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ZUSAMMENFASSUNG

 Aufgrund der schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms waren wäh-
rend der letzten Jahre Vorläuferläsionen des invasiven Karzinoms Ziel vieler 
Studien. Als Vorläufer des duktalen Pankreaskarzinoms wurden intraepithe-
liale Neoplasien (PanIN) beschrieben, welche in unterschiedliche Stadien – 
PanIN-1A, -1B, -2 und -3 – unterteilt werden. Ergebnisse molekulargene-
tischer Untersuchungen unterstützen die Vorstellung eines Progressionsmodells, 
welches die Entstehung des invasiven Karzinoms aus Läsionen mit niedrigeren 
Neoplasiegraden postuliert. Der entscheidende Schritt in der Karzinogenese 
scheint dabei durch das Auftreten einer PanIN-3-Läsion gekennzeichnet zu 
sein.

 Ebenso wie die PanIN können bei den intraduktalen papillär-muzinösen 
Neoplasien (IPMN) verschiedene Stadien von benignen bis hin zu malignen 
Läsionen unterschieden werden. Bei invasivem Wachstum der IPMN können 
diese Neoplasien u.a. einem duktalen Adenokarzinom, aber auch einem pro-
gnostisch deutlich günstigeren Kolloidkarzinom entsprechen.

 In dieser Übersicht werden die beiden Vorläuferläsionen näher charakteri-
siert sowie die molekulargenetischen Veränderungen der Neoplasien darge-
stellt.
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ABSTRACT

Intraepithelial Neoplasms (PanIN) and Intraductal Papillary-Mucinous 
Neoplasms (IPMN) of the Pancreas as Precursor Lesions of Pancreatic 
Carcinoma

 Due to the fatal prognosis of pancreatic carcinoma, great efforts have been 
made to investigate precursor lesions of invasive neoplasia during the last few 
years. Pancreatic intraepithelial neoplasias (PanIN) have been recognized as 
precursor lesions of ductal adenocarcinoma, and are classified into different 
grades from PanIN-1A, -1B, -2, to -3. Molecular analyses have helped to 
define a progression model for pancreatic neoplasia. The most important step 
seems to be the occurrence of a PanIN-3 lesion defining a high risk of malig-
nant transformation.

Das Pankreaskarzinom stellt bis heu-
te eines der Karzinome mit der 

schlechtesten Prognose aller Neoplasien 
dar. In Deutschland liegt die Inzidenz 
an Neuerkrankungen pro Jahr etwa bei 
10 000 Patienten, die Mortalität er-
reicht beinahe die Inzidenz. Trotz ra-
dikaler chirurgischer Resektion, Ra-
diatio oder Chemotherapie bleibt die 
5-Jahres-Überlebensrate mit etwa 5% 
selbst bei kleinen Karzinomen < 1 cm 
enttäuschend niedrig [1, 2]. Ob sogar 
diese niedrige Rate nicht aufgrund von 
Fehldiagnosen noch zu hoch ausfällt, 
muss in Anbetracht jüngster Daten dis-
kutiert werden [3].

Schon über Jahrzehnte wurde ver-
mutet, dass der Entwicklung des inva-
siven duktalen Adenokarzinoms als 
häufigster Vertreter der Malignome des 
Pankreas eine mikroskopische intra-
duktale Proliferation vorausgeht [4]. 
Diesen duktalen Läsionen wurde eine 
Vielzahl verschiedener Bezeichnungen 
gegeben [5], bis 1994 Klimstra & 
Longnecker eine einheitliche Bezeich-
nung der Läsionen als intraepitheliale 
Neoplasien des Pankreas (PanIN) vor-
schlugen [6]. Eine ausführliche einheit-
liche Klassifikation dieser PanIN er-
folgte 2001 [7] und wurde 2003 wäh-
rend einer Konsensuskonferenz modi-
fiziert [8].

Eine weitere Tumorentität, welche 
von benignen bis hin zu malignen Sta-
dien reichen kann, stellen die intraduk-
talen papillär-muzinösen Neoplasien des 
Pankreas (IPMN) dar. Erste Fallberichte 
über muzinproduzierende Pankreastu-
moren mit Abgrenzung vom konven-
tionellen duktalen Karzinom erschienen 
1982 [9]. 1996 wurde eine erste Klas-
sifizierung dieser Neoplasien durch die 
WHO erstellt [10], welche ebenso 2003 
im Rahmen der o.g. Konsensuskonfe-
renz überarbeitet wurde [8].

Dabei ist zu beachten, dass die Ab-
grenzung von PanIN und IPMN gele-
gentlich problematisch sein kann. Selbst 
die Entwicklung von IPMN aus PanIN 
erscheint weiterhin denkbar [8].
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ne neue Graduierung der PanIN – wie 
auch der IPMN – verzichtet. Stattdes-
sen wurden weitere genetische und 
morphologische Studien gefordert, um 
die Graduierung verbessern zu können. 
Zwischenzeitlich sollten durch eine 
genauere Beachtung der bisher gültigen 
und existierenden Vorgaben zur Gra-
duierung eine bessere Übereinstim-

mung erzielt und die schlechte Interob-
servervariabilität überwunden werden 
[8, 11].

