Pankreatitis: Von der chronischen Entziindung

zum Karzinom
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Pancreatitis: from chronic inflammation to cancer

Die Komplikationen der chronischen Pankreatitis (CP) wie exokrine
Insuffizienz, Gangerweiterung, Verkalkungen und Diabetes mellitus
treten nach Erkrankungsbeginn mit zunehmender Haufigkeit auf.
Bei diesen Patienten wurde auch der Ubergang in ein Pankreaskarzi-
nom (PaCa) beschrieben. Allerdings liegt nur bei wenigen Prozenten
der Patienten mit PaCa zuvor eine CP vor. In dieser Ubersicht soll die
Frage gekldrt werden, ob man bestimmte Risikofaktoren identifizie-
ren kann, welche genetischen Mechanismen hierbei eine Rolle spie-
len und ob man dies rechtzeitig diagnostizieren kann.

In einer retrospektiven, bis ins Jahr 1945 zuriickreichenden Analyse
von etwa 2500 Patienten mit CP wurden 53 Patienten mit PaCa ent-
deckt (8). Bei der Halfte der Patienten war das Malignom kurz nach
Diagnose der CP aufgetreten. Schlief3t man diese Patienten aus, bleibt
immerhin noch eine 16fach héhere Inzidenz des Malignoms {ibrig.

Das Pankreaskarzinom ist bei Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis etwa 16 Mal haufiger als bei Kontrollen.

Die solideste Arbeit zu diesem Thema wurde von Malka et al (10) pu-
bliziert, hierbei handelt es sich um eine prospektive Studie an 373
Patienten mit nachgewiesener CP. Die Nachbeobachtungszeit betrug
im Median fast 10 Jahre und in dieser Zeit sind 23 Patienten gestor-
ben. Es fallt jedoch auf, dass ein PaCa nur bei vier Patienten aufgetre-
ten ist, etwa 3mal hdufiger fanden sich Malignome der Atemwege,
des HNO-Bereichs und des Osophagus. Die anderen identifizierten
Todesursachen waren kardiovaskuldre Erkrankungen. Dies deutet
auf ein wesentliches Gesundheitsproblem der Patienten hin, das ver-
mutlich im exzessiven Konsum von Alkohol und Nikotin liegt. Die
Befunde lassen sich durch Zusammenfassung von insgesamt sieben
Studien zu diesem Thema bestdtigen (10, 12). Hierbei konnten unter
2166 Patienten mit CP bei 40 ein Pankreasmalignom nachgewiesen
werden, wohingegen 124 an extrapankreatischen Tumoren erkrank-
ten. Allerdings finden sich auch bei Patienten mit nicht-alkoholischer
CP gehduft extrapankreatische Malignome (12). Ob es hier eine gene-

tische Disposition gibt, die sowohl die CP, das PaCa als auch das ex-
trapankreatische Malignom begiinstigt, muss offen bleiben.

Patienten mit chronischer Pankreatitis ha-
ben viel haufiger extrapankreatische Malignome und
kardiovaskulire Ereignisse als Pankreaskarzinome

Bei Patienten mit der sehr seltenen, autosomal-dominant vererbten
hereditdren Pankreatitis soll ein PaCa sehr hdufig sein (9). Dies ist fiir
die alltdgliche klinische Praxis allerdings nicht wirklich relevant, da die
Inzidenz dieser Form der Pankreatitis unter 0,05/1000000 Personen
liegt. Unsere Untersuchungen zu dieser Patientengruppe finden keine
auRergewohnliche Haufung des PaCa (6). Kiirzlich wurden Daten zu
recht vielen Patienten publiziert (5), die Auswertung ist allerdings zu
hinterfragen, da die Erkrankung nicht (wie bei allen anderen Studien)
anhand des Follow-up nach Erkrankungsbeginn, sondern nach dem
Patientenalter ausgewertet wurde. AulRerdem berichten die Autoren
iber einen besonders schweren Verlauf bei diesen Patienten und wi-
dersprechen damit den Befunden aus anderen Studien (6,7).

Ein bedeutender Kofaktor bei chronisch-alkoholischer Pankreatitis ist
das Zigarettenrauchen, das selbst ein wesentlicher Risikofaktor des
PaCaist (3) und alleine eine 3-4fach hohere Inzidenz erkldren wiirde.
Die Zufuhr von nichtkonservierten, frischen oder rohen Nahrungsmit-
tel ist bei den Patienten mit chronischer Pankreatitis reduziert. Dies
erhoht nach epidemiologischen Studien die Wahrscheinlichkeit fiir
ein PaCa um den Faktor 2. SchlieBlich bleiben die weiteren Risikofak-
toren Diabetes mellitus, familidre Assoziation, Helicobacter pylori und
Ubergewicht (2,3). Wahrscheinlich bleibt somit insgesamt allenfalls
ein um Faktor 2-3 gesteigertes Risiko des PaCa infolge der CP {ibrig.

Die Risikofaktoren der Malignomentstehung
sind die chronische Entziindung, das Zigarettenrauchen
und der Alkoholkonsum.
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Abb.1 Progression der PanIN-Ldsionen (=pankreatische intraepi-
theliale Neoplasie, Abbildung modifiziert nach (4)).

