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Hintergrund

Eine junge Patientin wird mit rezidivierenden
Oberbauchschmerzen im Notfall vorstellig.
Der scheinbare Routinefall fithrt zu diversen
Abklarungen inklusive einer endosonogra-
phisch gesteuerten Feinnadelpunktion (EUS-
FNP) und stellt sich dank «chinesischer
Schriftzeichen» unter dem Mikroskop als
zytologische Blickdiagnose heraus.

Der hier présentierte Fall beleuchtet eine
seltene Pankreasneoplasie, die vor allem junge
Frauen betrifft, und beschreibt die EUS-FNP
als Goldstandard zur praoperativen Diagnose-
stellung.

Fallbericht

Anamnese und Status

Eine 24-jéhrige Patientin stellte sich auf dem
Notfall vor aufgrund von insgesamt drei
Episoden mit starken giirtelformigen Ober-
bauchschmerzen tber 30 Minuten, teilweise
begleitet von Ubelkeit. Die Beschwerden
waren ohne sicheren Zusammenhang mit
dem Essen und erst seit wenigen Wochen
vorhanden. Die Reise- und Umgebungs-
anamnese war unauffillig.

Die klinische Untersuchung ergab einen
leichten Druckschmerz epigastrisch und im
Oberbauch links, das Murphy-Zeichen war
negativ.
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Abbildung 1: Magnetresonanztomogramm des
Oberbauchs in axialer Schichtung. A) T2-Wich-
tung: Glatt begrenzte, enkapsulierte, in der
T2-Wichtung leicht hyperintense, inhomogene
Lasion mit kleinzystischen Arealen und interme-
didren soliden Anteilen, zwischen Magen und
Pankreas gelegen. B) T1-Wichtung mit Gadoli-
num, spatvendse Phase: In der T1-Wichtung
zeigt die Lasion ein hypointenses, heterogenes
Signal. Nach Kontrastmittelapplikation trat ein
frihes heterogenes und langsam fortschreiten-
des Enhancement auf.

Befunde

Im Labor fanden sich normale Entziindungs-
parameter, ein Bilirubin von 35 pmol/l (Norm:
<20 pmol/l), eine erhohte Alanin- (ALAT)
und Aspartataminotransferase (ASAT) von
maximal zweimal der oberen Norm, wobei
ASAT > ALAT war, sowie normale Tumor-
marker Carcinoembryonales Antigen (CEA)
und Carbohydrat-Antigen (CA) 19-9.

Als erste bildgebende Untersuchung er-
folgte eine Abdomensonographie, mittels der
eine Cholezystolithiasis ohne Cholezystitis so-
wie im medianen Oberbauch eine runde und
solid wirkende Raumforderung von knapp
7 cm Grosse zur Darstellung kamen.

Die anschliessende Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) vom Oberbauch ergab eine
scharf begrenzte, bekapselte und inhomogene
Lasion zwischen Pankreasschwanz und Ma-
gen. Aufgrund der Grésse konnte nicht sicher
beurteilt werden, ob die Lision vom Pankreas
oder Magen ausging (Abb. 1). Hinweise einer
Choledocholithiasis bestanden keine.

Zur weiteren Abklirung wurde eine
Gastroskopie mit Endosonographie durchge-
fihrt. Die Magenmukosa war intakt, zeigte
aber eine Impression der Korpushinterwand-
seite. Es konnte keine Beziehung zur Magen-
wand dargestellt werden, was gegen einen
Magenwandtumor wie zum Beispiel einen gas-
trointestinalen Stromatumor (GIST) sprach.
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Man ging von einem Pankreastumor aus, der
sich mehrheitlich solide mit mikrozystischen
Anteilen darstellte. Das Restpankreas war un-
auffillig, die Lymphknoten nicht pathologisch
vergrossert.

Mit einer 22-Gauge-Nadel wurden endo-
sonographisch gesteuerte Punktionen durch-
gefiihrt und Material fiir die Zytologie sowie
Biopsien fiir die Histologie entnommen
(Abb. 2).