Klinisch-pathologische Aspekte 
der PanIN

Die PanIN gehen klinisch ohne spezi-
fische Symptome einher. Eine Dia-

 As in PanINs, different types of intraductal papillary-mucinous neoplasms 
(IPMN) can be discriminated ranging from benign to invasive lesions. Becom-
ing invasive, some of these tumors appear as ductal adenocarcinoma, others 
as colloid carcinoma with a much better prognosis.

 In this review, the characteristics of these two precursor lesions and their 
genetic alterations are summarized.

Key Words: Pancreatic intraepithelial neoplasia · Intraductal papillary-mu-
cinous neoplasia · Precursor lesion · Pancreatic carcinoma
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Klassifizierung der PanIN

Die ursprüngliche Einteilung der in-
traepithelialen Neoplasien des Pankre-
as sollte eine Vereinfachung der bisher 
verwendeten verschiedenen Bezeich-
nungen bewirken und basierte auf 
dem Grad der Dysplasie. Insgesamt 
wurden drei Kategorien unterschieden: 
PanIN-1 (unterteilt in 1A und 1B), 
PanIN-2 und PanIN-3. Die ausführ-
liche Nomenklatur zeigt Tabelle 1, 
histologische Beispiele sind in Abbil-
dungen 1a bis 1e dargestellt.

Nachdem im Anschluss an die in-
itiale Einteilung der PanIN jedoch wei-
tere Unklarheiten insbesondere hin-
sichtlich der Abgrenzung zu anderen 
frühen Läsionen des Pankreas – haupt-
sächlich den IPMN – bestanden [8, 11] 
und das gesamte Spektrum möglicher 
Läsionen nicht abgedeckt zu sein 
schien, erfolgte eine Revision der ur-
sprünglichen Nomenklatur. Diese gibt 
Tabelle 2 wieder. Dabei wurde auf ei-

•   PanIN-1A: Sie sind gekennzeichnet durch flache Epithelläsionen aus Zylinderepithel mit basal gelegenem Zellkern und reichlich 
supranukleär gelegenem Muzin. Die Nuklei sind klein und rund bis oval und dann senkrecht zur Basalmembran ausgerichtet. Da 
sich die PanIN-1A-Läsionen in vielen Fällen nicht eindeutig als neoplastisch werten lassen, kann die Bezeichnung „Läsion“ 
(„PanIN/L-1A“) anstelle von „Neoplasie“ verwendet werden

•   PanIN-1B: Epithelläsion, deren Architektur eine papilläre, mikropapilläre oder basale Pseudostratifizierung aufweist, im Übrigen 
aber der PanIN-1A-Läsion entspricht

•   PanIN-2: muzinöse Epithelläsion, welche flach sein kann, jedoch meist papillär ist. Definitionsgemäß muss diese Läsion einige 
Kernatypien aufweisen (z.B. Verlust der Polarität, vergrößerte Nuklei, Pseudostratifizierung oder Hyperchromasie), welche jedoch 
geringer ausgeprägt sein müssen als die der PanIN-3-Läsionen. Mitosen werden selten und dann nicht apikal gefunden und sind 
nicht atypisch. Kribriforme Strukturen mit luminaler Nekrose oder deutliche Veränderungen der Zellkerne werden für gewöhnlich 
nicht angetroffen und sollten an eine PanIN-3 denken lassen

•   PanIN-3: papilläre oder mikropapilläre, selten flache Läsionen mit schweren Zellatypien. Auch die Abschnürung von kleinen Epi-
thelzellnestern in das Lumen und luminale Nekrose sollten an eine PanIN-3 denken lassen. Die Zellatypien umfassen den Verlust 
der Zellpolarität, atypische oder gehäufte Mitosen, prominente Nukleoli und Kernunregelmäßigkeiten. Auf zellulärer Ebene stellen 
diese Läsionen ein Karzinom dar, welches jedoch die Basalmembran nicht überschreitet

Tabelle 1. Ursprüngliche Nomenklatur der intraepithelialen Neoplasien (PanIN; modifiziert nach [7]).

