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Zusammenfassung

Hintergrund:
Obwohl das metastasierte Pankreaskarzinom ein sehr aggressiver Tumor mit schlechter

Prognose ist, scheint es bei einer Subgruppe von PatientInnen erhebliche Unterschiede im
individuellen Verlauf und in der Uberlebenszeit zu geben. Insbesondere die Lokalisation
der Metastasierung (Lunge im Vergleich zu Leber oder Peritoneum) oder die Anzahl der
betroffenen Organe konnen auf Unterschiede in der zu Grunde liegenden Biologie des

Pankreaskarzinoms hinweisen.

Methoden:
Daten von 431 PatientInnen mit metastasiertem Pankreaskarzinom, welche in den Jahren

2004-2020 an der Klinischen Abteilung fiir Onkologie LKH-Graz in Behandlung waren,
wurden retrospektiv ausgearbeitet. Als primdrer Endpunkt wurde das tumorspezifische
Uberleben festgelegt, welches mittels Kaplan-Meier-Kurven und univariater sowie

multivariater Cox-Modelle analysiert worden ist.

Ergebnisse:
Die mediane Uberlebenszeit betrug 5 Monate (Zeitspanne 0-89 Monate) und zum

Landmark-Zeitpunkt von 2 Jahren nach der Erstdiagnose waren 50 Patienten (11,6%) noch
am Leben. Bei 19 (4,4%) Personen wurden nur Lungenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt
festgestellt, in 342 (79%) Fillen war nur ein Organsystem von der Metastasierung
betroffen. Das Vorhandensein von ausschlieBlich Lungenmetastasen (medianes Uberleben
von 13 Monaten (95% Konfidenzintervall 8,7-17,2 Monate)) war im Vergleich zu anderen
Metastasenlokalisationen (medianes Uberleben von 5 Monaten (95% Konfidenzintervall
4,1-5,8 Monate, p= 0,031, log-rank Test)) mit einer besseren Prognose vergesellschaftet.
Die Metastasierung in nur ein Organsystem (im Vergleich zu zwei oder mehr

Lokalisationen) stand ebenso mit einem besseren Gesamtiiberleben in Zusammenhang.

Conclusio:
In Abhéngigkeit von dem Muster der Metastasierung scheint es Unterschiede in der

Uberlebensdauer und der zu Grunde liegenden Biologie bei Pankreaskarzinom-

PatientInnen zu geben.



Abstract

Background:
Despite metastatic pancreatic adenocarcinoma (PC) is a devastating disease, there seem to

be significant differences in individual disease courses and clinical outcome among certain
subgroups of patients. Especially, the location of metastases (lung only versus liver versus
peritoneum) or the number of affected organs might reflect differences of underlying

biology of PC.

Methods:

Data from 431 consecutive patients with de novo diagnosed metastatic PC, treated between
2004 and 2020 at a single academic center, were retrospectively evaluated. The primary
endpoint was overall survival, which was analyzed by Kaplan-Meier curve analysis, and

both univariate and multivariate Cox proportional models.

Results:
The median survival time was 5 months (range 0-89 months) in our cohort, and at the

landmark of 2-years 50 patients (11.6%) were still alive. We observed in 19 (4.4%)
patients lung metastases only, and in 342 (79%) patients one organ region affected by
metastases. Lung metastases only (median survival 13 months (95% C1 8.7 — 17.2
months)) compared to other metastases location (median survival 5 months (95% CI 4.1 -
5.8 months, p = 0.031, log-rank test)) as well as only one affected anatomical region

(compared to two or more) were associated with a favorable prognosis in those patients.

Conclusion:
Depending on the pattern of metastasis, there seem to be differences in patient outcome
and the underlying biology in PC patients.



Einleitung
Weltweit gehort das Pankreaskarzinom zu den Tumoren mit der schlechtesten Prognose.

Aufgrund der anfangs geringen und unspezifischen Symptomatik liegt bei der Diagnose
der Erkrankung oft bereits ein lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium vor. Eine
kurative Therapie ist nur durch eine Resektion moglich und ist in vielen Féllen nicht mehr
anzudenken. Im metastasierten Stadium kam es trotz intensiver Grundlagenforschung

bisher nur zu einer geringen Verbesserung des Uberlebens (1).

Prognostische Faktoren dienen der Abschidtzung des individuellen Risikos, der
PatientInnenberatung sowie zur Planung und Stratifizierung weiterer therapeutischer
MaBnahmen (2). CA19-9-Werte, Lymphknotenbeteiligung und Tumorgroe sind bereits
etablierte Prognoseparameter (3). Fiir genauere Aussagen beziiglich Outcome und
Prognose der PatientInnen im metastasierten Stadium ist ein besseres Verstindnis der
Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium notwendig (4). Ein verlésslicher
Prognosemarker, mit welchem sich das Uberleben von Pankreaskarzinomen im Stadium
IV abschiitzen lie3e, wire von Bedeutung fiir weitere Behandlungsstrategien und die

Einschitzung des Therapieerfolgs.

Das Ziel der vorliegenden Diplomarbeit ist es herauszufinden, ob unterschiedliche
Metastasierungsmuster das Uberleben der PatientInnen beeinflussen und in Zukunft als

zusitzlicher prognostischer Parameter angewendet werden konnten.

Die Arbeit beginnt mit einer Einfithrung in den theoretischen Hintergrund des
Pankreaskarzinoms. Daraufhin werden nach der Vorstellung von Studienziel und

Studiendesign die Ergebnisse der Studie zusammengefasst und in ihrer Relevanz diskutiert.



1.1 Epidemiologie

Laut Angaben des Global Cancer Observatory (GCO) betrigt die Inzidenz des
Pankreaskarzinoms fiir die Gesamtbevolkerung 15/100.000/Jahr. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt fiir Médnner bei 68 Jahren und fiir Frauen bei 70 Jahren (5).

Im Jahr 2018 war das Pankreaskarzinom in Osterreich mit 1875 Neuerkrankungen fiir
4,4% aller bosartigen Tumoren verantwortlich. Aufgrund der hohen Letalitéit war es
allerdings fiir 9% aller Krebstodesfille ursidchlich und somit die vierthdufigste
Krebstodesursache nach Lungen-, Kolorektal- sowie Prostatakarzinomen bei Ménnern und

Brust-, Kolorektal- und Lungenkarzinomen bei Frauen (6, 7).

Pankreaskarzinome im Zeitverlauf
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Abbildung 1 Verlauf von Inzidenz und Mortalitit in Osterreich adaptiert nach (6)
Bei der altersstandardisierten Inzidenz und der Mortalitét zeigte sich in den vergangenen

10 Jahren ein dhnlich stabiler Verlauf. Dass die Inzidenz der Mortalitit nahezu gleicht,
spiegelt die schlechte Prognose dieser Tumorerkrankung wider. Minner weisen eine
hohere Neuerkrankungsrate auf, wohingegen bei Frauen vor allem zwischen den Jahren
2008 und 2020 ein tendenzieller Anstieg der Inzidenz erkennbar ist. Bei den meisten

anderen Tumorarten wird ein stetiges Ansteigen der Uberlebensraten dokumentiert,



wohingegen beim Pankreaskarzinom nur vergleichsweise geringe Fortschritte feststellbar

sind (8).

Ein deutlicher Anstieg ist im einjihrigen Uberleben zwischen den Jahren 2001-2005 (25%)
und den Jahren 2016-2018 (39%) zu vermerken. Beim 5-Jahres-Uberleben, welches zuletzt
10% betrug, ist ebenso ein leichter Anstieg bemerkbar (6).

Die Abbildung 2 verdeutlicht den deutlich steileren Anstieg der 1-Jahres-Uberlebensraten

im Vergleich zu den 5-Jahres-Uberlebensraten im selben Zeitraum (9) .

Relatives Uberleben in Prozent - Entwicklung
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Abbildung 2 Entwicklung des relativen Uberlebens adaptiert nach (9)

Den Prognosen der Statistik Austria zufolge wird sich die Zahl der an Pankreaskarzinom
Erkrankten bis 2030 im Vergleich zum Jahr 2014 verdoppeln, wobei bei Frauen ein etwas
starkerer Anstieg der Privalenz als bei Ménnern zu erwarten ist (10).

Fiir die altersstandardisierten Inzidenzraten, welche seit der Jahrtausendwende eine
deutliche Zunahme aufweisen, wird sich dieser Trend laut Prognosen weiterhin fortsetzen.
Im Jahr 2030 ist, im Vergleich zum Jahr 2009, mit einer Zunahme der Inzidenz um 58% zu
rechnen. Diese Steigerung ist groBer, als sie durch die demografische Entwicklung alleine

zu erwarten wére (11).



Global gesehen zeigen sich signifikante Unterschiede in den Inzidenzraten von
Industriestaaten und Entwicklungslindern. Eine seit den 1970er-Jahren stetig steigende
Inzidenz in den Industriestaaten kann Schétzungen zu Folge bedeuten, dass das
Pankreaskarzinom im Jahr 2030 die zweithdufigste Krebstodesursache in den USA sein
wird (12, 13). Die Unterschiede in der Inzidenz zwischen den Lindern kdnnten eine
erweiterte Deutung des Einflusses von bestimmten Risikofaktoren fiir die Entstehung des

Pankreaskarzinoms erlauben (14).

Altersstandardisierte Mortalititsraten miissen fiir beide Geschlechter getrennt betrachtet
werden. Wo bei Minnern ein Riickgang der Sterbefille von 10,6 auf 7,3 pro 100.000
erwartet wird, wird bei Frauen ein steigender Trend von 7,6 auf 8,2 prognostiziert. Eine
mogliche Ursache wird im vermehrten Alkoholkonsum von Frauen gesehen. Insgesamt
wird ein Anstieg von 26% fiir das Pankreaskarzinom als Todesursache im Jahr 2030

erwartet (11).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich in den letzten 20 Jahren kaum verbessert und liegt je
nach Studien zwischen 5 und 10% (7). Fiir eine kurative Zielsetzung ist eine chirurgische
Sanierung notwendig. Durch die Kombination aus adjuvanter Therapie und operativer
Sanierung kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 15-20% erreicht werden. Fiir einen
solchen Eingriff eignen sich bei Diagnosestellung allerdings nur 20% der PatientInnen
(15). Dahingegen betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei fortgeschrittenen Tumorstadien
2,8%. Im Jahr 2004 war bei PatientInnen mit dem Tumorstadium IV noch ein 5-Jahres-
Uberleben von 0,9% zu erwarten (16). In Anbetracht der Mortalititsrate lisst sich
schlieen, dass bei der Diagnose Pankreaskarzinom ein Langzeitiiberleben eher die
Ausnahme darstellt. Ursachen sind eine spite Diagnosestellung mit folglich geringer
kurativer Resektionsrate sowie die Natur des Pankreaskarzinoms, welches sich durch eine

frithe und aggressive Metastasierung auszeichnet (1).

Zwischen 2015-2017 wurde durchschnittlich in Osterreich ungefihr die Hilfte aller
Pankreaskarzinome in einem bereits sehr fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. In
dieser Ausgangssituation sind bereits Fernmetastasen vorhanden, in 21% regionalisiert und
in 32% der Fille disseminiert. Dariiber hinaus konnte fiir knapp 40% kein Tumorstadium
gemeldet werden, da es entweder unbekannt (24%) war oder sich um einen DCO-Fall (=

death certificate only) (14%) handelte (9).



Die Abbildung 3 zeigt die Tumorstadien bei der Erstdiagnose auf und verdeutlicht, dass

PatientInnen mit Fernmetastasen die grofte Gruppierung ausmachen. Aus diesem Grund
ist neben der Etablierung eines geeigneten Fritherkennungsprogramms, die Erforschung

weiterer prognostischer Marker fiir PatientInnen in einem spiten Tumorstadium von

essenzieller Bedeutung (9).

Tumorstadien

Manner
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B obekonnt

DCO-Fall

30,9%

Abbildung 3 Tumorstadien adaptiert nach (9)

1.2 Risikofaktoren und Atiologie

Die genaue Atiologie des Pankreaskarzinoms ist bis dato unbekannt. Zu den gesicherten
priadisponierenden Faktoren gehoren Nikotin- und Alkoholkonsum sowie Adipositas (BMI
> 30). Diabetes mellitus, genetische Faktoren und chronischen Pankreatitiden zéhlen
dariiber hinaus zu bekannten Risikofaktoren (1, 17). Aufgrund der limitierten
Therapieoptionen und der sehr eingeschrinkten Screening-Moglichkeiten ist die
Erkennung von Risikofaktoren und Hochrisiko-PatientInnen essenziell fiir die

Fritherkennung und erfolgreiche Behandlung dieser Erkrankung (18).
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1.2.1 Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

1.2.1.1 Genetik

7-10% der Pankreaskarzinomdiagnosen gehen mit einer positiven Familienanamnese
einher (19). Bei PatientInnen, welche eine positive Familienanamnese beziiglich des
Vorliegens eines Pankreaskarzinoms bei erstgradig Verwandten haben, steigt das relative
Risiko um den Faktor 2, 6 und 30, je nachdem ob ein, zwei oder gar drei
Familienmitglieder erkrankt sind (20). Eine vererbte Pradisposition fiir das
Pankreaskarzinom kann in drei klinische Szenarien eingeteilt werden (21):

e Familidre Tumorpridispositionssyndrome: Peutz-Jeghers-Syndrom, Familidres
atypisches Multiple-Mole-Syndrom (FAMMM), Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer-Syndrom (HNPCC), Familidre adenomatdse Polyposis (FAP)-
Syndrom, hereditires Mamma- und Ovarialkarzinom (vorwiegend verursacht durch
Mutationen in BRCA1- oder BRCA2-Genen) (18)

e Syndrome mit chronischer Entziindung und Fibrose des Pankreas: hereditére
Pankreatitis, zystische Fibrose (21)

e Familidires Pankreaskarzinom: macht iiber 80% der hereditiren Pankreaskarzinom
aus und schlieBt Familien ein, in denen mindestens zwei erstgradig Verwandte an
einem Pankreaskarzinom erkrankt sind ohne das Vorliegen anderer vererbter

Tumorsyndrome (21).

1.2.1.2 Blutgruppen

Das Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken scheint mit der Blutgruppe in
Zusammenhang zu stehen. Es gibt Hinweise darauf, dass im Vergleich zur Blutgruppe 0,
Menschen mit den Blutgruppen A, B und AB ein signifikant hoheres Risiko ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln aufweisen. Der genau Pathomechanismus dafiir ist nicht
geklirt, jedoch konnte die Spezifitit der Glykosyltransferasen sowie die Aktivierung der

korpereigenen Immunantwort eine Rolle spielen (22).

1.2.1.3 Alter

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose des Pankreaskarzinoms betrégt 70 Jahre,
wobei der Grofteil der Diagnosen zwischen dem 65. und 74. Lebensjahr stattfinden (8).
Weniger als 10% erkranken vor dem 50. Lebensjahr. Der Anteil an pradisponierenden

hereditiren Faktoren ist in dieser Patientengruppe deutlich hoher (23).
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1.2.1.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus steht in engem Zusammenhang mit Ernihrung und Ubergewicht. Vor
allem das ldangere Bestehen eines Typ 2 Diabetes mellitus ist mit einem um 30% erhohten
Risiko fiir das Auftreten eines Pankreaskarzinoms vergesellschaftet (24, 25). Dieses Risiko
bleibt fiir iiber 20 Jahre nach der Erstdiagnose der Zuckererkrankung bestehen. (26)
Gleichzeitig hat sich Diabetes mellitus zunehmend als frithe paraneoplastische Konsequenz
eines Pankreaskarzinoms erwiesen (Typ 3¢ Diabetes mellitus). Die meisten PatientInnen
entwickeln bereits vor der Tumordiagnose eine Glukoseintoleranz oder Diabetes mellitus.
Aus diesem Grund sollte bei Primirdiagnose eines Diabetes mellitus auch an eine
pankreoprive Ursache wie zum Beispiel ein Pankreaskarzinom gedacht werden. Auflerdem
kann das Aggravieren einer seit lingerer Zeit stabilen Zuckererkrankung auf ein

Pankreaskarzinom hinweisen (25, 27).

