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Abstract
Das duktale Adenokarzinom des Pankreas kann in der 
Feinnadelaspirationszytologie problemlos diagnostiziert 
werden und bietet ein zuverlässiges Diagnoseinstrument 
für die Therapieplanung. Allerdings müssen die zytologi-
schen Kriterien hinreichend erfüllt sein. Dieser Fallbericht 
beschreibt die charakteristischen zytologischen Merkmale 
des duktalen Adenokarzinoms der Bauchspeicheldrüse, 
die Rolle der ergänzenden Immunhistochemie und die 
Differenzialdiagnose von soliden Pankreasläsionen.

Kasuistik
Eine 57-jährige Frau stellte sich bei ihrem Hausarzt mit 
intermittierenden Schmerzen im Oberbauch vor, die seit 
etwa einem Jahr bestanden. Bei der anschließenden Ul-
traschalluntersuchung wurde eine Läsion in der Bauch-
speicheldrüse festgestellt. Im endoskopischen Ultraschall 
war eine unscharf begrenzte, echoarme, solide Raumfor-
derung mit einem Druckmesser von 30 mm in der Körper-/
Schwanzregion der Bauchspeicheldrüse nachweisbar. Die 
Läsion wurde endoskopisch ultraschallgesteuert feinna-
delpunktiert (EUS-FNA) und die zytologischen Ausstriche 
nach Papanicolaou gefärbt.

Zytologie
Zytologisch zeigten sich mittelgroße bis große dreidi-
mensionale, dicht gedrängte Cluster von ungleichmäßig 
verteilten atypischen Epithelzellen mit vergrößerten, 
überlappenden Kernen und Verlust der Polarität („drun-
ken honeycombs“; Abb. 1 und 2). Die Kernkonturen waren 
unregelmäßig, das Kernchromatin ungleichmäßig verteilt, 
und prominente Nukleolen waren erkennbar. Das Zyto-
plasma präsentierte sich schmal und Mitosefiguren waren 
vorhanden (Abb. 5). Darüber hinaus bestand eine ausge-
prägte Anisonukleose mit einer Kerngrößenvarianz von 
mehr als 1:4 zwischen den Kernen innerhalb einer Grup-
pe oder eines Zellverbandes (Abb. 3). Isolierte Tumorzellen 
waren nachweisbar (Abb. 4). Die Immunzytochemie zeigte 

einen Verlust von SMAD4/DPC4 in den Tumorzellen (Abb. 
5) im Gegensatz zu einer gleichbleibenden Färbung in mit-
erfassten unauffälligen duktalen Epithelzellen als interne 
Positivkontrolle (Abb. 5, untere rechte Ecke). Ferner immun-
zytochemische Negativität für Synaptophysin (Abb. 6).

Duktales Adenokarzinom des Pankreas – 
ein klassischer Fall in der 
Feinnadelaspirationszytologie (FNA) 
Andreas M. Lübke, Jana Babatz, Peter Dalquen, Andrea Hinsch

Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Abb. 1: Zellreiche Verbände mit dicht gedrängten atypischen 
Zellen mit vergrößerten und überlappenden Kernen („drunken 
honeycombs“).  Obj. 20x.

Abb. 2: Zellreiche Verbände mit dicht gedrängten atypischen 
Zellen mit vergrößerten und überlappenden Kernen („drunken 
honeycombs“).  Obj. 20x.
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Diskussion
Die Differenzialdiagnose solider Pankreasläsionen im äl-
teren Patientengut umfasst die chronische Pankreatitis, 
das duktale Adenokarzinom des Pankreas, neuroendokrine 
Tumoren des Pankreas, Azinuszellkarzinome und Meta-
stasen 1, 2. 

Reaktive Epithelveränderungen bei chronischer Pankrea-
titis zeigen flache, zusammenhängende Zellverbände 
mit gleichmäßig verteilten duktalen Epithelien, allenfalls 
leichte Kernatypien, ebenmäßige Kernmembranen, eine 
Kern-Plasmarelation zugunsten des Zytoplasmas und eine 
geringe Variation der Kerngröße.  Alle zytologischen Merk-
male in den Ausstrichpräparaten lagen weit außerhalb 
dieser Grenzen, so dass reaktive Atypien ausgeschlossen 
waren 1, 2.

Zur Sicherung der Diagnose sind immunzytochemische 
Färbungen für SMAD4/DPC4 und p53 sinnvoll. Beide sind 
in der Entwicklung des Pankreaskarzinoms späte geneti-
sche Ereignisse und können die konventionelle zytologi-
sche Diagnose untermauern 3, 4.

SMAD4/DPC4 ist ein Tumorsuppressorgen, welches in 
etwa 50% aller duktalen Pankreasadenokarzinome mu-
tiert ist. Immunzytochemisch korrespondiert dies mit ei-
nem Expressionsverlust in den Tumorzellen. Die Färbung 
ist sowohl nukleär als auch zytoplasmatisch, so dass nur 
eine vollständige Negativität als Expressionsverlust zu 
werten ist. Ferner ist eine valide interne Positivkontrolle 
notwendig.