•   Intraepitheliale Neoplasien des Pankreas sind mikroskopische papilläre oder flache, nichtinvasive epitheliale Neoplasien, welche 
in den Pankreasgängen auftreten. Die Zellen der PanIN sind zylindrisch bis kubisch und weisen unterschiedliche Mengen an Muzin 
sowie eine unterschiedliche Ausprägung an zytologischen und architektonischen Atypien auf. Üblicherweise involvieren PanIN 
Gänge mit einem Durchmesser < 5 mm

•   Intraduktale papillär-muzinöse Neoplasien des Pankreas sind nichtinvasive, schleimproduzierende, meist papilläre, selten auch 
flache epitheliale Neoplasien, welche meist vom Hauptgang oder von sekundären Gängen ausgehen. Sie verursachen eine unter-
schiedlich ausgeprägte Gangdilatation. IPMN verursachen für gewöhnlich Läsionen mit > 1 cm Durchmesser und beinhalten eine 
Vielzahl von Zelltypen mit einem Spektrum an zytologischen und architektonischen Atypien

Tabelle 2. Revidierte Version der Nomenklatur für intraepitheliale Neoplasien (PanIN) und intraduktale papillär-muzinöse Neoplasien 
(IPMN).
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gnostik durch bildgebende Verfahren ist aufgrund der Grö-
ße der Läsionen nicht möglich. Dies macht zudem Aussagen 
hinsichtlich des Fortschreitens der PanIN auch wegen der 
begrenzten Möglichkeit einer Biopsieentnahme schwierig. 
Dennoch konnte in mehreren Fallberichten nach histolo-
gischer Sicherung von PanIN im Rahmen einer Pankreas-
teilresektion die Entwicklung eines duktalen Adenokarzi-
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a b

c d

e Abbildungen 1a bis 1e. a) Normales Gangepithel: flaches bis kubisches 
einreihiges Epithel ohne vermehrte Muzinproduktion, basalständige, 
regelmäßig angeordnete gleichförmige Kerne ohne Atypien (Hämato-
xylin-Eosin [HE], ×200).

b) PanIN-1A: einreihiges zylindrisches Epithel mit gleichförmigen 
basalständigen Zellkernen und kräftiger Muzinproduktion, keine 
Kernatypien. Sehr selten eine Mitose (HE, ×200).

c) PanIN-1B: identischer Zelltyp wie PanIN-1A, jedoch papillä-
res, mikropapilläres oder basal pseudostratifiziertes Wachstumsmuster 
(HE, ×100).

d) PanIN-2: flaches oder papilläres Wachstumsmuster des Epithels, 
die Kerne weisen leichtgradige Atypiezeichen auf wie Kerngrößen-
schwankungen, Verlust der Polarität, Pseudostratifizierung und Hy-
perchromasie. Atypische Mitosen, intraluminale Drüsenbildungen oder 
Zellschutt im Lumen finden sich nicht (HE, ×200).

e) PanIN-3: Zytologisch entsprechen diese Läsionen bereits Karzi-
nomzellen, jedoch ist eine Invasion der Basalmembran nicht vorhan-
den, so dass ein Carcinoma in situ vorliegt. Die Epithelien weisen 
schwergradige Atypiezeichen auf wie Verlust der Kernpolarität mit 
zum Lumen verschobenen, vergrößerten, unregelmäßig geformten und 
stark hyperchromatischen Kernen, welche häufig Makronukleoli auf-
weisen. Es können atypische Mitosen vorkommen, und man erkennt 
regelmäßig intraduktale irreguläre Drüsenbildungen sowie Nekrosen 
(Zellschutt; HE, ×100).
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noms 17 Monate bis 10 Jahre nach der 
Resektion im verbliebenen Restpan-
kreas nachgewiesen werden [12–14]. 
Diese Beobachtung führte u.a. zur Ent-
wicklung eines Modells zur Progres-
sion des Pankreaskarzinoms [15].

PanIN entstehen – entsprechend 
ihrer Klassifikation – in Pankreasgängen 
mit einem Durchmesser < 5 mm. Sollte 
ein größerer Durchmesser vorgefunden 
werden, ist dies meist auf eine Ganger-
weiterung aufgrund proximaler Ob-
struktion zurückzuführen [8]. Häufig 
sind Läsionen mit höheren Dyspla-
siegraden von niedrigergradigen PanIN 
umgeben, was in der histologischen 
Begutachtung berücksichtigt werden 
sollte [8]. Die Inzidenz der PanIN steigt 
mit zunehmendem Alter, ebenso wie 
dies bei den duktalen Pankreaskarzino-
men der Fall ist [16]. Neueste Unter-
suchungen zeigen eine biphasische 
Altersverteilung sowohl bei der Inzi-
denz als auch hinsichtlich der Anzahl 
der Läsionen pro Patient. Dabei fand 
sich eine mit dem Alter korrelierende 
Zunahme der Läsionen bis zu einem 
Alter von 40–50 Jahren. Ab der 5. Le-
bensdekade konnten in 96% aller Pati-
enten PanIN gefunden werden. Nach 
Erreichen des 50. Lebensjahrs konnte 
keine Korrelation mit zunehmendem 
Alter dokumentiert werden [17]. Bei 
Patienten, welche in einem Alter > 70 
verstorben waren, ließen sich in bis zu 
3% PanIN-3-Läsionen nachweisen, 
während bei jüngeren Patienten kaum 
PanIN-3-Läsionen dokumentiert wer-
den konnten [16]. PanIN-3-Läsionen 
werden hauptsächlich in Organen mit 
gleichzeitig bestehendem Karzinom 
gefunden, allerdings können auch in 
karzinomfreien Organen PanIN nach-
gewiesen werden [18, 19].