1.2.2 Modifizierbare Risikofaktoren

1.2.2.1 Zigarettenrauchen
Das Zigarettenrauchen wird als der hdufigste und wichtigste vermeidbare Risikofaktor

beschrieben, wobei die zelluldaren Mechanismen fiir die Entstehung eines
Pankreaskarzinoms noch nicht geklart sind (18). Fest steht, dass Tumore bei RaucherInnen
mehr genetische Mutationen beinhalten als bei Nicht-RaucherInnen (28). Als
verantwortlich fiir die Tumorgenese werden kanzerogene Nitrosamine und deren
Metaboliten gesehen, die auch fiir Tumore der Mundhohle und des Osophagus urséchlich
sein konnen (29). 30% der PatientInnen mit duktalem Pankreaskarzinom haben demnach
eine positive Raucheranamnese (30). Mehrere Studien zeigen, dass das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken bei RaucherInnen um 75% hoher ist als bei Nicht-
RaucherInnen. Das Risiko steigt mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten und bleibt auch
nach einer Nikotinkarenz von 10 Jahren erhoht (31). Zigarettenrauchen stellt des Weiteren

einen starken Prédiktor fiir die Mortalitidt des Pankreaskarzinoms dar (32).

1.2.2.2 Alkoholkonsum

Aufgrund seines wichtigen Einflusses in der Atiologie der chronischen Pankreatitis wird
Alkohol seit langer Zeit als ma3gebender Risikofaktor fiir die Entstehung des
Pankreaskarzinoms vermutet. Das genaue Ausmaf} wird allerdings in der Literatur
kontrovers beschrieben (24). Ein geringer bis moderater Konsum hat sich als unbedenklich

erwiesen, da hochstens ein geringer Einfluss nachgewiesen werden konnte, wohingegen
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ein exzessiver Alkoholkonsum (>60g Ethanol/Tag) mit der Entstehung eines
Pankreaskarzinoms assoziiert ist (33). Demnach kann — laut S3-Leitlinien — das
Pankreaskarzinomrisiko durch die Vermeidung von exzessivem Alkoholkonsum reduziert
werden (1). Zudem erwies sich der Konsum von Spirituosen als weiterer Risikofaktor fiir
die Entstehung des Pankreaskarzinoms. Fiir Bier und Wein konnte eine derartige

Assoziation nicht nachgewiesen werden (34).

1.2.2.3 Adipositas und Erndhrung

Adipositas ist assoziiert mit einer Reihe an Erkrankungen wie Bluthochdruck, KHK und
Diabetes. Zudem ist Ubergewicht auch mit einer erhhten Inzidenz des Auftretens einer
Reihe von Tumoren vergesellschaftet, darunter auch des Pankreaskarzinoms (18).
Adipositas kann in Zusammenhang mit physikalischer Inaktivitidt, ungesunder Erndhrung
und ungesundem Lebensstil sowie auch bisher unerforschten genetischen Faktoren stehen,
welche auch in der Pathogenese des Tumors eine Rolle spielen konnten (24). Dartiber
hinaus geht Ubergewicht auch mit einer um 20-40% hoheren Sterberate beim
Pankreaskarzinom einher (35). Die zunehmende Anzahl an Ubergewichtigen in
Industrieldndern kann gemeinsam mit dem zunehmenden Alter als eine der Ursachen fiir
die steigende Inzidenz des Pankreaskarzinoms gesehen werden. (14)

Aufgrund der wichtigen physiologischen Rolle der Bauchspeicheldriise in der Verdauung
wird seit langerer Zeit die Erndhrung als Risikofaktor bei der Karzinomentstehung im
Pankreas debattiert. Obwohl es Hinweise auf einen moglicherweise negativen Einfluss von
rotem Fleisch, Nahrungsmittel mit gesittigten Fettsduren und fruktosehaltigen
Lebensmitteln auf die Entstehung dieser Tumorerkrankung gibt, konnten bislang noch
keine konformen Erndhrungsmafnahmen zur Privention des Pankreaskarzinoms

empfohlen werden (1, 14, 24).

1.2.2.4 Chronische Pankreatitis

Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich um eine Entziindung der
Bauchspeicheldriise, welche in weiterer Folge zur Fibrose und dem Verlust von Azinus-
und Inselzellen fiihrt (14). Ca. 5% der Betroffenen entwickeln im weiteren Leben ein
Pankreaskarzinom. Die Wahrscheinlichkeit ist dementsprechend 13 Mal hoher als im
Vergleich zur Normalbevolkerung (36). Obwohl Alkoholkonsum einen der wichtigsten

Ausloser der chronischen Pankreatitis darstellt, zeigte sich die chronische Pankreatitis als
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unabhiingiger Risikofaktor fiir das Pankreaskarzinom, da bei Alkohol-induzierter
chronischer Pankreatitis und bei nicht-Alkohol-induzierter chronischer Pankreatitis
dhnliche Effekte nachgewiesen werden konnten. Der durch die Entziindung ausgeloste
Zellschaden ist eine naheliegende Erkldrung fiir die Korrelation der chronischen
Pankreatitis mit dem Pankreaskarzinom. (37)

Obwohl es den Anschein erweckt, dass es viele beeinflussbare Risikofaktoren geben
konnte, ist die Atiologie dieser meist aufgrund unspezifischer Symptome erst spit

erkannten Tumorerkrankung ldangst nicht ausreichend geklart (15).

1.3 Pathologie des Pankreaskarzinoms

1.3.1 Allgemein

Bei den Karzinomen des Pankreas handelt es sich zumeist um Adenokarzinome, die in
60%-70% der Fille im Pankreaskopf lokalisiert sind. 15% befinden sich im
Pankreaskorper und 15% im Pankreasschwanz (14). Pankreaskopfkarzinome werden oft
frither symptomatisch und daher rascher diagnostiziert. Sie haben eine bessere Prognose
als Karzinome, die im Korper oder Schwanz lokalisiert sind (38). Als Ausgangspunkt wird
in 90% das Epithel der kleinen Pankreasgédnge und in 10% das Azinusepithel beschrieben
(39). Das duktale Adenokarzinom mit seinen Varianten ist demnach der bei Weitem

hiufigste exokrine Pankreastumor (40).

1.3.2 Makroskopie

Makroskopisch zeigt sich der Tumor iiblicherweise unscharf begrenzt und von fester
Konsistenz. Durch das Tumorwachstum kann es zur Stenose des intrapankreatisch
verlaufenden Gallengangs sowie des distalen Pankreasgangs kommen. Da sich das Organ
in keiner Kapsel befindet, wichst der Tumor entlang der Nerven und friih ins dorsale
peripankreatische Fettgewebe ein, wo er unter Umstidnden die V. und A. mesentericae

superiores ummauern oder auch infiltrieren kann (40).

1.3.3 Histologie

Grundlegend sind histologisch relativ gut differenzierte, gangartige Driisenstrukturen mit
Schleimproduktion, welche das Pankreasgewebe infiltrieren und von einer Fibrose
begleitet werden, vorzufinden. Die wichtigsten malignen Tumorentititen des exokrinen
Pankreas sind (40):

e Duktales Adenokarzinom mit Varianten (92%)
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e Intraduktales papillir-muzinoses Karzinom (2%)
e  Muzinds-zystischer Tumor (1%)

e Azinuszellkarzinom (1%)

e Adenosquamdoses Karzinom

e Muzinds-nichtzystisches Karzinom

e Anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom

1.3.4 Prdkanzerosen
Das Pankreaskarzinom entwickelt sich iiber eine stufenweise Progression aus

Vorlduferldsionen. Als wichtigster und hdufigster Vorldufer des Adenokarzinoms werden
atypische Gangverinderungen, die als Pankreatische Intraepitheliale Neoplasie (PanIN)
bezeichnet werden, beschrieben (41). Bei PanIN Grad 1 und Grad 2 lassen sich noch keine
eindeutigen Zellatypien erkennen, wohingegen Grad 3 den Ubergang in ein Karzinom

kennzeichnet (40).

Die intraduktale papilldr-muzindse Neoplasie (IPMN) zihlt gemeinsam mit der PanIN zu
den wichtigsten Vorliduferldsionen des Pankreaskarzinoms. Dabei handelt es sich um eine
zystische Formation, welche im Haupt- oder Nebengang des Pankreas wichst, Muzin

produziert und papillédr differenziert ist. Klinisch findet die Einteilung in eine Hauptgang-
IPMN und eine Nebengang-IPMN statt, wobei die Ausbreitung im Hauptgang mit einem

hoheren malignen Potenzial vergesellschaftet ist (42).

Muzings-zystische Neoplasien (MCN) sind ein weiterer potenzieller Vorliufer eines
Pankreaskarzinoms und kommen in iiber 90% bei Frauen in der 4. bis 6. Dekade vor. Sie
sind mit einer Lokalisation im Pankreasschwanz vergesellschaftet (42). MCN entstehen
aus schleimbildenden Zellen, welche im Pankreasparenchym Hohlrdume ausbilden (26).
Gemeinsam mit den IPMN zihlen die MCN zu den zystischen Tumoren des Pankreas,

welche nur 5% der priméren Pankreastumoren ausmachen (41).

1.3.5 Metastasierung
Es kommt zu einer frithzeitigen lymphogenen und perineuralen Ausbreitung im

retroperitonealen Fettgewebe. Erste Metastasen finden sich vor allem in regionédren
Lymphknoten und nach hiamatogener Aussaat in der Leber. Eine Peritonealkarzinose kann

Ursache von Tumoren sein, die im Pankreasschwanz lokalisiert sind (40).
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Die Bauchspeicheldriise kann auch Ort der Absiedelung extrapankreatischer Tumore sein.

Vor allem Tumoren aus der Lunge, dem Gastrointestinaltrakt, der Nieren und der Mamma

konnen in das Pankreas metastasieren. Metastasen aus hamatopoetischen Tumoren und

Melanomen werden ebenfalls beschrieben (43).

1.3.6 Klassifikation

Als Staging wird der Prozess der Beurteilung der Tumorlast von Patientinnen bezeichnet.
Hierbei gilt es festzulegen, wo und wie weit ein Tumor ausgebreitet ist. Als gemeinsame

Sprache fiir das Tumor-Staging wurde die TNM-Klassifikation entwickelt, die je nach

Tumorentitit variiert:

e T — TumorgroBe und lokale Ausbreitung

e N —regiondrer Lymphknotenbefall

e M — Fernmetastasierung

T0
Tis
T1
T2

T3

T4

X

NO
N1
NX

Mo
M1

Abbildung 4 Definition der TNM-Klassfikation Pankreaskarzinom adaptiert nach (44)

Primartumor
Kein Nachweis eines Primartumors
Carcinoma in Situ
Tumor auf das Pankreas begrenzt, Durchmesser < 2 cm
Tumor auf das Pankreas begrenzt, Durchmesser > 2 cm

Tumorausdehnung organtbergreifend, Truncus coeliacus
und die Arteria mesenterica superior sind nicht infiltriert

Tumorausdehnung organtubergreifend, Invasion des Truncus
coeliacus oder der Arteria mesenterica superior
(unresektabler Primartumor)

Primartumor nicht beurteilbar

Regionale Lymphknoten
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
Regionale Lymphknotenmetastasen

Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

Fernmetastasen
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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Derzeit werden Pankreaskarzinome unter Riicksicht auf den prognostischen Aspekt von

dem AJCC nach der TNM-Klassifikation in 5 Stadien unterteilt (17, 44):

Stadium Primértumor Regionale Lymphknoten Fernmetastasen

0 Tis (Carcinoma in situ) NO MO

IA T1 NO MO

1B T2 NO MO
A T3 NO MO
]= T1/T2/T3 N1 MO

1 T4 NO/N1 MO

v T1/T2/T3/T4 NO/N1 M1

Abbildung 5 Stadieneinteilung nach dem American Joint Committe on Cancer (AJCC) adaptiert nach (29)

Wesentlich fiir die Therapiestrategie ist folgende Einteilung:
e lokal begrenzt, resektabel
e lokal fortgeschritten, borderline resektabel
e lokal fortgeschritten, nicht resektabel

e metastasiert (45)

Die 5-Jahresiiberlebensrate betrdgt im Stadium I ca. 20%, in den Stadien II und III 8% und
im Stadium IV nur noch ca. 2%. Ungefihr 53% der Patienten befinden sich zum

Diagnosezeitpunkt bereits in Stadium IV (8).

1.3.7 Grading

Das Grading des Tumors beschreibt, inwiefern das Tumorgewebe dem gesunden
Pankreasgewebe histologisch dhnelt.

e GI — gut differenziert

e (G2 —miBig differenziert

e G3 — schlecht differenziert

e (G4 — nicht differenziert (46)
Low-Grade Tumoren (G1) breiten sich tendenziell langsamer als High-Grade Tumoren

(G3 und G4) aus und gehen daher in den meisten Fiéllen mit einer etwas besseren Prognose

einher (47).
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Weitere Klassifikationskriterien beriicksichtigen zusitzliche Faktoren, wie zum Beispiel
die Ausbreitung von Krebszellen entlang von Lymphbahnen oder der Blutgefifle sowie die
Einbriiche in Lymph- oder Blutgefdl3e oder die perineurale Invasion. Nach der Resektion
des Tumors hat zudem die Einteilung nach dem Fehlen oder Vorhandensein von

Resttumorgewebe eine gro3e Bedeutung (46).

1.4 Pathophysiologie

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich um eine Erkrankung, welche sich aus vererbten
und erworbenen Mutationen in Tumor-assoziierten Genen entwickelt (48). Sowohl das
sporadisch erworbene als auch das familiédr veranlagte Pankreaskarzinom haben auf
molekularer Ebene ihre Ursache in denselben Genmutationen (49). Zu den betroffenen
Genen gehoren Onkogene (KRAS, BRAF, AKT2, MYB und AIB1), Tumorsupressorgene
(p16/CDKN2A, TP53 und SMAD4) und Gene, die DNA-Reparaturmechanismen codieren
(MLH1, MSH2, BRCA?2 und weitere Gene der Fanconi-Andmie-Genfamilie) (48).
Grundsitzlich ist das Pankreaskarzinom eine molekular heterogene Erkrankung, welche
durch vier hauptsichliche genetische Alterationen charakterisiert werden kann: KRAS,

CDKNZ2A, TP53 und SMAD4 (50).

1.4.1 Onkogene

Onkogene sind Gene, welche durch Mutationen aktiviert werden und in weiterer Folge zur
Tumorentstehung beisteuern (51). Aktivierende Punktmutationen des KRAS-Gens sind die
ersten molekularen Veridnderungen in nahezu allen Pankreaskarzinomen, da sie in iiber
90% der low-grade Vorlduferldsionen nachweisbar sind (52). Das Produkt des KRAS-Gens
dient der Regulation verschiedener zelluldrer Mechanismen, wie Zellproliferation,
Zellmigration und Zelldifferenzierung. Eine Aktivierung des Onkogens spielt somit in der

Entstehung des Pankreaskarzinoms eine tragende Rolle (53, 54).

