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1. EINLEITUNG

Das Pankreaskarzinom gehort zum siebthiufigsten Tumor bei Ménnern und Frauen und
zeigt dabei die niedrigste Uberlebensrate aller Krebserkrankungen. So betriigt die 5-Jahres-
Uberlebensrate derzeit geschlechteriibergreifend nur 5 % (Stewart und Wild 2014). In
Deutschland versterben so etwa 17.000 Menschen pro Jahr mit einer annidhrend gleichen
Geschlechterverteilung (Barnes et al. 2016). Die Inzidenz der Pankreastumore scheint da-
bei in den letzten Jahren leicht zugenommen zu haben. Ob dies durch verbesserte Diagnos-
tik oder tatsdchlich durch eine Steigerung der Neuerkrankungen zu erkldren ist, ist noch
nicht geniigend validiert (Horstmann und Becker 2006). Die genaue Atiologie des Pankre-
askarzinoms ist noch nicht hinreichend geklart. Als etablierter Risikofaktor gilt lediglich
vermehrter Tabakrauch, so dass Raucher zwei- bis viermal hdufiger als Nichtraucher er-
kranken. Insgesamt gehen Schétzungen davon aus, dass jeder fiinfte Fall direkt auf Tabak-
konsum zuriickzufiihren ist (Qiu et al. 2005; Larsson et al. 2005; Coughlin et al. 2000; Lin
et al. 2002 a und b; Yun et al. 2005; Chiu et al. 2001; Bonelli et al. 2003; Duell et al. 2002;
Miyasaka et al. 2005; Wang et al. 2005; Villeneuve et al. 2004). Ob regelmiBiger und er-
hohter Konsum von alkoholischen Getrénken, ein BMI (Body Maf; Index) tiber 30 und fett-
reiche Erndhrung, sowie die Exposition von Chemikalien Risikofaktoren darstellen ist
nicht geklért (Lin et al. 2002; Michaud et al. 2001a; Silverman 2001; Brown 2005; Ber-
rington et al. 2003; Michaud et al. 2001b; Patel et al. 2005; Rapp et al. 2005; Larsson et al.
2005; Berrington et al. 2006; Silverman et al. 1998). Eine Diabetes-Erkrankung oder ein
Blutgruppentyp, der analog des ABO-Systems nicht null entspricht, gelten weiterhin als
Faktoren, welche die Entstehung von Bauchspeicheldriisenkrebs giinstig beeinflussen
(Larsson et al. 2005; Gullo et al. 1994; Rousseau et al. 2006; Coughlin et al. 2004; Huxley
et al. 2005; Stolzenberg et al. 2005; Wideroff et al. 1997; Calle et al. 1998; Chow et al.
1995; Silverman et al. 1999; Everhart und Wright 1995; Chari et al 2005). Als familidrer
Risikofaktor zdhlt weiterhin eine chronische Pankreatitis. Hier findet sich dann ein — im
Falle von Rauchern — um den Faktor 150 erhohtes Risiko. Obwohl nur wenige von ihnen
bisher erfasst worden sind, bieten diese Familien die Moglichkeit, genetische Faktoren als
mogliche Ursachen der Pankreastumore zu erkennen (Bansal und Sonnenberg 1995; Karl-
son et al. 1997; Lowenfels et al. 1993; Malka et al. 2002; Talamini et al. 1999; McWilli-
ams et al. 2005; Klein et al. 2004).



Auch bei Pankreaskarzinomen konnten in Analogie zur Adenom-Karzinom-Sequenz beim
Dickdarmkrebs wichtige Verdnderungen von Schliisselgenen in der Pathogenese identifi-
ziert werden. Mutationen in Onkogenen und Tumorsuppressorgenen akkumulieren und
fiihren so tiber Dysplasie zu einer Neoplasie. So gibt es im KRAS-Gen eine Mutationsfre-
quenz von 58 %, im p53-Gen von 37 % und im SMAD4/DPC Gen von 22 % (Zavoral et al.
2011). Auch verdnderte Regelmechanismen bei Wachstumsfaktoren und/oder deren Re-
zeptoren, wie der Transforming Growth Factor (TGF), spielen wahrscheinlich eine Rolle
fiir die Entstehung des Pankreaskarzinoms. Hier finden sich verschiedene Studien in der
Literatur, die diesen oben genannten Genen auf den Grund gehen um auch gegebenenfalls
target spezifische Therapien zu entwickeln (Liu et al. 2017). Grundsitzlich lassen sich bei
den Pankreastumoren gutartige und bdsartige Tumoren sowie Tumoren ausgehend vom
exokrinen sowie vom endokrinen Pankreasgewebe unterscheiden. Im Vordergrund, mit ca.
85 %, stehen die bosartigen duktalen Adenokarzinome, die von dem exokrinen Teil der
Bauchspeicheldriise ausgehen. Seltenere epitheliale Neoplasien des exokrinen Driisensys-
tems sind Azinuszell-Karzinome, serds oder muzinds zystische Tumore sowie intraduktale
papilldr-muzindse Neoplasien (IPMN) (siehe Tab.1). Nur 1-2 % aller Pankreastumore sind

endokrine Tumoren.

Tabelle 1: Histologische Klassifikation von exokrinen Pankreaskarzinomen (Auswahl).

benigne — serdses Zystadenom
— muzindses Zysadenom
borderline — muzinds zystischer Tumor
— intraduktal papilldr-muzindse Neoplasie (IPMN)
maligne — duktales Adenokarzinom
(Varianten: muzindses nicht zystisches Karzinom,
Siegelringzellkarzinom, adenosquamdses Karzinom,
undifferenziertes Karzinom, schwere duktale
Dysplasie, Carcinoma in situ)
— Zystadenokarzinom (serds, muzinds)
— Intraduktal papillar muzindses Karzinom

— Azinuszellkarzinom

Quelle: Horstmann und Becker (2006). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Geneh-
migung von Elsevier GmbH, Urban & Fischer.



Neben der histologischen Klassifikation erfolgt die Einteilung der Pankreastumoren wei-
terhin gemif ihres Differenzierungsgrades und ihrer Ausbreitung (TNM-Klassifikation).
Die Einteilung der Differenzierungsgrade gemafl G1 bis G4 beschreibt im Allgemeinen
den feingeweblichen Differenzierungsgrad des Tumors. G1 steht hier fiir gut differenzier-
tes Gewebe, G2 fiir madBig differenziertes Gewebe, G3 fiir schlecht differenziertes Gewebe
und G4 fiir undifferenziertes Gewebe. Diese wird durch eine mikroskopische Untersu-
chung festgestellt, wobei erfasst wird, in wie weit verddchtige von gesunden Zellen abwei-
chen. Je weniger also eine Krebszelle dem Normalgewebe dhnelt, desto geringer differen-

ziert ist sie und desto bosartiger ist der Tumor.

Weiterhin wird das duktale Pankreas Adenokarzinom charakterisiert durch die Einteilung
in unterschiedliche histomorphologische Subtypen, welche ebenfalls in der hier durchge-

fiihrten Analyse beriicksichtigt wurden (siche Tab. 2).

Tabelle 2: Histologische Klassifikation maligner epithelialer Pankreastumoren (Auszug).

Histologischer Subtyp ICD

Duktales Adenokarzinom 8500/3
— adenosquamoses Karzinom 8560/3
— kolloides Karzinom 8480/3
— hepatoides Karzinom 8576/3
— medulldres Karzinom 8510/3
— siegelringzelliges Karzinom 8490/3
— undifferenziertes Karzinom 8020/3

— undifferenziertes Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen 8035/3

Quelle: Bosman et al. (2010)

Die TNM-Klassifikation der Pankreaskarzinome ist in der Tabelle 3 angefiihrt. Hierbei
handelt es sich um die 7. Auflage der TNM-Klassifikation. Bei Verwendung retrospektiver
Daten wurde diese im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit verwendet im Hinblick auf die
aktuelle Auflage zum Zeitpunkt der Datenaufnahme. Sie wurde im Januar 2017 {iberarbei-
tet und erneuert. In der aktuellen TNM-Klassifikation, der 8. Auflage, erfolgte zusétzlich
eine Unterteilung der pT1 Kategorie in unterschiedliche TumorgroBen gemifl pTla-c.
Hier entsprechend definiert als TumorgroBen < 0,5 cm, > 0,5 cm und < 1 cm sowie > 1 cm
und <2 cm. Weiterhin wurden Tumorgréfen in den pT2 und pT3 Kategorien beschrieben

entsprechend einer Groeneinteilung von > 2 cm, <4 cm und >4 cm.



Die peripankreatische Weichgewebsinfiltration ist hier bereits mit eingeschlossen und ver-
liert somit im Vergleich zur Grofle an Bedeutung. Fiir die Kategorie pT4 wurde zur Infilt-
ration noch die 4. hepatica communis hinzugefiigt und beziiglich des Nodalstatus ist in der
aktuellen Version nicht nur das Vorhandensein, sondern auch die Anzahl an Lymphkno-

tenmetasten entscheidend (Ueno et al. 2019).

Tabelle 3: TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms (7. Auflage).

T  Primértumor

pTx Primértumor nicht zu beurteilen

pTO kein Primértumor

pTis Carcinoma in situ (einschlielich PanIN III)

pT1 Primértumor auf Pankreas beschrinkt, Grofle <2 cm

pT2 Primédrtumor auf Pankreas beschrinkt, GroBe > 2 cm

pT3 organiibergreifende Tumorausbreitung, Infiltration des peripankreatischen
Gewebes, ohne Infiltration des Truncus coeliacus oder der Arteria mesenterica
superior

pT4 Infiltration des Truncus coeliacus oder der Arteria mesenterica superior

N  regiondre Lymphknoten

pNx regiondre Lymphknoten nicht zu beurteilen

pNO keine regiondren Lymphknotenmetastasen in mindestens zehn untersuchten
Lymphknoten

pN1 regionale Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

T entspricht Tumor, p vorangestellt bedeutet durch Pathologen verifiziert, N = nodal
(LK-Befall) (Horstmann und Becker 2006). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier GmbH, Urban & Fischer.

Ein UICC-Stadium I entspricht dann der Tumorklassifikation T1-T2, NO, MO0, das Stadium
ITa entspricht T3, NO, M0, Stadium IIb T1-3 N1 MO, Stadium III entspricht T4 NO-1 MO
und Stadium IV entspricht jedem T, jedem N, M1 (Hackert et al. 2012).