Hinsichtlich der Lokalisation der 
Läsionen innerhalb des Pankreas tre-
ten PanIN-1A-Läsionen gleichmäßig 
über das Organ verteilt auf, während 
PanIN-1B und PanIN-2 häufiger im 
Pankreaskopf anzutreffen sind. PanIN-3 
wurden zweimal so häufig im Kopfbe-
reich, verglichen mit Pankreaskörper 
und Pankreasschwanz, nachgewiesen 
[16].

Die klinisch-praktische Bedeutung 
von PanIN-1 und -2 ist dabei weiterhin 
umstritten [8, 19], wegen der hohen 
Assoziation mit einer malignen Trans-
formation wurden PanIN-3 hingegen 
als klinisch signifikant eingestuft [8].

Molekulargenetische Aspekte 
der PanIN

Innerhalb der letzten Jahre durchge-
führte molekulargenetische Untersu-
chungen trugen wesentlich zur Ent-
wicklung des bereits genannten Pro-
gressionsmodells zur Entstehung von 
Pankreaskarzinomen bei. Die ersten 
Daten lagen dabei zu K-ras-Mutationen 
vor – diese weisen eine hohe Inzidenz 
in Pankreaskarzinomen auf [20]. Die 
Häufigkeit dieser Mutation wird sehr 
unterschiedlich mit Zahlen zwischen 
0% und 95% angegeben [21, 22, 39], 
wobei die Art der Untersuchungsme-
thoden einen großen Einfluss auf die 
Häufigkeit zu haben scheint. K-ras-Mu-
tationen werden selten sogar in gesun-
dem Pankreasgewebe angetroffen [23], 
die Häufigkeit des Auftretens nimmt 
jedoch mit steigendem Neoplasiegrad 
zu. Die Zahlen bei PanIN-1A-Läsionen 
liegen bei 36%, während in PanIN-2- 
und PanIN-3-Läsionen in bis zu 87% 
der Fälle K-ras-Mutationen gefunden 
werden [20]. Als weitere „frühe“ Ver-
änderungen in der Karzinogenese des 
Pankreaskarzinoms werden die Über-
expression von HER2/neu [15] und die 
Verkürzung der Telomere angesehen 
[24]. Adsay et al. fanden in bis zu 82% 
der PanIN-1A-Läsionen eine gestei-
gerte Expression von HER2/neu [25]. 
Dem widersprechend waren bei Lüttges 
et al. alle PanIN-1/2 HER2-negativ, 
drei PanIN-3 zeigten eine HER2-Ver-
mehrung [26].

Auch S100P, Cyclooxygenase-2 
(COX-2) und DNA-Methyltransfera-
se 1 (DNMT1) werden im duktalen 
Pankreaskarzinom vermehrt vorgefun-
den. Ihre Expression wird z.T. bereits 
bei PanIN-1 detektiert und korreliert 
mit dem Neoplasiegrad [27–29]. p21 
wird ebenfalls bereits in PanIN-1 über-
exprimiert und findet sich zunehmend 
häufiger bei PanIN-2 und -3 [30]. 
S100A6 (Calcyclin) war in PanIN-1A 
nicht gesteigert nachweisbar, fand sich 
jedoch gehäuft ab PanIN-1B und in 
höhergradigen PanIN sowie in Adeno-
karzinomzellen [31]. Ob und welche 
Rolle S100A6 oder S100P in der Kar-
zinogenese spielen, ist bisher unvoll-
ständig verstanden.

Prasad et al. fanden eine Hochregu-
lation gastrointestinaler extrapankrea-
tischer Epithelzellmarker in einer Rei-
he von PanIN-1B/-2 im Vergleich zu 

normalem Pankreasepithel [32]. Ein 
ähnliches Markerprofil ließ sich in im-
mortalisierten Pankreasepithelzellen 
durch eine Aktivierung des „Hedge-
hog“-Signaltransduktionswegs errei-
chen. Die „Hedgehogs“ sind eine Fa-
milie von Signalmolekülen, die in Säu-
getieren wichtige Schritte bei der Ent-
wicklung von Zellen steuern können 
und eine Rolle bei der embryonalen 
Pankreasentstehung spielen. Hedge-
hog-Signalen wird eine Bedeutung bei 
der aberranten Proliferation des Pan-
kreaskarzinoms zugesprochen [33].

Später in der Karzinogenese auftre-
tende Mutationen umfassen die Inak-
tivierung des p16-Tumorsuppressor-
gens, den Verlust des p53-, DPC4- und 
des BRCA2-Tumorsuppressorgens so-
wie die Expression des mutierten ma-
spin-Genprodukts, des Transkriptions-
faktor SOX2 und von Cyclin D1 [30, 
34, 39, 61]. Der Verlust der DUSP6-Ex-
pression wird als weiteres spätes Ereig-
nis in der Karzinogenese des Pankre-
askarzinoms verstanden [35].

