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Zusammenfassung

Einleitung: Das Pankreaskarzinom stellt unter allen gastrointestinalen
Malignomen die zweithaufigste Ursache fur tumorassoziierte Todesfalle dar.
Typisch sind eine zu spate Diagnose, eine schwierige Therapie und eine schlechte
Prognose. Prognostische Parameter zum Diagnosezeitpunkt konnen bei
Voraussagen zum Krankheitsverlauf, bei der Auswahl von moglichen
Behandlungsstrategien oder zur Abschatzung vom Therapieerfolg bei
Patientinnen mit Pankreaskarzinom helfen. Diese retrospektive Studie untersucht
den hamatologischen Laborwert MPV (Mean platelet volume, mittleres
Thrombozytenvolumen), um zusatzliche, prognostische Information zu erlangen.
Methoden: Es wurde eine retrospektive Datenerhebung von insgesamt 527
Pankreaskarzinompatientinnen, die innerhalb der Jahre 2005 und 2015 in der
klinischen Abteilung fur Onkologie des Universitatsklinikums Graz in Behandlung
gewesen sind, durchgefuhrt. Die primare Zielgroe der statistischen Untersuchung
dieser Studie war das tumorspezifische Uberleben (cancer specific survival, CSS).
Die Analyse wurde mittels Haufigkeitsverteilungen, receiver-operating curve
analysis (ROC-Analyse), Kaplan-Meier-Methode sowie uni- und multivariater Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt.

Ergebnisse: In der Gesamtkohorte (527 Patientinnen) konnte keine statistisch
signifikante, prognostische Relevanz fur das MPV (Hazard Ratio HR = 0,96; 95-%-
Kl: [0,80 ; 1,15]; p = 0,672) nachgewiesen werden.

Die univariate Analyse identifizierte in der metastasierten Subgruppe (364
Patientlnnen) einen hohen MPV-Wert Uber 10,4 fl (HR = 1,28; 95-%-KI: [1,03 ;
1,58]; p = 0,024) als schlechten prognostischen Faktor fir das tumorspezifische
Uberleben (CSS). In der multivariaten Analyse hat das MPV das Signifikanzniveau
uberschritten (HR = 1,24; 95-%-KI: [0,99 ; 1,55]; p = 0,061) und sich nicht als
prognostisch unabhangiger Parameter herausgestellt.

Schlussfolgerung: In der multivariaten Analyse der metastasierten Kohorte fur
das MPV als prognostisch unabhangiger Parameter hat sich ein Trend zur
Signifikanz gezeigt. Weitere Studien am metastasierten Pankreaskarzinom
konnten hilfreich sein, um fur MPV eine Bedeutung als Prognoseparameter zu

verifizieren.




Abstract

Introduction: Pancreatic cancer is the second most common cause for tumor-
associated deaths among all gastrointestinal malignancies. This tumor is
characterized by a too late diagnosis, a difficult therapy and a bad prognosis.
Prognostic parameters at the time of diagnosis can help to predict the course of
the disease, to choose between treatment strategies, or to evaluate the results of
the therapy of patients with pancreatic cancer. This retrospective study
investigates the hematological laboratory value MPV (mean platelet volume) to
obtain additional, prognostic information.

Methods: Data were retrospectively collected from 527 pancreatic cancer
patients, treated at the Department of Oncology, LKH Graz from 2005 to 2015.
The primary goal of this study was cancer specific survival. In order to carry out
analysis frequency distributions, receiver-operating curve analysis (ROC-analysis),
Kaplan-Meier method, and univariate as well as multivariate Cox analyses were
used.

Results: In the entire cohort (527 patients) no statistically significant prognostic
relevance for MPV (hazard ratio HR = 0.96; 95 % CI: [0.80; 1.15]; p = 0.672) could
be demonstrated. The univariate analysis of the metastasized subgroup (364
patients) identified a high MPV value over 10.4 fl (HR = 1.28; 95 % CI: [1.03; 1.58];
p = 0.024) as a poor prognostic factor for tumor-specific survival (CSS). In the
multivariate analysis MPV exceeded the significance level (HR = 1.24; 95 % CI
[0.99; 1.55]; p = 0.061) and did not turn out to be an independent prognostic
parameter.

Conclusion: The multivariate analysis of the metastasized cohort for MPV as an
independent prognostic parameter has shown a trend towards significance.
Further studies on metastatic pancreatic carcinoma may be helpful in verifying that

MPV is a predictive parameter.
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1 Einleitung

In der Einleitung werden zunachst die allgemeinen Grundlagen zum
Pankreaskarzinom besprochen. Im Anschluss wird eine kurze Information Uber
Thrombozyten gegeben und der Laborwert MPV sowie dessen aktuelle Bedeutung

nahergebracht.

1.1 Pankreaskarzinom

Beim Pankreaskarzinom handelt es sich um einen malignen, epithelialen Tumor
der Bauchspeicheldrise, welcher durch eine komplizierte Diagnose, eine
schwierige Therapie und eine infauste Prognose gekennzeichnet ist. Dieser stellt,
unter allen gastrointestinalen Malignomen, die zweithaufigste Ursache fur
tumorassoziierte Todesfalle dar und belegt Platz 13 der haufigsten

Tumorerkrankungen. (1-3)

1.1.1 Epidemiologie

Global gesehen erkranken ca. 278.000 Menschen pro Jahr an einem
Pankreaskarzinom. (3) Die Pravalenz nimmt weltweit zu. (4)

Die Inzidenzraten variieren abhangig von der Region und der Population. Die
altersstandardisierte Inzidenzrate in Osterreich belduft sich auf ungeféhr 21 pro
100.000 Personen. (5)

Das durchschnittliche Alter, in dem Manner und Frauen an einem
Pankreaskarzinom erkranken, liegt zwischen 65 und 84 Jahren. (3) Die
Erkrankung betrifft mehr Manner als Frauen, das Verhaltnis betragt 1,5 : 1. (6)
Laut Statistik Austria erkrankten im Jahr 2014 1.687 Menschen in Osterreich am
Pankreaskarzinom, davon 864 Manner und 823 Frauen. Dieser Tumor macht 4 %
aller bosartigen Tumore aus, ist jedoch aufgrund seiner hohen Letalitat die
vierthaufigste tumorbedingte Todesursache in Osterreich. (5)

Abbilddung 1 veranschaulicht die Entwicklung von Inzidenz und Mortalitat bei

Frauen und Mannern in Osterreich innerhalb der Jahre 1989 und 2014.
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Bésartige Neubildungen der Bauchspeicheldriise im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten auf 100.000 Personen
(EUR13-Weltbevdlkerung)
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Q: STATISTIK AUSTRIA, Osterreichisches Krebsregister (Stand 15.11.2016) und Todesursachenstatistik.
Erstellt am 28.11.2016.