Daneben gibt es die sogenannte R-Klassifikation (R = Resektion), die durch den Patholo-
gen am Resektat beschrieben wird. Das Stadium RO bedeutet dabei, dass sich histopatho-
logisch keine Tumorzellen am Resektionsrand befinden, R1 entspricht dem Vorhandensein
von Tumorzellen am Resektionsrand und R2 bedeutet, dass das verbleibende Tumorgewe-

be makroskopisch durch den Chirurgen festzustellen ist (DKG 2013).



Zur ndheren Beurteilung von Prognose als auch Rezidivrisiko ist eine Erweiterung der R-
Klassifikation von entscheidender Bedeutung. Hier wurde die CRM-Klassifikation hinzu-
gezogen. Dabei handelt es sich um den zirkumferenziellen Resektionsrand, bestehend aus
einem medialen Resektionsrand (Processus uncinatus, A./V. mesenterica superior), einer
dorsalen Resektionsfliche (ehemalige retropankreatische Resektionsfliche) und einer vent-
ralen Resektionsflache (falls der Tumor ventral lokalisiert ist). Dieser gibt den Abstand des
Tumors zum Resektionsrand in Millimeter wieder. Von CRM-Positivitit wird gesprochen,
wenn bei RO-resezierten Pankreaskarzinomen der Abstand des Resektionsrandes von der
Tumorzelle weniger als 1 mm entspricht, ihn aber nicht erreicht. Dies wird als RO narrow
bezeichnet. CRM-negativ sind RO resezierte Tumore, welche einen Abstand von Tumor-
zelle zu Resektionsrand von >1 mm besitzen (RO wide). Sowohl zur ndheren Beurteilung

von Prognose als auch Rezidivrisiko ist diese Erweiterung der R-Klassifikation von ent-

scheidender Bedeutung (DKG 2013).

In der klinischen Diagnostik und als einfachstes und leicht zugingliches sowie preiswertes
apparatives Untersuchungsverfahren steht die Ultraschalldiagnostik zur Verfiigung. Diese
ist jedoch limitiert. Zum einen aufgrund moglicher fehlender Erfahrung des Untersuchers
und zum Anderen durch hiufig auftretende Luftiiberlagerungen, welche es nahezu unmog-
lich machen kleinere retroperitoneal gelegene Prozesse detektieren zu kdnnen. Thre Bedeu-
tung hat sie daher eher im Bereich des Staging um beispielsweise bereits vorhandene Me-
tastasen in der Leber darzustellen (Horstmann und Becker 2006). Deutlich iiberlegen ist
eine Endosonografie (EUS). Gerade in der Hand eines sehr erfahrenen Untersuchers hat
diese zum Teil eine sehr hohe Sensitivitit und ist auch fiir Folgeuntersuchungen geeignet.
Durch den Einsatz von linearen Sonden konnen dariiber hinaus suspekte Areale direkt

punktiert werden (Zhang et al. 2018).

Weitere sensitive Verfahren zur Diagnostik und Staging sind Computertomographie (CT),
die Magnetspintomographie (MRT) und die Magnetresonanzcholangiopankreatikographie
(MRCP). Mit dem MRT konnen Pankreastumore, nahezu dquivalent zum CT, mit einer
Sensitivitidt von 89 % dargestellt werden und bieten den Vorteil gegeniiber der EUS auch
Fernmetastasen darzustellen zu konnen. Es kann jedoch 6konomisch nicht als Fritherken-
nungsmafinahme durchgefiihrt werden. Insbesondere zur Beurteilung einer Irresektabilitét
hat sich die CT-Diagnostik bewéhrt (Zhang et al. 2018). Ein weiteres diagnostisches Ver-
fahren ist der intraoperative Ultraschall, welcher mit einer Sensitivitdt von 93% besonders
geeignet ist in der Beurteilung der Tumorausbreitung und der GeféBinfiltration bei bereits

bekanntem Pankreastumor (Chan et al. 2009).



Die Moglichkeit und Auswahl der Therapie des Pankreaskarzinoms ist wie bei allen ande-
ren Malignomen entscheidend von dem TMN-Stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung abhingig. Die R0O-Resektion ist dabei der einzige kurative Ansatz. Dabei kann eine
Laparoskopie vor der definitiven Operationsplanung durchgefiihrt werden, um insbesonde-
re eine Peritonealkarzinose nachzuweisen. Hinweise auf Fernmetastasen und Infiltrationen
der arteriellen Gefélle erweisen sich oft als ausschlaggebend fiir eine nicht mehr kurative
Therapie. Somit sollte beispielsweise ein Tumor, welcher die 4. mesenterica superior oder
den Truncus coeliacus infiltriert, nicht reseziert werden. Hier existiert eine Definition der
National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN), wo eine Empfehlung aus-
gesprochen wird, bei welchem Infiltrationsausmal eine chirurgische Resektion noch sinn-
voll erscheint. Als nicht mehr resektabel werden hier Tumore eingeschétzt, welche die 4.
mesenterica superior oder den Truncus coeliacus um mehr als 180 Grad ummauern
(Callery et al. 2009). Insgesamt ist also chirurgisch eine Infiltration der arteriellen Gefédlie
keine absolute Kontraindikation zur Durchfiihrung einer Resektion. Zu erwarten ist hier al-
lerdings eine erhohte Mortalitdt und Morbiditét (Ouaissi et al. 2010). Sobald von einer Re-
sektabilitit des Pankreaskarzinoms auszugehen ist, gibt es unterschiedliche Moglichkeiten
der chirurgischen Resektion. Hier gibt es zum einen die klassische partielle Pankrea-
tikoduodenektomie (Operation nach Kausch Whipple). Im Jahre 1912 wurde mit einer
zweizeitig durchgefiihrten Duodenopankreatektomie erstmals ein chirurgischer Durch-
bruch von Kausch erzielt. A.O. Whipple entwickelte dieses Verfahren weiter und es galt
lange Zeit als der Goldstandard. Dabei wird eine Resektion des Duodenums, eine distale
Resektion des Magens und eine Entfernung der Gallenblase bis zur Zystikuseinmiindung

durchgefiihrt. Die Rekonstruktion ldsst dem Operateur einen gewissen Spielraum.

Ein Jejunalsegment wird mit dem Pankreas als terminoterminale Pankreatikojejunostomie
anastomosiert. Aboral wird eine terminolaterale Hepatikojejunostomie durchgefiihrt.
SchlieBlich erfolgt die Gastroenteroanastomose mit einer zweiten Jejunalschlinge und Y-
Roux-Anlage (Horstmann und Becker 2006). Andere Rekonstruktionen, beispielsweise
iiber eine als Omega hochgezogene Schlinge an den Magen mit Braun'scher Fupunkta-

nastomose, ist ebenfalls moglich (Abb. 1 und 2).



Abb. 1: Bildliche Darstellung des Ausgangssitus (Becker und Ghadimi 2015). Die Ver-
wendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier GmbH, Urban & Fischer.

Abb. 2: Resektionsausmall und Rekonstruktion nach Whipple (Becker und Ghadimi
2015). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier GmbH, Ur-
ban & Fischer.



1978 modifizierten W. Traverso und W. Longmire die Operationstechnik in der Pankreas-
chirurgie. Anders als bei der Duodenopankreatektomie nach Whipple bleibt hierbei der Py-
lorus erhalten und auf die 2/3 Magenresektion wird verzichtet. Diese Methode, die heute
als Standardtherapie praktiziert wird, ist durch Erhalt der physiologischen Nahrungspassa-
ge aus dem Magen gekennzeichnet. Auch wenn im Vergleich gezeigt werden konnte, dass
beide Methoden hinsichtlich postoperativen Komplikationen und Letalitét gleichwertig
sind, scheint der Erhalt des Pylorus fiir die postoperative Rekonvaleszenz von enormen

Vorteil (Diener et al. 2007; Klaiber et al. 2017).

Bei Lokalisation des Tumors im Bereich der Korpusmitte oder des Schwanzes wird eine
Pankreaslinksresektion erforderlich. Ausgedehnte, iiber die gesamte Driise verstreute Tu-
moren, erfordern die totale Pankreatektomie. Der makroskopische Sicherheitsabstand zwi-
schen Pankreasresektionsebene und Tumor sollte hier die vorgeschriebenen zwei Zentime-
ter nicht unterschreiten und wird durch intraoperative Schnellschnittuntersuchung iiber-
prift (Klemer et al. 1999). Standardisiert umfasst die Lymphadenektomie (LAE) die
Lymphknoten der ersten Station (supra- und infrapankreatisch, pankreatikoduodenal und
pylorisch). Im Falle einer Pankreaslinksresektionen oder totalen Pankreatektomie umfasst
diese auch die Splenektomie um die Lymphknotenstationen entlang der Milzgefdfle und

des Milzhilus (Horstmann und Becker 2006).

Aufgrund verschiedener Studien gilt heute eine adjuvante Chemotherapie auch nach RO-
Resektion als Standard (Oettle et al. 2007; Ueno et al. 2009; Neoptolemos et al. 2004; Sto-
cken et al. 2005). Diese Therapie sollte sechs Wochen nach der Resektion {iber insgesamt
sechs Monate mindestens mit Gemcitabin durchgefiihrt werden (Oettle et al. 2007; Ueno et
al. 2009; Neoptolemos et al. 2004). Eine ebenfalls halbjihrlich verabreichte 5-FU(5-
Fluoruracil)-basierte Therapie (mit Folinsduregaben) ist zwar am Gesamtiiberleben gemes-
sen fast genauso effektiv, was die 1088 Patienten umfassende ESPAC-3-Studie mit nahezu
identischem medianem Overall Survival (OS) von 23,6 Monaten (Gemcitabin) gegentiber
23 Monaten (5-FU) belegt, allerdings schlechter vertragen wird (Neoptolemos et al. 2012).
Wihrend bei einer Gemcitabin-Therapie mit hohergradiger hdmotologischer Toxizitét
(Grad 3-4) zu rechnen ist, entfallen die unerwiinschten Nebenwirkungen bei 5-FU-Gabe
vor allem auf Stomatitiden sowie schwere Diarrhoen (Neoptolemos et al. 2012). Somit
wurde in einer weiteren Studie, der ESPAC-4 Studie, die Wirkung einer adjuvanten Kom-
binationschemotherapie aus Gemcitabine und Capecitabine im Vergleich zur Gemcitabin

Monotherapie bei resezierten duktalen Pankreaskarzinomen verglichen.
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Von 730 Patienten erhielten hier 364 eine adjuvante Chemotherapie mit Gemcitabin und
Capecitabin. Das durchschnittliche Gesamtiiberleben (median overall survival) dieser Pati-
enten betrug hier 28,0 Monate und im Vergleich dazu betrug das Gesamtiiberleben bei Pa-
tienten die eine Gemcitabin Monotherapie erhielten 25,5 Monate und zeigte sich somit im
Vergleich deutlich iiberlegen und wird entsprechend als Therapie empfohlen (Neoptolemos
et al. 2017). Neueste Daten zeigen die hohe Effektivitit einer Chemotherapiekombination
aus Gemcitabin alternierend mit Albumin-gebundenem Paclitaxel (Nab-Paclitaxel) oder
ein Regime genannt FOLFIRIONX. Die Effektivitit beider Therapien ist aktuell im Rah-
men palliativer Konzepte intensiv untersucht worden. Die randomisierten Phase III Studien

zum Stellenwert in der adjuvanten Situation wurde bisher noch nicht abgeschlossen.