Nachdem früh auftretende Verän-
derungen wie die K-ras-Mutation 
schon in gesundem Gewebe nachge-
wiesen wurden [23], liegt die Vermu-
tung nahe, dass derartige Verände-
rungen sehr lange unverändert bestehen 
können, bis es zu einem Fortschreiten 
des Neoplasiegrades kommt. Wann und 
wodurch die maligne Transformation 
stattfindet, ist nicht geklärt, die Akku-
mulation von Genveränderungen wird 
jedoch diskutiert [20]. Der entschei-
dende Schritt in der Entwicklung eines 
Pankreaskarzinoms wird im Vor-
anschreiten über die PanIN-2- zur 
PanIN-3-Läsion aus einer PanIN-1-Lä-
sion vermutet [34]. Dabei gibt es Ar-
beiten, die darauf hindeuten, dass die 
stärksten Veränderungen im Genex-
pressionsmuster zwischen PanIN-1B 
und PanIN-2 stattfinden [36, 37].

Definition der IPMN

Die Einteilung der IPMN des Pankre-
as erfolgt entsprechend dem Grad der 
Störung der Zytoarchitektur. Die ur-
sprüngliche Klassifizierung von 1996 
gibt Tabelle 3 wieder.

Die 2003 vorgeschlagene Definition 
der IPMN ist Tabelle 2 zu entnehmen. 
Dabei wurde auch bei den IPMN die 
ursprüngliche Graduierung nicht verän-
dert. Auf einem Konsensustreffen in Sen-
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Entsprechend der Definition der 
IPMN kommt es zur Produktion un-
terschiedlicher Mengen eines zähen 
Schleims sowie zur Dilatation der Pan-
kreasgänge, was zuweilen einen Nach-
weis der Läsionen in der Bildgebung 
erlaubt (Abbildung 3). IPMN treten 
hauptsächlich im Bereich des Pankre-

dai, Japan, im Juli 2004 wurden die Klas-
sifikation weiter ergänzt und vier unter-
schiedliche Typen der IPMN anhand 
ihres histologischen und immunhistoche-
mischen Erscheinungsbildes definiert, 
nämlich der gastrale, der intestinale, der 
pankreatobiliäre und der onkozytäre Typ 
(Tabelle 4, Abbildung 2) [38].

askopfes auf (bis zu 80%) und rufen 
klinisch durch die Gangobstruktion 
potentiell die Symptome einer chro-
nischen Pankreatitis hervor [39, 40]. 
Meist sind die Hauptgänge oder Se-
kundärgänge von IPMN betroffen, 
wobei bei einer Beteiligung des Haupt-
ganges eine invasive Komponente häu-
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IPMN sind intraduktale, papilläre muzinproduzierende Neoplasien, die im Pankreashauptgang oder seinen Hauptästen entstehen. Die 
papilläre epitheliale Komponente und das Ausmaß der Muzinsekretion, die zystische Dilatation und Invasivität sind variabel. IPMN 
werden unterteilt in benigne, „borderline“ und maligne nichtinvasive und invasive Läsionen

•   IPMN, Adenom: Das Epithel dieser Läsion setzt sich aus Zylinderepithel zusammen, die Zellen enthalten Muzin und weisen keine 
oder nur geringfügige Dysplasien auf

•   IPMN, Borderline-Läsion: Diese Läsion weist moderate Dysplasien auf, wie z.B. mäßigen Verlust der Zellpolarität, Vergrößerung 
der Zellkerne, nukleäre Hyperchromasie oder Pseudostratifizierung. Die papillären Areale weisen ein identifizierbares Stroma-
zentrum auf, aber pseudopapilläre Strukturen können angetroffen werden

•   Intraduktales papillär-muzinöses Karzinom: IPMN mit schweren Epitheldysplasien (Carcinoma in situ) werden auch ohne Zei-
chen der Invasivität als Karzinom bezeichnet. Die Architektur ist papillär oder mikropapillär. Kribriformes Wachstum oder die Ab-
schnürung von kleinen Epithelzellclustern in das Lumen unterstützt die Diagnose eines Carcinoma in situ. Zytologisch manifestiert 
sich die schwere Dysplasie als Verlust der Zellpolarität, Verlust von zytoplasmatischen Charakteristika differenzierter Zellen, wie 
z.B. verminderter Muzingehalt, zellulärer und nukleärer Pleomorphismus, Vergrößerung der Zellkerne und vermehrte oder aty-
pische Mitose. In Zellen mit schwerer Dysplasie kann Muzin fehlen

Tabelle 3. Ursprüngliche WHO-Nomenklatur der intraduktalen papillär-muzinösen Neoplasien (IPMN).

Tabelle 4. Klassifikationskriterien und Nomenklatur der intraduktalen papillär-muzinösen Neoplasien (IPMN) entsprechend der Konsensus-
konferenz von Sendai, Japan, 2004 (modifiziert nach [38]). MUC: Muzin.