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitat 1989 bis 2014. (5)

Sowohl bei der Inzidenz, als auch bei der Mortalitat von Mannern und Frauen
lassen sich keine groRen Veranderungen im zeitlichen Verlauf (innerhalb der
letzten zehn Jahre) erkennen. Die Zahlen sind relativ stabil geblieben. Der Grafik
kann entnommen werden, dass sich die Inzidenz und die Mortalitat zahlenmallig
ahneln, was auf die schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms hinweist. (5)

Im Vergleich zum stetigen Anstieg der Uberlebensraten bei den meisten anderen
Tumorarten, sind die Fortschritte beim Pankreaskarzinom nur gering. Die relative
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt derzeit 8 %. (2)

Das Risiko im Laufe des Lebens an einem Pankreaskarzinom zu erkranken
betragt derzeit 1,3 %. (7)

1.1.2 Risikofaktoren

Die Ursachen des Pankreaskarzinoms sind im Wesentlichen noch unbekannt.
(8,9) Es ist bereits eine Vielzahl an Risikofaktoren bekannt, dazu gehdéren unter
anderem Rauchen, hoher Alkoholkonsum, Adipositas (BMI = 30), chronische
Pankreatitis und zystische Neoplasien des Pankreas. (10,11) Auf einige

Risikofaktoren wird nachfolgend noch naher eingegangen.
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Das Rauchen von Zigaretten ist der grof3te und epidemiologisch am besten
belegte exogene Risikofaktor flr das Pankreaskarzinom. (10,12,13)

Zwischen 25 und 30 % der Pankreaskarzinome sind auf Tabakkonsum
zurlckzufihren. (10,14) Raucher haben ein 2- bis 3-fach hoheres
Erkrankungsrisiko als Nichtraucher, wobei das Risiko mit der Anzahl der
gerauchten Zigaretten steigt. (15-17) Nikotinabstinenz fuhrt erst nach 10 bis 20
Jahren zu einer Reduktion des Risikos, welches vergleichbar mit dem eines
Nichtrauchers ist. (7,17) Es wird davon ausgegangen, dass Nitroverbindungen als
Kanzerogene, die uber die Lunge durch das Blut zum Pankreas transportiert
werden, in diesem Prozess eine Rolle spielen. (7,14)

Adipositas ist mit einem erhdohten Pankreaskarzinomrisiko assoziiert, weshalb
empfohlen wird, Ubergewicht zu vermeiden. (18)

Diabetes mellitus Il soll das Risiko ebenfalls erhéhen. (19) Hyperinsulinamie im
Falle einer Insulinresistenz kdnnte der pathologische Mechanismus dahinter sein.
Hohe Insulinkonzentrationen kénnen einen mitogenen Effekt haben. Es werden
allerdings weitere epidemiologische Studien zu dieser Assoziation bendtigt, um
eine klinische Relevanz nachzuweisen. (20)

Die chronische Pankreatitis hat sich in Studien bereits als Risikofaktor fur das
exokrine Pankreaskarzinom gezeigt. Eine Multicenter-Analyse von 6 Landern hat
56 Karzinome bei 2.015 Patientinnen mit chronischer Pankreatitis gefunden. (21)
Patientinnen mit chronischer Pankreatitis haben ein 4- bis 16-fach erhohtes
Risiko, an einem Karzinom des Pankreas zu erkranken. (11)

Patientinnen mit primar sklerosierender Cholangitis haben ein 14-fach erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms. (22,23)

Bereits seit langerer Zeit wird der Risikofaktor Ernahrung bei der
Karzinomentstehung im Pankreas debattiert. Jedoch gibt es bisher noch keine
konformen und somit etablierten Erndhrungsmalinahmen, die als Pravention des
Pankreaskarzinoms empfohlen werden. (18)

Zahlreiche Studien haben einen moglichen Zusammenhang von Kaffeekonsum
und dem Pankreaskarzinom untersucht. (24-29) Eine vom ,The New England
Journal of Medicine® verodffentlichte Publikation machte 1981 Kaffee als Ursache
fur das Pankreaskarzinom verantwortlich. (25) Diese These konnte nachfolgend

jedoch nicht mehr bestatigt werden. (14)
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Es gibt nur vereinzelt Hinweise, dass rotes Fleisch, fruktosehaltige Lebensmittel
und Nahrungsmittel mit gesattigten Fettsauren Ursachen fir die Entstehung eines
Pankreaskarzinoms sind. (30)

Das Vermeiden von exzessivem Alkoholkonsum kann — gemaf den S3-Leitlinien —
das Pankreaskarzinomrisiko reduzieren. (18)

Die Einnahme von GLP-1-Mimetika (Glucagon-like Peptid 1) soll in seltenen Fallen
zur akuten Pankreatitis fihren und moglicherweise deshalb die Inzidenz von
Pankreaskarzinomen erhohen. Diese Assoziation ist jedoch sehr umstritten. (31)
Ungefahr 3 bis 5 % aller Pankreaskarzinome werden durch eine genetische
Pradisposition fur die Erkrankung verursacht. (32)

Es sind bereits einige Tumorpradispositionssyndrome und deren entsprechende
Keimbahnmutationen, die das Lebenszeitrisiko fur das Pankreaskarzinom
erhdhen, bekannt. Zu diesen hereditaren Syndromen werden das Peutz-Jeghers-
Syndrom, die hereditare Pankreatitis, das familiare atypische multiple Muttermal-
und Melanomsyndrom (FAMMM) und Pankreaskarzinom-Melanom-Syndrom, das
familiare Ovarial- und Mammakarzinom sowie das familiare Pankreaskarzinom
gezahlt. (10)

Bei ca. 5 % aller Pankreaskarzinome handelt es sich um sogenannte familiare
Pankreaskarzinome. (6) Davon spricht man, sobald zwei oder mehr erstgradig
verwandte Personen ein histologisch verifiziertes Pankreaskarzinom aufweisen.
Die Mutation befindet sich am Gen PALB2. (10)

1.1.3 Pathogenese

Die Entwicklung des exokrinen Pankreaskarzinoms verlauft, ausgehend von
normalen Epithelzellen (kleine Pankreasgange), Uber eine Sequenz von
Vorlauferlasionen, die als pankreatische intraepitheliale Neoplasie (Pan 1N)
bezeichnet werden, zum Adenokarzinom. (33) Es kommt zu einer Anhaufung von
somatischen Mutationen, das Onkogen K-ras wird permanent aktiviert und die

Tumorsuppressor-Gene p53, p16 und DPC4 werden deaktiviert. (10)

1.1.4 Karzinomlokalisation und Metastasierung

Zur besseren Vorstellung der anatomischen Morphologie des Pankreas und der

moglichen Entstehungsorte eines Pankreaskarzinoms folgt die nachste Abbildung.
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Abbildung 2: Anatomie des Pankreas (34)

Used with permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. The
original and primary source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Seventh
Edition (2010) published by Springer Science+Business Media.