Bei inoperablen oder nicht resektablen Tumoren sind die operativen Mafinahmen primér
auf die durch den Tumor hervorgerufenen Komplikationen gerichtet. So stellen eine Gast-
roenterostomie bei Infiltration des Tumors in das Duodenum mit Duodenalobstruktion mit
dem Ziel des Erhaltes der Nahrungspassage und die biliodigestive Anastomose bei Ver-
schlussikterus zur dauerhaften Ableitung der Galle einen operativen Ansatz dar (Horst-
mann und Becker 2006). Die biliodigestive Anastomose, einhergehend mit einer heutzuta-
ge niedrigen Komplikations- und Letalitétsrate, stellt besonders bei Patienten mit einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von {iber sechs Monaten eine sichere Methode zur linger-

fristigen freien Gallendrainage dar.

In anderen Féllen muss individuell zu einem offenen Verfahren ein endoskopisches Ver-
fahren mit der Moglichkeit einer Stenteinlage diskutiert werden (Stumpf et al. 2001). Im
Wesentlichen stehen bei diesen nicht kurativ zu behandelnden Tumoren die Schmerzfrei-

heit und Erndhrungstherapie im Vordergrund.

Eine intensivierte Chemotherapie in einer primér nicht resektablen Situation oder einem
bereits metastasierten Stadium erfolgt als Kombinationstherapie aus Gemcitabin alternie-
rend mit Albumin-gebundenem Paclitaxel (Nab-Paclitaxel). Hier zundchst mit 125 mg/m?
KOF Nab-Paclitaxel, anschlieBend 1000 mg/m? KOF Gemcitabin an den Tagen 1,8 und 15
alle vier Wochen. Dies zeigte einen vielversprechenden Ansatz wie in der randomisierten
Multicenterstudie von Hoff et al. (2013) beschrieben. Diese zeigte zumindest gegeniiber
der bisherigen Standardmonotherapie Gemcitabin bei den 431 Patienten, insgesamt n =
861, ein signifikant verbessertes Gesamtiiberleben zu allen Zeitpunkten. Die Uberlebensra-
te stieg im ersten Jahr um 59 % (von 22 % auf 35 %) und im zweiten Jahr sogar um mehr
als 100 % (von 4 % auf 9 %). In Anbetracht des aggressiven Charakters der zugrunde lie-

genden Erkrankung allerdings auf erwartbar niedrigem Niveau.
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Ebenfalls in der palliativen Situation angewendet wird eine Chemotherapie nach dem
FOLFIRINOX Schema. Diese besteht aus einer Kombination mit Oxaliplatin, Irinotecan,
Fluorouracil und Leucovorin. Dies erscheint aktuell als beste Option, wenngleich das Ne-
benwirkungsprofil sehr ausgeprégt ist und nur bei ausgesprochen fitten Patienten ange-
wendet werden soll bzw. kann (ECOG Index 0-1, Bilirubin weniger als das 1,5-fache vom

oberen Normwert und ein Alter bis zu 75 Jahren) (Liu et al. 2017).

Zusammenfassend bleibt jedoch die Prognose nach Feststellung eines Pankreaskarzinoms
insgesamt sehr schlecht mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland von
nur 9-10 %. Nur bei ca. 15-20 % der Patienten geht die Erstdiagnose mit einer Resektabili-
tat einher. Bei der Mehrzahl der nicht resezierten Patienten kann durch die Behandlung mit
Chemotherapeutika nur eine Verbesserung der Lebensqualitidt und eine Lebensverldnge-
rung von einigen Monaten erzielt werden (Tannapfel 2010). Dementsprechend richten
sich intensive Forschungsmafnahmen auf die frithzeitige Erkennung von Pankreastumoren
sowie auf die Festlegung von moglichen Prognosefaktoren, um dem betroffenen Patienten

eine individuell angepasste Therapie zu ermdglichen.

Die klinische Erkennung hat dabei aufgrund der uncharakteristischen Symptome wie Inap-
petenz, Leistungsknick und unspezifischen Oberbauchschmerzen sowie insbesondere die
Differentialdiagnose zur chronischen Pankreatitis nur eine geringe Spezifitit. In der Regel
wird der Tumor erst dann erkannt, wenn bereits ein fortgeschrittenes Stadium erreicht ist
und der Tumor andere Organsysteme beeintrichtigt. So zeigt sich bei der Infiltration in das
Gallengangsystem ein Ikterus oder eine Magenausgangsstenose bei Infiltration oder Verle-
gung des Pylorus (Horstmann und Becker 2006). Es gibt zudem zum jetzigen Zeitpunkt
keine eindeutigen und messbaren Laborparameter welche sicher ein Karzinom vermuten
lassen oder eine sichere Abgrenzung zur Pankreatitis gewihrleisten. Besonders der Tu-
mormarker CA 19-9 lasst bei starker Erhohung einen Tumor vermuten, ist aber dennoch
nicht spezifisch hierfiir. Daher eignen sich Tumormarker nur zur Verlaufsbeobachtung und
gegebenenfalls zur Erkennung eines Rezidivtumors (Forsmark et al. 1994; Nazli et al.

2000; Ritts et al. 1994; Tessler et al. 2006).

Ist der Tumor dann nach Resektion und histologischer Untersuchung gesichert und als
duktales Pankreaskarzinom klassifiziert, bleibt weiterhin die Frage nach der Prognose der
Patienten und die Entscheidung dariiber, welche weitere adjuvante Therapiestrategien man
empfehlen sollte. Dies ist zum einen abhédngig von der TNM-Klassifikation, zum Anderen
ist die Frage zu stellen, ob es im Rahmen der histopathologischen lichtmikroskopischen

Untersuchung Besonderheiten des duktalen Pankreaskarzinoms gibt, die gegebenenfalls
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Hinweise auf die Prognose der jeweiligen Patienten geben konnten und somit eine Ent-

scheidung iiber die Art der Adjuvanz erleichtern wiirden.

Bei der histopathologischen Untersuchung liegt der Fokus schnell auf dem Tumorstroma,
da es im Vergleich zu anderen Karzinomarten charakteristisch fiir das duktale Adenokarzi-
nom des Pankreas ist. Es zeichnet sich unter anderem aus durch das Vorhandensein einer
starken Fibrose und einer damit einhergehenden und in unterschiedlichem Ausmal} vor-
handenen desmoplastischen Stromareaktion welche bis zu 80 % der Tumormasse einneh-
men kann (Erkan et al. 2012). Die desmoplastische Stromareaktion ist eine Reaktion des
Gewebes welches die Tumorzellen umgibt und aus genetisch nicht verdnderten Zellen und
extrazelluldrer Matrix besteht. Als wesentlicher Bestandteil des Stromas sind ebenfalls in-
filtrierende Entzlindungszellen zu nennen, die mit einer fraglich immunsuppressiven Wir-
kung einhergehen. Hier zu nennen sind insbesondere die Myeloid-Derived-Suppressor-
Cells (MDSC), die tumorassoziierte Makrophagen (TAM) und ebenso regulatorische T-
Lymphozyten (Chu et al. 2007).

Das Tumorstroma besteht aus unterschiedlichen zelluldren sowie azelluldren Bestandteilen.
Hierzu gehdren Fibroblasten, Myofibroblasten, pankreatische Sternzellen (PSC), Immun-
zellen, Blutgefdfle und extrazellulire Matrix mit Proteinen wie Zytokinen und Wachstums-
faktoren. Dieses Stroma befindet sich immer in Bewegung und verédndert fortan seine Zu-
sammensetzung, besonders im Hinblick auf die Entstehung eines invasiven Karzinoms aus
Vorlduferldsionen. Haufig beginnt die Stromaentwickelung bereits vor der Karzinoment-
stehung und ist somit auch schon in Vorlduferldsionen wie den PanIN Léasionen (In-
traepitheliale Neoplasien) zu finden (Detlefsen et al. 2005; Hingorani et al. 2003). Somit
gehen viele Karzinome aus inflammatorischen Bedingungen hervor welche schon eine

Stromareaktion zeigen (Marchegiani et al. 2015).

Pathophysiologisch flihrt der desmoplastische Umbau des Parenchyms zur exokrinen und
endokrinen Pankreasinsuffizienz und beeinflusst Tumorgenese, Angiogenese, Therapiere-
sistenz und Metastasierung. Das Pankreas Adenokarzinom ist im Vergleich zu anderen
Tumorentititen weniger vaskularisiert. Dennoch spielen auch Endothelzellen des Blutge-
faBsystems und Lymphgefdfsystems eine entscheidende Rolle beziiglich Sauerstoff- und
Nihrstoffversorgung, welches zu einem begilinstigenden Einfluss der Gefa3dichte auf so-
wohl die KarzinomgrdoBe als auch auf die Metastasierung fiihrt (Erkan et al. 2012). Bei
ausgedehnter desmoplastischer Stromareaktion, infolge eines ausgedehnten Tumorprozes-

ses, kommt es zur Entwickelung von Nekrosearealen.
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Diese entstehen durch zunehmende Zerstérung von Zellen infolge Hypovaskularisation
und Hypoxie innerhalb des Tumors welche Zeichen einer bereits fortgeschrittenen Gewe-
bezerstorung sind. Hier ist demnach anzunehmen, dass das Vorhandensein von Nekrose
mit einer schlechteren Prognose der Patienten einhergeht. Dies konnte bereits an anderen
Tumorentititen wie beispielsweise dem Malignen Melanom nachgewiesen werden (Lads-

tein et al. 2012).