Gastral Gastrale Foveolae Dicke, fingerartige Papillen,  Leicht/niedriggradig -- -- +
  stärker eosinophiles als 
  basophiles Zytoplasma, basal 
  gelegene Nuklei. Häufige flache 
  Areale können vorhanden sein

Intestinal Intestinale villöse  Villöse Papillen, stärker Mäßig oder schwer/ -- + +
 Neoplasie basophiles als eosinophiles  hochgradig
  Zytoplasma, vergrößerte ovale 
  oder hyperchromatische Nuklei
  mit Pseudostratifizierung. Dieser 
  Typ kann niedrige Papillen, 
  bestehend aus Zellen mit ampho-
  philen Zytoplasma, aufweisen

Pankreatobiliär Cholangiopapilläre  Dünne, sich aufzweigende,  Schwer/hochgradig + -- +
 Neoplasie komplexe Papillen, moderat ampho-
  philes Zytoplasma, vergrößerte, 
  hyperchromatische Nuklei

Onkozytär Onkozytäre  Dünne, sich aufzweigende,  Schwer/hochgradig + -- +
 Neoplasie komplexe Papillen mit intrazellu-
  lären  und intraepithelialen Lumina, 
  reichlich eosinophilem (onkozytischem) 
  Zytoplasma, große, runde Nuklei mit 
  prominenten Nukleoli

Typ Nachgeahmte Kriterien Atypie MUC1 MUC2 MUC5AC
 Struktur
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figer ist [41]. Dabei kann der invasive 
Anteil einem kolloiden Karzinom ent-
sprechen (etwa 50% der Fälle), während 
die übrigen invasiven Komponenten 
meist ein übliches duktales Adenokar-
zinom mit der entsprechenden Progno-
se darstellen [8, 39].

IPMN-Klassifikation 
anhand der MUC1- bis -5-Expression

Die Ergänzungen der IPMN-Klassifi-
kation aus dem Jahr 2004 umfassen 
histopathologische und immunhisto-
chemische Befunde – Letztere die Un-
tersuchung der Muzine (MUC). Die 
Differenzierung der MUC-Expression 
wird dabei als Hilfestellung verstanden, 
die Klassifizierung basiert zunächst auf 
morphologischen Parametern. Das 
Fehlen der Expression von MUC1 bei 
starker Expression von MUC2 findet 
sich beim intestinalen Phänotyp [38]. 
Dieser Typ weist in 30–50% eine Pro-
gression in ein kolloides Karzinom auf. 
Der pankreatobiliäre Phänotyp zeigt 
eine MUC1- und MUC5AC-Expres-
sion und geht in etwa 50% der Fälle in 
ein duktales Adenokarzinom über. 
IPMN ohne MUC1- oder MUC2-Ex-
pression (gastraler Typ) haben Ähnlich-

keiten mit PanIN-1-Läsionen, sie wei-
sen nur in seltenen Fällen invasives 
Wachstum auf. Die vierte Gruppe wird 
als onkozytärer Phänotyp bezeichnet 
und hat Ähnlichkeit mit den IPMN 
vom pankreatobiliären Typ [38, 39]. 
Dabei ist die MUC1-Expression jedoch 
eher fokal anzutreffen. IPMN können 
Anteile unterschiedlicher Phänotypen 
aufweisen. Sie sollten dann nach dem 
prädominanten Typus klassifiziert und 
ihre weiteren Anteile dokumentiert 
werden. Es ist unklar, inwiefern diese 
unterschiedlichen Typen ineinander 
übergehen können oder tatsächlich 
unterschiedliche Läsionen darstellen. 
Mit dieser neuen Einteilung soll jedoch 
erreicht werden, dass Untersuchungen 
aus verschiedenen Instituten miteinan-
der vergleichbar werden. Inwieweit 
damit auch das Verständnis der Biolo-
gie der IPMN und deren klinisches 
Management verbessert werden kön-
nen, muss die Zukunft zeigen.

Diagnostik und Vorgehen 
nach Diagnosestellung

Hinsichtlich des Vorgehens nach Dia-
gnosestellung einer IPMN bleibt auf-
grund der fehlenden sicheren präope-