Das Pankreas wird in Caput (Kopf), Corpus (Korper) und Cauda (Schwanz)
pancreatis unterteilt. (35)

Ungefahr 70 % der Pankreaskarzinome entstehen im Pankreaskopf, ca. 20 % im
Pankreaskorper und die verbleibenden rund 10 % im Pankreasschwanz. (10,36)
Karzinome im Korper und Schwanz werden aufgrund ihrer anatomischen Lage
und dem daraus folgenden Mangel an Frihsymptomen (wie z.B. lkterus) in der
Regel spater diagnostiziert als Karzinome im Pankreaskopf. Dadurch weisen sie
auch eine geringere Resektabilitat und somit eine schlechtere Prognose auf.
Charakteristisch fur den Tumor sind eine unscharfe Begrenzung, eine feste
Konsistenz und ein Durchmesser von 1 bis 3 cm zum Diagnosezeitpunkt. (6)

Es kommt zu einer frihen lymphogenen und hamatogenen Metastasierung, wobei
sich der Tumor zuerst in den regionaren Lymphknoten und in der Leber ausbreitet.

Aulerdem greift der Tumor auf die angrenzenden Strukturen tber. (6,36)

1.1.5 Histologie des Pankreaskarzinoms

Bei Pankreastumoren handelt es sich zu 95 % um exokrine und in nur 5 % der
Falle um endokrine Tumore des Pankreas.

Die malignen, exokrinen Pankreastumore konnen wie folgt unterteilt werden:
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e duktales Adenokarzinom mit Varianten (92 %)

e intraduktale papillar-muzinése Neoplasie (IPMN) (2 %)
e muzinds-zystische Neoplasie (MCN) (1 %)

e Azinuszellkarzinom (1 %)

e andere (3 %)

Am haufigsten ist das duktale Adenokarzinom, welches 92 % aller Malignome im
Pankreas ausmacht. Dieses kann wiederum in zwei unterschiedliche histologische
Varianten gegliedert werden:
e adenosquamodses (eine Mischung aus Drusen- und Plattenepithelformation)
oder

e anaplastisches (undifferenziertes) Karzinom (6)

1.1.6 Staging

Die Klassifikation der Pankreastumore beruht auf den Vorgaben der AJCC
(American Joint Committee on Cancer) und des TNM-Systems der UICC (Union
internationale contre le cancer). (7) Im TNM-System werden die Tumorgrof3e des
Primartumors (T), der Lymphknotenbefall (N) und die Fernmetastasen (M)
bertcksichtigt. (37)
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Tabelle 1: Definition des TNM-Systems beim Pankreaskarzinom (38)

X
TO
Tis
T1

T2

T3

T4

NX
NO
N1

MO
M1

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

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

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

Regionale Lymphknoten N
Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

Regionale Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen M
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach AJCC (38)

Stadium T N M
0 Tis (Carcinoma in situ) NO MO
1A T NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
IIB T1-3 N1 MO
1] T4 jedes N MO
v jedes T jedes N M1
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Entsprechend der veroéffentlichten Literatur betragt die 5-Jahresuberlebensrate im
Stadium | ca. 20 %, in den Stadien Il und Il 8 % und im Stadium IV nur noch 2 %.
Ungefahr 53 % der Patientlnnen befinden sich zum Diagnosezeitpunkt in Stadium
V. (3)

1.1.7 Tumorgrading

Das infiltrierende duktale Adenokarzinom kann histologisch in Grade eingeteilt

werden:

Tabelle 3: Histologische Einteilung (37)

Tumorgrad Differenzierung
G1 gut/hoch differenziert
G2 mafig/mittelgradig
differenziert
G3 schlecht/niedrig
differenziert
G4 undifferenziert/anaplastisch

Das Grading hat jedoch nur einen minimalen Einfluss auf die Prognose des

Pankreaskarzinoms. (39)

1.1.8 Symptomatik und korperliche Befunde

Typischerweise sind im Frihstadium der Erkrankung keine Symptome vorhanden.
Das Pankreaskarzinom lasst sich differentialdiagnostisch nur schwierig von einer
chronischen Pankreatitis abgrenzen. (10)

Die Erkrankung kann mit Allgemeinsymptomen wie Mudigkeit, Abgeschlagenheit
und Appetitlosigkeit einhergehen. 80 % der Patientinnen verlieren an Gewicht.
(36)

Als Folge einer Obstruktion des Duodenums oder des Magens bzw. bei
Lebermetastasen kann es zu Ubelkeit und Erbrechen kommen. (3,33)

Auch Oberbauchschmerzen mit einer gurtelférmigen Ausstrahlung in den Ricken
kénnen auftreten. (36)

Der Tumor kann sich aber auch als neu aufgetretener Diabetes mellitus, aufgrund

einer Beeintrachtigung des endokrinen Pankreas, oder durch eine akute
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Pankreatitis im Rahmen eines Verschlusses des Ductus pancreaticus
manifestieren. (3,7)

Ein weiteres Symptom ist die Neigung zu Thrombosen (Trousseau-Syndrom). Bei
wiederkehrenden Thrombosen unklarer Atiologie sollte ein Karzinom des
Pankreas in Betracht gezogen werden. (3,10,40)

Die Patientlnnen kdnnen sich mit schmerzlosem lkterus durch eine Stenosierung
der Gallengange, Kachexie und Kratzeffekten, bedingt durch den Pruritus,

prasentieren. (3,36,41)

Bei einem tumorbedingten Verschluss des Ductus choledochus kann unter dem
Rippenbogen eine prallelastische, indolente Gallenblase getastet werden.