In besonderem Ausmaf} an der Entstehung des Tumorstromas beteiligt sind die pankreati-
schen Sternzellen (PSC). Diese wurden 1998 als im gesunden Pankreasgewebe liegende
Stromazellen identifiziert und kénnen durch unterschiedlichste Mechanismen aktiviert
werden und erhalten hierdurch myofibroblastire Eigenschaften. Sie stellen Aktinfasern
her, was eine Migration ermoglicht und setzen Kollagenfasern ins Interstitium frei. Sowohl
akute als auch chronische Entziindungen fithren zu einer Aktivierung beziehungsweise

Formverénderung der pankreatischen Sternzellen.

Aktivierte PSC, erkennbar an einer veridnderten Morphologie wie dem Verlust von intra-
zelluldren Fetttropfen oder einer Proliferation von intrazelluldrer alpha-SMA, wurden vor-
wiegend in kollagenreichen Bezirken gefunden. Es ist daher davon auszugehen, dass die
PSC an der Entstehung der Pankreasfibrose beteiligt sind, wenn auch der eigentliche Aus-
gangspunkt der Entstehung bislang noch nicht hinreichend geklért worden ist (Feig et al.
2012). Die pankreatischen Sternzellen spielen allerdings nicht nur eine Rolle im Rahmen
der Fibroseentstehung sondern interagieren auch mafigeblich mit den Tumorzellen des
duktalen Pankreaskarzinoms. So haben Kokulturen mit PSC und den Tumorzellen zu einer
vermehrten Ausschiittung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen gefiihrt und somit zu ei-
ner Vermehrung von Tumorzellen. Dies konnte ebenso in in-vivo als auch in-vitro Expe-
rimenten festgestellt werden. Ein Zusammenfiihren dieser beiden Zellreihen fiihrte zum
Tumorwachstum sowie zu einer hoheren Rate an Metastasierung. Genauso konnte gezeigt
werden, dass PSC in der Lage sind die Stammzelllinie von Tumorzellen zu vermehren.
Hier wurde sogar ein weiterer Therapieansatz mit den PSC als mdglicher Angriffspunkt

einer neuen Therapie diskutiert (Feig et al. 2012).

Heutzutage wird nicht mehr davon ausgegangen, dass die Fibrose eine Antwort des Kor-
pers gegen den Tumor ist, sondern dass es eine Wechselwirkung zwischen Fibroblasten
und Tumorzellen gibt, die sogar ein Wachstum begiinstigen kdnnen (Balkwill et al. 2012).
Diese Wechselwirkung fiihrt zu einer starken Beeinflussung hinsichtlich Tumorentstehung
sowie dessen Entwicklung und Therapieresistenz (Laconi 2007; Albini und Sporn 2007;

Tlsty und Coussens 2006).
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Die Stimuli, welche die pankreatischen Sternzellen zur Fibroseentstehung aktivieren, sind

bislang noch nicht hinreichend definiert (Apte et al. 2004; Bachem et al. 2005).

Ziel dieser Arbeit war es daher mit Hilfe von histologisch untersuchbaren Parametern wie
dem AuBmal der desmoplastische Stromareaktion innerhalb des Tumorgewebes, dem
Vorhandensein einer Tumornekrose, sowie aus unterschiedlichen Tumormorphologien, ei-
nen Prognosefaktor zu ermitteln, indem diese Parameter mit dem Gesamtiiberleben des Pa-
tienten korreliert wurden. Dies wiirde jenseits des klassischen TNM-Stadiums Mdglichkei-
ten zur prognostischen Beurteilung von Pankreaskarzinomen und dariiber hinaus einen An-

satz in Richtung individuell angepasster Therapie bieten.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Patienten

Retrospektiv sind die Daten von 91 Patientinnen und Patienten, die mit der Diagnose eines
duktalen Pankreaskarzinoms in dem Zeitraum zwischen 2005 und 2012 in der Klinik fiir
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie der Universititsmedizin Gottingen operiert
wurden, ausgewertet worden. Hiervon waren n = 57 (63 %) Ménner und n = 34 (37 %)

Frauen (Abb. 3).

“m =w

Abb. 3: Prozentuale Verteilung der Patienten auf Geschlechtergruppen der Rubriken
,,mannlich® und ,,weiblich®.

Beziiglich des Alters der Patienten bei Aufnahme waren, nach Altersgruppen gestaffelt, 5
% der mannlichen Patienten zwischen 40 und 49 Jahren, 18 % zwischen 50 und 59 Jahren,
30 % zwischen 60 und 69 Jahren, 34 % zwischen 70 und 79 Jahren und 13 % zwischen 80
und 90 Jahren.

Bei den weiblichen Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Aufnahme 8 % zwischen
40 und 49 Jahren, 9 % zwischen 50 und 59 Jahren, 46 % zwischen 60 und 69 Jahren, 34 %
zwischen 70 und 79 Jahren und 3 % zwischen 80 und 90 Jahren (Abb. 4).
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Abb. 4: Verteilung des Alters bei Aufnahme.
A: miannliche Patienten, B: weibliche Patientinnen

Entsprechend der diagnostizierten Tumorlokalisation und der pridoperativ/operativ festge-
stellten Tumorausdehnung, erhielten 76 Patienten eine pyloruserhaltende partielle Duo-
denopankreatektomie nach Traverso-Longmire. Zehn Patienten erhielten eine partielle Du-
odenopankreatektomie nach Kausch-Whipple und fiinf Patienten eine davon abweichende
Operation im Sinne einer Pankreaslinksresektion, Restpankreatektomie nach bereits statt-

gehabter Pankreasoperation oder einer totalen Pankreatektomie.
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Bei den meisten Patienten zeigte sich hinsichtlich des TNM-Stadiums ein T3N1-Stadium,
diese Gruppe macht n = 54 (59 %) der Patienten aus. Jeweils n = 11 (12 %) Patienten fin-
den sich in den Stadien T3NO und T4NI.

Jeweils n =5 (6 %) der Patienten befinden sich in den Stadien T2N1, und TINO. N =3 (3
%) der Patienten befinden sich in dem Stadium T2NO und nur 1 % in dem Stadium T1NI.
Insgesamt befinden sich also n = 65 (71 %) Patienten in einer Tumorausdehnung T3 unge-

achtet des Nodalstatus (Abb. 5 und 6).
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Abb. 5: Verteilung der Patienten nach Tumorausdehnung und Nodalstatus TINO-T4N1.
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Abb. 6: Verteilung der Patienten nach Tumorausdehnung T1-T4.
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Weiterhin lassen sich die Patienten auf die unterschiedlichen UICC-Stadien verteilen. Hier
befinden sich n =5 (6 %) im Stadium IA, n =3 (3 %) im Stadium IB, n = 11 (12 %) im
Stadium IIA, n = 60 (66 %) im UICC Stadium IIB, n = 12 (13 %) im Stadium III, und kei-
ner der Patienten befindet sich im Stadium IV, also keiner der Patienten mit den Zeichen

einer Fernmetastasierung (Abb. 7).

IV

I

} e U;ialdil

1B

J 1A

IB

IA

10 20 30 40 50 60 70
Anzahl der Patienten

o

Abb. 7: Verteilung der Patienten auf die UICC Stadien [A-IV.

Histologisch unterscheiden sich die Pankreasresektate aulerdem im Hinblick auf den je-
weiligen Differenzierungsgrad. 5 % der Patienten befinden sich in der G1-Gruppe, 8 %
(n= 7) befinden sich in der G1-G2-Gruppe, 51 % (n = 46) der Patienten sind der G2-
Gruppe zuzuordnen. Bei 14 % (n = 13) findet sich der Differenzierungsgrad G2-G3, 21 %
(n = 19) befinden sich in der G3-Gruppe und 1 % sind G4 differenziert (Abb. 8).
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Abb. 8: Verteilung der Patienten auf die Stadien der Differenzierungsgrade G1-G4.
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2.2. Histopathologische Auswertung

Vor histopathologischer Auswertung erfolgte eine standardisierte Routinepréparation. Die-
se wurde durch die Klinik fiir Pathologie der Universitdtsmedizin Gottingen durchgefiihrt.
Es wurde demnach erst Gewebe entnommen. Darauthin erfolgte ein Zuschnitt der Proben
in Blocke mit einer Grofle von etwa 1 x 1 x 2 cm. Diese wurden in vierprozentigem gepuf-
ferten Formalin fixiert. Dann erfolgte eine Einbettung in spezielle Einbettkassetten (Ein-
bettkassetten, Klinipath, Duiven, Niederlande) mit Paraffin (Paraplast Plus 56 °C, McCor-
mick, St. Louis, USA). AnschlieBend konnten anhand eines Rotationsmikrotoms
(RM2035, Leica, Solms) 1 pm dicke Schnitte erstellt werden, welche dann auf dem Ob-
jekttrager (Super Frost Plus, Microm, Walldorf) aufgebracht und insgesamt zwolf Stunden
getrocknet wurden bei einer Temperatur von 58 °C im Wérmeschrank (Functionsline T12,
Hereaus, Hanau). Zur Durchfithrung der Hdmatoxylin-Eosin-Farbung erfolgte eine Re-
hydrierung der Schnitte entsprechend der absteigenden Alkoholreihe. Dann erfolgte die
Féarbung in Hdmatoxylin nach Meyer zunédchst fiir drei Minuten fiir das Anférben der sau-
ren Strukturen. Dann wurde eine Gegenfiarbung der basischen Strukturen durchgefiihrt

durch ein Uberfiihren dieser in Eosin.

Abschlieend erfolgte ein Durchlauf in entgegengesetzter Richtung der Alkoholreihe und

es kam schlieBlich zum Eindeckeln der Schnitte mit Eukitt.

Die fertigen Priparate wurden nach unterschiedlichen Kriterien ausgewertet. Hierzu er-
folgte die Untersuchung des Fibroseanteils im Normal- und Tumorgewebe, des Vorhan-
denseins von Nekrose im Tumorgewebe, des Differenzierungsgrades (Grading) und der

morphologischen Subtypen.

2.2.1. FIBROSEANTEIL IM NORMAL- UND TUMORGEWEBE

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte eine Abgrenzung von Normalgewebe zu Tumorge-
webe. Tumorgewebe hier erkennbar an dem Vorhandensein von entdifferenzierten Zellen
eingebettet in chaotisch konfiguriertem destruiertem Gewebe, irreguldrer GefaBversor-
gung, Nekrosearealen und einer vermehrten Bildung von zum Teil verdringender Gewe-
bemasse. Im Gegensatz hierzu das Normalgewebe mit reifen, differenzierten, organtypi-

schen Zellen in einer geordneten und erhaltenen Gewebestruktur.