Abbildung 2: Endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion (EUS-FNP): Lineares Endosono-
graphiebild mit dem gemischt soliden und mikrozystischen Pankreasbefund (Pfeil). Im oberen
rechten Bereich des Tumors (*) ist die weisse, gerade 22-Gauge-Nadel gut sichtbar, mit der unter
endosonographischer Kontrolle die Punktion durchgefihrt wird.
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Abbildung 3: Zytologie der solid pseudopapillaren Neoplasie. A) Im Hintergrund zeigen sich zahl-
reiche einzeln liegende, kleine und monomorphe Tumorzellen. Im Vordergrund stehen verzweigte
Gefésse mit anhaftenden Tumorzellen, die chinesischen Schriftzeichen &hneln (siehe beispielhafte
chinesische Schriftzeichen rechts unten zum Vergleich). Die Tumorzellen farben sich deutlich nuk-
leér/zytoplasmatisch positiv fir 3-Catenin (B) und teilweise fiir Progesteron-Rezeptoren (C).
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Bei einer «rapid on-site evaluation»
(ROSE) konnte mittels einer Schnellfirbung
vor Ort durch einen Zytologen kontrolliert
werden, ob die Lasion getroffen wurde und ob
die entnommene Materialmenge eine Dia-
gnosestellung ermdglichte. Unter dem Mikro-
skop zeigten sich zahlreiche papilliforme Zell-
verbande, die um oft verzweigte Kapillaren
angeordnet waren. Was dem Zytologen «chi-
nesisch» vorkam, fithrte sofort zur Verdachts-
diagnose. Die charakteristische Anordnung
der Zellen zu sogenannten «chinese charac-
ters» ist ndmlich spezifisch fiir eine bestimmte
Tumorentitit des Pankreas (Abb.3A). Die
Verdachtsdiagnose wurde mit immunzytoche-
mischen Fiarbungen wie p-Catenin und Pro-
gesteron-Rezeptoren (PR) (Abb. 3B-C) sowie
mit den Biopsien bestitigt.

Die anschliessende Computertomogra-
phie (CT) des Thorax ergab keine metastasen-
suspekten Lasionen.

Beurteilung

Die Befunde waren vereinbar mit einer solid
pseudopapilldren Neoplasie (SPN) des Pank-
reas sowie einer Cholezystolithiasis. Ob die
drei Schmerzereignisse auf die Cholezysto-
lithiasis oder den Pankreastumor zuriick-
zufithren sind, kann nicht sicher beurteilt wer-
den. Der giirtelférmige Schmerzcharakter
spricht fiir eine pankreatogene Ursache, die
erhohten Leberwerte deuten jedoch auf eine
bilidre Genese hin, zum Beispiel durch einen
spontanen Steinabgang bei einer Choledocho-
lithiasis, die aber bildgebend nie darstellbar
war.

Therapie und Verlauf

Nach einer interdisziplindren Besprechung am
gastrointestinalen Tumorboard wurde auf-
grund der Lokalisation im Pankreasschwanz
und der Tumorgrdsse eine onkologische Pank-
reaslinksresektion mit Splenektomie, inklusive
Entfernung peripankreatischer Lymphknoten,
dem Ligamentum hepatoduodenale und der
Gallenblase vorgenommen.

Histologisch zeigte sich die SPN am Ope-
rationspraparat 6,5 cm gross, mehrheitlich
zystisch, teils solid-papillar aufgebaut mit Ein-
blutungen und fokaler Invasion der Tumor-
pseudokapsel ohne Infiltration des Pankreas-
oder Fettgewebes (Abb. 4). Zudem wurden
Geféss- und Perineuralscheideninfiltrationen
nachgewiesen. Lymphknoten, Milz und Re-
sektatrand waren tumorfrei.

Der postoperative Verlauf war kom-
plikationslos. Die Nachsorge gestaltete sich
ahnlich wie beim Pankreaskarzinom mit
Klinischen und laborchemischen Verlaufs-
kontrollen, begleitet von einer halbjahrlichen
Bildgebung mittels MRT vom Abdomen und
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Abbildung 4: Histologie der solid pseudopapilldren Neoplasie am Pankreaslinksresektat (Héma-
toxylin-Eosin-Farbung): A) Oben links Uber der gestrichelten Linie erkennt man residuelles Pank-
reasgewebe. Die gestrichelte Linie zeichnet die Pseudokapsel und darunter erkennt man das
Tumorgewebe, in der Ubersicht teils zystisch, teils solide. B) Vergrosserung der soliden Anteile,
die sich aus den Pseudopapillen ergeben. C) Vergrdosserung eines pseudozystischen Anteils.

einem CT von Thorax und Abdomen nach
einem Jahr.

