unter
Verwendung der FNB-Nadel bereits mit zwei Punktionsvorgangen eine hohe diagnostische
Leistung und histologische Qualitat der gewonnenen Proben erzielt werden.(46)

Die Aspirationsnadeln (FNA) werden somit vorwiegend in der interventionellen EUS eingesetzt.
Sie werden zum Beispiel zur Aspiration und Behandlung von Flissigkeitsansammlungen im
Pankreas und zur Drainage von mediastinalen und intraabdominalen Abszessen verwendet.(46)

4.4.4. Technik und Durchfiihrung

Die technische Durchfliihrung einer EUS-FNB beinhaltet folgende Schritte. Vorbereitung des
Patienten, Festlegung der Punktionsstelle, Auswahl der Nadel und Nadelgréfie, Punktion der
Lasion und Probenentnahme und anschlieliende Vorbereitung der gewonnenen Probe fir die
pathologische Diagnostik.

Die Vorbereitung des Patienten unterscheidet sich im Wesentlichen nicht von der Vorbereitung
einer Endoskopie des oberen/unteren Gastrointestinaltraktes. Um das Blutungsrisiko bei einer
Punktion zu verringern, soll die Antikoagulation (Marcoumar, NOACs) abgesetzt werden, eine
Thrombozytenaggregationshemmung kann belassen werden. Eine Antibiotikaprophylaxe wird in
den meisten Fallen nicht bendétigt. Die EUS-FNB wird unter Sedierung oder Allgemeinanasthesie
durchgefihrt.(3)

Bei der Auswahl der Ziellasion und des optimalen Nadelverlaufs, soll jene Lasion gewahlt werden,
die das Krankheitsstadium am besten reprasentiert und am weitesten fortgeschritten ist. Mit Hilfe
der Doppler-Bildgebung kann die GefaRsituation und die Lagebeziehung zu anderen Strukturen
besser eingeschatzt werden. Interponierte Gefalle, nicht drainierte Gange, Aszites oder infiltrierte
Magen-Darm-Wande sollen vermieden werden. Bei Lasionen des Pankreaskopfes soll, wenn
moglich, der Transduodenale Nadelweg gewahlt werden, weil dann der Punktionskanal mit der
OP entfernt wird (seeding-Problem).(47) Nach Auswahl der geeigneten Lasion wird das
Echoendoskop fest an der Magen-Darm-Wand, in der Nahe der Ziellasion, platziert. Bei der
Auswahl der Nadel mussen folgende Parameter berucksichtigt werden: Durchmesser des
Arbeitskanals, Biegung des Endoskops, Art und Durchmesser der Lasion und das Biopsierisiko.
Die Nadel muss vor allem nach der Art des Gewebes, das zur Beantwortung der Fragestellung
bendtigt wird, ausgesucht werden (Zytologie versus Histologie). AnschlieRend wird das
vorbereitete Nadelsystem in den Arbeitskanal eingeflihrt. Nach Positionierung des Schallkopfes
und des Winkels der Nadel wird die Nadel unter standiger Ultraschallsicht in die Lasion
eingefuhrt.(47)

Das Vorgehen der Gewebegewinnung unterscheidet sich zwischen der EUS-FNA und der EUS-
FNB. Bei der EUS-FNA wird nach Einfihrung der Nadel in die Lasion das Nadel-Stylet wieder
eingefiihrt und vollstandig zuriickgezogen. Mit einer 5- oder 10-ml-Spritze kann optional ein Sog
erzeugt werden. Die Nadel wird in der L&sion circa 5- bis 10-mal vor und zuriick bewegt, bis sie
anschlief3end vollstandig zurick in die Hulle gezogen und verriegelt wird. Bei der EUS-FNB wird
die Nadelspitze an der proximalsten Stelle platziert, da der Mandrin 20mm Uber die Nadelspitze
hinausragt. Die Nadel wird anschliefiend rasch vorgeschoben, um das Gewebe zu erfassen.(47)
Auch die Entnahme der Probe unterscheidet sich zwischen EUS-FNA und EUS-FNB. Bei der
EUS-FNA wird das entnommene Gewebe als Abstrich auf einem Objekttrager aufgebracht.
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Kernpartikel werden in eine Formalinlésung gegeben. Bei der EUS-FNB erhalt man sogenannte
Kernbiopsien, die mit Hilfe einer Spritze oder Mandrin hinausgepresst, und anschliefend in
Formalinldsung gegeben werden. Weiters kann das Material flir Zusatzuntersuchungen wie
Bakteriologie, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung und genetische Untersuchungen in spezielle
Medien eingelegt werden.(47)

Fir die Durchfihrung der EUS-FNB mit den heute aktuellen Biopsienadeln kénnen neben der
Standard-Saugtechnik unterschiedliche Methoden, wie die Slow-Pull oder Wet-Suction-Methode
angewendet werden, welche zu einer Verbesserung der histologischen Ausbeute flihren sollen.
Bei der Slow-Pull-Technik wird der Unterdruck im Gegensatz zur Standard-Saugtechnik nicht
durch eine mit Luft/ Wasser gefillten Spritze, sondern durch langsames Zuriickziehen des
Mandrins aus der Nadel erzeugt. Bei der Wet-Suction-Technik wird die Nadel mit einer
Kochsalzlosung gespult, um die Luftsdule zu ersetzen und eine 10- bis 20-ml-Spritze mit
Vorvakuum wird zum Absaugen verwendet. Eine aktuelle Studie von Francesco et al. untersuchte
die beiden Techniken hinsichtlich ihrer diagnostischen Ausbeute, Probenqualitat, Tumoranteil und
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit soliden pankreas- und nicht-pankreatischen
Lasionen. Insgesamt zeigten die beiden Techniken in Bezug auf die diagnostische Genauigkeit
und den Tumoranteil dhnliche Ergebnisse. Die Wet-Suction-Technik flhrte zu einer héheren
Gewebeentnahmerate im Vergleich zur Slow-Pull-Technik. Allerdings zeigte sich auch eine
hdhere Blutkontamination bei der Wet-Suction-Technik.(48)