1.4.2 Tumorsuppressorgene
Tumorsuppressorgene unterdriicken die uneingeschrinkte Zellteilung durch die Induktion

von Pausen oder Apoptosen im Zellzyklus. Die Inaktivierung der Tumorsuppressorgene
stellt einen essenziellen Schritt in der Tumorentwicklung dar (55). Beim Pankreaskarzinom
sind mehrere Tumorsuppressorgene in ihrer Funktion inaktiviert: CDKN2A, TP53 und

SMAD4/DPC4 (56).
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e CDKN2A codiert fiir das p16/INK4A-Protein, einen wichtigen Regulator des
Zellzyklus, und ist in mehr als 90% der Fille inaktiviert (57, 58).

e TP53 codiert fiir das p53-Protein, welches unter anderem fiir die Induktion der
Apoptose verantwortlich ist. Das TP53-Gen ist in 55-75% der Pankreaskarzinome
inaktiviert (59).

e SMAD4/DPC4 dient der Kontrolle des Zellwachstums und der Verlust dieser
Funktion stellt einen der letzten Schritte in der Tumorentstehung dar (60). SMAD4
ist bei 55% der Pankreaskarzinome inaktiviert und ist mit einer schlechteren
Prognose vergesellschaftet (61, 62). Mutationen in diesem Tumorsuppressorgen

wurden insbesondere beim Pankreaskarzinom detektiert (63, 64).

1.4.3 DNA-Reparatur-Mechanismen

DNA-Reparatur-Mechanismen funktionieren durch die Erkennung und Behebung von
DNA-Schéden. Eine Inaktivierung der codierenden Gene hat eine Akkumulation von
DNA-Mutationen zur Folge. Falls diese Mutationen in Tumor-assoziierten Genen
vorkommen, kann dies erheblich zur Tumorentwicklung beitragen. MLH1, MSH2 und
BRCA2 sind DNA-missmatch-repair Gene und Beispiele fiir DNA-Reparatur-
Mechanismen, deren Funktionsverlust eine Rolle in der Entwicklung des

Pankreaskarzinoms spielt (48, 65).

1.4.4 Telomerverkiirzung
Eine abnorme Verkiirzung der Telomere ist in tiber 90% der low-grade Vorlduferldsionen

des Pankreaskarzinoms anzutreffen und spielt somit bereits sehr friih in der
Tumorentwicklung eine essenzielle Rolle (66). Verkiirzte Telomere fithren zu abnormen
Chromosomenfusionen und Chromosomeninstabilitit, welche ein weiteres Fortschreiten
der neoplastischen Entwicklung betroffener Zellen bedeutet. Die Verkiirzung der Telomere
wird als eine der Hauptursachen fiir den Verlust von schiitzenden Tumorsuppressorgenen

und den Erwerb von schiddigenden Onkogenen gesehen (66).
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Karzinogenese P e

—SMAD4-Verlust 30%

P16-Verlust 0%

Telomer-Verkiirzung >90%

KRAS-Mutation >90%

Abbildung 6 Tumorprogressionsmodel des Pankreaskarzinoms adaptiert nach (68)
Zunehmende Dysplasie ist mit einer steigenden Anzahl an genetischen Verénderungen in
Tumor-assoziierten Genen vergesellschaftet (48). KRAS-Mutationen gehdren gemeinsam
mit der Verkiirzung der Telomere zu den frithesten Verdnderungen in der
Tumorprogression (67, 68). CDKN2A Mutationen und der damit einhergehende Verlust
der pl16-Expression treten in einem spiteren histologischen Stadium, iiberwiegend in
PanIN2 und PanIN3 Prikanzerosen, auf (69). SMAD4, TP53 und auch BRCA2 werden
erst spit in der Tumorentwicklung inaktiviert und treten iiberwiegend in PanIN3-Lésionen

auf (70, 71).

1.5 Klinik

Das Pankreaskarzinom weist keine Frithsymptome auf, wodurch die Diagnose in einem
Frithstadium erschwert wird. Bereits ab einer Tumorgrof3e von 2 cm kann es zum
Durchbruch der Organkapsel und zur Infiltration des umliegenden Fettgewebes kommen.
Die Ausbildung einer spezifischen Symptomatik ist in dieser Phase noch sehr
unwahrscheinlich (17).

Pankreaskarzinome bieten ein sehr heterogenes klinisches Bild und sind mit 12
Alarmsymptomen assoziiert: Gewichtsverlust, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Bldhungen, Dyspepsie, neu aufgetretener Diabetes mellitus, Verdnderungen des
Stuhlverhaltens, Pruritus, Lethargie, Riicken- sowie Schulterschmerzen und Ikterus (72).
Ungewollter Gewichtsverlust ist Zeichen einer typischen B-Symptomatik und tritt bei mehr
als 80% der Pankreaskarzinom-PatientInnen auf (73). Reduzierte Nahrungsaufnahme,
Ubelkeit und katabole Stoffwechsellage durch die Tumorerkrankung zéhlen zu den
ursédchlichen Faktoren fiir dieses Symptom (74). Mit Asthenie und Anorexie zihlt der
ungewollte Gewichtsverlust zu den haufigsten Symptomen, von welchen PatientInnen

zum Diagnosezeitpunkt berichten, dicht gefolgt von Oberbauchbeschwerden (75). Diese
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scheinen von 25% der Patientlnnen bereits 6 Monate vor der Erstdiagnose beklagt zu
werden und werden oft als quédlend dumpfe und nagende Schmerzen beschrieben, welche

im Epigastrium anfangen und giirtelférmig ausstrahlen konnen (76, 77).

Aufgrund der anatomischen Lage der Bauchspeicheldriise im Retroperitonealraum im
zentralen Oberbauch ist die Symptomatik eines Pankreaskarzinoms vor allem von dessen
Lokalisation abhéngig (21). Wihrend der GroBteil der Karzinome im Pankreaskopf
entsteht, treten 20-25% im Pankreaskorper oder —schwanz auf (76). Einen erheblichen
Anteil an der variablen Beschwerdesymptomatik haben unter anderem der
intrapankreatische Verlauf des Ductus hepatocholedochus im Pankreaskopf, die Enge
topographische Beziehung zur duodenalen C-Kurve und der Arteria und Vena mesenterica
superior sowie der dorsal gelegene Plexus solaris (76).

Tumore im Corpus oder in der Cauda gehen mit einer besonders ungiinstigen Prognose
einher, da sie nur selten symptomatisch werden, bevor es zur Infiltration der Umgebung
kommt (15). Zunehmende dumpfe Riickenschmerzen, welche kein orthopéddisches Korrelat
als Ursache haben, konnen als Symptom eines Tumors auftreten, welcher seinen Ursprung
im Pankreaskorper- oder schwanz hat und fortschreitend den zoliakalen und
mesenterischen Nervenplexus infiltriert (78). Diese Beschwerden konnen in vielen Féllen

wihrend der Nacht, in Riickenlage oder wihrend des Essens verstirkt auftreten (79).

Tumore, die im Pankreaskopf lokalisiert sind, fithren durch ihr Wachstum zu einem
Verschluss des Ductus choledochus. Dies kann die Ausbildung einer cholestatischen
Hyperbilirubindmie und das Auftreten von Ikterus, tastbar vergroferter Gallenblase
(Courvoisier-Zeichen), Pruritus, braungefirbtem Urin und acholischem Stuhl als
Konsequenz haben. Die lokale Destruktion von gesundem Gewebe sowie die Obstruktion
des Pankreasgangs konnen zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fithren. Infolge dessen

kann es zum Auftreten von Steatorrhoe und Flatulenzen kommen (21, 45, 75).
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Symptome Caput Corpus Cauda

% der Patienten

Schmerz allgemein 80 100 70
Ruckenschmerz 42 84 50
Ikterus 73 10 0
Dunkler Urin 71 21 10
Helle Stihle 68 26 0
Gewichtsverlust 82 95 100
Asthenie 85 90 80
Inappetenz 85 90 60
Diarrhden 47 26 30
Steatorrhé 28 n 0
Ubelkeit 55 58 20
Erbrechen 35 42 10

Abbildung 7 Symptome im Hinblick auf Tumorlokalisation adaptiert nach (75)

Diabetes mellitus ist sowohl ein Risikofaktor als auch ein Symptom des
Pankreaskarzinoms. Obwohl ein Langzeit-Diabetes das Risiko fiir ein Pankreaskarzinom
verdoppelt, kann ein neu-aufgetretener Diabetes mellitus oder ein aggravierter Diabetes
mellitus von einem Pankreaskarzinom verursacht worden sein (12, 80). Etwa 25% der
PatientInnen weisen bei der Erstdiagnose des Tumors einen Diabetes mellitus auf und
weitere 40% leiden unter einer gestorten Glukosetoleranz (81). Diese sind zu einem grof3en
Teil erst vor Kurzem aufgetreten und weisen eine deutliche Besserung nach der
Tumorresektion auf (82). Als Ursache fiir die Verdnderung des Glukosemetabolismus ist
nicht nur die lokale Tumorinfiltration und Inselzell-Destruktion anzusehen, sondern auch
modulatorische Effekte des Pankreaskarzinoms, durch welche eine periphere

Insulinresistenz vermittelt werden kann (83).

Da das Pankreaskarzinom in mehr als der Hélfte der Félle im metastasierten Stadium
diagnostiziert wird, bemerken Patienten oft erst Symptome, welche durch die Metastasen
des Primums verursacht werden. Dazu gehoren zum einen Ikterus und Leberinsuffizienz
bei fortgeschrittener Lebermetastasierung, zum anderen Husten und Dyspnoe bei

pulmonaler oder pleuraler Metastasierung sowie Aszites bei Peritonealmetastasen,
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Knochenschmerzen aufgrund von Skelettmetastasen oder neurologische Symptome bei

zerebraler Metastasierung (45).

Im Vergleich zur Allgemeinbevilkerung haben Patientlnnen mit einem Pankreaskarzinom
ein 60-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung paraneoplastisch bedingter Thrombosen
mit der Komplikation einer Pulmonalarterienembolie (84). Die Ausbildung einer
Thrombembolie ist vergesellschaftet mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium und einer
schlechteren Prognose (85).

Bei der Thrombophlebitis migrans (oberflidchliche Thrombose vendser oder arterieller
Gefife) und kutanen Manifestationen wie der Acanthosis nigrans maligna, welche sich
durch verdickte, braunlich-schwarz pigmentierte Haut prisentiert, handelt es sich zwar um

markante, aber sehr seltene klinische Erscheinungsbilder (21).

Tabelle 1 Zusammenfassung der Klinik adaptiert nach (45)

Lokale Symptome Allgemeinsymptome Trias unspezifischer Symptome

Schmerzen im Epigastrium Ungewollte Gewichtsabnahme | Abdominelle Beschwerden
(Appetitlosigkeit, Meteorismus,
Gewichtsverlust, etc.)

Verschlussikterus, dunkler Glukoseintoleranz Rickenschmerzen
Urin, Gelbfarbung von Haut
und Skleren, Courvoisier-
Zeichen, Pruritus

Diarrhoe Paraneoplastische Syndrome Neuauftreten/Aggravierung
(Thrombophilie, Diabetes Mellitus
Thrombophlebitis migrans,
etc.)

Steatorrhoe

1.6 Diagnostik

Die bestehende Literatur kann die Frage nach valider Fritherkennungs- bzw.

Ausschlussdiagnostik nicht zufriedenstellend beantworten (1).
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Tabelle 2 Diagnostisches Vorgehen bei neu aufgetretenen Oberbauch- und Riickenschmerzen

adaptiert nach (1)
Verdachtslevel | Alter (Jahre) | Symptome Vorgehen
Niedrig <50 Schmerz Sonographie bei Symptomresistenz
Mittel <50 Schmerz + andere Symptome | Sonographie, ggf. CT

(Inappetenz, Gewichtsverlust,

Schwiche)
>50 Nur Schmerz
Hoch >50 Schmerz + andere Symptome | Sonographie, ggf.

(Inappetenz, Gewichtsverlust, | CT/Endosonographie

Schwaéche)

In der klinischen Untersuchung kann sich das Pankreaskarzinom mit unspezifischen
Symptomen prisentieren. Zu den hdufigsten Symptomen gehoren Ikterus, unerklirbarer
Gewichtsverlust, ausstrahlende epigastrische Schmerzen, Ubelkeit und neu aufgetretener
Diabetes mellitus (86). Die Palpation einer prallen Gallenblase beim ikterischen Patienten
(Courvoisier-Zeichen) ist zwar hochspezifisch fiir das Pankreaskarzinom, bietet aber
aufgrund der geringen Sensitivitit nicht die Moglichkeit, ein vorliegendes
Pankreaskarzinom auszuschlieBen (87, 88). Hinweise in der klinischen Untersuchung der
PatientInnen konnen gemeinsam mit erhhten Werten von Bilirubin und der alkalischen

Phosphatase auf ein Pankreaskarzinom deuten und erfordern eine weitere Diagnostik (87).

1.6.1 Bildgebung

Bildgebende Verfahren haben in ihrer Rolle, sowohl fiir die initiale Diagnose, als auch fiir
die Beurteilung der Resektabilitdt und das Monitoring des Therapieverlaufs, an Bedeutung
gewonnen. Ziel der initialen Bildgebung ist die genaue Darstellung der topographischen
Verhiltnisse, um eine genaue Einschidtzung der Operabilitit — der einzigen kurativen
Therapieoption — zu ermdglichen. Die Computertomographie ist fiir die Evaluierung der
Erkrankung weltweit das Mittel der Wahl, wobei durch andere Verfahren, wie die
Sonographie, die endoskopische Sonographie oder die Magnetresonanztomographie,
zusitzliche oder in einzelnen Fillen detailliertere Informationen gewonnen werden kdnnen

(89).
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Die Bildgebung hat bei Pankreastumoren drei Ziele:
e Nachweis und Charakterisierung von Tumoren
e Differenzierung eines duktalen Adenokarzinoms von anderen Tumorformen oder
von einer chronischen Pankreatitis

e Staging und Beurteilung der Resektabilitit (21).

Bei Tumorverdacht wird im klinischen Alltag primér die abdominelle Sonographie
durchgefiihrt. Weiterreichende Therapieentscheidungen miissen meist auf Grundlage einer
computertomographischen Bildgebung getroffen werden. Negative oder fragliche
Ergebnisse in der CT oder MRT konnen den endoskopischen Ultraschall erforderlich
machen. Diese Untersuchung besitzt fiir den Nachweis von kleinen Tumoren die hochste

diagnostische Genauigkeit und bietet die Moglichkeit einer gezielten Biopsie (21, 90).

1.6.1.1 Ultraschall

Die Sonographie ermdoglicht in vielen Fillen bereits eine Verdachtsdiagnose oder
gegebenenfalls eine Metastasendiagnose (1). Pankreastumoren fallen als inhomogene,
echoarme Raumforderungen auf, welche, wenn sie im Pankreaskopf lokalisiert sind,
typischerweise den Pankreasgang und den Gallengang obstruieren und erweitern. Dies
fiihrt zur Ausbildung des typischen ,,double-duct “-Zeichens (17). Die Tumordetektion bei
Tumoren im Pankreaskorper oder —schwanz gestaltet sich mit dem Ultraschall schwieriger
(89). Der negative priadiktive Wert dieser Untersuchung ist bei guten Schallverhéltnissen
hoch. Im Allgemeinen hédngt die Sensitivitdt und Genauigkeit der Sonographie stark von
der Erfahrung des/der Anwenders/Anwenderin, dem Tumorstadium und dem Habitus

des/der PatientIn ab (89).

1.6.1.2 Multidetektor-CT
Durch die moderne Multidetektor-Computer-Tomographie (CT) ist eine gute Darstellung

der Bauchspeicheldriise und der umgebenden Gefdfle moglich. Diese Art der Bildgebung
kann genutzt werden, um die Ausbreitung des Tumors zu evaluieren (12). Nach einer
nativen Untersuchung des Oberbauchs wird eine zumindest zweiphasige
Kontrastmitteluntersuchung angeschlossen, bei der die parenchymatose und die
portalvendse Phase erfasst werden. In beiden Phasen zeigen Pankreaskarzinome im

Vergleich zum umliegenden Gewebe eine geringere Kontrastaufnahme (21). Die frithere
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parenchymattse Phase (35-50 Sekunden) grenzt den Tumor besser ab, welcher als
homogene, unscharf begrenzte Raumforderung erscheint, wohingegen die spitere
portalvendse Phase (60-70 Sekunden) eine sichere Aussage beziiglich der Infiltration
venoser GefidBle und der Leber ermoglicht (15, 91). Durch das Multidetektor-CT lisst sich
eine vaskuldre Infiltration und somit die Resektabilitit des Pankreaskarzinoms mit einer

Genauigkeit von 80% evaluieren (81, 89).