(sogenanntes ,Courvoisier-Zeichen®) (3,10,36)

Zeichen einer Dbereits stattgefundenen Metastasierung konnen eine
Hepatomegalie, ein Aszites, eine Vergro3erung der Lymphknoten links
supraklavikular (Virchow-Druse) oder eine periumbilikale Lymphadenopathie

(Sister-Mary-Joseph-Knoten) sein. (3)
1.1.9 Diagnostik

1.1.9.1 Bildgebung

Die Bildgebung dient beim klinischen Verdacht auf ein Pankreaskarzinom der
Diagnostik und wird zur Stadieneinteilung (Staging) des Tumors verwendet, um
die Resektabilitdt und Prognose beurteilen zu kdnnen. (3)

Zur ersten Abklarung von unspezifischen Beschwerden im Oberbauch ist die
Sonografie geeignet. Das ,double duct sign® ist ein charakteristisches Zeichen fur
die Erweiterung des Gallen- oder Pankreasgangs. (42)

Die wichtigste Methode zum Staging ist die Computertomografie. (41) Weitere
bildgebende Verfahren, die beim Pankreaskarzinom als diagnostische Mittel zum
Einsatz kommen, sind unter anderem Endosonografie,
Magnetresonanztomographie (MRT), Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) und endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP). (3,41)

19



1.1.9.2 Laboruntersuchung

Derzeit gibt es noch keine geeignete Screening-Untersuchung mit ausreichender
Sensitivitat und Spezifitat. (41) Bei 70 bis 80 % der Pankreaskarzinompatientinnen
lasst sich eine Erhéhung des Tumormarkers Carbohydrate Antigen CA 19-9
nachweisen. Es besteht eine Korrelation zwischen dem praoperativen CA 19-9-
Wert und dem Tumorstadium, wodurch eine Prognoseeinschatzung maoglich ist.
Nach einer vollstandigen Resektion kann eine Erhéhung des CA 19-9 Zeichen
eines asymptomatischen Rezidivs sein. Aullerdem lasst sich mittels dieses Wertes
das Ansprechen auf eine Chemotherapie bewerten. (3) Laut der Studie von Reitz
et al. (2015) kann eine mathematische Kombination von den praoperativen
Tumormarkern CA 19-9 und Carcinoembryonales Antigen (CEA) die Genauigkeit

der Prognose bei Pankreaskarzinompatientinnen signifikant verbessern. (43)

1.1.9.3 Gewebeuntersuchung

Die Methode der Wahl, um die Dignitat des Tumors festzustellen, ist die
Feinnadelbiopsie = mit  Hilfe von  Sonografie,  Endosonografie = oder
Computertomografie. (3,42) Eine bioptische Untersuchung sollte nur dann
durchgefuhrt werden, wenn bei einem primar inoperablen Karzinom eine palliative
Chemotherapie in Planung ist. (41) Beim radiologischen Nachweis eines
resektablen Tumors ist eine Malignitatsbestatigung vor der Operation jedoch nicht

empfohlen, da es zu einer Stichkanalmetastasierung kommen kann. (3,10)

1.1.9.4 Zusatzliche Diagnostik

Praoperativ bzw. vor einer radikalen Chemotherapie kann eine Positronen-
Emissionstomografie mit Fluordesoxyglukose (FDG-PET) in Erwagung gezogen
werden, da sie der konventionellen Bildgebung beim Feststellen von
Fernmetastasen Uberlegen ist. (3)

Besteht die Vermutung eines familiaren Pankreaskarzinoms, sollte eine

molekulargenetische Untersuchung angeboten werden. (10)

1.1.10 Therapiemoglichkeiten des Pankreaskarzinoms

Eine kurative Therapie ist beim Pankreaskarzinom nur mittels einer chirurgischen

RO-Resektion moglich. Die Erkrankung ist durch eine alleinige Chemo- und/oder
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Strahlentherapie nicht heilbar. (18) 85 bis 90 % der Patientinnen weisen beim
Diagnosezeitpunkt bereits ein inoperables Karzinom oder Metastasen auf. (3)
Das Therapiemanagement des Pankreaskarzinoms richtet sich in erster Linie nach

dem Stadium der Erkrankung, es wird zwischen ,resektabel®, ,lokal fortgeschritten’

und ,metastasiert unterschieden. (3)

1.1.10.1 Chirurgische Verfahren

Bei nur ca. 10 % der Patientinnen handelt es sich um eine lokalisierte Erkrankung,
bei der noch keine Metastasen vorhanden sind und somit eine radikale
chirurgische Resektion realisierbar ist. (3)

Die Zielsetzung der Resektion ist die Entfernung des Tumors im Gesunden,
inklusive des regionalen Lymphabflussgebietes (Lymphadenektomie). (36) In
diesem Fall spricht man von einer RO-Resektion, es sind weder makro-, noch
mikroskopisch Tumorresiduen nachweisbar. (3)

Das Standardverfahren beim Pankreaskopfkarzinom ist in den meisten Fallen eine
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie (modifizierte Whipple-Operation). (3)
Bei diesem chirurgischen Eingriff werden der Pankreaskopf, der C-féormige Teil
des Duodenums, die distalen Gallengange und die Gallenblase entfernt.
AnschlieRend erfolgt eine Rekonstruktion mit Hilfe von zwei Jejunalschlingen. Die
erste Jejunalschlinge wird als Drainage fir das Pankreas und die Gallenwege
eingesetzt, die zweite drainiet den Magen. Es wird eine End-zu-Seit-
Jejunojejunostomie angelegt, welche die beiden Schlingen verbindet. (44)

Bei der klassischen Whipple-Operation (Duodenopankreatektomie) wird zusatzlich
eine distale Magenresektion durchgefuhrt. (44) Da die weniger radikale
pyloruserhaltende Duodenopankreatektomie prognostisch ahnliche Resultate wie
die klassische Whipple-Operation erzielt, wird sie bevorzugt angewandt. Die
klassische Whipple-Operation schrankt die postoperative Lebensqualitat mehr ein.
(10,33)

Handelt es sich um ein Karzinom des Pankreaskorpers oder -schwanzes gibt es
die Moglichkeit einer Pankreaslinksresektion mit Splenektomie. (10) Ist das
Pankreas vom Tumor ausgedehnt befallen, muss eine totale Pankreatektomie
durchgefuhrt werden. Hierbei ist zu beachten, dass eine lebenslange Substitution

von Insulin, Pankreasenzymen und fettldslichen Vitaminen erfolgen muss. (36)
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Bestehen bereits Fernmetastasen (einschlieBlich nicht regionarer
Lymphknotenbefall), eine retroperitoneale Infiltration oder eine Infiltration der
Mesenterialwurzel ist eine Operation nicht moglich bzw. sinnvoll. (36)

In einem inoperablen, fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung sind palliative
Eingriffe moglich. Dazu gehoéren beispielsweise MalRnahmen zur Rekonstruktion
der Durchgangigkeit von Darm und Gallengang wie die Anlage einer

biliodigestiven Anastomose oder eine Gastroenterostomie. (1,7)

1.1.10.2 Adjuvante Therapie im resektablen Stadium

Abbildung 3 zeigt die Behandlungsstrategie bei einem primar resektablen, lokal

begrenzten Pankreaskarzinom.