Unabhéngig voneinander wurde sowohl im Normalgewebe als auch im Tumorgewebe des
jeweiligen Préparates der prozentuale Fibroseanteil im Verhéltnis zu nicht fibrotischen

Arealen erfasst.
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Fibroseareale zeigten sich durch vermehrte Bildung kollagener Fasern mit zum Teil sicht-
barem Untergang exokrinen Pankreasgewebes mit inselféormigen exokrinen Pankreasres-
ten. Das Fibrosegewebe zeigte sich zudem stets zellarm mit Verdrangung benachbarter
Strukturen. Zur Ermittlung des prozentualen Fibrosegrades wurde an bis zu acht Prépara-
ten pro Patient unter vollstindiger Einsicht des auf dem Objekttriger sichtbaren Gewebes
durch Einteilung in neun Quadrate mit einer Summe der Quadrate von 100 % der prozen-

tuale Anteil der Fibrose im Verhiltnis zum Restgewebe bestimmt.

2.2.2. VORHANDENSEIN VON NEKROSE

Zur Erfassung einer bereits fortgeschrittenen Gewebezerstorung wurde die Nekrose im
Tumorgewebe untersucht. Histomorphologisch zeigte sich ein nekrotisches Areal durch die
Zerstorung der Lippchenstruktur mit verbreiterten Septen einhergehend mit Odembildung,
Vorkommen von vereinzelt Erythrozyten durch Einblutungen sowie der meist herdformi-
gen Zerstorung einzelner Azini. Des Weiteren waren héufig blaue Triimmerkerne von Zel-
len wie den neutrophilen Granulozyten oder Makrophagen zu erkennen sowie das Neben-
einander von intaktem Parenchym zu Inseln von Kolliquationsnekrose. Die Einteilung er-
folgte in dichotomer Technik in Vorhandensein/Nichtvorhandensein einer Nekrose im

Tumorgewebe ohne Beriicksichtigung der Quantitét.

2.2.3. DIFFERENZIERUNGSGRAD (GRADING)

Es erfolgte weiterhin eine Einteilung des Tumors in seinen jeweiligen Differenzierungs-
grad entsprechend seiner feingeweblichen Differenzierung. Hier wird erfasst, in wie weit
verdédchtige von gesunden Zellen abweichen. Je weniger eine Krebszelle dem Normalge-
webe dhnelt, desto geringer differenziert ist sie.

Die Einteilung erfolgte nach Differenzierungsgrad G1-G4. G1 hier entsprechend einer gu-
ten Differenzierung, G2 einer méfigen Differenzierung, G3 einer schlechten Differenzie-

rung und G4 entsprechend undifferenziert.
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2.2.4, MORPHOLOGISCHE SUBTYPEN

Ebenso wurde eine im Vorfeld festgelegte und von der Abteilung fiir Pathologie der Uni-
versitdt Gottingen anerkannte Einteilung in eine bestimmte Tumormorphologie-Gruppe
vorgenommen. Hierzu gehorten die Gruppe 1, definiert als ,,normaler Subtyp, die Gruppe
2, definiert als extern schleimbildend, welche sich durch schleimbildendes Zylinderepithel
mit dem Vorhandensein etlicher Becherzellen mit zum Teil neuroendokrinen Zellen aus-
zeichnet. Die Gruppe 3, definiert durch das Vorhandensein von Siegelringzellen, mit an
den Zellrand gedriickten Kernen mit hdufig einhergehender Produktion groBer Schleim-
mengen, die Gruppe 4 als ,,undifferenzierter Subtyp und die Gruppe 5, definiert durch
das Vorhandensein osteoklastirer Riesenzellen entsprechend iiberdurchschnittlich groB3er

Zellen bestehend aus meist mehreren unférmigen oder gelappten Zellkernen.

2.3. Statistik

Korreliert und statistisch ausgewertet wurde der prozentuale Anteil der Fibrose jeweils im
Normal- und Tumorgewebe mit dem Gesamtiiberleben (Overall survival). Dieses diente
als Endpunkt und wurde gemessen ab dem Zeitpunkt der priméren Datenerfassung bis zum
Todeszeitpunkt des Patienten ohne definierbare Ursache. Erfasst wurde dies an Wiedervor-
stellungen des Patienten im Rahmen eines posttherapeutischen Follow-Up. Weiterhin mit
dem Gesamtiiberleben (Overall survival) korreliert wurden Nodalstatus, Tumornekrose,
Tumormorphologie und Grading. Zum T-Stadium korreliert wurden Tumorfibrose, Gra-
ding, Tumornekrose und Tumormorphologie. Der Nodalstatus wurde korreliert mit Fibrose
im Normalgewebe, Fibrose im Tumorgewebe und Grading.

Die statistische Auswertung erfolgte durch Prof. Dr. Tim Beiflbarth, Leiter der Abteilung
fiir medizinische Bioinformatik der Universititsmedizin Gottingen.

Die Statistik wurde gerechnet in R (www.R-project.org). Zur Korrelation klinischer Vari-
ablen wie Fibrose und Grading mit Tumorausdehnung und Nodalstatus wurde der Korrela-
tionstest Kendall’s tau verwendet. Ein p < 0,05 wird als signifikant gewertet. Es handelt
sich hier um eine explorative Analyse ohne Verwendung einer multiplen Testkorrektur.
Gerechnet wurde hiermit die Korrelation von Fibrose im Normalgewebe mit dem Nodal-
status, die Tumorfibrose mit der Tumorausbreitung, die Tumorfibrose mit dem Nodalsta-
tus, das Grading mit der Tumorausbreitung und das Grading mit dem Nodalstatus. Zur
Korrelation des Vorhandenseins von Tumornekrose auf die jeweilige Tumorausbreitung

wurde der Kruskal-Wallis Test verwendet. Hier erfolgte die Rechnung diskret vs. kontinu-
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ierlich und der Plot entsprechend eines scatterplot mit einzelnen Messwerten mit Boxplot
(Median, Maximum, Minimum).

Als Survival-Analyse wurde das Cox-Model verwendet. Die Variable ist hier diskretisiert
und die Darstellung erfolgte anhand einer Kaplan-Meier-Kurve. Die Ergebnisse wurden
anhand der Hazard Ratios (HR) mit 95 %-igem Konfidenzintervall interpretiert. Der Test
wurde mit proportionalen Hazards durchgefiihrt. Das Overall Survival (OS) steht fiir die
Zeit von der Erstdiagnose bis zum Tod der Patienten unabhéngig von der Ursache. Anhand
dieses Testmodells wurde die Fibrose im Normalgewebe, die Tumorfibrose, das Grading,

die Tumornekrose und die Morphologie mit dem Gesamtiiberleben (OS) korreliert.
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3. ERGEBNISSE

Von den 91 ausgewdhlten Patienten konnte fiir alle Patienten nach Korrelation o. g. Para-

meter eine Auswertung gemacht werden.

3.1 Grading

3.1.1 KORRELATION HISTOLOGISCHES GRADING MIT T-KATEGORIE (ABB.
9)

Nachfolgend wurde der Differenzierungsgrad des Tumors, hier eingeteilt in G1-G4, mit
der T-Kategorie, hier T1-T4 korreliert. Anhand der Abbildung und mit einem p = 0,64
ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem histologischen Grading und
der T-Kategorie. Somit kann bei einem hoch differenzierten Tumor nicht gleichzeitig von
einer geringeren T-Kategorie und somit von einer geringeren Ausbreitung des Tumors

ausgegangen werden.
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Abb. 9: Korrelation histologisches Grading (G1-G4) mit T-Kategorie (T1-T4).
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3.1.2 KORRELATION HISTOLOGISCHES GRADING MIT NODALSTATUS
(ABB. 10)

Des Weiteren wurde der Differenzierungsgrad mit dem Nodalstatus, hier NO bzw. N1, des
jeweiligen Tumors korreliert. Bei p = 0,081 konnte hier ebenfalls kein signifikanter Zu-
sammenhang festgestellt werden. Hier sieht man graphisch eine Tendenz, dass je hoher das
Grading, desto eher eine nodale Positivitit. Dies passt zu der Annahme, dass aggressive

Tumoren in der Regel eher nodal positiv sind.
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Abb. 10: Korrelation histologisches Grading (G1-G4) mit Nodalstatus (NO-N1).
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3.1.3 KORRELATION HISTOLOGISCHES GRADING MIT
GESAMTUBERLEBEN (ABB. 11)

Wie bereits bekannt gehen entdifferenzierte Tumoren auch mit einer hheren Aggressivitét
des Tumors und somit mit einem schlechteren Gesamtiiberleben einher. Somit wurde der
Anteil der Uberlebenden Patienten zum Gesamtiiberleben dargestellt in Abhingigkeit des
histologischen Grading des Tumors. Zur besseren Gruppenbildung bei kleiner Fallzahl
wurden die G1 und G2 Tumoren (Grading < 2) sowie G3 und G4 Tumoren (Grading > 2)
zusammengefasst. Bei insgesamt 58 Patienten mit einem Grading < 2 zeigte sich, gemes-
sen in Monaten, ein deutlich besseres Gesamtiiberleben als bei den 31 Patienten mit einem
Grading > 2. Bei p = 7,9¢-07 konnte also ein signifikanter Zusammenhang und eine nega-
tive Korrelation festgestellt werden. Hier geht also ein Grading > 2 mit einem schlechteren
Gesamtiiberleben einher und ein Grading von < 2 mit einem besseren Gesamtiiberleben.
Dies bestdtigt die hohere Aggressivitit des Tumors in Abhdngigkeit von dessen Differen-

zierungsgrad.