1.6.1.3 MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) kann bei unklaren CT-Befunden zusétzliche
Informationen liefern und weist bei bestimmten Konstellationen einen diagnostischen
Vorteil gegeniiber der CT auf (89). Wihrend die CT Schwierigkeiten in der Darstellung
kleiner Leber- oder Peritonealinfiltrate oder von Tumoren, die keine verminderte
Kontrastmittelaufnahme aufweisen, hat, konnen in der MRT vor allem kleine Tumoren
sowie Lebermetastasen besser dargestellt werden (92).

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) ist eine bedeutende
Alternative zur endoskopischen retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) und ist
differentialdiagnostisch zum Ausschluss eines Steinleidens und in der Entdeckung von

beginnenden Gangobstruktionen durch kleine Tumormassen hilfreich (89, 93).

1.6.1.4 Endoskopische Sonographie
Die endoskopische Sonographie (EUS) ermdglicht eine Darstellung der

Bauchspeicheldriise iiber das Duodenum oder den Magen (89). Diese Untersuchungsart
besitzt die hochste Genauigkeit im Nachweis von kleinen Tumoren und bietet dariiber
hinaus die Moglichkeit einer Feinnadelpunktion fiir eine histopathologische Diagnose (15).
Im klinischen Alltag findet die EUS ihre Anwendung meist erst bei negativen oder

unklaren Befunden in den Schnittbildverfahren (90).

1.6.1.5 PET-CT
Bei der Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie (PET-CT) handelt es

sich um ein bildgebendes Verfahren, bei welchem es zur Anwendung eines Radiotracers
(zumeist F-Fluordesoxyglucose (FDG)) kommt (89). Dieses Verfahren hat sich

insbesondere im Nachweis von Rezidivtumoren und Fernmetastasen bewihrt und besitzt
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eine nahezu gleiche Detektionsrate wie das MDCT (94). Zudem bietet das PET-CT in
Fillen, die in CT, MRT oder EUS inkonklusiv sind, einen weiteren diagnostischen Vorteil,

weilit jedoch die geringste Spezifitit auf (21).

Tabelle 3 Diagnostische Wertigkeit verschiedener bildgebender Verfahren adaptiert nach (1)

Verfahren MRT Eir EUS PET/CT
Sensitivitat 93 % 90 % 91 % 89 %
Spezifitat 89 % 87 % 86 % 70 %
Accuracy (diagnostische 90 % 89 % 89 % 84 %

Genauigkeit)

1.6.2 Gewebsuntersuchung

1.6.2.1 Feinnadelpunktion

Die EUS-gezielte Feinnadelpunktion ist eine Untersuchung, die zum histologischen bzw.
zytologischen Nachweis eines Pankreaskarzinoms sensitiv und hochspezifisch ist (1).

Fiir eine chirurgische Resektion ist keine vorhergehende histologische Diagnosesicherung
notwendig, da bei Operabilitidt auch Raumforderungen unklarer Dignitét operiert werden
sollten und die histologische Sicherung bei operablem Pankreaskarzinom eine unnotige
Zeitverzogerung in der Behandlung darstellt (1, 81). Zudem besteht die Moglichkeit einer
Tumorausbreitung entlang des Stichkanals bei der Feinnadelaspiration. Besteht eine
Operabilitit, sollte man den Patienten/die Patientin nicht dem Risiko einer
Stichkanalmetastasierung aussetzen (1).

Vor Durchfithrung einer tumorspezifischen palliativen Therapie ist eine Diagnosesicherung
mittels Biopsie obligat, unabhiingig von der Ausprigung des Tumorleidens. Eine
zytologische oder histologische Sicherung der Diagnose ist unentbehrlich, da mogliche
Differenzialdiagnosen und daraus resultierende Fehlbehandlungen vor der Verabreichung

einer palliativen Therapie eindeutig ausgeschlossen werden miissen (1, 95).
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1.6.2.2 Staging-Laparoskopie

Die Staging-Laparoskopie ermoglicht eine genaue Beurteilung der Resektabilitét und ist
beispielsweise eine Option, wenn aufgrund von exzessiv erhohten CA19-9-Werten oder
dem Auftreten von Aszites der Verdacht auf eine peritoneale Aussaat des Tumors besteht,
welche in der Bildgebung nicht nachweisbar ist. In einem Drittel der Félle werden bei einer
Staging-Laparoskopie Befunde erhoben, die eine kurative Resektion unmoglich machen (1,

96).

Zufalls-
befund

v

I 4 ) v
e lokal Metastasen
Metastasen + fortgeschritten
resektabel
4 W A o o
EUS Biopsie d.
EUS + Metastase +
\ / Biopsie keine weitere
Exploration
hd A W '
Bestatigung der Borderline lokal Metastasen -
Resektabilitat - Resektabilitat - fortgeschritten - Biopsie
OP ohne Biopsie Biopsie Biopsie

Abbildung 8 Diagnoseprozess adaptiert nach (15)
1.6.3 Laborchemische Diagnostik

Transaminasen und Cholestaseparameter stellen zwar einen Bestandteil der
laborchemischen Routinediagnostik bei Oberbauchbeschwerden dar, eine diagnostische
Wertigkeit fiir das Pankreaskarzinom besteht allerdings nicht (21). CA19-9 ist der bislang
einzige klinisch etablierte und am besten evaluierte Tumormarker beim Pankreaskarzinom
fiir die Beurteilung der Prognose und des Therapieansprechens auf Chemotherapie sowie
als Indikator fiir ein Rezidiv nach Tumorresektion (97). Das Carbohydrat-Antigen 19-9 ist
zwar nicht fiir die Primirdiagnose des Pankreaskarzinoms geeignet, eine CA19-9

Bestimmung sollte bei Nachweis einer Raumforderung der Bauchspeicheldriise trotzdem
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durchgefiihrt werden (1, 15). Der CA19-9 Spiegel kann in Einzelfillen in der
Differentialdiagnostik zum Einsatz kommen oder Verdachtsdiagnosen mit einem positiven
pradiktiven Wert von nahezu 100% in Fillen von Pankreasraumforderungen in
Kombination mit Gewichtsverlust und Ikterus erhirten (1, 98). Die Hohe des CA19-9-
Spiegels zum Zeitpunkt der Diagnose korreliert mit der Gesamtprognose der
Tumorerkrankung. Ein CA19-9-Wert tiber 100 U/ml spricht in diesem Sinne fiir ein
fortgeschrittenes Tumorstadium (99). Stark erhohte CA19-9-Werte konnen zudem in
Einzelfillen der Ansto8 fiir die Durchfiihrung einer Staging-Laparoskopie zum Ausschluss
einer Peritonealkarzinose bei geringer Tumorlast in der Bildgebung sein (100). Dariiber
hinaus ist der CA19-9 Spiegel wichtig fiir die Beurteilung des Therapieerfolgs. Niedrige
Spiegel nach kurativer Tumorresektion gehen mit einem signifikant lingeren Uberleben
einher (101). Bei palliativer Chemotherapie bestimmt die Verlaufsdynamik von CA19-9
ebenso die Prognose mit. Ein Wiederanstieg des CA19-9 spricht in diesen Fillen fiir ein
Tumorrezidiv bzw. ein Fortschreiten der Erkrankung (102).

In der Interpretation des CA19-9 Spiegels muss beachtet werden, dass der Wert an das
Vorhandensein des Lewis-Blutgruppen-Antigens gebunden ist. In ca. 10-15% der
PatientInnen ist das Lewis-Antigen negativ und infolge dessen wird kein CA19-9
exprimiert (103). Des Weiteren ist das CA19-9 nicht fiir Pankreaskarzinome spezifisch.
Auch andere Neubildungen des Gastrointestinaltrakts sowie chronische und akute
Pankreatitiden, Leberzirrhose, Cholangitis und Cholestase konnen die Ursache erhohter
CA19-9 Spiegel sein (21). Aus diesen Fakten ergibt sich ein niedriger positiv pradiktiver
Wert (<1%), weshalb sich das CA19-9 nicht als Screening-Parameter bei
asymptomatischen Patienten bzw. Patienten mit einem unspezifischen Beschwerdebild

eignet (104).

1.7 Friiherkennung und Screening
Aufgrund der niedrigen Inzidenz des Pankreaskarzinoms empfehlen sich zurzeit keine

Screening-Untersuchungen fiir die asymptomatische Bevolkerung (105).

Dahingegen hat sich das Screening asymptomatischer Hochrisiko-PatientInnen (z.B.
TriagerInnen von Hochrisikomutationen und/oder positive Familienanamnese) als niitzlich
erwiesen (106). Ein Screening in dieser Patientengruppe ermoglicht die Identifizierung von
noch asymptomatischen pankreatischen Neoplasien in bis zu 10% der Fille (107).

Hochrisiko-PatientInnen sollten sich spitestens ab dem 50. Lebensjahr (bzw. 10 Jahre vor
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dem Alter, in dem das jiingste Familienmitglied an dem Tumor erkrankt ist) einem
regelmiBigen Screening unterziehen (108).

Fiir das Screening eignen sich die MRT und die EUS (108). Letztere hat vor allem durch
ihre hohe Sensitivitét in der Diagnose kleiner solider (<2cm) sowie zystischer
pankreatischer Lisionen und der Méglichkeit einer Gewebeuntersuchung durch
Feinnadelaspiration einen bedeutenden Vorteil gegeniiber der CT (107).

Eine frithere Diagnose bedeutet ein besseres Gesamtiiberleben (109). Innovative
Bildgebungsmethoden oder die Entdeckung von Serummarkern, welche eine friihe
Diagnose ermoglichen, konnten deshalb zu einem essenziellen Werkzeug in der
Verbesserung der Prognose dieser Tumorerkrankung werden (110). Schitzungen des
American Joint Committee of Cancer (AJCC) zur Folge, konnte eine Steigerung des
Anteils an Diagnosen, die in den Stadien 1 oder 2 erfolgen, von 34% auf 61%,
einhergehend mit einer gleichzeitigen Senkung der Anzahl von PatientInnen, die im
Stadium 3 oder 4 diagnostiziert werden, eine Verdoppelung der 5-Jahres-Uberlebensrate

als Folge haben (111).

Der ECOG Performance Status beschreibt den Einfluss der Tumorerkrankung auf die
alltidgliche Funktionsfihigkeit der PatientInnen und spielt eine wichtige Rolle in der

Therapieentscheidung (112).

Tabelle 4 ECOG Performance Status nach (112)

Grad ECOG Performance Status

0 Normale, uneingeschrankte Aktivitat, wie vor der Erkrankung

1 Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte kdrperliche Arbeit moglich

Gehfahig, Selbstversorgung moglich, nicht arbeitsfahig, kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

Nur begrenzte Selbstversorgung moglich, 50% oder mehr Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

2
3
4 Vollig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich, vollig an Bett oder Stuhl gebunden
5 Tot
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1.8 Therapie

In der Behandlung des Pankreaskarzinoms spielen die operative Resektion,
Chemotherapie, Strahlentherapie und Best Supportive Care eine Rolle (26). Als Resultat
des Stagings findet abhédngig von der Beziehung des Tumors zu den umgebenden
Blutgefden (Vena portae, Vena und Arteria mesenterica superior, Arteria hepatica
communis und Truncus coeliacus) eine Einteilung des Lokalbefunds in resektabel,
Borderline-resektabel und lokal fortgeschritten statt (15, 113). Fiir PatientInnen in einem
resektablen Tumorstadium bleibt die Resektion gefolgt von einer adjuvanten
Chemotherapie, welche gleichzeitig die einzige kurative Therapie in der Behandlung des
Pankreaskarzinoms darstellt, der Goldstandard. PatientInnen in einem Borderline-
resektablem Stadium gehen mit einem erhohten Risiko fiir eine unvollstindige
Tumorresektion einher und kdnnen von einer neoadjuvanten Chemotherapie profitieren,
um in ein resektables Stadium zu gelangen (114). Auch gibt es Ansitze zur neoadjuvanten
Radiochemotherapie bei Borderline-resektablen Tumoren (115). Ein lokal fortgeschrittener
Befund hat genauso wie ein Tumor mit Fernmetastasen keinen Nutzen von einer
Resektion. Fiir Krankheiten in diesen fortgeschrittenen Stadien gibt es dementsprechend

derzeit noch keine kurativen Therapieansitze (15).

Im Fokus dieser Arbeit stehen PatientInnen mit einem Tumorleiden im metastasierten
Stadium. Dementsprechend wird die Therapie des lokalisierten Pankreaskarzinoms im

folgenden Kapitel nur in ihren Grundziigen beschrieben.

1.8.1 Chirurgische Resektion

Nur etwa 15-20% der PatientInnen befinden sich zum Diagnosezeitpunkt in einem
resektablen Tumorstadium (116). Hinzu kommt, dass in etwa 25% der Fille Operationen
aufgrund des Vorliegens einer inoperablen GefiBinfiltration oder der Feststellung einer
systemischen Aussaat abgebrochen werden miissen (117). Auch nach radikaler Resektion
erleiden ca. 80% der PatientInnen ein Rezidiv der Erkrankung, welches sich als

Lokalrezidiv oder als systemische Metastasierung darstellen kann (118).

Je nach Lokalisation und Grofle des Tumors zidhlen die pyloruserhaltende partielle

Pankreatikoduodenektomie und die klassische Kausch-Whipple-Operation fiir Tumoren im
Pankreaskopf, die Pankreasschwanzresektion fiir Tumoren in Schwanz und Korper und die
totale Pankreasresektion fiir Tumoren, welche die gesamte Bauchspeicheldriise einnehmen

zu den Standardprozeduren (117). Das Ziel der chirurgischen Resektion des
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Pankreaskarzinoms sollte eine RO-Resektion (mikroskopisch keine Karzinomzellen
nachweisbar) sein, da sie fiir PatientInnen die groBte Chance auf ein Langzeitiiberleben
bedeutet (119). Je weiter der Tumor vom Resektionsrand entfernt ist, umso besser ist die

Prognose (1).

1.8.2 Adjuvante Therapie

Da das Langzeitiiberleben nach alleiniger Resektion unter 20% liegt, spielt die adjuvante
Therapie eine wichtige Rolle in der Behandlung des Pankreaskarzinoms (120, 121). Der
Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie ermoglicht eine Verdoppelung des 5-Jahres-
Uberlebens (122, 123). Ein signifikanter Nutzen einer Radiotherapie im adjuvanten Setting
konnte bisher noch nicht ausreichend nachgewiesen werden (12). Die Auswahl des

Therapieregimes ist abhiingig vom postoperativen Allgemeinzustand der PatientInnen:

e Die Kombinationschemotherapie mit mFOLFIRINOX iiber 6 Monate ist Therapie
der 1. Wahl bei Patientlnnen mit ECOG 0-1 in einem Alter von unter 80 Jahren und
ermdglicht ein 3-Jahres-Uberleben von iiber 60% (124). Im Vergleich zum
metastasierten Pankreaskarzinom kommt es hierbei zur Anwendung eines
modifizierten Therapieprotokolls mit reduzierter Dosierung einzelner
Medikamentenkomponenten.

e FEine adjuvante Chemotherapie mittels Gemcitabin oder die Anwendung von
Gemcitabin in Kombination mit Capecitabin basierend auf Ergebnissen der
European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)-4 Studie kommt zum
Einsatz bei Patienten mit einem ECOG Performance Status >1-2 (1, 125).