Adjuvante
Chemotherapie oder
Radiochemotherapie

Palliative
Chemotherapie,
suppartive Therapie,
Studien

,resektabel, Intention zur kurativen
lokal begrenzt Resektion

Abbildung 3: Grafik zur Behandlung im resektablen, lokal begrenzten Stadium (R2 steht fur
makroskopische Residuen). (36)

Beim Pankreaskarzinom sind die Ansprechraten auf eine Radio- und
Chemotherapie sehr niedrig (5 bis 25 %). (1) Multimodale Therapiestrategien
werden in den Stadien | — Il (noch keine Fernmetastasen vorhanden) in klinischen
Studien gepruift. Sie werden eingesetzt, um das Langzeittiberleben zu verbessern.
Eine abschlieRende Beurteilung dieser Verfahren ist allerdings noch nicht moglich.
(18,36)

In den Stadien | — Il wird nach einer Karzinomresektion RO eine adjuvante
Chemotherapie als postoperative Behandlung empfohlen. (18) In der ESPAC-4-
Studie wurden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit der Substanzen Gemcitabin
in Kombination mit Capecitabin im Vergleich zu einer Gemcitabin-Monotherapie
nach einer Pankreaskarzinomresektion als adjuvante Chemotherapeutika
miteinander verglichen. Bei der adjuvanten Therapie mit Gemcitabin und
Capecitabin hat sich ein besseres Gesamtuberleben herausgestellt. Die Resultate

der ESPAC-4-Studie weisen darauf hin, dass adjuvantes Gemcitabin in
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Kombination mit Capecitabin der neue Standard in der Therapie des resezierten
Pankreaskarzinoms ist. (4)
Aulerhalb von klinischen Studien soll nach einer Tumorresektion keine adjuvante

Radiochemotherapie erfolgen. (18)

1.1.10.3 Therapie im lokal fortgeschrittenen Stadium

In ungefahr 30 % liegt ein lokal fortgeschrittenes Stadium des Pankreaskarzinoms
vor, welches primar nicht resektabel ist, jedoch keine Metastasen aufweist. (3)

In diesem Stadium ist am Beginn einer Behandlung schwer abzuschatzen, ob
Resektabilitat oder eine palliative Situation vorliegt. Mit der Behandlungsstrategie
aus Chemotherapie und Strahlenchemotherapie wird versucht den Tumor zu
verkleinern, um so eine Operation mdglich zu machen. (18) Nach jedem
Behandlungsschritt erfolgt eine Reevaluation der Resektabilitdt des Tumors durch
Chirurgen. (18,45)

1.1.10.3.1 Palliative und supportive Therapie

Bei Karzinomen im lokal weit fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium wird
eine palliative Chemotherapie empfohlen. (18) Die Hauptziele sind eine
Lebensverlangerung und die Erhaltung bzw. die Verbesserung der Lebensqualitat.
(46) Als palliative Erstlinientherapie werden die Chemotherapeutika Gemcitabin in
Kombination mit nap-Paclitaxel oder FOLFIRINOX (Kombination von Fluoruracil,
Folinsaure, Irinotecan und Oxaliplatin) eingesetzt. (47,48)

Im Rahmen von Phase-llI-Studien sind Kombinationen von Chemotherapeutika
wie Gemcitabin und Erlotinib (49) sowie Gemcitabin und Capecitabin (50) moglich.
Eine weitere neue Therapieoption beim lokal fortgeschrittenen und metastasierten
Pankreaskarzinom stellt das nanoliposomale pegylierte Irinotecan (nal-IRI) in
Kombination mit 5-Fluorouracil/Leucovorin (5-FU/LV) dar. Die Zulassung als
Zweitlinientherapie nach Krankheitsprogression, bei einer Vortherapie mit
Gemcitabin, fundiert auf Resultate der noch offenen randomisierten Phase-llI-
Studie NAPOLI-1. (51)

Die Therapie von Tumorschmerzen erfolgt im Rahmen einer systemischen
Therapie laut dem WHO-Stufenschema. Ist die Behandlung der Schmerzen
dadurch nicht ausreichend, kann das Ganglion coeliacum endoskopisch blockiert

oder eine ruckenmarksnahe Analgesiemethode angewandt werden. (10,36)
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Ca. 80 % der Patientinnen weisen einen oft starken Gewichtsverlust auf. Ein
schlechter Ernahrungszustand fuhrt unter anderem zu einer Reduktion der
Lebensqualitat, einer Erhohung der behandlungsbedingten Nebenwirkungen und
zu einer verkirzten Uberlebenszeit. (52) Als palliative Malnahme kann in diesem
Fall eine enterale Erndhrung Uber eine Duodenalsonde oder eine perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG), bzw. als Alternative eine parenterale
Ernahrung erfolgen. (36) Kommt es durch den Tumor zur Obstruktion der
Gallengange mit nachfolgendem Ikterus, gibt es die Moglichkeit einer
endoskopischen Implantation von Metall- oder Plastikstents. (18,53) Ist die
Endoskopie beispielsweise durch eine tumorverursachte Stenosierung des
Duodenums nicht durchfihrbar, stellt die perkutane transhepatische
Cholangiodrainage (PTCD) eine palliative Therapieoption dar. Wird im Rahmen
einer Operation mit kurativer Intention eine Irresektabilitat festgestellt, kann
wahrend des chirurgischen Eingriffes eine biliodigestiven Anastomose angelegt
werden. (18)

1.1.11 Pravention

Da es zurzeit noch keine empfohlene Screening-Untersuchung fur das
Pankreaskarzinom gibt, ist die Primarpravention von grofliter Wichtigkeit. (3,9) Zu
den prophylaktischen Malinahmen zahlt man Nikotinabstinenz, bei hereditaren
Syndromen wird empfohlen, regelmafige Vorsorge- und Familienuntersuchungen
durchfihren zu lassen. Zystische Neoplasien des Pankreas sollten entfernt
werden. (10) Die S3-Leitlinien empfehlen vermehrte korperliche Aktivitat und

Vermeidung von Adipositas. (18)

1.1.12 Prognose

Das Pankreaskarzinom weist noch immer eine schlechte Prognose auf. Jedoch
sind die 5-Jahres-Uberlebensraten in den letzten zwanzig Jahren, durch eine
fruhere Diagnosestellung bzw. durch eine Verbesserung der adjuvanten oder
neoadjuvanten Therapie, gestiegen. (33) Bei einer erfolgten Resektion im Stadium
IA liegt die 5-JahreslUberlebensrate zwischen 20 und 40 %, bei vorhandenen
Lymphknotenbefall verschlechtert sich die Prognose auf nur mehr ungefahr 5 %.