Abbildung 4: Einstellung eines Adenokarzinomes im Pankreascorpus

Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Schofl
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Abbildung 5: EUS-FNB 22G Acquire, slow pull

FND-5.0R,

R5.00

Quelle: mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. Schofl

4.4.5. Indikationen

Die Endosonographie hat sich in den letzten Jahren in vielen verschiedenen Fachgebieten als
wichtiges diagnostisches und therapeutisches Verfahren etabliert. In der Diagnostik spielt sie vor
allem in der Unterscheidung von gut- und bdsartigen Erkrankungen eine wichtige Rolle und dient
dem Staging von Tumoren von Pankreas und Gallenwege, der Lunge, des oberen
Verdauungstraktes und des Rektums. Zudem ist sie ein wichtiges diagnostisches Tool im
klinischen Alltag bei Verdacht auf biliare, akut-rezidivierende und chronische Pankreatitis sowie
bei Verdacht auf Choledocholithiasis. Als Routinemethode wird die EUS-FNB zur Gewinnung von
histologischem Gewebe bei Metastasen, Lymphknoten, Tumoren, Aszites und Zysten eingesetzt
und flhrt dadurch zu einem Riickgang der chirurgischen Eingriffe.(2)(45) Therapeutisch wird die
EUS-FNA zur Drainage von Pankreasabszessen und -nekrosen eingesetzt. Weiters kann mithilfe
der EUS und einer Feinnadel (19-25G) der Nervenplexus bei heftigen viszeralen Schmerzen, wie
sie zum Beispiel bei einem Pankreaskarzinom oder einer chronischen Pankreatitis auftreten
kénnen, sichtbar gemacht und medikamentds reversibel (Cortison) oder irreversibel (Alkohol)
blockiert werden.(45)

Die EUS-FNB ist die Methode der Wahl, wenn histologisches Gewebe aus Raumforderungen des
Gastrointestinaltraktes und der umgebenden Strukturen fur die histo-/zytopathologische
Diagnosestellung bendtigt wird und dieses nicht mit weniger invasiven Methoden (Zangenbiopsie,
Burstenzytologie) gewonnen werden kann oder diese Methoden erfolglos blieben. Da die EUS-
FNB zwar ein sehr sicheres, aber dennoch invasives Verfahren darstellt, ist der Einsatz nur
zulassig, wenn die Diagnose das weitere Vorgehen hinsichtlich Diagnostik und Therapie
beeinflusst. Speziell méchte ich neben zahlreichen anderen Einsatzmoéglichkeiten auf die
Indikationen der EUS-FNB bei Pankreaserkrankungen eingehen. Diese sind bei nicht resektablen
Tumoren die zytologische/histologische Diagnose vor Beginn der Chemotherapie und der Beweis
der Irresektabilitdt (Lebermetastasen, mediastinale Lymphknotenmetastasen, Pleura- oder
Peritonealkarzinose). Bei resektablen Tumoren besteht die Indikation bei Verdacht auf eine
andere solide Neoplasie als das duktale Adenokarzinom (z.B. Neuroendokriner Tumor, malignes
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Lymphom, Pankreasmetastase), Differenzierung und Risikoeinschatzung zystischer
Pankreaslasionen sowie bei Verdacht auf ein duktales Adenokarzinom, wenn die Entscheidung
des Patienten/der Patientin zur Operation von der zytopathologischen Diagnosesicherung
abhangt. Die EUS-FNB wird auch bei unklaren Befunden des Pankreas fir die
zytologische/histologische Sicherung und Abgrenzung einer benignen Diagnose (z.B. fokale
Pankreatitis, Autoimmunpankreatitis) eingesetzt.(45) Die EUS-FNB ist mittlerweile die
Standardmethode fur die pathologische Diagnose von soliden Pankreaslasionen. In drei
Metaanalysen konnte die diagnostische Genauigkeit der Methode gezeigt werden und es wurde
eine Sensitivitat von 85% bis 89% und eine Spezifitdt von 96% bis 99% beschrieben.(2)

4.4.6. Kontraindikationen und Komplikationen

Fur die EUS-FNB gibt es nur ein paar wenige Kontraindikationen. Zu diesen zahlen Patienten, die
keine Sedierung/Anasthesie tolerieren, hamodynamisch instabil sind oder eine Obstruktion im
Gastrointestinaltrakt aufweisen. Patienten mit einer abnormen Koagulation (Thrombozyten <
50.000/microL bzw. INR > 1,5) haben eine relative Kontraindikation, hier bendtigt es eine
individuelle Entscheidung und Vorgehen.(3)

Die EUS-FNB ist flir den Patienten ein sehr sicheres Verfahren. Die Komplikationsrate wird mit
1% bis 2% in diversen Studien beschrieben.(49) Komplikationen kénnen durch die Anasthesie,
wie zum Beispiel eine Hypotension oder durch die EUS-FNB selbst entstehen. Die haufigsten
Komplikationen, die durch die Probengewinnung entstehen kénnen, sind Blutungen, Infektionen
und eine Pankreatitis.(3)(49)
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5. Empirischer Teil
5.1. Zielsetzung und Fragestellung

Im empirischen Teil soll das primare Ziel dieser retrospektiven Datenauswertung sein, den
diagnostischen Stellenwert der EUS-FNB bei in ihrer Dignitdt unklaren Pankreasldsionen zu
analysieren und die Methode hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat, Treffsicherheit sowie positivem
und negativem Pradiktiven Wert zu evaluieren. Sekundar sollen auch die Komplikationen erfasst
und die Frage bearbeitet werden, ob sich Uber den betrachteten Zeitraum eine Lernkurve
hinsichtlich Genauigkeit der Methode und Komplikationsrate beobachten lasst. Aulerdem sollen
folgende Fragestellungen beantwortet werden: Mit welcher Indikation wird bei den Patienten eine
EUS-FNB durchgeflihrt? Von welcher Art und Dicke war die Biopsienadel? Wie viele Punktionen
wurden durchschnittlich durchgefihrt? Wie grol war die zu beurteilende Lasion und wo war diese
lokalisiert? War die gewonnene Probe pathologisch verwertbar und welches Ergebnis lieferte sie?
Mit welcher Methode wurde die Diagnose bestatigt und war diese ident mit dem pathologischen
Befund? Wie lange war die durchschnittliche Aufenthaltsdauer? Lagen relevante Auslenkungen
der Tumormarker vor und gab es relevante Vorerkrankungen?