In einer weiteren Studie der European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC-3)
konnte gezeigt werden, dass ein verfrithter Therapiestart (<8 Wochen postoperativ) keinen
relevanten Unterschied im Vergleich zu einem Therapiestart zwischen der 8. und 12.
postoperativen Woche macht (126). Dahingegen zeigten sich sehr wohl negative
Auswirkungen auf die Effektivitidt der adjuvanten Chemotherapie, wenn die 6
Therapiezyklen nicht vollstindig verabreicht werden konnten. Daraus schlief3t sich, dass
eine adjuvante Chemotherapie bis auf 12 Wochen postoperativ verzogert werden kann, um

PatientInnen die Moglichkeit zu geben, sich bestmdoglich korperlich zu erholen (127).
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1.8.3 Palliative Therapie

Annihernd 50% der Patientlnnen weisen zum Diagnosezeitpunkt Fernmetastasen auf
(128). Systemische Chemotherapie ist die Therapie der Wahl um das Uberleben der
Betroffenen zu verbessern und die tumorspezifische Symptomatik zu lindern (129).
Obwohl es in den letzten Jahren zu groen Fortschritten in der Behandlung des
Pankreaskarzinoms gekommen ist, die zu einem besseren Verstindnis der Erkrankung
beigetragen haben, verbleibt die Prognose des Pankreaskarzinoms beinahe unverédndert und
die Diagnose bedeutet weiterhin eine grole Herausforderung mit eingeschrinkten
Therapieoptionen (129).

Gemcitabine war iiber viele Jahre der Standard der chemotherapeutischen Behandlung des
Pankreaskarzinoms (130). Durch die Einfithrung der Kombinationstherapie mittels des
FOLFIRINOX-Protokolls und die Anwendung von Gemcitabine in Kombination mit Nab-

Paclitaxel kam es zu einem bedeutsamen Fortschritt in der Behandlung (127).

1.8.3.1 First-Line
Conroy et al. veroffentlichten 2011 die ACCORD11/ PRODIGE4- Studie, welche ein

Meilenstein in der chemotherapeutischen Behandlung des Pankreaskarzinoms darstellt
(124). Modifiziertes FOLFIRINOX (Kombination von Fluoruracil, Folinsdure, Irinotecan
und Oxaliplatin) konnte im Vergleich zu Gemcitabine das mediane Uberleben um mehr als
4 Monate, von 6,8 auf 11,1 Monate, steigern, hatte allerdings ein ungiinstigeres
Nebenwirkungsprofil mit einem groleren Anteil an Grad 3 und Grad 4 Nebenwirkungen,
allen voran Neutropenie, Diarrhoe und peripherer Neuropathie (124). In Sachen
Lebensqualitit profitierten Patientlnnen im FOLFIRINOX-Therapieschema trotz
vermehrter Nebenwirkungen, da Tumor-assoziierte Symptome und damit einhergehende

Einschrinkungen der Lebensqualitit vergleichsweise spéter aufgetreten sind (131).

In der MPACT Studie wurde 2013 die Wirkung einer Kombinationstherapie mit Nab-
Paclitaxel und Gemcitabine im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabine verglichen
(132). Durch die Kombination konnte das mediane Uberleben von 6,7 auf 8,5 Monate
gesteigert werden (133). Unter Inkaufnahme einer hoheren Toxizitédt, welche unter
Umstédnden in einer Dosisreduktion und Therapieverzogerungen resultieren kann, wurde
die Kombination mit Nab-Paclitaxel und Gemcitabine in das First-Line-Setting der

Therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms aufgenommen (134, 135).
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Sowohl FOLFIRINOX als auch Gemcitabine/Nab-Paclitaxel gehoren zur First-Line
Behandlung des metastasierten Pankreaskarzinoms bei PatientInnen mit einem guten
Performance-Status und konnen guten Gewissens auch im lokal fortgeschrittenen
Tumorstadium zur Anwendung kommen (127). Ein direkter Vergleich der beiden
Therapieschemata ist bisher ausstdndig. Aus den bisherigen Ergebnissen lésst sich
allerdings erschlie3en, dass FOLFIRINOX das Mittel der Wahl sein sollte, vor allem bei
jingeren Patienten (Alter <65 Jahre) mit einem guten Performance-Status (ECOG 0-1) und
normalen Bilirubin-Werten (136). Gemcitabine/Nab-Paclitaxel sollte bevorzugt bei dlteren
Patienten mit einem grenzwertigen Performance-Status (ECOG 1-2) Anwendung finden
(127). Gemcitabine verbleibt als weitere wirksame Therapieoption fiir PatientInnen mit
einem schlechten Performance-Status oder Komorbiditen, welche gegen eine
Kombinationstherapie sprechen. Bei PatientInnen mit einem ECOG-Performance-Status
von > 3 sollte von einer weiteren Tumor-spezifischen Therapie abgesehen werden und die

Behandlung im Rahmen einer Best Supportive Care symptomatisch erfolgen (136).

1.8.3.2 Second-Line

Wenn es unter der First-Line-Therapie zu einer Tumorprogression kommt, besitzen viele
PatientInnen nur mehr einen schlechten Performance-Status. Ein Anteil von ungeféahr 40-
50% eignet sich jedoch noch fiir eine Second-Line-Therapie (127, 137).

e Nach dem Progress unter einer FOLFIRINOX-Therapie empfiehlt sich die
Anwendung von Gemcitabine/Nab-Paclitaxel in der Second-Line. Obwohl es
bisher an grolen randomisierten Studien mangelt, hat sich diese Kombination in
diesem Setting in kleineren Studien als effektiv erwiesen (129, 138).

e Basierend auf den Ergebnissen der NAPOLI-1 Studie erwies sich die Kombination
von nanoliposomal pegyliertem Irinotecan mit 5-Fluoruracil und Leucovorin als
anerkannte Second-Line-Therapie fiir PatientInnen, die eine Tumorprogression

unter einer Gemcitabine-basierten Therapie aufwiesen (129, 139).

Nur ein geringer Anteil der PatientInnen (13%) eignet sich nach Progression unter der

Second-Line-Therapie noch fiir eine Third-Line-Therapie (140).
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Abbildung 9 Behandlungsstrategie beim metastasierten Pankreaskarzinom adaptiert nach (129)

1.8.3.3 Targeted Therapy

Es besteht ein Mangel an molekularen und genetischen Biomarkern, die in der Behandlung
des Pankreaskarzinoms geniitzt werden konnen (129). Therapieprinzipien wie die Immun-
Checkpoint-Inhibition, welche in den letzten Jahren in der onkologischen Therapie einen
groflen Stellenwert erlangt hat und mittlerweile in der Therapie von verschiedenen
Tumorarten (Melanom, Lungenkarzinom, Nierenzellkarzinom etc.) Verwendung findet,
konnten bisher nicht effektiv in der Therapie des Pankreaskarzinoms angewendet werden

(129, 141).

Als ein Fortschritt in der zielgerichteten Tumortherapie werden Ergebnisse der POLO-
Studie angesehen: In der Behandlung von BRCA-mutierten (BRCA1 oder BRCA?2)
Pankreaskarzinom-PatientInnen (ca. 5-9% der Pankreaskarzinompatientlnnen) konnte
durch Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibitoren in der Erhaltungstherapie nach
einer platinbasierten palliativen Chemotherapie eine signifikante Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens erzielt werden (7,4 Monate vs. 3,8 Monate) (142). Aus
diesem Grund wurde die Therapie mittels PARP-Inhibitoren in dieser PatientInnen-
Untergruppe die erste Biomarker-basierte Therapie, welche fiir die Therapie des
Pankreaskarzinoms zugelassen wurde (143). Zudem gibt es Hinweise, dass PatientInnen
mit einem BRCA1/BRCA?2 mutierten Pankreaskarzinom besonders von einer Kombination

aus Cisplatin und Gemcitabine profitieren konnen (144).

Ein weiteres Beispiel fiir die zielgerichtete Therapie des Pankreaskarzinoms ist Erlotinib,

ein EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor. In Kombination mit Gemcitabine konnte eine geringe
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Steigerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur Monotherapie mit Gemcitabine

nachgewiesen werden (145).

Der zukiinftige Weg der tumorspezifischen Therapie zeigt klar in Richtung der
zielgerichteten, individualisierten Therapie. Das Know-Y our-Tumor-Programm in den
USA konnte nachweisen, dass durch eine individualisierte Therapie das Gesamtiiberleben
von PatientInnen mit Pankreaskarzinom um ein Jahr gesteigert werden kann (146).
KRAS-Mutationen zédhlen zu den wichtigsten Driver-Mutationen in der Karzinogenese des
Pankreaskarzinoms und wurden bis vor Kurzem als unerreichbar fiir eine zielgerichtete
Therapie angesehen (147). In rezenten Studien konnten vielversprechende Resultate in der
Anwendung von KRAS G12C-Inhibitoren erreicht werden. Von dieser Therapie konnten

in Zukunft etwa 3% aller Pankreaskarzinom-PatientInnen profitieren (148).

1.8.3.4 Supportive MaBnahmen

Die symptomatische Behandlung stellt einen wichtigen Grundpfeiler in der Behandlung
von Pankreaskarzinom- PatientInnen in jedem Tumorstadium dar um den
Gesundheitszustand so zu verbessern, dass die betroffenen PatientInnen optimal behandelt
werden konnen (128, 149).

e Schmerzen zédhlen in diesem Patientengut zu den héufigsten Symptomen und
konnen auch in frithen Stadien der Tumorerkrankung bereits sehr stark ausgeprigt
sein. Etwa 75% berichten bei Erstdiagnose iiber Schmerzen, im fortgeschrittenen
Stadium betrifft Schmerz 90% der PatientInnen (150). Die Schmerzursache ist
zumeist multifaktoriell und Behandlungsoptionen sind durch eine
pharmakotherapeutische Analgesie nach dem WHO-Stufenschema und
neuropathisch wirksamen Medikamenten oder auch Interventionen, wie einer
Neurolyse des Ganglion coeliacum, gegeben (151, 152).

¢ Eine tumorbedingte Obstruktion der Gallenwege kann endoskopisch durch einen
Stent entlastet werden. Ist eine Endoskopie aufgrund einer tumorbedingten
Stenosierung des Duodenums nicht moglich, kann eine perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) durchgefiihrt werden (128).

e Depression und Angstzustidnde haben eine dhnliche Auswirkung auf die
Lebensqualitit der Betroffenen wie Schmerz (153). Psychische Erkrankungen
sollten auf individueller Basis mittels Psychotherapie oder gegebenenfalls

psychopharmakologischer Medikation behandelt werden (153).
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e Anorexie und Gewichtsverlust treten bei ca. 80% der PatientInnen auf. Ein
schlechter Erndhrungszustand hat eine Reduktion der Lebensqualitit, die Erhchung
behandlungsbedingter Nebenwirkungen und letztendlich die Verkiirzung der
Uberlebenszeit zur Bedeutung (128, 154). Supportive MaBnahmen sind in diesem
Fall durch enterale Erndhrung tiber Duodenalsonden oder perkutane endoskopische
Gastrostomie, bzw. als parenterale Erndhrung moglich (155).

¢ FEine exokrine Pankreasinsuffizienz kann durch die Verlegung des
Pankreashauptganges verursacht werden und in Bauchschmerzen, Bldhungen und
Steatorrhoe resultieren. Die Fettabsorption und Symptomatik kann in diesen Fillen

durch die Supplementierung der Pankreasenzyme verbessert werden (128).

1.9 Metastasierung

1.9.1 Grundprinzipien

Invasion und Metastasierung gehoren zu den wichtigsten Merkmalen maligner Tumoren
und sind in etwa 90% der Fille verantwortlich fiir tumorbedingten Tod (40, 156). Als
Invasion wird das Wachsen der Tumorzellen in das normale Gewebe und die Zerstdrung
der physiologischen Gewebestruktur bezeichnet, wihrend die Metastasierung, bei der
Tumorzellen in andere Bereiche des Korpers verschleppt werden, als Folge eines invasiven
Wachstums entsteht. Die drei folgenden Mechanismen ermdglichen den Tumorzellen die

Ausbreitung im Korper:

e Lymphogen — Tumorzellen dringen in Lymphgefif3e ein und konnen sich einerseits
in den Lymphknoten ablosen sowie Absiedelungen bilden, andererseits konnen sie
sich weiter liber die Lymphgefif3e ausbreiten. Letztendlich konnen die Tumorzellen
iiber den Ductus thoracicus in den Blutkreislauf gelangen.

e Himatogen — je nach Lokalisation des Primértumors findet eine Unterscheidung in
vier Typen statt:

o Cava-Typ — Zellen aus Primértumoren, die im Einflussbereich von V. cava
inf. und V. cava sup. Liegen, gelangen iiber das Herz in die Lunge und
entwickeln dort Metastasen.

o Pfortader-Typ — Zellen von Tumoren aus dem Einflussbereich der Pfortader

gelangen in die Leber und konnen sich dort ansiedeln.
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o Lungenvenen-Typ — Zellen aus Lungentumoren gelangen iiber die
Lungenvenen und das Herz ins arterielle Gefdasystem und siedeln sich in
Organen des groflen Korperkreislaufs an.
o Vertebral-venoser-Typ — Metastasierung findet retrograd iiber das
paravertebrale Venengeflecht statt.
e Kavitédr — Bricht ein Tumor in einen Hohlraum (= serose Hohlen des Korpers:
Pleura, Perikard, Peritoneum) ein, kann er sich in diesem Ausbreiten und
Weiterwachsen. Dadurch kann es zu multiplen Abtropfmetastsaen und einer

flichenhaften Ausbreitung des Tumors (= Karzinose) kommen (40).

Auf zellulidrer Ebene lésst sich die Metastasierung vereinfacht durch eine Sequenz von
einzelnen Schritten erklidren. Dazu zihlen: Lokale Invasion, Intravasation, Uberleben in
der Zirkulation, Extravasation und Kolonisation des Zielorgans (157). Nach der
Entwicklung eines lokal aggressiven Tumors miissen Zellen den Weg in die Zirkulation
finden und daraufhin aus der Zirkulation austreten und ein Zielorgan infiltrieren (158).
Nach der Infiltration des Organs kommt es zur Ausbildung einer aggressiven Tumorzell-
Kolonie. Gelingt dieser Kolonie das Uberleben in der Mikroumgebung des Zielorgans
durch die Generierung spezifischer funktioneller Eigenschaften, bildet sich aus der
mikrometastatischen Masse eine makroskopische Metastase aus (159). Fiir die einzelnen

Schritte sind unterschiedliche ,,Metastasierungsgene* verantwortlich (160).

Primartumor Fernmetastasen
o Invasives S " : ™ RN it
CIs P ¥ v Infi 1 \ Lat { "
7 Karzino L Zirkulation [ Inflitratlonl/ (Latenz) . Kolonisation

Tumor-Initiation: Wachstum, (berleben, Progenitor-Zellen, genomische Instabilitit
Onkogene: ERBB2, KRAS, EGFR
Tumorsuppressorgene: APC, TP53, BRCAL, BRCAZ

Metastasen-nitiation: Invasion, Angiogenese, Mobilisation und Zirkulation /\
Gain: TWIST1, SNAIT, SNAIZ, MET, ID1 y
Loss: Kiss1, DARC, GPRS6

\.