(10,36) Das Verhaltnis der Anzahl von Neuerkrankungen und Todesfallen macht

24



99 % aus, was bedeutet, dass fast alle Pankreaskarzinompatientinnen an ihrer

Erkrankung versterben. (33)

1.2 Thrombozyten

Thrombozyten, auch Blutplattchen genannt, sind bikonkave Blutbestandteile ohne
Zellkern. Sie weisen einen Durchmesser von 2 bis 4 ym auf. Die physiologische
Thrombozytenzahl betragt zwischen 150.000 und 350.000 pro ul Blut.
Thrombozyten stammen von den Megakaryozyten, die wiederum aus den
pluripotenten Stammzellen im Knochenmark entstehen, ab. (54) Die
Thrombozytenproduktion steht unter der Kontrolle von humoralen Stoffen, dabei
ist Thrombopoetin das Haupthormon. (565,56) lhre mittlere Lebensdauer liegt bei
neun bis zehn Tagen, danach werden sie in der Milz abgebaut. (54)
Thrombozytopenie ist eine erniedrigte Anzahl von Thrombozyten unter 150.000/pl
Blut. Als Thrombozytose bezeichnet man eine kurzfristige, reaktive
Thrombozytenvermehrung (nicht Gber eine Mio./ul), beispielsweise nach
operativer Entfernung der Milz, grolien Blutverlusten, Operationen oder
Infektionen. (54) Bei einer Thrombozythamie spricht man von einer anhaltenden
Erhéhung der Blutplatichenzahl auf Uber 600.000/ul Blut. Bei einem
metastasierenden Karzinom kann es zu einer sogenannten sekundaren
Thrombozythamie kommen. (54)

Thrombozyten beinhalten eine Vielzahl von Molekulen, die fur wichtige
physiologische Prozesse wie Hamostase, Wundheilung oder Immunabwehr
zustandig sind. (57) Sie enthalten a-Granula, 06-Granula, Lysosomen,
Peroxisomen, andere Organellen wie Mitochondrien und ein dichtes
Tubularsystem. Die Granula speichern zahlreiche Proteine wie den Von-
Willebrand-Faktor (VWF), Wachstumsfaktoren wie Platelet-derived growth factor
(PDGF) und den Endothelwachstumsfaktor Vascular endothelial growth factor
(VEGF) sowie Entzindungsmediatoren (z.B. platelet-factor-4, Interleukin-8,
Makrophagen-Entzindungsprotein). (58,59)

GroRRe Thrombozyten sind funktionell, metabolisch und enzymatisch aktiver als
kleine. (60) Sie produzieren eine groBere Anzahl an vasoaktiven und
prothrombotischen Faktoren wie z.B. Thromboxan A2, Serotonin und ATP.
Aulerdem kommt es im Rahmen eines Stimulus von Agonisten wie ADP,

Kollagen und Adrenalin schneller zu einer Thrombozytenaggregation. Des
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weiteren exprimieren groRe Thrombozyten eine grélRere Anzahl an
Adhesivmolekilen (z.B. P-Selektin und Glykoprotein llIb/llla). (61)

Die GrofRRe und das Alter der Thrombozyten sind entscheidende Faktoren fur die
Thrombozytenaktivitat. (61)

Vor allem sind Thrombozyten fur ihre Rolle in der Hamostase, der Blutstillung,
bekannt. lhre Hauptfunktion dabei ist das Formen eines Thrombus bei einer

GefalRwandverletzung, um so die Blutung zu stillen. (57)

1.2.1 Thrombozyten und Tumorzellen

Neben dieser lebenswichtigen, physiologischen Tatigkeit sind Thrombozyten in
der Pathologie von einer Vielzahl von Erkrankungen wie Thrombembolien,
Entzindungs- und auch Tumorerkrankungen beteiligt. (57)

Bereits vor mehr als 100 Jahren war das Auftreten von Thrombozyten in
Verbindung mit Tumorablagerungen bekannt. (62) Sie spielen eine entscheidende
Rolle in den unterschiedlichen Schritten der Tumorprogression wie beispielsweise
beim Tumorwachstum, bei der Angiogenese und bei dem Prozess der
Metastasierung. (62) Tumorzellen, die mit Thrombozyten bedeckt sind, sind in der
Lage im Blutkreislauf einfacher zu zirkulieren und konnen Einflussen von
Immunzellen besser wiederstehen. Auch physikalischen Einflissen wie
Scherkraften und mechanischen Beschadigungen bei der Durchstrdbmung von

MikrogefalRen kdnnen Tumorzellen dadurch leichter standhalten. (63)

Eine Thrombozytose wird immer wieder bei Patientinnen mit malignen,
metastasenbildenden Tumoren beobachtet (10 bis 57 %). (64,65) Der
zugrundeliegende Mechanismus ist noch nicht vollstandig bekannt, wobei

Faktoren, die diesen Prozess beeinflussen, bereits postuliert sind.