5.2. Methodik, Patientenkollektiv, Grundlage und Ethik

Die Arbeit basiert auf der retrospektiven Auswertung von Daten, die vom Ordensklinikum Linz
Barmherzige Schwestern und Elisabethinen bereitgestellt wurden. Sie betreffen den Zeitraum von
2006 bis 2023 und die Einsicht erfolgt liber das Krankenhaus-Informationssystem ,SAP® Logon
Pad 740" im Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern. Als Quelle fur die Daten werden neben
Endoskopie-Berichten und -Befunden, Arztbriefe, Histologische/Zytologische-Befunde der
Pathologie und OP-Berichte eingesehen.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 165 Teilnehmern zusammen. Die zur Verfligung gestellten
Daten wurden daflr in ein friiheres, mittleres und spateres Drittel unterteilt und aus jedem dieser
Abschnitte zufallig und konsekutiv 55 Patienten zur Datenerhebung ausgewahlt. Da es in
manchen Jahren nur sehr geringe Fallzahlen gab, sollte durch diese Vorgehensweise eine
Verzerrung vermieden werden. Voraussetzung flr den Einschluss ist die Durchfiihrung einer
Endosonographischen Feinnadelpunktion (EUS-FNA/FNB) im Zeitraum sowie das Vorliegen einer
Diagnosesicherung per Follow-Up (benigne Falle), chirurgischer Exstirpation oder fatalem Verlauf
(maligne Falle). Ausgeschlossen wurden Patienten, welche diese Kriterien nicht erfullten, also fur
welche zum Beispiel keine Diagnosesicherung vorlag, Mehrfachnennungen desselben Falls,
Falle, in welchen aufgrund von Verlegungen oder nicht vorhandenen Folgebefunden keine weitere
Nachforschung moglich war oder sehr intransparente Falle. Es wurde jedoch versucht, keinen
.charity bias“ durch reines Verwenden eindeutiger Patienten zu verursachen, sondern auch
weniger klare Beispiele miteinzubeziehen.

Aus ethischer Sicht bestand fiir die Teilnehmer kein wirklicher Nutzen, aber auch kein zusatzliches
Risiko. Allerdings kénnen die gewonnenen Ergebnisse Beitrag dazu leisten, den Stellenwert und
die Effizienz der Endosonographischen Feinndelpunktion zu evaluieren und damit klnftigen
Patienten prazisere und komplikationsarmere Eingriffe erméglicht werden.

23. November 2023 Endosonographische Feinnadelpunktion 30/48



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

5.3. Datenmanagement und Statistik

Zur Datensammlung und zum Datenmanagement wird das Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft® Excel genltzt. Nach erfolgter Pseudonymisierung werden die Patienten chronologisch
nach dem Interventionszeitpunkt geordnet und in den oben genannten Abschnitten zugeteilt. Die
Auflésung der Pseudonymisierung wird an einem anderen Ort unzuganglich verwahrt, sodass
keine Moglichkeit des Zugriffs durch Unbefugte besteht. Auch werden zu keiner Zeit Informationen
veroffentlicht, die auf die genaue Identitdt der Teilnehmer hindeutend sein koénnten. Die
statistische Auswertung erfolgt ebenfalls mittels Microsoft® Excel und wird deskriptiv
(beschreibend) und induktiv (beurteilend) durchgefihrt. Die Ergebnisse werden auf eine
Dezimalstelle gerundet. Kategorische Daten werden beziglich relativer und absoluter
Haufigkeiten analysiert und numerische Daten hinsichtlich Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum und Standardabweichung. Wenn maoglich erfolgt auch die Berechnung von Sensitivitat
und Spezifitdt sowie positivem und negativem Vorhersagewert (PPV, NPV).

5.4. Erhobene Parameter

Es werden folgende Parameter erhoben: Alter bei der Intervention (metrisch; Jahre), Geschlecht
(nominal; m/w), Indikation der Intervention (nominal; RF/Zyste/Klinik), Voruntersuchung (nominal,
CT/MRT), Art der verwendeten Nadel (nominal; EUS-FNA/EUS-FNB), Nadeldicke (metrisch; G),
Anzahl der durchgeflhrten Punktionen pro Eingriff (metrisch), Grél3e der evaluierten Lasion
(metrisch; cm), Lokalisation der Lasion (metrisch; Caput/Corpus/Cauda/n.n.b.), Pathologische
Beurteilung von Histologie und/oder Zytologie (nominal; unauffallig/auffallig/nicht
beurteilbar/fehlt), Art Diagnosebestatigung (nominal; follow-up, Exstirpation, fataler Verlauf),
Endglltige Diagnose (nominal; unauffallig/benigne/maligne), Endglltige Diagnose ident zu
Histologie/Zytologie (nominal; ja/nein), Komplikationen (nominal; ja/nein), Aufenthaltsdauer
(metrisch; Tage), CA19-9 (metrisch; U/ml), Chromogranin A (metrisch; nmol/l), CEA (metrisch;
ng/l), relevante Vorerkrankungen (nominal).
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6. Ergebnisse
6.1. Patientenkollektiv und Umstande

Insgesamt wurden die Daten von 165 Patienten, bei denen im Zeitraum von 2006 bis 2023 eine
EUS-FNA/EUS-FNB durchgefuhrt wurde, erhoben. Von diesen 165 Patienten waren 77 (46,7%)
Frauen und 88 (53,3%) Manner. Das Durchschnittsalter betrug 67,5 Jahre (Range: 36 — 92 Jahre;
SD+11,5).