Diskussion

Bei der SPN des Pankreas handelt es sich um
einen seltenen Tumor mit niedrigem Maligni-
tatspotential. Er grenzt sich durch seine be-
sondere Morphologie sowie eine deutliche
Pradilektion fiir junge Frauen von anderen
Pankreastumoren ab.

Hintergrund

Die SPN wurde 1959 erstmalig beschrieben
und 1996 in die Weltgesundheitsorganisation-
(WHO-)Klassifikation der Pankreastumoren
unter dem Namen «solid pseudopapilldrer
Tumor» aufgenommen [1]. Ursdchlich fiir
sein namensgebendes, teils solid-pseudo-
papilldres und teils zystisches Erscheinen ist
eine somatische Mutation im CTNNBI-Gen,
die zu einem Funktionsverlust des 3-Catenin-
Proteins als Adhésionsmolekiil fithrt und in
einem Kohisionsverlust der Tumorzellen re-
sultiert [2]. Die SPN besteht deshalb oft aus
Einzelzellen anstelle zusammenhingender
Zellverbinde mit dem Resultat von zys-
tischzerfallenden Tumorarealen. Der solid-
pseudopapilldre Charakter erklart sich durch
verzweigte, den Tumor durchziehende Kapil-
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laren, die als Geriist dienen und an denen
noch Tumorzellen haften.

Klinik
Die SPN macht 0,9-2,7% aller Pankreas-
neoplasien aus [2] und betrifft weitaus haufiger
Frauen (10:1) [1]. Das Durchschnittsalter be-
tragt 28 Jahre, in 20% sind Kinder betroffen
[2]. Bei Ménnern weist der Tumor ein hoheres
Malignitétspotential auf [3]. Pankreaskorpus
und -schwanz sind Pridilektionsstellen der
SPN, aber auch extrapankreatische Lokalisa-
tionen wie retropankreatisches Weichgewebe,
Ovarien und Hoden werden beschrieben [2].
Die hdufigsten Symptome sind unspezifi-
sche abdominelle Beschwerden wie Schmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, selten Ikterus und
Gewichtsverlust [2]. 30-40% der Betroffenen
sind asymptomatisch und die SPN erscheint
als Zufallsbefund in der Bildgebung [4-6]. 8%
der Fille prasentieren sich mit einem akuten
Abdomen bei spontaner oder traumatisch
bedingter Ruptur der Tumorkapsel [6]. Die
SPN fiihrt zu keiner Erhohung der Tumor-
marker [2].

Diagnostik

Zur Abklirung von Pankreasldsionen eignen
sich bildgebende Verfahren wie Sonographie,
MRT, CT und EUS. Die SPN prasentiert sich
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dabei typischerweise solitdr, scharf begrenzt,
variabel solid und zystisch ohne Kommunika-
tion mit dem Gangsystem sowie einer Durch-
schnittsgrosse von 7-8 cm. Je kleiner der Tu-
mor, desto solider ist seine Konfiguration, was
die Diagnose in der Bildgebung und eine Ab-
grenzung von anderen soliden Pankreasveran-
derungen erschwert [7]. Trotz deutlich verbes-
serter radiologischer Methoden kann eine
SPN oft nur vermutet und erst durch eine
Gewebsentnahme bestitigt werden.

Die EUS-ENP gilt heute als sichere, kom-
plikationsarme und verldssliche Methode zur
Diagnosestellung von Raumforderungen im
Pankreas [8, 9]. Thre Sensitivitdt und Spezifitit
liegen bei 80-90% respektive 85-96% [8].
Komplikationen treten bei 1% der Patientin-
nen und Patienten auf, meist in Form einer
akuten Pankreatitis [8]. In einer Studie konnte
gezeigt werden, dass diese Methode die pra-
operative Diagnostik speziell von SPN deutlich
verbessert: 82% der SPN konnten damit be-
wiesen werden, wihrend mittels CT 23,5%
und EUS 41,2% richtig diagnostiziert wurden
[4]. Zudem ermoglicht diese Modalitit eine
enge Zusammenarbeit von Klinik und Patho-
logie, speziell wenn - wie im vorliegenden
Fall - eine ROSE durchgefiihrt wird. Dabei
tiberpriift eine Zytologin oder ein Zytologe vor
Ort die Représentativitit des entnommenen
Gewebes, was eine zeitverschobene Wieder-
holung der Untersuchung verhindert, die Zeit
bis zur Diagnosestellung verkiirzt und - je
nach zytologischem Bild - eine sofortige Ver-
dachtsdiagnose zuldsst.