rativen Unterscheidung hinsichtlich 
invasiven oder nichtinvasiven Verhal-
tens der Neoplasie die optimale thera-
peutische Strategie unklar. Regelmä-
ßige sonographische Kontrollen [42], 
die zytologische Untersuchung des 
Pankreassaftes [43] sowie die chirur-
gische Sanierung zur Vermeidung eines 
Fortschreitens zur invasiven Läsion [44] 
wurden diskutiert. In der Regel wird 
eine Resektion vorgeschlagen, jedoch 
besteht ein ca. 10%iges Rezidivrisiko 
auch bei negativen Resektionsrändern 
[45], zudem kann Multifokalität vor-
liegen. In einer retrospektiven Analyse 
aus Asien wurde kein signifikanter 
Überlebensunterschied zwischen Pati-
enten mit resezierter und nichtrese-
zierter IPMN gefunden, hingegen war 
die Resektabilität per se prognostisch 
relevant. Das retrospektive Studiende-
sign und die niedrige Fallzahl in dieser 
Studie lassen jedoch keinen sicheren 
Rückschluss auf das optimale Vorgehen 
zu [46]. Erfahrungen aus Baltimore 
zeigen ein 5-Jahres-Überleben bei ope-
rierten IPMN ohne invasive Kompo-
nente von 77%, welches damit signifi-
kant höher lag als bei operierten IPMN 
mit Invasivität (43%) [47]. In einer klei-
nen amerikanischen Studie hatten 
IPMN mit invasiven Anteilen eine ähn-
lich schlechte Prognose wie das duktale 
Adenokarzinom. Wegen des Ent-
artungsrisikos wurde daraus gefolgert, 
dass auch vermutlich benigne IPMN 
chirurgisch zu entfernen sind [44]. 
Jüngst wurde über 78 Patienten mit 
einem hohen Risiko für die Entwick-
lung eines Pankreaskarzinoms berich-
tet, welche einer regelmäßigen Über-
wachung mittels CT und endosko-
pischen Ultraschalls unterzogen wurden 
[62]. Bei acht Patienten wurden pan-
kreatische Neoplasien entdeckt, davon 
bei sechs Patienten acht IPMN und bei 
einem Patienten eine IPMN mit An-
teilen eines invasiven duktalen Adeno-
karzinoms. Dies suggeriert, dass die 
Früherkennung und Entfernung von 
IPMN bei Patienten mit einem hohen 
Risiko für ein Pankreaskarzinom hilf-
reich sein könnten, belegt dies jedoch 
nicht.

Die International Association of 
Pancreatology hat in einem Konsens 
eine Momentaufnahme der Diagnostik 
und Therapie der IPMN (und der mu-
zinösen zystischen Neoplasien) verfasst 
[48]: Die Häufigkeit von malignen 

Abbildung 2. IMNP (intestinaler Typ, nach [38]): intraduktale Neoplasie, welche sich aus 
hohen zylindrischen Zellen mit reichlicher Muzinbildung aufbaut; das Zytoplasma ist basophil. 
Die hyperchromatischen ovalen Zellkerne zeigen mäßiggradige Größenschwankungen sowie 
eine Stratifizierung. Das Gerüst besteht aus sehr zarten bindegewebigen Papillen. Ein infil-
trierendes Wachstum liegt nicht vor (Borderline-Malignität; HE, ×100).
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Veränderungen ist bei IPMN des Pan-
kreashauptganges („main-duct type“) 
oder bei IPMN mit Beteiligung des 
Hauptganges („combined type“) höher 
als bei IPMN der Seitengänge 
(„branch-duct type“). Eine Unterschei-
dung zwischen diesen ist mit Hilfe der 
modernen Bildgebung jedoch nicht mit 
letzter Sicherheit möglich. Die endo-
skopisch-retrograde Cholangiopan-
kreatikographie (ERCP), die Magnetre-
sonanzcholangiopankreatikographie 
(MRCP), der endoskopische Ultra-
schall und der intraduktale Ultraschall 
in Kombination mit der peroralen Pan-
kreatikoskopie scheinen eine gewisse 
Differenzierung zu erbringen, Letztere 
sind jedoch nicht weit verfügbar. Ein 
Goldstandard der Bildgebung existiert 
bisher nicht. In der histologischen Auf-
arbeitung sollte eine IPMN des Haupt-
ganges von der der Nebengänge un-
terschieden werden. Die Resektion 
von IPMN mit Beteiligung des Pan-
kreashauptganges ist wegen der häu-
figen Assoziation mit malignen Verän-
derungen bei operablen Patienten in-
diziert. Bei Patienten mit IPMN der 
Seitenäste ist das Vorgehen bereits um-
strittener: Symptomatische Patienten 
sollten operiert werden – sie haben 
ebenso ein erhöhtes Malignomrisiko. 
Eine Größe der IPMN > 3 cm, ein 
deutlich erweiterter Pankreashauptgang 
und das Vorliegen von nodulären 

Strukturen sind weitere Prädiktoren 
maligner Veränderungen [49, 50]. Fall-
berichte über ein nichtoperatives Vor-
gehen unter Observation bei Fehlen 
dieser Parameter existieren [51]. IPMN 
mit einer Größe > 3 cm sollten bei 
Operabilität des Patienten jedoch auf 
jeden Fall reseziert werden [48].