Dabei handelt es sich unter anderem um hormonelle und zellulare Faktoren:
e vom Tumor abstammende Wachstumsfaktoren und Faktoren mit
Thrombopoetin ahnlicher Wirkung
e von Thrombozyten abstammende Mikropartikel
o Faktoren sezerniert von Knochenmarkendothelzellen

e Wachstumsfaktoren, die von Megakaryozyten freigesetzt werden. (65)
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Thrombozyten kdnnen das Tumorwachstum fordern, indem sie die Angiogenese
durch den Endothelwachstumsfaktor (Vascular Endothelial Growth Factor =
VEGF) steigern. Der Gehalt von VEGF in Thrombozyten ist bei Tumorpatientinnen
erhoht und es konnte eine direkte Korrelation zwischen der Anzahl der
zirkulierenden Thrombozyten und des Serumwertes von VEGF festgestellt
werden. (66) Die tumorfordernden Effekte von Thrombozyten werden durch die
Stimulation der Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten durch
proinflammatorische Zytokine, die von Tumorzellen freigesetzt werden, verstarkt.
(67) Dies involviert die Proliferation und Differenzierung der frihen Vorlauferzellen
wie der Megakaryozyten-Progenitorzellen. AuRerdem besitzen maligne
Tumorzellen die Fahigkeit der Aggregation von Thrombozyten durch den Prozess
der Tumorzell-induzierten-Aggregation (Tumor cell-induced platelet aggregation =
TCIPA). (68)

Dieser enge Zusammenhang zwischen Thrombozyten und einem
metastasierenden Tumor macht diesen Zelltyp zu einem vielversprechenden

Kandidaten fur eine frihe Tumordiagnose und Behandlung. (69)

1.3 Mittleres Thrombozytenvolumen = Mean platelet volume

(MPV)

Das mittlere Thrombozytenvolumen (MPV) spiegelt die Durchschnittsgrofe von
Thrombozyten wieder. (60) Es ist ein nutzlicher Parameter, mit dem man durch
Abschatzen der DurchschnittsgrofRe funktionelle Veranderungen und die Aktivitat
von Thrombozyten bestimmen kann. (70,71)

Grol3e Thrombozyten weisen, aufgrund des Vorhandenseins einer groleren
Anzahl von Adhasivrezeptoren, Granulas und metabolisch aktiven Mediatoren, auf

eine gesteigerte Blattchenreaktivitat hin. (12)

Die GroRRe und die funktionelle Aktivitat der im Blut zirkulierenden Thrombozyten

variieren bei Gesundheit und in verschiedenen Erkrankungsstadien. (72)

1.3.1 MPV als prognostischer Parameter

Prognostische Parameter zum Diagnosezeitpunkt kdnnen bei der Einschatzung

des Krankheitsstadiums, des Krankheitsverlaufs, bei der Auswahl von mdglichen
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Behandlungsstrategien oder zur Abschatzung vom Therapieerfolg bei
Patientinnen mit Pankreaskarzinom hilfreich sein.

Die Prognoseeinschatzung erfolgt beim Pankreaskarzinom im Rahmen der
Stadieneinteilung (Staging) und der histologischen Gradeinteilung des Tumors
(Grading). Durchfuhrbar ist das mit Hilfe von bildgebenden MalRhahmen wie CT
oder MRT und mittels Gewinnung einer Gewebsprobe, die nur durch eine
chirurgische Intervention erfolgen kann.

Der Laborwert MPV kann problemlos mit Hilfe von hamatologischen
Analyseprogrammen berechnet werden. (70) Somit ist im Rahmen einer einfachen
Blutabnahme eine Gewinnung des Probenmaterials fir die Diagnostik und

Prognosestellung leicht zuganglich.

1.3.2 MPV und pathologische Prozesse

MPV kann ein Entzindungsindikator bei den unterschiedlichsten Erkrankungen
sein. (72) Hohe MPV-Werte konnten bei kardiovaskularen Erkrankungen (wie
akuter Myokardinfarkt), peripheren Arterienerkrankungen und zerebrovaskularen
Erkrankungen gefunden werden. (72—75) Im Gegensatz dazu zeigen Patientlnnen
mit Colitis ulcerosa und rheumatoider Arthritis verminderte MPV-Werte im
Vergleich zu gesunden Personen. (72,76-78)

Die gefundenen, teilweise kontroversen Ergebnisse zum MPV kdénnten mit
unterschiedlichen Ursachen in Verbindung stehen. Studien, die das MPV in Bezug
auf GefalRerkrankungen untersuchen, unterstitzen den MPV-Wert als Mal} fur die
Thrombozytenaktivitat. (74) Eine Hypothese ware, dass grolde Thrombozyten ein
grolReres prothrombotisches Milieu bilden und langfristig die Entwicklung von
thrombotischen Ereignissen beglnstigen. Eine andere Erklarung ware, dass das
hohe MPV nicht der Grund, sondern die Konsequenz eines vaskularen
Verschlusses ist. Auch diese Hypothese ist glaubwurdig, da Thrombin und andere
Molekile, die am Ort der Thrombusbildung zur Verfligung stehen die
zirkulierenden Thrombozyten aktivieren und so ihr Volumen erhdhen. (79,80)

Die chronische Inflammation bei Colitis ulcerosa und rheumatoider Arthritis konnte
zu einer Bildungs- bzw. Reifungsstorung fuihren, welche die kleineren Plattchen
bei diesen beiden Erkrankungen erklaren konnte. Unter Bedingungen, die mit

einer hohen Aktivitat von entzindlichen Markern, wie beispielsweise in den aktiven
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Phasen der rheumatoiden Arthritis, verbunden sind, kénnte der MPV-Wert ein
Hinweis auf die Intensitdt des entzindlichen Prozesses sein. Durch die
Uberproduktion von proinflammatorischen Zytokinen und Akute-Phase-Proteinen
wird in die Megakaryopoese, mit anschlieBender Freisetzung von kleineren
Plattchen aus dem Knochenmark, eingegriffen. Eine weitere mogliche Erklarung
fur die verringerte GroRe der zirkulierenden Thrombozyten bei der aktiven
rheumatoiden Arthritis bezieht sich auf den intensiven Verbrauch von grof3en
Blutplattchen an Entzindungsstellen (GefaBwand und Synovialmembranen). Es
ist bekannt, dass groRe Thrombozyten bei der Freisetzung von
entzindungsférdernden und thrombotischen Stoffen aktiver sind als kleinere.
Somit ware ihr Bedarf wahrend des akuten Stadiums der Entzindung hdher. (81)
Wie bereits im vorigen Kapitel besprochen, sind Thrombozyten bei malignen
Tumoren im  EntzUndungsprozess involviert und kénnen zu einer
Tumorprogression und Angiogenese fuhren. (82-84) Obwohl Uber die
diagnostische Rolle vom MPV bereits bei verschiedenen malignen Tumorarten wie
Schilddrisen-, Ovarial-, Pankreas-, Colon- und Magenkarzinom berichtet wird,
wurde die diagnostische und prognostische Rolle dieses Laborwertes noch nicht
vollstandig erlautert. (72,85-89)

Im Rahmen dieser Studie wurden der MPV-Wert und seine Bedeutung in Bezug

auf das Pankreaskarzinom genauer analysiert.
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2 Studienziel

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war, in einer gro3en Kohorte von
Patientinnen mit histologisch gesichertem Pankreaskarzinom, die unterschiedlich
hohen MPV-Werte im EDTA-Blut zum Diagnosezeitpunkt, also entweder
praoperativ oder vor der Feinnadelbiopsie, zu erheben und herauszufinden, ob
dieser Wert in Zukunft als prognostischer Parameter fungieren konnte.