Die EUS-FNA/EUS-FNB wurde in 101 (61,2%) Fallen aufgrund einer unklaren Raumforderung,
22-mal (13,3%) wegen einer Zyste und 41-mal (24,8%) aufgrund der klinischen Symptomatik
durchgefuhrt. Einmal (0,6%) fehlte der genaue Indikationsgrund. Vorab wurde 104-mal eine CT-
Untersuchung und 23-mal eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. 38-mal fehlte eine
Voruntersuchung bzw. konnte nicht erhoben werden.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Geschlecht

Frauen, n (%) 77 (46,7%)

Manner, n (%) 88 (53,3%)

Alter, Jahre

(Mittelwert+SD) 67,5+ 11,5
Indikation

Raumforderung, n (%) 101 (61,2%)
Zyste, n (%) 22 (13,3%)

Klinik, n (%) 41 (24,8%)

fehlend, n (%) 1(0,6%)

6.2. Equipment und Lasionseigenschaften

Im gesamten Zeitraum konnte bei 149 Interventionen die Art der Nadel erhoben werden. 47-mal
(31,5%) wurde mit einer EUS-FNA-Nadel und 102-mal (68,5%) mit einer EUS-FNB-Nadel
punktiert. Betrachtet man die Art der Nadel in den jeweiligen Kohorten, wurde im friihesten Drittel
33-mal (75%) mit einer EUS-FNA-Nadel und 11-mal (25%) mit einer EUS-FNB-Nadel; im mittleren
Drittel 9-mal (17%) mit einer EUS-FNA-Nadel und 44-mal (83%) mit einer EUS-FNB-Nadel und
im spatesten Drittel 52-mal (100%) mit einer EUS-FNB-Nadel punktiert.
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Tabelle 5: Verwendete Nadelart

Verwendete Nadelart
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Die Nadeldicke konnte in 147 Fallen erhoben werden. Insgesamt wurde 117-mal (79,6%) eine
Nadeldicke von 22G, 28-mal (19%) 25G und zwei-mal (1,4%) 19G verwendet.

Die Lasionsstellen waren im Mittel 2,8cm (SD=+1,2) gro und befanden sich 76-mal (46,1%) im
Caput, 26-mal (15,8%) im Corpus und 23-mal (13,9%) in der Cauda des Pankreas. 39-mal (23,6%)
war die Stelle nicht naher bezeichnet oder konnte einer Region nicht genau zugeordnet werden,
da sie sich an Ubergangsstellen befand. Einmal (0,6%) wurde eine Metastase punktiert.

Tabelle 6: Equipment und Lasionseigenschaften

Equipment und Lasionseigenschaften m

Nadeldicke

22G, n (%) 117 (79,6%)
25G, n (%) 28 (19%)
19G, n (%) 2 (1,4%)
LasionsgrofRe, cm (Mittelwert+SD) 2,8+1,2
Lokalisation

Caput, n (%) 76 (46,1%)
Corpus, n (%) 26 (15,8%)
Cauda, n (%) 23 (13,9%)
nicht ndher bezeichnet, n (%) 39 (23,6%)
Metastase, n (%) 1(0,6%)

6.3. Punktion und Ergebnis

Im Durchschnitt wurde eine Lasionsstelle 2,3-mal punktiert (Median 2; SD+0,9); Uber den
gesamten Zeitraum lasst sich eine Abnahme der Anzahl der Punktionen beobachten. Im friihesten
Drittel wurde im Mittel 2,6-mal (Median 3; SD+1,1), im mittleren Drittel 2,2-mal (Median 2; SD+0,9)
und im spatesten Drittel zwei-mal (SD+0,5) punktiert.
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Von den insgesamt 165 Fallen konnte flr 140 Patienten pathologisch beurteilbares Material
gewonnen werden. In 25 Fallen war das gewonnene Material pathologisch nicht verwertbar. Im
frihen Drittel waren 14 Proben nicht beurteilbar, im mittleren Drittel finf und im spaten acht.

Es wurde versucht die pathologisch beurteilten Proben in histologisches und zytologisches
Material zu differenzieren, was in 155 Fallen moglich und in 10 Fallen nicht eindeutig zuordbar
war. In 8 Fallen konnte sowohl eine Histologie als auch eine Zytologie gewonnen werden. Von
den verbleibenden 147 Proben waren 99 rein histologisch und 48 rein zytologisch. Die rein
histologischen Proben waren 87-mal (87,9%) auffallig, sechs-mal (6,1%) unauffallig und 14-mal
(14,1%) nicht beurteilbar. Die rein zytologischen Proben waren 22-mal (45,8%) auffallig, 19-mal
(39,6%) unauffallig und 13-mal (27,1%) nicht beurteilbar. Die zehn nicht eindeutig zuordbaren
Gewebeproben waren funfmal auffallig und funfmal nicht auffallig. Die 8 Falle mit vorhandener
Histologie und Zytologie waren in ihrem Ergebnis immer ident, und zwar dreimal auffallig, dreimal
unauffallig und zweimal nicht beurteilbar.

Tabelle 7: Punktion und Ergebnis

Anzahl der Punktionen, n (Mittelwert+SD) 2,3+0,9
Pathologische Verwertbarkeit

gegeben, n (%) 140 (84,4%)
nicht gegeben, n (%) 25 (15,6%)
Probenart

rein histologisch, n (%) 99 (60%)
rein zytologisch, n (%) 48 (29,1%)
histologisch und zytologisch, n (%) 8 (4,8%)
nicht zuordenbar, n (%) 10 (6,1%)

Im frihesten Drittel konnte fir die 55 Falle achtmal (13,3%) keine eindeutige Zuordnung, 41-mal
(68,3%) eine zytologische und elfmal (18,3%) eine histologische Probe erhoben werden. In funf
dieser Falle lag sowohl ein zytologisches als auch ein histologisches Ergebnis vor, womit es sich
um insgesamt 60 Proben handelt. Von den histologischen Gewebeproben waren sieben (63,6%)
auffallig, zwei unauffallig (18,2%) und zwei (18,2%) nicht beurteilbar. Von den zytologischen
Gewebeproben waren 15 (36,6%) auffallig, 14 (34,1%) unauffallig und 12 (29,3%) nicht
beurteilbar.