- = Grading <=2, n =58
e Grading > 2, n = 31

Anteil der Uberlebenden

- - = = - -

Cox model: HR = 3,9 (2,3 - 6,7), p = 7,9e - 07
T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

OS (Monate)

Abb. 11: Anteil der Uberlebenden gemessen am Gesamtiiberleben (OS) in Monaten in
Abhédngigkeit vom histologischen Grading (G1 und 2 (<=2) vs. G3 und 4 (>2)).
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3.2 Fibrose

3.2.1 KORRELATION FIBROSE IM NORMALGEWEBE MIT T-KATEGORIE
SOWIE NODALSTATUS (ABB. 12 A+B)

Aus der Untersuchung des Normalgewebes nach den zuvor genannten Kriterien ergibt
sich ein Fibroseanteil von 5 % (range 0-80 %). Zur Beurteilung ob es einen Zusammen-
hang zwischen der Fibrose im Normalgewebe und den bekannten klinischen Parametern T-
Kategorie und/oder Nodalstatus gibt erfolgte die Korrelation. Fiir beide Parameter wird
deutlich, dass der Grad der Fibrose iiberwiegend im niedrigen Bereich verteilt ist. Wéahrend
der visuelle mutmaBliche Unterschied in der T-Kategorie eine vermehrte Fibrose bei hohe-
rer T-Kategorie vermuten lésst, fithrt die Berechnung zu keiner nennenswerten Korrelation
(Abb. 12 a). Ahnlich verhilt es sich bei der Korrelation mit dem Nodalstatus. Hier findet
sich bei pN1-Patienten wesentlich hdufiger ein hoherer Grad an Fibrose im Vergleich zu
den nodal negativen Patienten. Wenngleich sich mit p = 0,056 keine signifikante Korrela-

tion findet, so meint man jedoch einen Trend erkennen zu kénnen (Abb. 12 b).
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Abb. 12 a: Korrelation Fibrose im Normalgewebe (in %) mit T-Kategorie, aufgeteilt in
pT1-pT4.
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3.2.2 KORRELATION FIBROSE IM NORMALGEWEBE ZUM
GESAMTUBERLEBEN (ABB. 13)

Zur Beurteilung eines Zusammenhanges von Fibrose im Normalgewebe mit dem Gesamt-
iiberleben erfolgte entsprechend des Medians der Fibroseverteilung eine Gruppenbildung
beim cut-off Wert von fiinf. Mit p = 0,63 ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang.
Bei einer Fibrose von > 5 % im Normalgewebe, hier bei insgesamt 40 Patienten, zeigt sich
kein signifikant besseres Gesamtiiberleben als bei den 49 Patienten mit < 5 % Fibrose im
Normalgewebe. Somit findet sich in diesem Kollektiv bei der Betrachtung des Normalge-
webes kein Zusammenhang zwischen Prognose der Patienten und Fibrosegrad im gesun-

den Gewebe.
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Abb. 13: Anteil der Uberlebenden gemessen am Gesamtiiberleben (in Monaten) in Ab-
héngigkeit der Fibrose im Normalgewebe (in %).
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3.2.3 KORRELATION TUMORFIBROSE MIT T-KATEGORIE (ABB. 14)

Entsprechend der Untersuchungen am Normalgewebe erfolgte dann die Korrelation der
Fibrose im Tumorgewebe mit der T-Kategorie. Insgesamt zeigte das Tumorgewebe im
Median eine Fibrose von 60 % (range 20 % bis 90 %). Nach Korrelation des prozentualen
Anteils der Tumorfibrose mit der jeweiligen T-Kategorie des Tumors zeigte sich mit p =
0,0089 eine signifikante Korrelation. Dabei wird deutlich, dass die Tumorfibrose mit stei-

gender T-Kategorie abnimmt.
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Abb. 14: Korrelation Tumorfibrose (in %) mit T-Kategorie (aufgeteilt in pT1-4).
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3.2.4 KORRELATION TUMORFIBROSE MIT NODALSTATUS (ABB. 15)

In Analogie zur T-Kategorie wurde die Korrelation zum Nodalstatus ausgewertet. Hierbei
findet sich jedoch keine klar signifikante Beziehung zwischen LK (Lymphknoten)-
Positivitit- und Negativitit (p = 0,084). Man meint jedoch auch hier eine Tendenz ableiten
zu konnen und somit eine Hypothese aufstellen zu kdnnen, dass bei nodal positiven Patien-
ten die Tumorfibrose niedriger ist als bei nodal negativen Patienten. Dies wire in Anbe-

tracht der Ergebnisse der T-Kategorie deckungsgleich von der Ausrichtung.
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Abb. 15: Korrelation Tumorfibrose (in %) mit Nodalstatus (aufgeteilt in pNO und pN1).
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3.2.5 KORRELATION TUMORFIBROSE ZUM GESAMTUBERLEBEN (ABB. 16)

Betrachtet man die Fibrose im Tumorgewebe erfolgt zundchst die Einteilung in zwei
Gruppen. Dies wurde erneut basierend auf dem Median durchgefiihrt. Dieser lag fiir die
Tumorfibrose bei 60 % (range 20 % bis 90 %). Dabei zeigt sich, dass wenig Fibrose im
Tumor mit einem schlechten Gesamtiiberleben (Overall survival) einhergeht (p = 0,01).
Dies deckt sich ebenfalls mit den indirekten Parametern von Nodalstatus und T-Kategorie,

welche bekanntermaBen ebenfalls mit dem Gesamtiiberleben korrelieren.
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Abb. 16: Anteil der Uberlebenden gemessen am Gesamtiiberleben (OS) (in Monaten) in
Abhiéngigkeit der Tumorfibrose (in %).
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3.3 Nekrose

3.3.1 VERTEILUNG TUMORNEKROSE ZUR T-KATEGORIE (ABB. 17)

Im Tumorgewebe wurde weiterhin das Vorhandensein von Nekrose untersucht. Hier fan-
den sich bei 29 Patienten Nekroseareale im Tumorgewebe und bei 62 Patienten konnte
keine Nekrose im Tumorgewebe festgestellt werden. Unter der Vorstellung, dass das Vor-
handensein einer Tumornekrose mit der Ausdehnung des Tumors selbst zusammenhédngen
konnte, wurde diese im Folgenden mit der T-Kategorie des Tumors korreliert. Einen klaren
Zusammenhang zwischen T-Kategorie und Nekrose findet sich hierbei nicht (p = 0,69).
Die Anhéufung im Bereich von pT3 ist im Wesentlichen dem typischen Verteilungsmuster

der T-Kategorien resezierter Patienten in einem konsekutiven aufgearbeiteten Kollektiv

geschuldet.
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Abb. 17: Verteilung Tumornekrose (0 = keine Tumornekrose, 1 = Tumornekrose) zur T-
Kategorie (T-Kategorie pT1-4).
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3.3.2 KORRELATION TUMORNEKROSE ZUM GESAMTUBERLEBEN (ABB.
18)

Nachdem kein Zusammenhang zwischen Tumornekrose und T-Kategorie festgestellt wer-
den konnte wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Tu-
mornekrose und dem Gesamtiiberleben untersucht. Bei den 29 Patienten mit Nekrosearea-
len im Tumorgewebe zeigte sich ein deutlich schlechteres Uberleben als bei den 62 Patien-

ten ohne Tumornekrose.

Mit p = 0,0048 ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zum Gesamtiiberleben. Somit
geht das Vorhandensein einer Tumornekrose mit einem schlechteren Gesamtiiberleben

einher.
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Abb. 18: Anteil der Uberlebenden gemessen am Gesamtiiberleben (in Monaten) in Ab-
héngigkeit der Tumornekrose (0 = keine Tumornekrose, 1 = Tumornekrose).
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3.4 Morphologie

Anhand der histopathologischen Untersuchung der einzelnen Pankreaskopfresektate wur-

den unterschiedliche Tumormorphologien erfasst (siche Tab. 4).

Tabelle 4: Tumormorphologien 1-5 anhand der histopathologischen Untersuchung

Morphologie 1 normal

Morphologie 2  extern schleimbildend

Morphologie 3 Vorhandensein von Siegelringzellen

Morphologie 4 undifferenziert desmoplastisch

Morphologie 5 Vorhandensein osteoklastdrer Riesenzellen

Insgesamt 31 Patienten besitzen den normalen Typ, also normales Tumorgewebe. Weitere
31 Patienten zeigen extern schleimbildende Komponenten im Tumorgewebe und bei 28
Patienten findet sich der undifferenzierte desmoplastische Typ. Weiterhin konnte bei kei-
nem der von uns ausgewdhlten Patienten das Vorhandensein osteoklastirer Riesenzellen
nachgewiesen werden. Dieses wurde somit bei nicht vorhandener Fallzahl nicht weiter be-

riicksichtigt und nicht in die statistischen Auswertung mit einbezogen.
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3.4.1 KORRELATION MORPHOLOGIE (1, 2, 4) ZUM GESAMTUBERLEBEN
(ABB. 19)

Im Weiteren wurden die drei Subtypen ,,normal® (Morphologie 1), ,,extern schleimbil-
dend“ (Morphologie 2) und ,,undifferenziert desmoplastisch® (Morphologie 4) in Bezug
auf das Gesamtiiberleben aufgetragen. Hierbei zeigt sich, dass diejenigen Patienten mit ei-
ner Typ 4 Morphologie ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben zeigten als diejeni-
gen mit einer Typ 2 oder Typ 1 Morphologie. Einen wesentlichen Unterschied zwischen

den beiden Typen 1 und 2 fand sich im Bezug auf das Uberleben nicht.

3 +-, ++++ Morphologie 1, n = 31
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Abb. 19: Anteil der Uberlebenden gemessen am Gesamtiiberleben (Overall Survival in
Monaten) in Abhéngigkeit der jeweiligen Morphologien (1, 2, 4).
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4. DISKUSSION

Die Beurteilung und Kenntnis von prognostischen und priadiktiven Parametern ist bei ma-
lignen Tumoren von grofem klinischen Interesse. Valide Parameter, zusammen mit dem
klinischen Bild und dem Allgemeinzustand des Patienten, konnen es im Idealfall erlauben
ein individuelles Therapieregime zu erstellen. Somit kdnnen unnétige adjuvante oder neo-
adjuvante Therapien dem Patienten erspart werden, intensivere Therapieregime eingesetzt
oder friihzeitig eine Therapieumstellung angestrebt werden. Insbesondere bei den Tumoren
die klinisch erst spit entdeckt werden konnen, wie z.B. dem Pankreaskarzinom, sind sie
ein probates Mittel, um friihzeitig eine gezielte Therapie einzuleiten. Mit zunehmendem
Verstidndnis molekularbiologischer Ansétze und Weiterentwicklung diagnostischer Tech-
niken riicken klassische lichtmikroskopische Untersuchungen zunehmend in den Hinter-
grund. Insbesondere bei Tumoren mit ausgesprochener Tumorheterogenitit und wechseln-
der Zusammensetzung von Tumorzellen und Tumorstroma erscheint die Analyse auf zellu-
larer Ebene durch eine allgemeine Einschitzung jedoch weiterhin von Bedeutung. Entspre-
chend sollte die Bedeutung verschiedener lichtmikroskopisch erhobener Parameter am

Operationspriparat in Bezug auf ihre prognostische Bedeutung erhoben werden.