Bei Mutationen des Tumorsuppressorgens p53 zeigt sich 
entweder eine nukleäre Überexpression oder ein vollstän-
diger Expressionsverlust bei trunkierender Mutation.

Duktales Adenokarzinom des Pankreas

Abb. 3: Ausgeprägte Anisonukleose mit einer Kerngrößenva-
rianz von mehr als 1:4. Inhomogenes Chromatin mit Verklum-
pung und Parachromatinaufhellung. Obj. 63x. 

Abb. 4: Isolierte Tumorzelle mit deutlichem Nukleolus. Obj. 63x.

Abb. 5: Immunzytochemie mit Verlust von SMAD4/DPC4, bei 
valider interner Positivkontrolle in den regelrechten duktalen 
Epithelien (Einschub rechts unten). Man beachte die Mitosefi-
gur. Obj. 63x.

Abb. 6: Immunzytochemie negativ für Synaptophysin. Papanico-
laou-Färbung, Originalvergrößerung. Obj. 63x. 
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Die ergänzende Immunzytochemie für SMAD4/DPC4 
ist ferner wertvoll, um das primäre Adenokarzinom des 
Pankreas von Metastasen anderer Adenokarzinome zu 
unterscheiden. Die häufigsten Metastasen in der Bauch-
speicheldrüse stammen von Tumoren der Niere, der Lunge, 
des Kolons und der Mamma 5. Der Expressionsverlust von 
SMAD4/DPC4 tritt bei Adenokarzinomen anderer Loka-
lisationen (Ovar, Endometrium, Lunge) eher selten auf 
6-8. Jedoch zeigen kolorektale Adenokarzinome in etwa 
25% der Tumoren ebenfalls einen Expressionsverlust von 
SMAD4/DPC4 9. Hier ist ein sorgfältiges Abwägen unter 
Berücksichtigung der konventionellen Zytomorphologie 
des Kolonkarzinoms (hochgradige Polymorphie der Ker-
ne, „schmutzige“ Nekrosen, vakuolisiertes Zytoplasma) 
empfehlenswert. 

Neuroendokrine Tumoren der Bauchspeicheldrüse haben 
uniforme, rundliche Zellkerne mit einem fein gesprenkel-
ten „Salz und Pfeffer“-Chromatin, das gelegentlich kleine 
Cluster und Pseudorosetten bildet. In der Immunzytoche-
mie sind diese positiv für die neuroendokrinen Marker Sy-
naptophysin, Chromogranin, CD56 und NSE, von denen 
Synaptophysin und Chromogranin am zuverlässigsten 
sind 1, 10. Trotz der offensichtlichen Merkmale eines Adeno-
karzinoms des Pankreas in der vorliegenden Probe wurde 
sicherheitshalber und zur Illustration eine Synaptophy-
sinfärbung ergänzt, mit negativem Ergebnis (Abb. 6). In 
Fällen mit nur mäßiger Atypie und Anisonukleose ist die 
Immunzytochemie für Synaptophysin sehr nützlich, um 
ein neuroendokrines Neoplasma auszuschließen. 

Zellen eines Azinuszellkarzinoms des Pankreas sind mo-
nomorph mit runden oder ovalen, glatt konturierten Ker-
nen, in der Regel mit einem prominenten Nukleolus und 
granulärem Zytoplasma, die in lockeren Aggregaten und 
azinusartigen Strukturen angeordnet sind 1. Immunzy-
tochemisch zeigen Zellen des Azinuszellkarzinoms eine 
Positivität für CPA1 11.

Nicht zuletzt ist das maligne Melanom immer eine wichti-
ge Differenzialdiagnose, da Metastasen an jeder Stelle des 
Körpers auftreten können. Die Tumorzellen können epit-
heloid, spindelförmig und pleomorph sein. Das Melanin-
pigment ist bei weniger als 50 % der Tumoren nachweis-
bar, und die Zellkerne sind exzentrisch angeordnet 1. Bei 
Verdacht oder Melanom-Anamnese sollte niederschwellig 
eine Immunzytochemie für S100 und/oder SOX10 durch-
geführt werden. S100 (zytoplasmatische und nukleäre Fär-

bung) und SOX10 (nukleäre Färbung) sind potente Marker 
für maligne Melanome, die bei duktalen Adenokarzino-
men des Pankreas niemals positiv reagieren.

Fazit
Zusammenfassend kann das duktale Adenokarzinom des 
Pankreas eine eindeutige und relativ einfache Diagnose 
in der Feinnadelaspirationszytologie (FNAC) sein. Die kon-
ventionelle Zytomorphologie mit Papanicolaou-Färbung, 
ggf. unter Zuhilfenahme der Immunzytochemie ermög-
licht eine verlässliche Diagnose.
Eine enge klinische Korrelation des zytologischen Befun-
des mit Anamnese, Vorbefunden und ggf. Bildgebung ist 
wichtig. Klinische Informationen können den Untersu-
chungsaufwand erheblich reduzieren und stellen eine 
unabhängige Ressource dar, derer man sich ohne viel 
Mühe bedienen kann. Häufig löst eine kurze klinische 
Rücksprache alle diagnostischen Probleme. 
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