Im mittleren Drittel konnte zweimal (3,4%) keine eindeutige Zuordnung, 13-mal (22,4%) eine
zytologische und 43-mal (74,1%) eine histologische Zuordnung getroffen werden. In 3 Fallen lag
sowohl eine histologische als auch eine zytologische Gewebeprobe vor, womit es sich um
insgesamt 58 Proben handelt. Von den histologischen Gewebeproben waren 36 (83,7%) auffallig,
drei (7%) unauffallig und vier (9,3%) nicht beurteilbar. Von den zytologischen Gewebeproben
waren funf (38,5%) auffallig, sieben (53,8%) unauffallig und eine (7,7%) nicht beurteilbar.

Im spatesten Drittel konnten zwei (3,6%) zytologische Probe und 53 (96,4 %) histologische Proben
ausgemacht werden. Von den histologischen Gewebeproben waren 44 (83,0%) auffallig, eine

23. November 2023 Endosonographische Feinnadelpunktion 34/48



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

unauffallig (1,9%) und acht (15,1%) nicht beurteilbar. Von den zytologischen Gewebeproben
waren zwei (100%) auffallig.

Tabelle 8: pathologisches Ergebnis

pathologisches Ergebnis | friihes Drittel mittleres Drittel spates Drittel

Histologie

auffallig, n (%) 7 (63,6%) 36 (83,7%) 44 (83,0%)
unauffallig, n (%) 2 (18,2%) 3(7,0%) 1(1,9%)
nicht beurteilbar, n (%) 2 (18,2%) 4 (9,3%) 8 (15,1%)
Zytologie

auffallig, n (%) 15 (36,6%) 5(38,5%) 2 (100%)
unauffallig, n (%) 14 (34,1%) 7 (53,8%) -

nicht beurteilbar, n (%) 12 (29,3% 1(7,7%) -

Die pathologische Diagnose wurde in 15 (9,1%) Fallen durch ein Follow-Up, in 97 (58,8%) Fallen
mittels chirurgischer Exstirpation und in 53 (32,1%) Fallen durch einen fatalen Verlauf oder
Inoperabilitat gesichert.

Tabelle 9: Diagnosesicherung

Diagnosesicherung

= Follow-Up = chirurgische Exstirpation = fataler Verlauf/Inoperabilitat

Die endgiltige Diagnose war in 136 (82,4%) Fallen maligne, wovon 114-mal (83,8%) ein
Karzinom, 19-mal (14,0%) ein NET und dreimal (2,2%) eine Metastase diagnostiziert wurden. In
17 (10,3%) Fallen war die endgultige Diagnose benigne und entsprach siebenmal (41,2%) einer
Zyste, zweimal (11,8%) einer Pankreatitis und achtmal (47,1%) einem serésen Zystadenom. Zwolf
(7,3%) Falle (neunmal (75%) IPMN, dreimal (25%) muzinds zystische Neoplasie) sind
Vorlauferlasionen mit teilweise unklarer Dignitat.
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Tabelle 10: endgliltige Diagnose

endgliltige Diagnose

‘\\‘

= Karzinom = NET

1 Metastase Zyste

= Pankreatitis = seroses Zystadenom

= [PMN = muzinds zystische Neoplasie

Fir die Ubereinstimmung von pathologischem Befund und diagnosesichernder
Folgeuntersuchung ergab sich im ersten Drittel 34-mal (61,8%) ein identes Ergebnis und 21-mal
(38,2%) kein identes Ergebnis. Im mittleren Drittel war das Ergebnis 46-mal (83,6%) ident und
neunmal (16,4%) nicht-ident und im letzten Drittel wurde 47-mal (85,5%) eine Konkordanz und
achtmal (14,5%) keine erzielt. Fur die Histologie ergeben sich Treffsicherheiten von 88,9%,
94,8%, 100% fur friihes, mittleres und spates Drittel, flr die Zytologie 79,3%, 83,3%, 100%.

Tabelle 11: Treffsicherheit

Treffsicherheit
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Achsentitel

Die Sensitivitdt und Spezifitdt betrugen auf den gesamten Zeitraum bezogen und alle Proben
einbeziehend 89,1%% und 100%. Im frihen Drittel lagen die gesamte Sensitivitdt und Spezifitat
bei 75,0% und 100%, im mittleren Drittel bei 91,1% und 100% und im spaten Drittel bei jeweils
100%. Die gesamte zytologische Sensitivitat und Spezifitdt ergaben Werte von 66,7% und 100%.
Im frihen Drittel waren zytologische Sensitivitat und Spezifitat bei 68,2% und 100%, im mittleren
Drittel bei 71,4% und 100% und im spaten Drittel jeweils 100%. Die gesamte histologische
Sensitivitdt und Spezifitdt ergaben Werte von 96,7% und 100%. Im frihen Drittel waren
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zytologische Sensitivitat und Spezifitat bei 87,5% und 100%, im mittleren Drittel bei 94,7% und
100% und im spaten Drittel jeweils 100%.

Tabelle 12: Sensitivitat und Spezifitat

frihes Drittel 75,0% 100%
mittleres Drittel 91,1% 100%
spates Drittel 100% 100%
Gesamt 89,1% 100%

6.4. Komplikationen und Aufenthaltsdauer

Die Komplikationsrate betrug 1,2%, und zwar kam es in jeweils einem Fall zu einer
postpunktionellen Pankreatitis und einem tachykarden Vorhofflimmern. In beiden Fallen war der
Ausgang fir die Patienten gut. Durch die postpunktionelle Pankreatitis verlangerte sich die
Aufenthaltsdauer auf insgesamt neun Tage. Beim Auftreten des tachykarden Vorhofflimmerns
konnte kein ausreichendes Material gewonnen werden und der Patient wurde anschlielRend
Ultraschall gezielt Biopsiert. In diesem Fall konnte die Aufenthaltsdauer nicht erhoben werden.

Die Aufenthaltsdauer betrug zwei bis 36 Tage, im Mittel 6,1 Tage (Median 4). Die hohe Anzahl an
Tagen ergab sich durch Folgeeingriffe und therapeutische Interventionen, welche zum Teil direkt
nach Diagnosestellung mittels EUS-FNB gestartet wurden. Teilweise wurde die Aufenthaltsdauer
aber auch durch Verlegungen verzerrt, welche nicht in direktem Zusammenhang mit der EUS-
FNB standen.