Metastasen-Progression: Extravasation, Uberleben und Reinitiation
PTGS2Z, EREG, MMP1L, LOX, ANGPTLE

N
\.
Metastasen-Virulenz: Organspezifische Kolonisation )
PTHRP, IL11, CSF2RB, ILG, TNFalpha

y
Abbildung 10 Grundschritte der Metastasierung und dazugehorige Metastasierungsgene adaptiert nach (158)
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Verschiedene Tumorarten unterscheiden sich durch einen unterschiedlichen zeitlichen
Verlauf der Metastasierung und den Organen, die von der Metastasierung betroffen sind
(158). Eine lange Latenz zwischen dem Auftreten des Primértumors und der Metastasen
spricht fiir eine lange Anpassungszeit, welche von den malignen Zellen fiir die
Mikroumgebung des Zielorgans bendtigt wird und zeigt sich unter anderem bei
PatientInnen mit Mammakarzinomen, Prostatakarzinomen, Melanomen oder
Nierenzellkarzinomen (158, 161). Dahingegen scheinen Zellen schnell metastasierender
Tumoren wie dem kleinzelligen Lungenkarzinom oder dem Pankreaskarzinom bereits sehr
frith in der Entwicklung des Primédrtumors Funktionen zu entwickeln, die eine schnelle
Anpassung in der Umgebung des Zielorgans ermoglichen (162, 163). Dariiber hinaus
konnen beispielsweise Lungen- und Mammakarzinome in viele verschiedene Organe (u.a.
Knochen, Lunge, Leber etc.) metastasieren, wohingegen Prostatakarzinome oder okulére
Melanome sich in ihrer Absiedelung in den meisten Fillen auf die Knochen oder die Leber
beschrinken (164, 165). Des Weiteren ist bei manchen PatientInnen eine simultane
Metastasierung in multiplen Organen anzutreffen. Diese kann entweder das Ergebnis einer
synchronen Streuung des Primértumors sein oder methachron als Folge einer bereits
manifesten Metastase entstehen (165). Als Beispiel fiir metachrone Metastasierungsmuster
seien Kolonkarzinome erwihnt, in welchen Lungenmetastasen erst als Folge einer

Lebermetastasierung beobachtet werden konnen (166).

1.9.2 Metastasierungsverhalten des Pankreaskarzinoms

Beim Pankreaskarzinom finden sich Metastasen am hiufigsten in der Leber, gefolgt von
Lunge und Peritoneum. Zudem sind in etwa 10% der Félle Metastasen in Nebennieren und
Knochen anzufinden (167). Erste Metastasen treten in der Regel in regionédren
Lymphknoten und nach himatogener Aussaat iiber den Pforatder-Typ der hamatogenen
Metastasierung in der Leber auf (40). Das Auftreten von Lungenmetastasen ist mit dem
Vorhandensein tumorbefallener Lymphknoten vergesellschaftet. Daher liegt die Annahme
nahe, dass die Tumorzellen ihren Weg zur Lunge lymphogen iiber den Ductus thoracicus,
welcher in der Vena subclavia miindet, finden (168). Die Absiedelung in das Peritoneum
ist oft Folge von Tumoren, die im Pankreasschwanz lokalisiert sind und findet kavitdr statt

(40).
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Die Metastasierung des Pankreaskarzinoms folgt auf molekularer Ebene den
Grundprinzipien der Ausbildung von Metastasen: Umprogrammierung der Tumorzellen,
Migration und Invasion in das Stroma, Umgehung des Immunsystems, Eintritt in die
systemische Zirkulation, Kolonisation und Einnistung in der neuen Tumorumgebung
(166). Im Vergleich zu anderen Tumorentititen bildet das Pankreaskarzinom deutlich
frither im Krankheitsverlauf Fernmetastasen aus. Die kurze Latenzzeit, welche von den
Tumorzellen fiir die Anpassung an die Mikroumgebung des Zielorgans benotigt wird, ist
ein Zeichen dafiir, dass entweder in primalignen Zellen bereits eine Kompetenz fiir die
Metastasierung in mehrere Organe vorhanden ist oder die Kompetenz sehr frith im Verlauf
der Tumorerkrankung erworben wird (158). Nichtsdestotrotz handelt es sich bei der
Metastasierung um einen komplexen Prozess, der schitzungsweise ab dem Zeitpunkt der
Ausbildung der ersten Tumorzelle 5 Jahre in Anspruch nimmt (169). Aufgrund der
Tumorheterogenitit und genetischen Instabilitdt der Tumorzellen, die eine fortlaufende,
parallele und unterschiedliche Evolution zwischen verschiedenen Metastasen initiieren,
scheint es Unterschiede in der molekularen Struktur und im klinischen Verhalten der
Metastasen verschiedener Zielorgane zu geben (170). Die prognostische Wertigkeit
verschiedener Metastasenlokalisationen und Unterschiede, die die Anzahl der betroffenen
Organregionen auf das Gesamtiiberleben haben kann, wurden bisher in vergleichsweise
wenigen Studien behandelt und ist dementsprechend noch in keiner Therapie-Guideline

beriicksichtigt worden (171).
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2 Studienziel

Diese retrospektive Studie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, in einer groBen Kohorte von
PatientInnen mit histologisch verifiziertem Pankreaskarzinom unterschiedliche
Metastasenlokalisationen zu erheben und herauszufinden, ob die Lokalisation in Zukunft

als zusitzlicher prognostischer Parameter verwendet werden konnte.

Metastasen treten beim Pankreaskarzinom iiberwiegend in der Leber auf. In einem
gewissen Anteil der PatientInnen sind andere Organsysteme von der Metastasierung
betroffen ohne Beteiligung der Leber. Dies konnte ein Hinweis auf Unterschiede in der

Tumorbiologie verschieden metastasierender Pankreaskarzinome sein (172).

Um eine genauere Aussage iiber Outcome und Prognose des metastasierten
Pankreaskarzinoms treffen zu konnen, ist ein besseres Verstindnis der Erkrankung im
fortgeschrittenen Stadium notwendig (4). Pri- und postoperative CA19-9-Werte,
Lymphknotenbeteiligung und TumorgroBe sind bereits gut etablierte Prognoseparameter
(3). Genauso wie bei anderen Tumorerkrankungen (z.B. Prostatakarzinom), bei welchen
Tumorausbreitung und Metastasenlokalisation in einem direkten Zusammenhang mit der
Prognose stehen, vermutet man auch beim Pankreaskarzinom eine Assoziation zwischen

den spezifischen Metastasen und dem krankheitsspezifischen Outcome (4, 173).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientinnen und Datenerhebung

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 431 PatientInnen mit zum
Diagnosepunkt metastasiertem Pankreaskarzinom, welche sich zwischen 2004 und 2020 an
der klinischen Abteilung fiir Onkologie des Universitidtsklinikums Graz in Behandlung
befanden, untersucht.
Als Einschlusskriterium fiir die Aufnahme der PatientInnen galt das Vorhandensein
mindestens einer Metastase zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Pankreaskarzinoms. Der
Zeitpunkt der Erstdiagnose wurde in diesem Sinne als das Datum der histologischen
Bestitigung definiert.
Daten aller PatientInnen wurden aus dem medizinischen Dokumentationssystem
MEDOCS® entnommen. In diesem Netzwerk finden sich sowohl Eintriige der Klinik fiir
Onkologie als auch der Institute fiir Pathologie und Radiologie am Universititsklinikum
Graz sowie weiterer KAGES-Krankenhiuser in der Steiermark. Mittels Eingabe von
Namen und Geburtsdatum wurden die PatientInnen einzeln im MEDOCS®-System
aufgesucht und gemeinsam mit den fiir die Studie erhobenen Werten in einer Excel®-
Tabelle eingetragen. PatientInnendaten wurden vor der Analyse pseudonymisiert und die
Excel®-Datei wurde mittels Passwort verschliisselt, um nur autorisierten Personen einen
Zugriff auf die Daten zu ermdoglichen.
Folgende Daten wurden aus den vorhandenen PatientInnenbefunden iibernommen:

e Name und Geschlecht

e Geburtsdatum

e Diagnosedatum

e Tumorgrad

e TNM-Stadium

e Metastasierungsmuster

e Letztes Follow-Up

e Todeszeitpunkt (falls vorhanden)

e Chemotherapie (FOLFIRINOX vs. Gemcitabine/Nab-Paclitaxel)

e Laborwerte: Bilirubin, GOT, GPT, GGT, AP, CHE, Lipase, Amylase, CA19-9,

Albumin, Gesamteiweil3, Harnsdure, Leukozyten, Neutrophile, Lymphozyten,

Monozyten, Thrombozyten und CRP
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Wihrend der palliativen Behandlung fand alle 8-12 Wochen in ,,Follow-Up*-
Untersuchungen die klinische und radiologische Evaluierung der PatientInnen statt. Kam

es zu einem ,,Lost to follow-up* wurden PatientInnen aus der Studie ausgeschlossen.

Die Ermittlung des Todeszeitpunktes erfolgte mithilfe des Zentralregisters der Statistik

Austria.

Die Studie wurde vor Beginn der Datenerhebung von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz gepriift und genehmigt (26-196 ex 13/14). Da es sich um
eine retrospektive Datenbankanalyse handelte, musste die schriftliche Einwilligung der

individuellen PatientInnen nicht gesondert eingeholt werden.

3.2 Statistische Auswertung

Die erfassten PatientInnendaten und die grafische Darstellung wurden mittels SPSS®

Version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet und realisiert.

Die primire ZielgroBe der statistischen Untersuchung ist das tumorspezifische Uberleben
(CSS = ,,cancer-specific survival®). Dieses wurde als die Zeitspanne zwischen der
histologischen gesicherten Diagnose und dem tumorassoziierten Tod oder dem Cut-Off-
Zeitpunkt in Monaten definiert. Als Landmark-Zeitpunkt fiir die Berechnung wurde ein
tumorspezifisches Uberleben von 24 Monaten ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose

verwendet.

Fiir die Berechnung der Assoziation zwischen dem Metastasierungsmuster und klinisch-
pathologischer Parameter wurden nicht-parametrische Tests durchgefiihrt (Mann-Whitney

U-Test und y? test).

Zur Darstellung des Gesamtiiberlebens in Abhéingigkeit der verschiedenen untersuchten
Variablen wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt. Die Uberlebenszeit wurde
gemeinsam mit dem Status ,,verstorben* oder ,,nicht verstorben* in Beziehung zu den
klinisch-pathologischen Parametern gesetzt und anschlieBend grafisch dargestellt. Die
Kurvendarstellung erlaubt einen schnellen Vergleich des Uberlebens zwischen den

verschiedenen Gruppen.
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AnschlieBend wurde mittels Log-Rank-Test das Vorhandensein signifikanter Unterschiede
in der Uberlebensverteilung iiberpriift. Durch den Log-Rank-Test lisst sich herausfinden,
ob Gruppen, deren Gesamtiiberleben miteinander verglichen wurde, sich statistisch
signifikant voneinander unterscheiden oder nicht. Fiir einen signifikanten Unterschied

muss der p-Wert das festgelegte Signifikanzniveau von a < 0,05 unterschreiten.

Die Parameter Geschlecht, Tumorgrad, Alter, AP, CHE, C-reaktives Protein und
Neutrophile Granulozyten wurden mittels univariater und multivariater Cox-Analyse
ausgewertet. Die Cox-Analyse dient zur Berechnung des Risikos (Hazard ratio) im
Vergleich von 2 oder mehreren Gruppen beziiglich eines klinischen Endpunktes. Die
zweiseitige Signifikanzgrenze lag auch hier bei p < 0,05.

Die Hazard-Ratio zeigt den Vergleich des Einflusses einer Variablen mit einer als Referenz
definierten Variable in Bezug auf die Mortalitdt an und kann als relatives Risiko gedeutet
werden. Um die Streuung des Risikobereichs angeben zu konnen, wurden die
korrespondierenden Konfidenzintervalle von 95 % ermittelt.

In der multivariaten Cox-Analyse wurde der gleichzeitige Einfluss verschiedener
Einflussvariablen untersucht. Als unabhéngig deklarierte man Parameter, die in der

Analyse einen p-Wert erreichten, der kleiner als das vordefinierte Signifikanzniveau war.

Nicht fiir alle PatientInnen konnten fiir alle zu erhebenden Parameter Ergebnisse im
MEDOCS gefunden werden, da sie entweder nicht dokumentiert oder nicht erhoben
wurden. Wenn Parameter nicht vollstindig erfasst werden konnten, wurden diese unter

»Fehlend* gekennzeichnet und dargestellt.
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4 Ergebnisse

Die Studienpopulation setzte sich aus 431 TeilnehmerInnen, 177 (41,1%) Frauen und 254
(58,9%) Minnern, mit histologisch verifiziertem, metastasierten Pankreaskarzinom

zusammen.

Das mediane Alter betrug 67 Jahre, wobei die 25. Perzentile bei 58 und die 75. Perzentile
bei 73 Jahren lag. Das mediane Uberleben lag bei 5 Monaten und nach 2 Jahren waren 50

(11,6%) PatientInnen noch am Leben.

Das Tumorgrading war bei 13 (3%) Patientlnnen G1, bei 145 (33,6%) G2, bei 162 (37,6%)
G3 und bei nur 5 (1,2%) Patientlnnen G4. Dementsprechend war in 106 (24,6%) Fillen

kein Tumorgrad zu erheben.

Beziiglich des Metastasierungsmusters zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigten sich bei
263 (61%) PatientInnen nur Lebermetastasen. Bei 19 (4,4%) Patientlnnen war nur die
Lunge betroffen und in 60 (13,9%) Fillen fand die Metastasierung ausschlielich als
Peritonealkarzinose statt. Leber- und Lungenmetastasen traten gemeinsam in 39 (9%)
Fillen, Leber- und Peritonealmetastasen in 41 (9,5%), Lungen- und Peritonealmetastasen
in 3 (0,7%) Féllen auf und 6 (1,4%) Mal zeigte sich zum Diagnosezeitpunkt bereits ein

Befall von Leber, Lunge und Peritoneum.
Daraus erschlief3t sich, dass bei der Erstdiagnose in 342 (79%) Fillen Metastasen in nur

einer Organregion auftraten. Bei 89 (20,6%) Patientlnnen war mehr als eine Organregion

von der Metastasierung betroffen.
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Folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der deskriptiven Analyse zusammen:

Tabelle 5 Héiufiikeitsverteiluni in der Studienioiulation

Geschlecht
Manner 254 58,9%
Frauen 177 41,1%
Tumorgrad
G1 13 3%
G2 145 33,6%
G3 162 37,6%
G4 5 1,2%
Fehlendes Grading 106 24,6%
Gl+G2 158 48,6%
G3+G4 167 51,4%
Metastasierungsmuster
Leber 263 61%
Lunge 19 4,4%
Peritoneum 60 13,9%
Leber + Lunge 39 9%
Leber + Peritoneum 41 9,5%
Lunge + Peritoneum 3 0,7%
Leber + Lunge + Peritoneum 6 1,4%
1 Organ betroffen 342 79%
22 Organe betroffen 89 20,6%
Cut-Off 2 Jahre nach Erstdiagnose
Lebend 50 11,6%
Verstorben 381 88,4%
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Abhingig vom Vorhandensein von Metastasen, die sich auf die Lunge beschridnken, im

Gegensatz zu Metastasierung an anderen Orten (Leber, Peritoneum bzw. in Kombination)

wurde die Studienpopulation in zwei Gruppen geteilt. In der Gruppe der Patientlnnen mit

isoliert auftretenden Lungenmetastasen konnte ein medianes Uberleben von 13 Monaten
(95% KI 8,7-17,2 Monate) festgestellt werden, wohingegen Patientlnnen mit Metastasen
an anderen Lokalisationen ein medianes Uberleben von 5 Monaten (95% KI 4,1-5,8

Monate, p =0,031) aufwiesen.
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve - Vergleich zwischen PatientInnen mit ausschlieBlich
Lungenmetastasen und Metastasierung an anderer Lokalisation
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Das Auftreten von Lungenmetastasen war nicht mit anderen klinisch-pathologisch
prognostischen Variablen wie Geschlecht, Tumorgrading, Tumorlokalisation sowie der

Verabreichung von FOLFIRINOX oder Gemcitabine/Nab-Paclitaxel assoziiert.