Die Autorinnen und Autoren empfehlen
eine zytologische und/oder histologische
Diagnosesicherung solcher Befunde, um an-
dere Differentialdiagnosen ausschliessen und
die Pankreaschirurgie rechtfertigen zu kén-
nen. Der endosonographische Befund hitte
auch zu einem serésen Zystadenom gepasst,
das nicht hitte operiert werden miissen.

Pathologie

Das zytologische Bild der SPN ist oft spezifisch
und gepragt durch Einzelzellen und Kapillar-
ausrisse, an denen noch einzelne Tumorzellen
haften (Pseudopapillen). Diese verzweigten
Pseudopapillen, die an chinesische Zeichen
erinnern, sind der Schliissel zur Diagnose. Die
Expression bestimmter immunzytochemi-
scher Marker (wie B-Catenin, PR) untermau-
ert die Diagnose und schliesst morphologisch
dhnliche Tumorentititen wie Azinuszellkar-
zinome, Pankreatoblastome oder neuroendo-
krine Neoplasien aus [10].

Die Histologie repréisentiert die zystisch-
solide Natur der SPN mit einer Kombination
von soliden Anteilen aus Pseudopapillen und
zystischen, eingebluteten Arealen. Verkalkun-
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gen und Verknocherungen konnen vorkom-
men. Der Tumor ist meist gut umschrieben,
kann aber umgebendes Gewebe infiltrieren.
Gefidss- und Perineuralscheideninfiltrationen
sind selten [2], wurden in diesem Fall aber
detektiert.

Therapie und Prognose

Die onkologische Resektion der SPN mit
tumorfreien Schnittrdndern ist Therapie der
Wahl, um Rezidive zu vermeiden [11]. Sie
wird auch bei lokal invasivem Wachstum oder
distalen Metastasen durchgefiihrt [6] und bie-
tet eine exzellente Langzeitprognose (5-Jah-
res-Uberleben: 94-97%) [2, 4]. Das Ausmass
der Resektion ist abhidngig von der Lage, der
Grosse und der Ausdehnung des Tumors in
andere Strukturen und reicht von einer simp-
len Tumorenukleation zur distalen Pank-
reatektomie mit oder ohne Splenektomie,
pyloruserhaltenden Pankreatoduodenektomie
oder Whipple-Operation [11]. Gemiss einer
Studie von Kim et al. wird zu einer zusitzliche
Lymphadenektomie ab einer Tumorgrosse
von 5 cm geraten [12]. Metastasen treten sel-
ten auf, am hiaufigsten werden sie in Leber,
Lymphknoten und Peritoneum beschrieben.
Rezidive kommen in 6% der Fille vor [13].
Aufgrund der Seltenheit des Tumors konnten
bislang keine klaren pathologischen Kriterien
definiert werden, die sicher fiir ein aggres-
sives Verhalten sprechen. Konsequenterweise
werden so alle SPN als low-grade maligne
Neoplasien eingestuft [2].

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die solid pseudopapillére Neoplasie (SPN) ist
eine seltene low-grade maligne Pankreas-
neoplasie, die Uberwiegend junge Frauen
betrifft.

e Klinisch treten oft unspezifische abdominelle
Symptome auf, einige sind asymptomatisch.

¢ |In der Bildgebung erscheint die SPN gut um-
schrieben, variabel solid und zystisch.

e Die endosonographisch gesteuerte Fein-
nadelpuntion (EUS-FNP) als Goldstandard
stellt verldsslich, komplikationsarm und
schnell die Diagnose.

e Therapie der Wahl ist eine komplette chirur-
gische Tumorresektion und bietet eine exzel-
lente Langzeitprognose.

Giulia M. Tochtermann, dipl. Arztin
Institut fur Pathologie,
4 Kantonsspital St. Gallen, St. Gallen
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