6.5. Tumormarker

Der CA19-9-Wert wurde 129-mal erhoben und war in 76-Fallen (58,9%) erhéht. Chromogranin A
wurde 28-mal erhoben und war in 13-Fallen (46,4%) erhdht. Der CEA-Wert wurde in 106-Fallen
bestimmt und war elfmal (10,4%) Uber der Norm.

Tabelle 13: Tumormarker

CA19-9 129 76 (58,9%)
Chromogranin A 28 13 (46,4%)
CEA 106 11 (10,4%)
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7. Vergleich mit der Literatur

Im Folgenden soll die aktuelle Literatur mit den zuvor genannten Ergebnissen dieser Arbeit
verglichen werden. Die Endosonographie ist ein diagnostisches und therapeutisches Tool,
welches sich mittlerweile fir zahlreiche Einsatzgebiete etablieren konnte. Insbesondere erfolgt die
Verwendung bei Interventionen am pankreatobilidaren System sowie dem Verdauungstrakt im
Allgemeinen. Dignitatsbestimmung und Staging von Tumoren, aber auch die Abklarung anderer
Erkrankungen konnen per EUS erfolgen und die Anzahl an chirurgischen Eingriffen damit senken.
Zu Beginn der klinischen Verwendung der EUS-FNA wurden vorwiegend FNA-Nadeln eingesetzt,
mit welchen zytologisches Material gewonnen wurde. Uber die Jahre hinweg kam es zu einer
Weiterentwicklung der Nadeln, sodass auch histologisches Gewebe enthommen werden konnte
(FNB). Eine multizentrische Studie von Moura et al., aus dem Jahr 2021, beschéaftigte sich mit
dem Vergleich der Treffsicherheit von FNA mit FNB bei soliden Lasionen. Insgesamt unterzogen
sich 1168 Patienten, davon 468 FNA und 700 FNB, dem Eingriff. Es wurden dabei eine héhere
Sensitivitat, Spezifitat und Treffsicherheit von 84,7%, 99,3% und 87,6% flr die FNB im Verhaltnis
zu 74,5%, 96,6% und 81,5% bei der FNA erhalten. Dabei waren die Ergebnisse der FNB in etwa
so gut, wie die Kombination aus FNA + ROSE (rapid on-site evaluation), bei welcher die gewonnen
Proben direkt/sofort von einem anwesenden Pathologen beurteilt werden. Allerding schloss die
Studie samtliche solide Lasionen ein und fir die pankreatischen Lasionen ergab sich kein
wirklicher Unterschied zwischen den Methoden.(50) Ein 2021 von Levine et al. veroffentlichtes
Review verglich zahlreiche RCTs, Crossover Trials, Metaanalysen und systematische Reviews
bezlglich EUS-FNA/FNB bei pankreatischen Lasionen. Auch hier zeigten sich flr beide Methoden
hohe diagnostische Genauigkeiten, jedoch keine eindeutige Uberlegenheit einer Modalitat.
Dennoch zeigte die FNB Vorzuge hinsichtlich Eingriffsdauer, Komplikationsrate, Anzahl der
Punktionen, Materialumfang und dadurch mogliche Folgeuntersuchungen. Vor allem die gréliere
Menge an verwertbarem Material kdnnte zuklnftig, zum Beispiel durch ergdnzenden Einsatz von
NGS (Next-Generation-Sequencing), den entscheidenden Vorteil liefern. Aktuell sind noch weitere
Studien notwendig, um eine eventuelle Uberlegenheit der FNB zu erkennen.(51)

In der Datenauswertung dieser Arbeit wurde im frihen Drittel noch in 75% der Falle eine FNA-
Nadel verwendet, im mittleren Drittel sank der Einsatz dieser schon auf 17%, wahrend im spaten
Drittel nur mehr FNB-Nadeln verwendet wurden. Diese Entwicklung ist vermutlich auf die eben
angefuhrten Vorteile der FNB zurickzufuhren. Daruber hinaus waren die gewonnenen Proben bei
der FNA in 27,1% der Falle nicht pathologisch verwertbar und bei der FNB nur in 14,1%, ein
Unterschied in der Anzahl der Punktionen liel3 sich nicht herauslesen.

In einer Studie von Alatawi et al wurden 22G-FNA mit 22G-FNB-Nadeln bei 100 Patienten
verglichen. Die Sensitivitaten betrugen 88,4% und 97,8%. Die Spezifitat betrug in beiden Fallen
100%. Auch hier wurden bei der FNB weniger Eingriffe bendtigt und die histopathologische
Beurteilbarkeit war besser.(52) In der oben bereits erwahnten multizentrischen Studie von Moura
et al. ergaben sich rein fir die pankreatischen Lasionen eine Sensitivitdt von 88,0%, eine Spezifitat
von 97,6% und eine Treffsicherheit von 89,4%. Es konnte kein nennenswerter Unterschied
zwischen den beiden Methoden festgestellt werden.(50) Demgegenlber zeigte eine kirzlich
erschienene multizentrische Studie von van Riet beim Vergleich einer klassischen 25G-FNA-
Nadel mit einer 20G-FNB-Nadel eine Uberlegenheit der FNB-Nadel. Die Treffsicherheit der FNB-
Nadel betrug dabei 87%, die der FNA-Nadel hingegen 78%.(53)
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Die personliche Datenauswertung ergab zum Vergleich insgesamt Treffsicherheiten von 61,8%,
83,6% und 85,5% im friihen, mittleren und spaten Drittel. Rein histologisch lagen diese bei 88,9%,
94,8% und 100% sowie rein zytologisch bei 79,3%, 83,3% und 100%. Sensitivitdt und Spezifitat
betrugen auf den gesamten Zeitraum bezogen gemeinsam 89,1%% und 100%. Histologisch lagen
sie bei 96,7% und 100%, zytologisch bei 66,7% und 100%.
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8. Kommentar zur Lernkurve