Tabelle 6 Zusammenhani klinisch-iatholoiischer Parameter und Metastasierunismuster

Geschlecht
Mannlich 10 (2,3%) 244 (56,6%)
0,636
Weiblich 9(2,1%) 168 (39%)
Tumorgrad
Gl+G2 6 (1,8%) 152 (46,8%)
0,765
G3+G4 5(1,5%) 162 (49,8%)
Tumorlokalisation
Caput 5(1,2%) 105 (24,4%)
Corpus 3 (0,7%) 95 (22%) 0,751
Fehlend 11 (2,6%) 212 (49,2%)
FOLFIRINOX
Ja 1(0,2%) 24 (5,6%)
1,000
Nein 18 (4,2%) 388 (90%)
Gemcitabine/Nab-Paclitaxel
Ja 6 (1,4%) 77 (17,9%)
0,228
Nein 13 (3%) 335 (77,7%)
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Im Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede in folgenden
Laborwerten: Neutrophile Granulozyten (p= 0,049), Gesamteiweil3 (p= 0,038), alkalische
Phosphatase (p=0,009) und Cholinesterase (p= 0,025). Der Vergleich der Werte von
CA19-9, Lymphozyten, Monozyten, Thrombozyten, Albumin, Transaminasen, Lipase,

Amylase und Bilirubin zeigte keine signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen.

Tabelle 7 Zusammenhang klinisch-pathologischer Parameter mit dem Metastasierungsmuster

Neutrophile

18 331 0,049
Granulozyten
Gesamteiweild

5 54 0,038
Alkalische 17 333 0.009
Phosphatase !
Cholinest

olinesterase a0 199 0,025

CA19-9

12 267 0,271
L hozyt
s 8 129 0,723
Monozyten

19 412 0,995
Thrombozyten

19 412 0,797
CRP

19 408 0,315
Lipase

19 412 0,476
Amyl
HIEES 19 412 0,150
Bilirubin

19 412 0,545
GGT

19 412 0,216
GOT

19 412 0,967
GPT

19 412 0,885
Harnsaure

19 412 0,109
Albumin

16 272 0,311
Alter

19 412 0,362
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Um den prognostischen Wert des Metastasierungsmusters in Abhéingigkeit von anderen
klinisch-pathologischen Parametern zu untersuchen, wurden dariiber hinaus univariate und

multivariate Cox-Analysen durchgefiihrt.

Die univariate Analyse zeigte den prognostischen Wert von Geschlecht (HR= 1,232 (95%-
KI (= 95%-Konfidenzintervall) 1,003-1,513), p=0,047), isolierten Lungenmetastasen (HR=
0,606 (95%-K1 0,372-0,988), p=0,045), Alter (HR=1,012 (95%-KI 1,002-1,022),
p=0,021), Neutrophile Granulozyten (HR= 1,092 (95%-KI 1,053-1,131), p<0,001)
Tumorgrad (HR= 1,299 (95%-K1 1,028-1,641), p=0,028), C-reaktives Protein (HR= 1,007
(95%-KI1 1,005-1,009), p<0,001), alkalischer Phosphatase (als kontinuierliche Variable
gerechnet, p=0,001) und Cholinesterase (als kontinuierliche Variable gerechnet, p<0,001).

In der multivariaten Analyse erwiesen sich nur das C-reaktive Protein (HR=1,007 (95%-KI
1,002-1,012), p=0,003), die alkalische Phosphatase (HR=1,001 (95%-KI 1,000-1,001), p
=0,035) und die Cholinesterase (als kontinuierliche Variable gerechnet, p=0,035) als

unabhiingige prognostische Marker.

Tabelle 8 Univariate- und Multivariate Cox-Analyse zum Metastasierungsmuster

Gaselil e 1,232 (1,003-1,513) 0,047 0,855 (0,592-1,236) 0,406
rungenmetastasen | -, o6 (0,372-0,988) | 0,045 |  0,649(0277-1520) | 0319
(isoliert)

AT 1,012 (1,002-1,022) 0,021 1,012 (0,992-1,032) 0,246
Neutrophile

Granulozyten 1,092 (1,053-1,131) | <0,001 | 0,991 (0,918-1,069) 0,816
(kontinuierlich)

e 1,299 (1,028-1,641) 0,028 1,227 (0,861-1,748) 0,257
R 1,007 (1,005-1,009) | <0,001 1,007 (1,002-1,012) 0,003
(kontinuierlich)

Alkalische

Phosphatase 1,000 (1,000-1,000) 0,001 1,001 (1,000-1,001) 0,035
(kontinuierlich)

Cholinesterase 1,000 (1,000-1,000) | <0,001 | 1,000 (1,000-1,000) 0,035
(kontinuierlich)
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Dariiber hinaus wurde der prognostische Wert der Anzahl der Metastasenlokalisationen
untersucht. Dementsprechend wurde die Studienpopulation in 2 Gruppen geteilt:

PatientInnen mit Metastasen an einer Lokalisation (z.B. Lunge, Leber oder Peritoneum)
wurden mit PatientInnen verglichen, bei denen bereits zwei oder mehrere Organsysteme

zum Diagnosezeitpunkt von der Metastasierung betroffen waren.

Das mediane Uberleben von Patienten mit einer Metastasenlokalisation betrug 5 Monate
(95%-K1 4,1-5,9 Monate), wohingegen PatientInnen mit zwei oder mehreren
Metastasenlokalisationen ein medianes Uberleben von 4 Monaten (95%-KI 2,6-5,4

Monate, p=0,005) aufwiesen.

Overall survival

dichotomized

—ITonly 1 organ affected
—ITtwo or more organs affected
—|—oniy 1 organ affected-zensieri

} two or more organs affected-

08 :
zensiert

06

04

Probability to survive

02

0,0

,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00
Time (months)

Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurve — Vergleich des medianen Uberlebens in Abhiingigkeit von der Anzahl der
betroffenen Organregionen
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Das Auftreten von auf eine Lokalisation beschrinkten Metastasen zeigte sich, bis auf eine
Assoziation bei der Tumorlokalisation, nicht assoziiert mit anderen klinisch-pathologisch
prognostischen Variablen wie Geschlecht, Tumorgrading, sowie der Verabreichung von

FOLFIRINOX oder Gemcitabine/Nab-Paclitaxel.

Tabelle 9 Zusammenhani klinisch iatholoiischer Parameter mit der Anzahl betroffener Oriane

Geschlecht
Mannlich 205 (47,6%) 49 (11,4%)
0,468
Weiblich 137 (31,8%) 40 (9,3%)
Tumorgrad
Gl+G2 123 (37,8%) 35 (10,8%)
0,491
G3+G4 136 (41,8%) 31(9,5%)
Tumorlokalisation
Caput 97 (46,6%) 13 (6,3%)
Corpus 75 (36,1%) 23 (11,1%) 0,029
Fehlend 223
FOLFIRINOX
Ja 18 (4,2%) 7 (1,6%)
0,320
Nein 324 (75,2%) 82 (19%)
Gemcitabine/Nab-Paclitaxel
Ja 69 (16%) 14 (3,2%)
0,370
Nein 273 (63,3%) 75 (17,4%)
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Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kohorten zeigten sich im Vergleich
folgender Laborwerte: Neutrophile Granulozyten (p=0,001), Leukozyten (p= 0,013),
CA19-9 (p=0,029), Albumin (p=0,010), Lipase (p=0,001) und Amylase (p=0,040).
Der Vergleich von Lymphozyten, Monozyten, Thrombozyten, C-reaktives Protein,
Gesamteiweill, Albumin, Transaminasen, Cholinesterase, Bilirubin, alkalische
Phosphatase, Harnsidure und Alter zeigte keine signifikante Assoziation.

Tabelle 10 Zusammenhang klinisch-pathologischer Parameter mit der Anzahl betroffener Organe

Granulgzyen 76 " o
Leukozyten 342 89 0,013
CA19-9 224 55 0,029
Albumin 227 61 0,010
Lipase 342 89 0,001
Amylase 342 89 0,040
Lymphozyten 102 35 0,355
Thrombozyten 342 89 0,162
Monozyten 342 89 0,115
CRP 338 89 0,181
Gesamteiweil’ 51 8 0,903
GGT 342 89 0,701
GOT 342 89 0,854
GPT 342 89 0,419
Cholinesterase 173 37 0,491
Bilirubin 342 89 0,677
Phosphatase ”
Harnsaure 342 89 0,757
Alter 342 89 0,446
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Das C-reaktive Protein (HR= 1,007 (95%-KI 1,002-1,012), p= 0,003), die alkalische
Phosphatase (HR=1,001 (95%-KI 1,000-1,001), p=0,033) und die Cholinesterase
(HR=1,000 (95%-KI 1,000-1,000), p= 0,020) erwiesen sich in der multivariaten Analyse

als unabhiéngige prognostische Marker.

Tabelle 11 Univariate- und Multivariate Cox-Anal

Geschlecht 0,861 (0,595-1,245) 0,427
Betroffene Organe
(1vs. 22) 0,989 (0,618-1,582) 0,962
Tumorgrad 1,208 (0,849-1,719) 0,295
Neutrophile
Granulozyten 0,989 (0,916-1,068) 0,783
(kontinuierlich)
Alter 1,012 (0,992-1,032) 0,243
CRP

1 1,002-1,012
(kontinuierlich) 07 LA, 0,003
Alkalische
Phosphatase 1,001 (1,000-1,001) 0,033
(kontinuierlich)
Cholinesterase

1 1 -1 2
(kontinuierlich) LD DI 0B 0,020




5 Diskussion

5.1 Studienlage

In den letzten Jahren kam es als Ergebnis intensiver Forschung zu bedeutenden
Fortschritten im Verstdandnis und der Therapie des Pankreaskarzinoms. Dennoch befinden
sich zum Zeitpunkt der Diagnose mehr als 50% der PatientInnen bereits im metastasierten
Stadium der Erkrankung und in diesem stellt die Chemotherapie nach wie vor die primére
Behandlungsmoglichkeit dar mit der Aussicht auf ein medianes Uberleben zwischen 6 und
18 Monaten (120, 132, 137, 143). Bisher profitiert nur ein relativ geringer Teil der
PatientInnen von neu etablierten zielgerichteten Therapien (137). Als Folge des
aggressiven Verhaltens und der schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms geht man

davon aus, dass etwa 95% der Erkrankten daran nach 5 Jahren versterben (120).

Im klinischen Alltag sind der pré- und postoperative CA19-9 Serum-Spiegel, die
Lymphknoten-Beteiligung und auch die Grof3e des Primirtumors prognostische Parameter

die bereits gut etabliert sind (3).

Obwohl die Metastasierung ein omniprésenter Bestandteil des Themas Pankreaskarzinom
ist, wurden die prognostische Wertigkeit verschiedener Metastasenlokalisationen und der
Unterschied, den die Anzahl der Organregionen die von Metastasen betroffen sind auf das
Gesamtiiberleben hat, bisher nur in vergleichsweise wenigen Studien behandelt (171, 174-
180) und Ergebnisse von wenigen Autorlnnen publiziert (181). Dementsprechend wurden
die Metastasenlokalisation und —anzahl betroffener Regionen bis zu diesem Zeitpunkt noch

in keiner Therapie-Guideline beriicksichtigt (171).

Metastasen des Pankreaskarzinoms konnen prinzipiell in jedem Organ vorkommen. Die
Leber ist am hédufigsten von der Metastasierung betroffen, gefolgt von Peritoneum und
Lunge. In 10% der Fille betrifft die Metastasierung Nebennieren oder Knochen (167).
Grundsitzlich ist eine Metastasierung in extra-abdominelle Organe hédufig mit einem
Primum im Pankreaskorper oder —schwanz vergesellschaftet (182). Es scheint ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von tumorbefallenen Lymphknoten und dem
Vorhandensein von Lungenmetastasen zu bestehen. Daraus ergibt sich die Theorie, dass
die Tumorzellen ihren Weg aus dem Pankreas mit der Lymphe iiber den Ductus thoracicus

in die Vena subclavia finden und folglich iiber die Pulmonalarterien in die Lunge gelangen.
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Dieser Prozess steht im Gegensatz zur himatogenen Metastasierung der Tumorzellen in

die Leber (168).

Auf molekularer Ebene setzt sich die Metastasierung aus mehreren kleinen Schritten
zusammen: Umprogrammierung der Tumorzellen, Migration und Invasion in das Stroma,
Umgehung des Immunsystems, Eintritt in die systemische Zirkulation, Kolonalisation und
Einnistung in einer neuen Tumorumgebung (166). Hierbei handelt es sich um einen
komplexen Prozess, der Schitzungen zu Folge etwa 5 Jahre ab dem Zeitpunkt der
Entstehung der ersten Tumorzelle in Anspruch nimmt (169). Hinzu kommt der Zeitraum
von der ersten Mutation bis zur Entstehung der ersten Tumorzelle, der etwa 10 Jahre in
Anspruch zu nehmen scheint. Dariiber hinaus gewinnt die Erkenntnis an Bedeutung, dass
Metastasen desselben Tumors in verschiedenen Zielorganen eine unterschiedliche
molekulare Struktur und ein unterschiedliches klinisches Verhalten aufweisen (166).
Grund dafiir sind die Tumorheterogenitit und genetische Instabilitdt der Tumorzellen, die
auch nach der Metastasierung erhalten bleiben und folglich in einer fortlaufenden,
parallelen und unterschiedlichen Evolution zwischen verschiedenen Metastasen resultieren
(170). Letztendlich dauert es schitzungsweise 2 Jahre bis die PatientInnen an der

Metastasierung sterben (169).

Die Gewebshypoxie gilt als ein Faktor, der als wichtiger Driver fiir genetische
Verdnderungen, welche infolge den Metastasierungsprozess aktivieren, fungiert (183).
Schnell wachsende Tumorzellen stofen in ihrer Entwicklung an einen Punkt, an dem der
zugefiihrte Sauerstoff fiir ein weiteres Wachstum nicht mehr ausreicht (184). Dieser
Umstand stoBt Veridnderungen in der Genexpression an, welche in einer Metastasierung
der Tumorzellen resultieren (184). Es ist davon auszugehen, dass Tumorzellen in
metastasierten Organen in ihrer weiteren Entwicklung, abhéngig von der
Tumorumgebung, weitere Verdnderungen ihrer Genexpression unternehmen (170). In
Anbetracht dieser Erkenntnisse liegt die Feststellung nahe, dass sich die Biologie der
Tumorabsiedelungen in verschiedenen Organen grundlegend unterscheidet. Der Nachweis
eines Uberlebensunterschiedes abhiingig von der Metastasenlokalisation kann als Hinweis
fiir diese Erkenntnis fungieren und sollte eine detailliertere Untersuchung der
Charakteristiken der molekularen Eigenschaften einzelner Metastasen in Abhingigkeit von
ihrer Lokalisation anstoflen. Fundiertes Wissen iiber die molekularen Eigenschaften des

Tumors konnte eine neue Moglichkeit bieten im Zeitraum der 15 Jahre zwischen der ersten
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Mutation und der Metastasierung rechtzeitig und erfolgreich zu intervenieren oder
PatientInnen mit einer metastasierenden Erkrankung mittels zielgerichteter Therapie, die

sich an der Metastasenlokalisation orientiert, zu behandeln.