Natiirlich muss man zugestehen, dass es sich bei dieser Kalkulation um
eine grobe Uberschlagsrechnung handelt, da nicht geklzrt ist, ob diese ein-
zelnen Risikofaktoren tatsdchlich voneinander unabhdngig sind. Aber den-
noch kann dies belegen, wie kritisch man diese Studien lesen muss, um das
auf die chronische Entziindung bezogene Risiko korrekt einzuschdtzen.

In den letzten Jahren hat sich das Konzept der ,,pankreatischen in-
traepithelialen Neoplasie“ (PanIN) etabliert, welches von der Ade-
nom-Karzinom-Sequenz des Kolons abgeleitet wurde. Man geht
davon aus, dass sich das PaCa aus Vorstufen bildet. In Abb.1 ist das
Konzept dargestellt (4). Es unterteilt die Pankreasldsionen in PanIN
1A, 1B, 2 und 3. Jede dieser Stufen ist durch bestimmte morpholo-
gische Veranderungen charakterisiert. Mit der Progression der La-
sionen ist eine Akkumulation von genetischen Veranderungen as-
soziiert, die schrittweise die Kontrolle des Zellzyklus und der Apo-
ptose durch die Zelle unterbindet und damit zum Malignom fiihrt.

Es existieren keine gesicherten Erkenntnisse, {iber welche Mechanis-
men die CP in ein Malignom {ibergeht. PanIN-Lisionen finden sich nicht
nur beim PaCa, sondern auch bei einer CP. Allerdings fanden beispiels-
weise Rosty et al. (11) bei der CP wesentlich seltener einen Verlust von
p16 (ein Tumorsuppressor-Gen, das in der Zellzyklus-Regulation eine
wichtige Rolle spielt) als bei PaCa, obwohl die Morphologie der Lisio-
nen nach der PanIN-Klassifikation dhnlich war. Als weitere, zumindest
hypothetische Mechanismen kann man aberrierende Methylierung
oder genetische Instabilitdt sehen, die durch reaktive Sauerstoffspezies,
verdndertes Zytokinmilieu, verstdrkten turnover der Zellen oder lang
dauernde Entziindung getriggert werden (11). Ein jiingst publizierter
Mechanismus ist der bei CP nachgewiesene Verlust von Teleomeren,
der zu chromosomaler Instabilitt fithrt (11). Die Rolle dieser einzelnen
Faktoren muss jedoch derzeit als hypothetisch bezeichnet werden.

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
Pankreaskarzinoms spielt die Akkumulation genetischer
Verdnderungen.

Es gibt nach wie vor kein Verfahren, was zuverldssig ein PaCa bei ei-
nem Patienten mit einer CP nachweisen oder ausschlief3en kann. In ei-
ner sehr grofSen prospektiven Studie haben Rosewicz und Mitarbeiter

(1) Patienten mit unklarer Raumforderung im Pankreaskopf unter-
sucht. Dabei zeigte sich ein gewisser Stellenwert von klinischen Krite-
rien wie weibliches Geschlecht, Alter, schmerzloser Ikterus, neu aufge-
tretener Diabetes mellitus bzw. kein Vorbestehen einer CP. Die Sensi-
tivitdt von MRT und ERCP lag iiber 90%, die Spezifitdt nur bei 70-80%.
Damit haben wir, trotz Durchfiihrung aller diagnostischen MafSnah-
men und unter Studienbedingungen, immer noch eine Irrtumsquote
von {iber 10%. Dieses Dilemma kann nach wie vor nur durch eine chi-
rurgische Exploration bzw. Operation aufgelést werden. Uberwa-
chungsstrategien bei Patienten mit chronischer Pankreatitis zur Friih-
erkennung des Pankreasmalignoms sind somit auch nicht etabliert.

Das diagnostische Dilemma chronische Pan-
kreatitis - DD Pankreaskarzinom - DD chronische Pank-
reatitis mit Pankreaskarzinom ist ungeldst.

Das Pankreaskarzinom ist bei chronischer Pankreatitis hdufiger als in
der Kontrollbevélkerung, allerdings besteht nur bei wenigen Prozent
der Patienten mit Pankreaskarzinom zuvor eine chronische Pankrea-
titis. Als Risikofaktoren spielen neben der chronischen Entziindung
auch Erndhrungs- und Konsumgewohnheiten eine Rolle. Nicht ver-
gessen werden sollte, dass bei der alkoholischen chronischen Pankre-
atitis sowohl extrapankreatitische Malignome als auch kardiovasku-
lare Ereignisse deutlich hiufiger sind als Pankreaskarzinome. Es ist
nicht genau bekannt, iiber welche Mechanismen die chronische Ent-
zlindung in ein Malignom {ibergeht, man kann aber eine Akkumulati-
on erworbener genetischer Faktoren vermuten. Nach wie stehen wir
vor dem diagnostischen Dilemma, dass das Pankreaskarzinom bei ei-
nem Patienten mit chronischer Pankreatitis mit keinem Verfahren
zuverldssig nachgewiesen oder ausgeschlossen werden kann.
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