Um eine eventuell bestehende Lernkurve beurteilen zu kénnen, wurde das gesamte
Patientenkollektiv von Beginn an in drei gleich grolRe, konsekutiv aufeinanderfolgende Gruppen
eingeteilt. Ein frihes, ein mittleres und ein spates Drittel. Es konnten somit die Sensitivitat,
Spezifitadt, Treffsicherheit und Komplikationen tber den Zeitraum 2006 bis 2023 ermittelt und
verglichen werden. Die Sensitivitat der Methode verbesserte sich von 75,0% im friihen Drittel auf
91,1% im mittleren Drittel und erreichte im spaten Drittel 100%. Die Spezifitdt betrug von Beginn
an 100%. Hinsichtlich der Treffsicherheit Iasst sich ebenfalls eine Verbesserung von 61,8% auf
83,6% und schlielich 85,5% vom frihen Uber das mittlere bis zum spaten Drittel beobachten. Nur
in zwei Fallen kam es im gesamten Zeitraum zu einer Komplikation. Die Lernkurve, die sich vor
allem im Bereich Sensitivitdt und Treffsicherheit beobachten lasst, ist vermutlich auf die
zunehmende Expertise und Erfahrung der Untersucher sowie neue technische Errungenschaften
(insbesondere Nadeln) zurlckzufuhren. In den frihen Jahren wurden verhaltnismaRig wenig
Eingriffe durchgefihrt, in den letzten Jahren nahm die Frequenz deutlich zu, was auch einen
Zusammenhang zwischen Interventionshaufigkeit und Lerneffekt widerspiegelt. Vermutlich hangt
der Erfolg der Methode vor allem von der Fallzahl des jeweiligen Untersuchers ab, wobei aus
Datenschutzgrinden und mangelnder Erhebbarkeit keine untersucherspezifischen Analysen
vorgenommen wurden.
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9. Diskussion

Die EUS-FNB ist ein wichtiges diagnostisches Werkzeug in der Abklarung von unklaren
Pankreaslasionen und fand in den letzten Jahren zunehmend Einzug in die klinische Praxis.
Sowohl benigne als auch maligne Erkrankungen kénnen mit der Methode evaluiert werden. Zwar
handelt es sich um einen invasiven Eingriff, jedoch lassen sich dadurch (offene) chirurgische
Eingriffe mit hdherer Komplikationsrate reduzieren. Dennoch ist fur den Erfolg der EUS-FNB die
Erfahrung des Untersuchers ausschlaggebend.

Bezuglich der primaren Fragestellung entsprechen die Sensitivitat von 89,1% und Spezifitat von
100% bei unserer Datenauswertung in etwa den Vergleichswerten aus der Literatur. Die Fallzahl
betrug 165 Patienten, verringerte sich durch die nicht beurteilbaren Proben zwar auf 138 Falle,
die aber immer noch ein nicht unrelevantes Patientenkollektiv darstellen. Allerdings ist eine
Spezifitat von 100% in der Realitat als unrealistisch anzusehen. Vermutlich liegt eine Verzerrung
durch die Vorauswahl der Patienten vor, bei welcher neben der Methode bereits nach Vorliegen
von Erkrankungen des Pankreas gefiltert wurde und somit mehr oder weniger per Zufall
unauffallige Falle (z.B. durch ICD-10 Codierung bei ,Verdacht auf‘) zur Errechnung der Spezifitat
dazugekommen sind. Dieses Kollektiv umfasst damit eine relativ geringe Fallzahl. Dariber hinaus
wurde versucht, die gewonnenen Proben in histologisches und zytologisches Material zu
unterscheiden. Prinzipiell wird mit FNA-Nadeln vorwiegend zytologisches Material und mit FNB-
Nadeln vor allem histologisches (aber auch zytologisches) Material gewonnen. In der Erhebung
lagen dabei die Varianten nicht beurteilbar, reine Zytologie, reine Histologie oder beides vor.
Insbesondere zu Beginn der Interventionen war die Dokumentation oft uneindeutig und
unvollstandig. Insgesamt zeigte sich der Trend einer Zunahme an histologischen Proben durch
Entwicklung von FNB-Nadeln und eine Abnahme an zytologischen Proben, sodass flir das spate
Drittel keine sinnvollen Schllisse mehr fur die FNA-Nadeln gezogen werden konnten. Der Wechsel
von FNA zu FNB liegt vermutlich den oben in der Literatur genannten Vorteilen der héheren
Materialausbeute und kurzeren Eingriffsdauer zugrunde.

Die EUS-FNB gilt als sehr sicheres Verfahren, dennoch handelt es sich um ein invasives
Vorgehen, weshalb die Indikationsstellung genau erwogen werden muss, da es zu Komplikationen
kommen kann und daher nicht notwendige Eingriffe vermieden werden sollen. In der
Datenauswertung konnten zwei Falle mit Komplikation erhoben werden. Die Lernkurve zeigt, dass
die EUS-FNB bei ausreichender Fallzahl und Expertise ein sehr zuverlassiges Diagnosetool
darstellt. Dies bringt nahe, dass der Einsatz vor allem in Zentren mit Spezialisierung auf die
Methode und einer gewissen Einsatzhaufigkeit erfolgen soll. In weniger spezialisierten Kliniken ist
wahrscheinlich kein zufriedenstellendes Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur die FNB zu erwarten.