Die bisherige Studienlage zeigt zwar einen Uberlebensvorteil fiir PatientInnen, bei
welchen die Metastasierung begrenzt auf die Lunge auftritt, der genaue Einfluss der
Lungenmetastasierung bei PatientInnen, welche mittels palliativer Chemotherapie
behandelt wurden, blieb jedoch weitestgehend unklar, da in den meisten Studien die
chirurgische Resektion der Metastasen als Therapie der Wahl verwendet wurde (185). Liu
et. al. verdffentlichten 2019 Ergebnisse der bislang grofiten Studie in Bezug auf den
prognostischen Einfluss von Lungenmetastasen im Setting der palliativen Chemotherapie
bei PatientInnen im Tumorstadium IV und zeigten einen Uberlebensvorteil fiir
PatientInnen, die sich bei der Erstdiagnose mit isolierten Lungenmetastasen zeigen im
Vergleich zu Metastasen in anderen Organen (174). Mit diesen Ergebnissen in Einklang
steht einem im Jahr 2017 veroffentlichte Studie von Oweira et. al., in welcher gezeigt
werden konnte, dass isolierte Lebermetastasen beim Pankreaskarzinom im Vergleich zu
Lungen- und Lymphknotenmetastasen mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet
sind (175). 2021 konnten Wu et al unter anderem ebenfalls nachweisen, dass Patienten mit
isolierten Lungenmetastasen ein deutlich besseres Uberleben aufwiesen im Vergleich zu
anderen Metastasenlokalisationen. Zudem galt die Anzahl der von der Metastasierung
betroffenen Organregionen als unabhingiger prognostischer Faktor fiir das
tumorspezifische Uberleben (171). Ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der
betroffenen Organsysteme und dem Gesamtiiberleben konnte von Oweira et al. 2017 nicht
nachgewiesen werden (175). Wu et al. konnten des Weiteren zeigen, dass PatientInnen mit
Metastasen in mehr als 2 Organsystemen, anders als PatientInnen mit zwei oder weniger
betroffenen Organsystemen, nicht mehr signifikant von einer chemotherapeutischen
Behandlung im Vergleich zu Best Supportive Care profitieren (171). Feng et al.
publizierten 2020 vergleichbare Ergebnisse und berichteten einen Uberlebensvorteil fiir
PatientInnen, bei denen nur ein Organsystem von der Metastasierung betroffen ist, im
Vergleich zu mehreren betroffenen Organsystemen. Dariiber hinaus wurde eine Anpassung
der TNM-Klassifikation entsprechend der Studienergebnisse in Form einer Einteilung der
Erfassung der Metastasierung in M1la (Metastasen in einem Organ) und M1b (Metastasen

in mehreren Organen) vorgeschlagen (186).
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Aus den genannten Studien gehen das weibliche Geschlecht, ein schlecht differenzierter
Tumorgrad und die Gré8e des Primértumors als Faktoren, die mit einer hheren
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Lungenmetastasen vergesellschaftet sind, hervor.
Liu et al. konnten zeigen, dass das Vorhandensein aller 3 Risikofaktoren die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Lungenmetastase um 25% erhoht (174).
Wihrend ein schlecht differenziertes, groBBes Primum fiir ein aggressives Tumorverhalten
spricht, ist das weibliche Geschlecht in bisherigen Studien mit einem besseren
Gesamtiiberleben vergesellschaftet gewesen (187). Neben dem besseren Ansprechen auf
Chemotherapie scheint auch die hohere Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Lungenmetastasen eine Rolle im vergleichsweise besseren Gesamtiiberleben der Frauen zu

spielen (174).
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Tabelle 12 Zusammenfassung bisher veroffentlichter Studien

Studie

Teilnehmer-
Innen

Ergebnisse

Liu K-H, et al. Lung metastases
in patients with stage IV
pancreatic cancer: prevalence,

2019

risk factors, and survival impact.

654

Zusammenhang zwischen isolierten
Lungenmetastasen und besserem
Gesamtiiberleben; Weibliches Geschlecht, grofRe
Primartumoren und schlechte Tumordifferenzierung
sind Risikofaktoren fiir Lungenmetastasen.

Wou L, et al. Clinical significance
of site-specific metastases in
pancreatic cancer: a study
based on both clinical trial and
real-world data. 2021

977

Zusammenhang zwischen isolierten
Lungenmetastasen und besserem
Gesamtiiberleben; die Anzahl der von Metastasen
betroffenen Organsysteme hat einen
prognostischen Wert.

Oweira H, et al. Prognostic
value of site-specific metastases
in pancreatic adenocarcinoma:
A Surveillance Epidemiology
and End Results database
analysis. 2017

13.233

Isolierte Lebermetastasen gehen im Vergleich mit
Lungenmetastasen/distalen
Lymphknotenmetastasen mit schlechterem
Gesamtuberleben einher

Downs-Canner S, et al. The
indolent nature of pulmonary
metastases from ductal
adenocarcinoma of the
pancreas. 2015

174

Als Tumorrezidiv auftretende Lungenmetastasen
stehen in Zusammenhang mit besserem
Gesamtiberleben im Vergleich zu anderen
Rezidivlokalisationen. Patientlnnen kénnten von
chirurgischer Resektion profitieren.

Kruger S, et al. Isolated
pulmonary metastases define a
favorable subgroup in
metastatic pancreatic cancer.
2016

40

Zusammenhang zwischen isolierten
Lungenmetastasen und besserem Gesamtiiberleben

Decoster C, et al. Heterogeneity
of metastatic pancreatic
adenocarcinoma: Lung
metastasis show better
prognosis than liver
metastasis—a case control
study. 2016

74

Lungenmetastasen gehen mit einer besseren
Prognose als Lebermetastasen einher.

Wangjam T, et al. Resected
pancreatic ductal
adenocarcinomas with
recurrence limited in lung have
a significantly better prognosis
than those with other
recurrence patterns. 2015

209

Tumorrezidive gehen in der Lunge mit einer
signifikant besseren Prognose im Vergleich zu
anderen Organsystemen einher.

Yamashita K, et al. Survival

impact of pulmonary metastasis
as recurrence of pancreatic

ductal adenocarcinoma. 2015

142

Tumorrekurrenz in der Lunge geht mit einer
vergleichsweise besseren Prognose einher. Durch
chirurgische Resektion kann das Gesamtiiberleben

weiter gesteigert werden.
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5.2 Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie im Kontext

In unserer Studie wurden die Daten von 431 TeilnehmerInnen mit histologisch
verifiziertem metastasierten Pankreaskarzinom untersucht. Das mediane Erkrankungsalter
betrug 67 Jahre und das mediane Uberleben der gesamten Kohorte lag bei 5 Monaten. Zum
Cut-Off-Zeitpunkt 2 Jahre nach Erstdiagnose waren nur mehr 50 (11,6%) Patientlnnen am
Leben. Isolierte Lungenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt waren vergleichsweise selten,
nur in 19 (4,4%) Fillen, anzutreffen. Dem gegeniiber stehen 412 (95,6%) Fille, bei denen
andere Organe alleine oder in Kombination von der Metastasierung betroffen waren. Diese
Haufigkeitsverteilung dhnelt den von Liu et al. verdffentlichten Ergebnissen, die das
Auftreten von isolierten Lungenmetastasen in 3,4% berichten (174). 342 (79,4%)
PatientInnen wiesen zum Diagnosezeitpunkt Metastasen in nur in einem Organsystem auf,
wohingegen die Metastasierung bei 89 (20,6%) PatientInnnen mehrere Organsysteme
betroffen hat. Diese Hiufigkeiten decken sich nahezu vollstindig mit den von Feng et al.
verOffentlichten Daten. In dieser Studie waren in 79,3% ein Organsystem und in 20,7% der

Fille mehrere Organsysteme betroffen (186).

Mittels Kaplan-Meier-Analyse konnten wir zeigen, dass sich das Gesamtiiberleben von
PatientInnen mit isolierten Lungenmetastasen (medianes Uberleben: 13 Monate (95% KI
8,7-17,2 Monate)) signifikant (p= 0,031) von PatientInnen unterschied, bei denen andere
Organe alleine oder in Kombination von der Metastasierung betroffen waren (medianes
Uberleben: 5 Monate (95% KI 4,1-5,8 Monate)). Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit
Liu et al., die ein medianes Uberleben von 11,8 Monaten in der Kohorte der isolierten

Lungenmetastasen berichten (174).

In weiterer Folge versuchten wir erstmals das Vorhandensein isolierter Lungenmetastasen
in Abhéngigkeit von unterschiedlichen Laborparametern zu erheben. Bei den
Laborparametern handelte es sich um Werte, die im kiirzesten Zeitraum zum
Diagnosezeitpunkt erhoben wurden. Bestenfalls wurden die Laborwerte 2 Tage vor der
Diagnosestellung ermittelt. Linger als einen Monat nach Diagnosestellung durften die
Werte allerdings nicht zuriickliegen. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen isolierten Lungenmetastasen und folgenden Laborparametern: niedrige Werte
von neutrophilen Granulozyten (p= 0,049) und AP (p=0,009) sowie hohere Werte von
CHE (p=0,025) und Gesamteiweil} (p=0,038).
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Das isolierte Auftreten von Lungenmetastasen zeigte sich jedoch nicht als unabhéingiger
Prognoseparameter in der multivariaten Cox-Analyse. Dem muss jedoch hinzugefiigt
werden, dass in unserer Kohorte die Anzahl an Betroffenen niedrig war.

Wie bereits schon in fritheren Publikationen gezeigt werden konnte, konnte auch in unserer
Kohorte das CRP (p=0,003), die AP (p=0,035) und die CHE (p=0,035) als unabhingige
Prognosemarker etabliert werden (188, 189). Wihrend Szkandera et al. zeigen konnten,
dass erhohte CRP-Spiegel mit einem schlechteren Gesamtiiberleben einhergehen, stellten
Xiao et al. einen Zusammenhang zwischen erhohten AP-Spiegeln und schlechterem
Gesamtiiberleben dar (188, 189). Die signifikante Korrelation zwischen dem isolierten
Auftreten von Lungenmetastasen und CRP, AP und CHE konnte fiir einen weniger
aggressiven Ausprigungstyp des Pankreaskarzinoms sprechen.

Bei der Untersuchung des prognostischen Wertes der Anzahl betroffener Organregionen
prasentierte die Kaplan-Meier-Analyse einen signifikanten Unterschied (p=0,005) im
medianen Uberleben beim Vergleich von PatientInnen mit einer Metastasenlokalisation
(medianes Uberleben: 5 Monate (95% KI 4,1-5,9 Monate)) im Vergleich zu PatientInnen
mit zwei oder mehreren Metastasenlokalisationen (medianes Uberleben: 4 Monate (95%

KI 2,6-5,4 Monate)).

In weiteren Analysen zeigte sich ein tendenzieller Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von multiplen Metastasenlokalisationen und der Lokalisation des Primums im Corpus (p=
0,029). Aufgrund dessen, dass in iiber 50% der Fille Daten zur Lokalisation des Tumors
nicht erhoben werden konnten, ldsst sich diese Tendenz nicht mit letzter Sicherheit
bestdtigen. Dennoch ist anzumerken, dass Pankreaskarzinome im Bereich des Corpus
und/oder der Cauda in den meisten Féllen erst zu einem spiteren Zeitpunkt diagnostiziert
werden und sich daher in einem weit fortgeschrittenen Stadium befinden kénnen.

Ein Zusammenhang trat zudem, dhnlich wie beim Auftreten isolierter Lungenmetastasen,
zwischen Metastasierung in nur einem Organsystem und denselben Laborparametern auf.
Dazu zéhlten: niedrigere Werte der Neutrophilen Granulozyten (p=0,001), Leukozyten
(p=0,013) und des CA19-9 (p=0,029). Des Weiteren scheint das Auftreten von Metastasen
in nur einem Organsystem mit hoheren Werten von Albumin (p=0,010), Amylase

(p=0,040) und Lipase (p=0,001) vergesellschaftet zu sein.
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In der multivariaten Analyse konnte wiederum nicht nachgewiesen werden, dass die
Anzahl der betroffenen Organregionen einen unabhiingigen prognostischen Parameter
darstellt. CRP, CHE und AP erwiesen sich als unabhingige Prognosemarker.

Der Zusammenhang zwischen bestimmten Laborparametern und dem Gesamtiiberleben
von PatientInnen mit der Diagnose Pankreaskarzinom ist Gegenstand zahlreicher Studien.
An dieser Stelle seien nur einige Studien, welche sich mit Laborparametern befasst haben,
die auch in unserer Analyse eine tragende Rolle spielen zu scheinen, ohne Anspruch auf
Vollstiandigkeit, genannt. Asamer et al. untersuchten 2018 den Einfluss von Amylase und
Lipase auf das Gesamtiiberleben und zeigten, dass eine erhohte Amylase mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben in Verbindung steht. Ein Aussagewert des Lipase-Spiegels
beziiglich der Prognose konnte in dieser Studie allerdings nicht festgestellt werden (190).
Hang et al. wiesen in ihrer Studie unter anderem nach, dass ein niedriger Albumin-Spiegel
mit einem schlechteren Gesamtiiberleben vergesellschaftet ist (191). Eine @hnliche
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben hat laut Oh et al. ein erhohter Neutrophilen-Spiegel
(192). Diese Ergebnisse bestitigen sich in der Studie von Feng et al., in welcher
gleichzeitig gezeigt werden konnte, dass ein erhohter Leukozyten-Spiegel mit einer
schlechteren Prognose einhergeht (193).

In Zusammenschau der Daten lésst sich feststellen, dass die Ergebnisse unserer Studie zu
einem groBen Teil in Einklang mit den Ergebnissen bereits publizierter Studien stehen.
Dariiber hinaus wurde erstmals der Zusammenhang zwischen bestimmten

Metastasierungsmustern und einer Reihe von Laborparametern untersucht.

5.3 Limitationen

Als Limitation unserer Arbeit sei erwéhnt, dass es sich um eine retrospektive Studie mit
einem heterogenen PatientIlnnenkollektiv handelt. Hinzu kommt, dass sich iiber den
Beobachtungszeitraum von insgesamt 16 Jahren (2004-2020) Richtlinien und Standards
der Dokumentation verdndert haben. In unserer Analyse wurden andere
Metastasenlokalisationen wie distale Lymphknotenmetastasen und Knochenmetastasen
nicht beriicksichtigt. In weiterer Folge wire die Anzahl der Metastasen innerhalb eines
Organes ebenfalls interessant. Zur Lungenmetatasierung sei erwéhnt, dass in unserer

Kohorte lediglich 19 PatientInnen isolierte Lungenmetastasen aufwiesen.
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5.4 Fazit und Ausblick

Im Einklang mit bisher veroffentlichten Studien konnten wir in unserer Studienpopulation
einen Uberlebensvorteil in der Kohorte der isolierten Lungenmetastasen im Vergleich zu
anderen Metastasenlokalisationen sowie einen Uberlebensvorteil von PatientInnen mit nur
einem betroffenen Organsystem im Vergleich zur Metastasierung in mehreren
Organsystemen nachweisen. Die isolierte Lungenmetastasierung und die Metastasierung in
ausschlieBlich einem Organsystem konnte in unserer Analyse nicht als unabhingige
prognostische Faktoren etabliert werden. Nichtsdestotrotz stellen unsere Daten einen
weiteren Hinweis fiir das Vorliegen einer unterschiedlichen Tumorbiologie in
Abhingigkeit von der Lokalisation der Metastasen dar. Zudem wurden im Vergleich zu
bisher veroffentlichten Studien erstmals Metastasenlokalisation und die Anzahl der
betroffenen Regionen in Abhéngigkeit von im klinischen Alltag giingigen
Laborparametern beurteilt. Diesbeziiglich bedarf es weiterer Studien, die in einem
prospektiven Setting den prognostischen Einfluss von Neutrophilen Granulozyten,
Leukozyten, Alkalischer Phosphatase, Cholinesterase, Gesamteiweil3, Albumin und
weiteren Laborparametern auf das Auftreten bestimmter Metastasenlokalisationen und der

Anzahl an von der Metastasierung betroffenen Organregionen untersuchen.

Die Erkenntnis, dass es einen Uberlebensvorteil fiir PatientInnen gibt, bei denen
Metastasierung auf ein Organsystem beschrénkt ist, unterstiitzt den Vorschlag von Feng et
al. nach einer Anpassung des TNM-Systems zur Klassifikation des Pankreaskarzinoms.
Dariiber hinaus kann unsere Studie gemeinsam mit den bereits veroffentlichten Studien als
AnstoB fiir die genaue Untersuchung der Unterschiede in der Tumorbiologie verschiedener
Metastsenlokalisationen gelten. Die genaue Kenntnis der Tumorbiologie konnte als
Wegbereiter fiir die Entwicklung einer zielgerichteten Therapie des metastasierten

Pankreaskarzinoms fungieren.
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