Zur ndheren Untersuchung wurden insgesamt 91 Patientinnen und Patienten mit der Diag-
nose eines Pankreaskarzinoms herangezogen, welche zwischen den Jahren 2005 und 2012
in der Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie der Universitdtsmedizin Gottingen eine
Pankreasoperation erhielten. Entsprechend wurden nur Patienten ohne prdoperative Zei-
chen einer Fernmetastasierung ausgewéhlt. Hiervon waren n = 57 (63 %) Ménner und n =
34 (37 %) Frauen. Der GroBteil der sowohl mannlichen als auch weiblichen Patienten und
Patientinnen des untersuchten Patientenkollektivs befanden sich zwischen dem 60. und 80.
Lebensjahr. Dieses entspricht in etwa dem mittleren Alter der Patienten bei Diagnosestel-

lung eines Pankreaskarzinoms (Barnes et al. 2016).

Bei den meisten Patienten des ausgewdéhlten Kollektivs fand sich hinsichtlich des Tu-
morstadiums ein T3N1-Stadium (n = 54, 59 %). Ungeachtet des Nodalstatus befanden sich
insgesamt 65 Patienten (71 %) in der T3-Kategorie. Dies entspricht ebenfalls den zu erwar-
tenden Ergebnissen, da basierend auf aktuellen klinischen Studien bei der Mehrzahl der
Patienten bei Diagnosestellung eines resektablen Pankreaskarzinoms mindestens ein T3-
Tumor vorliegt (Okano und Suzuki 2014). Beziiglich des Differenzierungsgrades waren 46

Resektate (51 %) gut (G2) differenziert.
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Ebenso findet sich die bereits beschriebene und von anderen Tumorentititen bekannte Kor-
relation des Differenzierungsgrades der resezierten Pankreaskarzinome zum Gesamtiiber-
leben der Patienten (Sellner et al. 2011). Somit ist insgesamt die retrospektive Kohorte re-

présentativ.

Wesentlicher Kern der Arbeit war die Untersuchung fiinf verschiedener Morphologiety-
pen. Dabei wurde zwischen dem ,,normalen* duktalen Typ, dem ,,extern schleimbilden-
den“ Typ, dem ,siegelringzelligen® Typ, dem ,desmoplastischen® Typ sowie dem

,undifferenzierten* Typ mit osteoklastdren Riesenzellen unterschieden.

Den hier genannten ,,desmoplastischen Typ* haben wir anhand einer undifferenzierten
Stromamasse definiert, dementsprechend geméfl dem Vorhandensein von groen Mengen
an desmoplastischer Stromareaktion. Dieser Morphologietyp gehdrt, anders als die anderen
oben genannten Typen, nicht offiziell zu der Einteilung der histomorphologischen Subty-
pen des duktalen Pankreaskarzinoms und wird hier deswegen gesondert erwahnt. Die Ein-
teilung in diesen von uns definierten Typen versucht noch einmal isoliert die Bedeutung
groBBer Mengen an desmoplastischer Stromareaktion hervorzuheben und hier einen Ver-

gleich zu anderen offiziellen Subtypen zu ziehen.

Entsprechend konnte gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen den unter-
schiedlichen morphologischen Subtypen und dem Gesamtiiberleben der Patienten gibt.
Nach jeweiliger Korrelation mit dem Gesamtiiberleben der Patienten, konnte fiir den undif-
ferenzierten desmoplastischen Typ des duktalen Pankreaskarzinoms ein signifikant (p
=0,033) schlechteres Gesamtiiberleben im Vergleich zu Karzinomen mit einem extern

schleimbildenden Morphologietyp oder mit einem normalen duktalen Typ gezeigt werden.

Die schlechtere Prognose von Tumoren, die eine ausgeprigte desmoplastische Reaktion
aufweisen, konnte in der Vergangenheit in unterschiedlichen Studien am Mausmodell ge-
zeigt werden. In Analogie zum Menschen zeigte sich in den Tumoren der Maus, bedingt
durch das Tumorstroma, wenig Perfusion und Vaskularisation. Der Testgruppe an Méusen
wurde ein Medikament verabreicht (IPI 926), welches den Hedgehog-Signalweg hemmt
und somit eine pharmakologisch induzierte Reduktion der stromalen Masse herbeifiihrt.
Dies fiihrte zu einer erhohten Vaskularisation. Nachfolgend erhielten auch diese Mausmo-
delle eine Chemotherapie. Es konnte gezeigt werden, dass es zwischen dem Therapiean-
sprechen von Chemotherapeutika, eingeschlossen Gemcitabine, an eben diesen Mausmo-
dellen, verglichen mit dem Ansprechen bei menschlichen duktalen Adenokarzinomen, eine

Diskrepanz gibt. Als Mal} dient dabei die Grofe der Tumorumgebung (Olive et al. 2009).
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Eine Therapie mit Gemcitabin zeigte sich deutlich wirksamer bei den Mausmodellen mit
medikamentos reduzierter stromaler Masse und fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der
mittleren Uberlebensrate. Das Vorhandensein von desmoplastischem Gewebe scheint also
aufgrund der Verschlechterung der GeféaBsituation die Tumorentstehung zu fordern bzw.
den Ausgangspunkt fiir eine Chemotherapie aus oben genannten Griinden zu verschlech-
tern (Olive et al. 2009). Hier konnte man demnach bereits nach einfacher lichtmikroskopi-
scher Untersuchung und Feststellung groer Mengen desmoplastischer Stromareaktion die

Wahl weiterer Therapieoptionen entsprechend anpassen.

Da, wie oben beschrieben, der undifferenzierte desmoplastische Typ mit grofleren Mengen
desmoplastischer Stromareaktion im Vergleich zu den anderen Morphologietypen einher-
geht, kann hieraus anhand der vorliegenden Daten bestétigt werden, dass ein groes Aus-
malf} an desmoplastischer Stromareaktion mit einer schlechteren Prognose einhergeht, be-
zogen auf die oben genannte statistische Korrelation des desmoplastischen Typen mit dem

Gesamtiiberleben im Vergleich zu anderen histomorphologischen Subtypen.

Die prognostische Bedeutung unterschiedlicher histologischer Subtypen wurde in der Ver-
gangenheit bereits durchgefiihrt. In der Arbeit von Stotz et al. (2013) wurden diese Subty-
pen mit Parametern wie Tumorstadium, Tumorgrading und der Expression des Tumormar-
kers CA19-9 studiert und mit dem Gesamtiiberleben korreliert. Hier konnte gezeigt wer-
den, dass das duktale Adenokarzinom gemeinsam mit dem Azinuszellkarzinom im Gegen-
satz zu beispielsweise neuroendokrinen Tumoren mit einem schlechteren Gesamtiiberleben
einhergehen. Einen Unterschied beziiglich der Uberlebensrate bei morphologischen Subty-
pen des duktalen Adenokarzinoms, wie dem muzindsen nicht zystischen Subtyp, konnte al-

lerdings hier nicht festgestellt werden (Stotz et al. 2013).

Ein weiteres, in dieser Arbeit ausgewertetes, morphologisches Kriterium war die Evaluati-
on der Bedeutung von Tumornekrose. Histomorphologisch zeigte sich dies in 32 % (n =
29) der untersuchten Pankreaskopfresektate und war mit einem schlechteren Gesamtiiber-
leben (p = 0,0048) korreliert. Auch dieses Ergebnis konnte bereits in der Vergangenheit in
Tiermodellen gezeigt werden. Ausgepragtes Tumorstroma und verminderte Vaskularisati-
on einhergehend mit groBeren Mengen an Nekrose bedingen eine schlechtere Prognose.
Damit vergesellschaftet erklirt sich auch die verminderte Wirksamkeit sonst gingiger Me-

dikamente (Olive et al. 2009).
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Weiterhin konnte bereits an anderen Tumorentititen, wie beispielsweise dem malignen
Melanom, die prognostische Bedeutung isoliert der Tumornekrose nachgewiesen werden.
Hier konnte insbesondere bei pT4-Tumoren mit groBen Mengen an Tumornekrose eine
hohere Mitoserate, ein Anstieg an Ulzerationen und ein schlechteres Gesamtiiberleben der
Patienten festgestellt werden. Insbesondere im Vergleich zu dem prognostischen Marker
der Ulzeration zeigte sich hier die Tumornekrose als weitaus groferer und bedeutenderer

Prognosefaktor (Ladstein et al. 2012).

Dies konnte dementsprechend auch an den hiesigen Pankreasresektaten nach Korrelation
mit dem Gesamtiiberleben gezeigt werden und bestétigt somit die Bedeutung der Tumor-

nekrose als Prognosefaktor an der Entitdt der duktalen Pankreaskarzinome.

Nach lichtmikroskopischer Betrachtung und Quantifizierung der Fibrose zeigte sich in den
hier vorliegenden Auswertungen bei einem Median von 60 % Fibrose (range 20 % bis 90
%) des begutachteten Tumoranteils bei dem o.g. Patientenklientel (n = 91) mit einem p =
0,01 ein signifikanter Uberlebensvorteil bei anteilig > 60 % Fibrose gegeniiber geringgra-
diger Fibrosierung. Dass ein hoher Fibroseanteil im Tumorgewebe mit einer gilinstigen
Prognose einherzugehen scheint bestitigt eine Studie von Ozdemir et al. (2014) an Maus-
modellen. Diese konnte zeigen, dass ein Fehlen jeglicher Fibroblasten, als moglicher Aus-
gangspunkt der Fibroseentstehung, zu einem beschleunigten Tumorwachstum und dement-
sprechend einer verminderten Uberlebensrate fiihrt. Hier wurden transgene Miuse entwi-
ckelt mit der Mdglichkeit Myofibroblasten aus dem Stroma zu eliminieren. Diese Elimina-
tion sowohl in Vorlduferldsionen als auch im duktalen Adenokarzinom selbst fiihrte zur
Bildung invasiver entdifferenzierter Tumore mit gesteigerter Hypoxie, einer Anhdufung
von Krebsstammzellen und insgesamt zu einem verringerten Uberleben der Tiere. So
konnte in Mausmodellen mit supprimierten Fibroblasten eine ebenfalls supprimierte Im-
munkontrolle mit vermehrter Bildung von CD4+ Foxp3+ gezeigt werden. Hier spricht man
von regulatorischen T-Zellen, welche die Féahigkeit besitzen das Immunsystem zu unter-
driicken. Auch eine fehlende therapeutische Wirkung durch den Einsatz von Gemcitabine

konnte an diesen Mausmodellen festgestellt werden.