Überwachung und Nachsorge

Im Fall eines konservativen Vorgehens 
stellt sich die Frage nach der optimalen 
Überwachungsstrategie, die wiederum 
nicht beantwortet ist. Die gewählte 
Bildgebungsmethode sollte die Größe 
der Läsion, die Weite des Pankreas-
ganges und die Anwesenheit von no-
dulären Strukturen dokumentieren 
können [48]. Bis entsprechende wis-
senschaftliche Daten die Überwa-
chungsstrategie absichern, wurde – falls 
ein konservatives Vorgehen beschlossen 
wurde – bei Vorliegen einer IPMN
< 1 cm Größe eine jährliche, bei 
IPMN zwischen 1 und 2 cm eine 6- bis 
12-monatliche und bei IPMN > 2 cm 
eine 3- bis 6-monatliche Überwachung 
vorgeschlagen [48]. Die Entwicklung 
von Symptomen, eine Erweiterung des 
Pankreasganges > 6 mm Durchmesser, 
eine Größe der IPMN > 3 cm und das 
Auftreten nodulärer Strukturen werden 
dabei als Operationsindikation angese-
hen. Nach 2 Jahren ohne Veränderung 

können die Überwachungsintervalle 
gestreckt werden. Die Nachsorge ope-
rierter Patienten ist noch umstrittener. 
Prognoseentscheidend ist letztlich die 
exakte histopathologische Untersu-
chung [63]. Von der International As-
sociation of Pancreatology wurden 
wegen des Rezidivrisikos eine jährliche 
Überwachung bei benignen IPMN und 
6-monatige Intervalle bei invasiven 
IPMN vorgeschlagen [48]. Dabei soll 
dann auch an eine Häufung extrapank-
reatischer Malignome bei Vorliegen 
einer IPMN gedacht werden [48, 51]. 
Der Nutzen und die Effektivität dieser 
Strategie sind jedoch völlig ungeklärt.

Molekulargenetische Aspekte 
der IPMN

Ähnliche Mutationen wie bei den 
PanIN wurden auch in molekulargene-
tischen Untersuchungen der IPMN 
gefunden, wenn auch in deutlich ge-
ringerer Häufigkeit. Veränderungen im 
K-ras-Gen wurden mit einer Frequenz 
von 31% bei IPMN beschrieben [52]. 
Zudem fanden sich in einem Teil der 
Fälle ebenso Genmutationen im p16- 
und im p53-Gen [53, 54]. Der Verlust 
des Tumorsuppressorgens DPC4 
scheint nur bei invasiven Komponen-
ten der IPMN vorhanden zu sein und 
selten aufzutreten [55, 56]. In IPMN 
mit Carcinoma in situ wird eine hohe 

Abbildungen 3a und 3b. a) CT-morphologisches Bild einer IPMN mit deutlicher Erweiterung des Pankreasganges (Pfeil). b) CT-morphologisches 
Bild einer IPMN. Großer, zystisch segmentierter Prozess im Bereich des Pankreaskopfes (Pfeil). (CT-Bilder freundlicherweise bereitgestellt vom 
Institut für Röntgendiagnostik, Klinikum der Universität Regensburg.)

a b
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Telomeraseaktivität gefunden, zudem 
wurde eine vermehrte COX-2-Expres-
sion beschrieben [57, 58]. Bei einem 
Teil der IPMN wird eine Inaktivierung 
des Peutz-Jeghers-Gens STK11/LKB1 
gefunden, und ein Teil der Peutz-Jegh-
ers-Patienten entwickelt solche IPMN 
[59]. Erst kürzlich wurden eine ver-
minderte Expression des cyclinabhän-
gigen Kinaseinhibitors 1C (CDKN1C/
p57KIP2) sowohl auf Transkriptions- 
als auch auf Proteinebene in vielen 
IPMN beobachtet und ähnliche Ver-
änderungen bei Pankreaskarzinomzel-
len festgestellt [60]. Mögliche Mecha-
nismen sind eine Promotorhyper-
methylierung, Histondeacetylierung 
oder ein Verlust von Allelen, die die 
CDKN1C-Expression regulieren.

SCHLUSSFOLGERUNG

PanIN und IPMN stellen wichtige 
Vorläufer des Pankreaskarzinoms dar, 
welche während der letzten Jahre Ob-
jekt vieler Untersuchungen waren. 
Hierbei wurde die Entwicklung des 
PanIN-3-Stadiums aus PanIN-Läsionen 
mit niedrigeren Neoplasiegraden als 
entscheidender Schritt in der Karzino-
genese erkannt. Dies wurde durch den 
Nachweis zunehmender Genverände-
rungen ähnlich jener des Pankreaskar-
zinoms untermauert.

Auch IPMN können in invasive 
Läsionen übergehen, falls sie diese nicht 
bereits beinhalten, wobei neben dem 
Kolloidkarzinom auch duktale Adeno-
karzinome nachgewiesen werden kön-
nen.

Die klinische Signifikanz wie auch 
das klinische Vorgehen sind jedoch 
bisher bei den einzelnen Läsionen nicht 
einheitlich definiert. Zu hoffen bleibt, 
dass durch weitere Studien der Vorläu-
ferstadien die Behandlungsmöglich-
keiten des Pankreaskarzinoms in Zu-
kunft verbessert werden.
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