Im folgenden Absatz noch einige Anmerkungen zu den NebenzielgréRen. Fur die Anzahl der
Punktionen zeigte sich in unserer Datenauswertung mit Mittelwerten von jeweils 2,3 Punktionen
bei FNA und FNB kein wesentlicher Unterschied. Allerdings werden bei FNA-Nadeln fir
gewodhnlich deutlich mehr Punktionen bendétigt, wahrend sich fir FNB-Nadeln kein besseres
Ergebnis durch mehrmalige Punktion ergibt. Ein mdglicher Grund war das Fehlen einer genauen
Angabe der durchgeflihrten Punktionen, besonders wenn sich der Eingriff insgesamt als schwierig
zeigte. Weiters fiel auf, dass die pathologische Beurteilung der Proben zu Beginn der
Datenauswertung haufig nicht eindeutig und nur unprazise erfolgen konnte, dies verbesserte sich
im Laufe der Zeit deutlich. Ausschlaggebend daflr sind wohl die bessere Beurteilbarkeit von
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histologischen Praparaten und mehr Erfahrung in der Einschatzung von mittels EUS-FNB
gewonnenen Proben. Die Aufenthaltsdauer betrug durchschnittlich 6,1 Tage und median 4 Tage.
Normalerweise betragt die Aufenthaltsdauer bei einer geplanten EUS-FNB ohne Komplikationen
ein bis zwei Tage. Durch Begleituntersuchungen oder notwendige chirurgische Interventionen
wurde die Dauer des Aufenthaltes verlangert. Die zunehmende Bedeutung von Tumormarkern
I&sst sich ebenfalls erkennen. Im spatesten Drittel wurde in fast jedem Fall CA19-9 bestimmt und
war in 62,3% der malignen Entitdten korrekterweise erhéht. Allerdings ist die Erhebung von
Tumormarkern zum jetzigen Zeitpunkt nur in Zusammenschau mit einem pathologischen Befund
sinnvoll.
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10. Fazit Deutsch

Die EUS-FNB hat sich als wichtiges diagnostisches Werkzeug im klinischen Gebrauch etablieren
konnen. Tumoren von Pankreas und Gallenwegen, der Lunge, des oberen Verdauungstraktes
und des Rektums kdnnen evaluiert werden und fir das Pankreas stellt die EUS-FNB heute sogar
den Standard in der Abklarung von benignen und malignen Veranderungen dar. Sie ermoglicht
die Gewinnung histologischer und zytologischer Proben, welche entscheidend fur das weitere
therapeutische Vorgehen sind. Ein Vorteil der EUS-FNB ist damit die Moglichkeit einer
Gewebegewinnung und die histologische Sicherung der Diagnose ohne chirurgischen Eingriff und
die damit verbundenen Risiken. Daruber hinaus gibt es nur wenige echte Kontraindikationen fur
die Durchfuihrung der Intervention und ebenso kommt es nur in 1-2% der Falle zu Komplikationen.
In der Literatur werden diagnostische Sensitivitaten und Spezifitdten von etwa 85 bis 90% und 95
bis 99% angegeben, mit welchen sich auch die Ergebnisse dieser Arbeit decken.

Um eine hohe Aussagekraft gewahrleisten zu kdnnen, sind jedoch die Expertise des Untersuchers
und eine ausreichende Frequenz mafigebend, wie auch in dieser Arbeit anhand der flachen
Lernkurve gezeigt werden konnte. Es ist somit sinnvoll diese Intervention an darauf spezialisierten
Zentren durchzufihren.

Die EUS-FNB hat die EUS-FNA abgel6st und zeigt Ihre Vorteile in einer kirzeren Eingriffsdauer,
geringeren Komplikationsrate, groReren Materialausbeute und dadurch mdglichen
Folgeuntersuchungen. Interessant kénnte dies auch in der Zukunft durch eine Kombination mit
molekularen Untersuchungsmodalitdten, wie dem Next-Generation-Sequencing (NGS) sein. Das
gewonnene Material liefert auch die Grundlage firr die Erforschung neuer Therapiemdéglichkeiten,
so beispielsweise von potenziellen Immuntherapien, welche eine gezieltere Behandlung des
Pankreaskarzinoms ermdglichen wurden.

Die Datenauswertung hat zudem gezeigt, dass es sich wie so oft um eine diagnostische Kette mit
mehreren Gliedern handelt, bei der neben dem Endoskopiker auch die pathologische Auswertung
von zentraler Bedeutung ist. Uber die Jahre des Auswertungszeitraumes konnte diesbezligliche
eine deutliche Verbesserung der Probenverwertbarkeit und folglich eindeutigere pathologische
Einschatzungen erzielt werden.

Abschlielend lasst sich somit sagen, dass die EUS-FNB, aufgrund der vielversprechenden

diagnostischen Aussagekraft, wohl auch zuklnftig das Mittel der Wahl fur abklarungswurdige
pankreatische Lasionen sein wird, sofern die Intervention durch Spezialisten erfolgt.
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11. Fazit Englisch

EUS-FNB has been able to establish itself as an important diagnostic tool in clinical use. Tumors
of the pancreas and bile ducts, the lung, the upper digestive tract and the rectum can be evaluated,
and for the pancreas, EUS-FNB has even been implemented as standard in the clarification of
benign and malignant changes. It allows extraction of histological and cytological samples, which
are crucial for further therapeutic procedures. Another advantage of EUS-FNB is the possibility of
obtaining tissue and histologically confirming the diagnosis without surgical intervention and the
associated risks. In addition, there are few true contraindications to performing the intervention
and similarly, complications occur in only 1-2% of cases. In the literature, diagnostic sensitivities
and specificities of about 85 to 90% and 95 to 99% are reported, with which the results of this work
also coincide.

However, in order to guarantee a high significance, the expertise of the examiner and a sufficient
frequency are decisive, as could also be shown in this work on the basis of the flat learning curve.
Thus, it makes sense to perform this intervention at centers specialized in it.

The EUS-FNB has replaced the EUS-FNA and shows its advantages in a shorter intervention
time, lower complication rate, higher material yield and therefore possible follow-up examinations.
This could also be interesting in the future due to a combination with molecular investigation
modalities, such as next-generation sequencing (NGS). The material obtained also provides the
basis for research into new therapeutic options, such as potential immunotherapies, which would
enable more targeted treatment of pancreatic cancer.

Data evaluation has also shown that, as is so often the case, this is a diagnostic chain with multiple
links in which pathologic evaluation is of central importance, in addition to the endoscopist. Over
the years of the evaluation period, a significant improvement in the usability of samples and
consequently clearer pathological assessments could be achieved.

In conclusion, it can be said that EUS-FNB, due to its promising diagnostic value, will probably

continue to be the method of choice for pancreatic lesions necessary of clarification in the future,
provided that the intervention is performed by specialists.
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