Kontrovers allerdings dazu wurden in zwei weiteren Studien von Erez et al. (2010) sowie
Feig et al. (2012) gegenteilige Ansétze diskutiert. Erez et al. (2010) beschéftigte sich hier
mit der Interaktion von Fibroblasten und Tumorzellen , sowie mit den pankreatischen
Sternzellen als Produzenten der Fibrose und dessen Aktivierung, welche bislang weiterhin

nicht hinreichend geklért wurde.
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Hier stellte sich die Frage, ob es die Tumorzellen sind, welche die Fibroblasten zur Fibro-
sebildung aktivieren und der Tumor sich dessen zunutze macht um sich selbst zu schiitzen,
oder ob die Fibroblasten durch externe Stimuli von Zellen des gesunden Gewebes aktiviert
werden, um die Ausbreitung des Tumors hiermit einzuschrinken. Es wurde beispielsweise
der Interaktion von inflammatorischen und immunmodulatorischen Zellen mit karzinomas-
soziierten Fibroblasten eine regulatorische Funktion zugesprochen. Erez et al. (2010) zeig-
ten in diesem Zusammenhang, dass die Fibroblasten iiber lokale Immunsupression die
Tumorentwicklung und Metastasierung fordern kdnnen. So bilden Fibroblasten das Fib-
roblasten-Aktivierungs-Protein (FAP) und iiberwachen so zum Beispiel die Immunsupp-
ression durch CxCL12 (CXC-Motiv-Chemokin12). Findet hier eine ungestdrte Bindung an
den CXC-Motiv-Chemokinrezeptor-4 statt, kommt es zu einer fehlenden T-Zell-
Aktivierung und damit zu einer fehlenden Abwehrreaktion gegen Tumorzellen. Bezogen
auf die Tumorfibrose konnte hier angenommen werden, dass somit auch diese an sich die
Tumorentwickelung durch o.g. Regelmechanismen fordert, allerdings mutmaBlich nur bei
tumorassoziierten Fibroblasten, welche durch Stimulation von Tumorzellen das Fibroblas-

ten-Aktivierungs-Protein (FAP) bilden.

Ob hier also als Schlussfolgerung davon auszugehen ist, dass aufgrund dessen ein grofB3es
Ausmal} von Tumorfibrose mit einer schlechten Prognose einhergeht, ohne genaue Kennt-
nis dariiber welche Aktivierungswege im Hinblick auf Fibroseentstehung eine Rolle spie-

len, ist hier allerdings fraglich.

Feig et al.(2012) konnte in diesem Zusammenhang ebenfalls kontrovers zu den hier vorlie-
genden Ergebnissen zeigen, dass eine Entfernung von FAP (aus den tumorassoziierten Fib-
roblasten) mit einer Kontrolle des Tumorwachstums und einer gesteigerten Wirksamkeit
einer antikdrperbasierten Immuntherapie einhergeht. Die FAP-positiven Fibroblasten bil-
den dabei die einzige tumoreigene Zellentitdt, die den CXCR-4-Liganden CXCL-12 frei-
setzt. Eine vermehrte CXCL-12-CXCR-4-Bindung bewirkt eine gesteigerte Metastasenbil-
dung und hat durch Angiogenese einen wachstumsfordernden Effekt auf den Tumor. Dafiir
spricht ebenfalls die Erkenntnis, dass die Wirksamkeit einer Immuntherapie iiber den Ein-
satz eines selektiven CXCR-4-Rezeptor-Antagonisten wie AMD3100 (Plexixafor) gestei-

gert werden kann und so eine Verringerung der Tumorzellmasse erreicht wird.

Hier konnte also anhand dieser Ergebnisse davon ausgegangen werden, dass es eine Inter-
aktion zwischen Tumorzellen und Fibroblasten gibt und dass es mutmaBlich die Tumorzel-

len sind, welche durch dessen Aktivierung die Fibroseentstehung induzieren.
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Dies konnte dann wiederum mit einer schlechteren Prognose des Patienten einhergehen.
Allerdings ist bislang noch nicht hinreichend geklért, welche externen Stimuli die pankrea-
tischen Sternzellen zur Fibrosebildung aktivieren und welche Rolle genau die Tumorzellen

in diesem Zusammenhang spielen.

Ebenso zeigte sich anhand der hier erhobenen Daten, dass der Tumor in Abhéngigkeit sei-
ner T-Kategorie, und damit in Abhéngigkeit seiner lokalen Ausdehnung, einen unter-
schiedlich hohen Anteil an Fibrose besitzt, die negativ (tau = - 0,23) miteinander korrelie-
ren (p = 0,0089). Ein Tumor in einer relativ geringen T-Kategorie weist einen deutlich ho-
heren Fibrosegrad auf als ein Tumor, der bereits das peripankreatische Gewebe und gege-
benenfalls angrenzende groBe GefdBle (Truncus coeliacus, A. mesenterica superior) infil-

triert hat und damit definitionsgemaf eine T3- oder T4-Kategorie einnimmt.

Dies fiihrt zu der Annahme, dass es einen Zusammenhang geben konnte zwischen prog-
nostisch giinstigeren kleineren Tumoren und dem damit einhergehenden hoheren Fibrose-
anteil, der somit auch prognostisch giinstiger zu sein scheint. Auch dies wiirde die These

der besseren Prognose bei hoherem Fibroseanteil bekréftigen.

Eine Bestdtigung hierfiir und fiir die Bedeutung der Tumorgrofe zeigt weiterhin die Auf-
nahme der TumorgrofBe als Untergliederung der T-Kategorien in die achte und somit aktu-

elle Auflage der TNM-Klassifikation.

In der hier vorliegenden Arbeit konnten wir zum ersten Mal an menschlichen Pankreas-
kopfresektaten zeigen, dass eine einfache lichtmikroskopische Untersuchung des Tumor-

stromas eine prognostische Bedeutung haben kann.

Insgesamt unterstreicht die Arbeit die Bedeutung des Stromagewebes des duktalen Pankre-
askarzinoms. In Tiermodellen ist bereits gezeigt worden, welche Bedeutung dem Stroma
als Immunmodulator zukommt. Die perspektivisch wichtigen Daten dieser Studie sollten in
weiteren Studien an einem gréferen Patientenkollektiv untersucht werden zur Beurteilung
eines soliden Cut-off Wertes. Ebenso ist eine multivariate Analyse notwendig, um die Be-
deutung der Fibrose als priadiktiven Marker beurteilen zu konnen. Im Falle der Bestétigung
der Daten konnten sich dadurch neue Ansétze beziiglich prognostischer Beurteilung sowie
die Moglichkeit der Anpassung individueller Therapieregime ergeben. Hier liee sich dis-
kutieren, ob nach histopathologischer Beurteilung in Abhéngigkeit der Morphologie sowie

dem Grad der Tumorfibrose eine indivuduelle Therapieanpassung sinnvoll wire.
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Insbesondere im Hinblick auf stark nebenwirkungsreiche Chemotherapien kdnnten eben
diese Parameter herangezogen werden um eine Umstellung oder sogar ein Abbruch dessen

diskutieren zu konnen.

Um dies perspektivisch erwirken zu konnen muss an einem ausreichend gro3en Patienten-
kollektiv sowohl retrospektiv als auch prospektiv die Wirksamkeit eben dieser Chemothe-

rapien in Abhdngigkeit oben genannter Parameter untersucht und getestet werden.

Im Falle einer Bestitigung dieser Daten konnten perspektivisch schon sehr friih im Rah-
men lichtmikroskopischer Untersuchungen der Praparate prognostische Riickschliisse ge-
zogen werden mit der Moglichkeit individuelle Therapiemdglichkeiten zu entwickeln und
besonders im Hinblick stark nebenwirkungsreicher Chemotherapeutika hier Alternativen
zu entwickeln oder die jeweilige Applikationsdauer dessen zu verkiirzen um individuell ein

bestmoglichstes Outcome zu erwirken.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Insgesamt unterstreicht diese Arbeit die Bedeutung der einfachen lichtmikroskopischen
Begutachtung am Tumorresektat im Hinblick auf eine Prognoseeinschitzung des jeweili-
gen Patienten. Gewéhlt wurde hier das duktale Pankreaskarzinom mit der besonderen Ei-
genschaft der Bildung groBer Mengen an Tumorstroma und Fibrose. Eben diese, sowie
weitere histopathologische Parameter, waren beziiglich der Prognoseeinschidtzung von be-
sonderem Interesse und wurden bereits im Vorfeld in vorausgegangenen Studien anhand

anderer Karzinome untersucht und diskutiert.

Die Resektate eines Kollektivs von insgesamt 91 Patientinnen und Patienten wurde unter-
sucht, histomorphologisch ausgewertet und einer Korrelation unterzogen. Bei der histo-
morphologischen Auswertung und dessen Korrelation mit der Ausdehnung des Primértu-

mors bzw. dem Nodalstatus kam es zu folgenden Ergebnissen:

Im Normalgewebe zeigte sich eine mediane Fibrose von 5 % (range 0 % bis 80 %). In den
durchgefiihrten Analysen kommt dem Fibrosegrad im Normalgewebe keine Bedeutung zu

hinsichtlich Korrelation zu T-Kategorie und Nodalstatus.

Im Tumorgewebe fand sich eine mediane Fibrose von 60 % (range 20 % bis 90 %). Hier
mit negativer Korrelation zur T-Kategorie (p = 0,009) und einem signifikanten Uberle-

bensvorteil fiir Patienten mit > 60 % Fibrose (p = 0,01).

Eine externe Schleimbildung im Tumorgewebe fand sich bei 23 % (n = 21), eine desmo-
plastische Reaktion bei 30 % (n = 28) sowie eine Tumornekrose bei 32 % (n = 29) der Pa-
tienten. Das Vorhandensein einer Tumornekrose (p = 0,005) sowie die desmoplastische

Reaktion (p = 0,03) ist mit einem schlechteren Gesamtiiberleben korreliert.

Somit konnte festgestellt werden, dass das Vorhandensein bestimmter histomorphologi-
scher Kriterien wie Tumornekrose oder einer desmoplastischen Morphologie mit der Prog-
nose der Patienten korreliert. Ein hoheres Mall an Tumorfibrose scheint prognostisch giins-
tiger zu sein. Ebenso scheint auch die Morphologie der Tumore eine prognostische Rolle

zu spielen.

Diese Ergebnisse mit der Mdglichkeit einer Prognoseabschitzung anhand einer einfachen
lichtmikroskopischen Untersuchung am Resektat konnte hier erstmals an dem duktalen

Pankreaskarzinom festgestellt werden.
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Dies sollte im Folgenden an einem groBeren Patientenkollektiv weiter untersucht werden
um hieraus eine abschlieBende Konsequenz beziiglich individueller Therapiemdglichkeiten

ziehen zu konnen.
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