In der Studie von Prokopowicz et al. wurde der praoperative MPV-Wert beim
Nierenzellkarzinom untersucht. Die praoperative DurchschnittsgroRe der
Thrombozyten unter 10,1 fl hat sich als unabhangiger Pradiktor fir die
tumorspezifische Mortalitat im Rahmen der flnfjahrigen Nachsorge herausgestellt.
(90) Ohuchi et al. weisen eine erhohte Thrombozytenzahl und einen niedrigen
MPV-Wert als ungunstige Prognoseparameter beim Lungenkarzinom nach. Diese
sollen vor allem auch im Zusammenhang mit Knochen-, Weichteil- und
Lymphknotenmetastasen stehen. (91) Beim Rektalkarzinom kénnte das MPV laut
Wiodarczyk et al. moglicherweise ein nutzlicher und leicht verfugbarer Biomarker
fur das Monitoring einer subklinischen Entzindung sein und eine
Tumorprogression vorhersagen. (92)

Dem MPV-Wert wurde in Verbindung mit den anderen hamatologischen
Parametern PC, RDW, NLR und PLR eine diagnostische Aussagekraft beim
Magenkarzinom, um zwischen Tumorpatientinnen und der Kontrollgruppe der
Nicht-Tumorpatientinnen zu unterscheiden, nachgewiesen. (93)

Eine Studie des National Clinical Research Center for Cancer in Tianjin (China)
veroffentlichte, dass eine Kombination aus dem MPV und der Thrombozytenzahl
beim resektablen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom ein vielversprechender
Pradiktor des postoperativen Uberlebens sein kann. (94)

Die angenommene Nullhypothese dieser Studie sagt aus, dass sich der
hamatologische Laborwert MPV zum Diagnosezeitpunkt nicht als unabhangiger
prognostischer Parameter beim Pankreaskarzinom eignet.

Die entsprechende Alternativhypothese dazu definiert, dass das MPV auch
unabhangig von anderen Faktoren einen prognostischen Stellenwert haben

konnte.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientinnen und Datenerhebung

Aufgrund von vorangegangenen Analysen und Projekten zu inflammatorischen
Biomarkern beim Pankreaskarzinom war bereits eine Datengrundlage einer
Datenbank von Pankreaskarzinompatientlnnen vorhanden. Zu Beginn wurde eine
retrospektive Datenerhebung aller Pankreaskarzinompatientinnen, die zwischen
2005 wund 2015 an der klinischen Abteilung fur Onkologie des
Universitatsklinikums Graz in Behandlung gewesen sind, durchgefiuhrt. Es wurden
die hamatologischen Parameter MPV, Thrombozytenzahl und RDW zum Zeitpunkt

der Diagnose erhoben.

Die vorausgesetzten Kriterien zur Studienteilnahme waren ein histologisch
verifiziertes Pankreaskarzinom und ein vorhandener MPV-Wert zum

Diagnosezeitpunkt.

Es wurden jene Werte des Labors, die im kurzesten Zeitraum zum
Diagnosezeitpunkt stehen, herangezogen. Bestenfalls konnten die Werte ein bis
zwei Tage vor der Diagnosestellung ermittelt werden. Die Werte durften jedoch
nicht langer als einen Monat zurlckliegen. Das Datum der histologisch
gesicherten Diagnose wurde anhand des Datums des Operationsberichtes bzw.
der Feinnadelbiopsie auf Richtigkeit Uberpruft. Die Messung des MPV-Wertes
erfolgte aus dem EDTA-Blut mit Hilfe des Differenzialanalysengerates Sysmex
unter Verwendung der Durchflusszytometrie-Technik. Die MPV-Probe wurde
gemal den Anweisungen des Herstellers standardisiert, die Referenzwerte des
MPYV liegen zwischen 7 fl und 13 fl.

Die Daten aller Patientinnen  wurden aus dem  Medizinischen
Dokumentationssystem MEDOCS® entnommen. Dieses Datennetzwerk beinhaltet
sowohl die Patientinnenakten der Klinik fur Onkologie als auch des Instituts fur
Pathologie und liefert somit alle fur diese Studie notwendigen Informationen. Alle
bekannten Pankreaskarzinompatientinnen wurden mittels Eingabe der Namen und
der Geburtsdaten einzeln im MEDOCS® gesucht und in eine selbst erstellte
Tabelle in Excel®, mit den fur diese Studie wichtigen Werten MPV,

Thrombozytenzahl und RDW, Ubertragen. Vor der Analyse wurden die
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Patientinnen anonymisiert, indem die Patientinnennamen in absteigenden Zahlen
umkodiert wurden. Die Excel®-Datei wurde mit einem Passwort verschlisselt, um

einen Zugriff fur nicht involvierte Personen auf diese Daten zu verhindern.

Folgende Patientinnendaten wurden aus MEDOCS® entnommen und waren
Bestandteil der Excel®-Tabelle:

e Geschlecht

e Geburtsdatum

e Diagnosedatum

e Diagnosesicherung, entweder im Rahmen einer Operation oder durch eine
Biopsie

e Tumorstage

e Tumorgrad

o Letztes Follow-up

e Derzeitiger Status (lebend/tot)

e Verabreichung einer Chemotherapie

e Hamatologische Laborwerte MPV, Thrombozytenzahl, RDW

Da sich die TNM-Klassifikation fur das Pankreaskarzinom wahrend der
Studienperiode geandert hat, wurde die Tumorstadieneinteilung einheitlich an die
siebente Edition des AJCC 2010 angepasst. (38)

Die ,Follow-up“-Untersuchungen wurden in den ersten drei Jahren alle drei
Monate, fur die weiteren funf Jahre alle sechs Monate und danach nur noch
einmal jahrlich durchgefiihrt. Diese Untersuchungen beinhalten eine koérperliche
Untersuchung, eine Laboruntersuchung inklusive CEA und CA 19-9 sowie eine

radiologische Beurteilung.

Fir die bereits verstorbenen Patientinnen wurde das Sterbedatum aus dem

Zentralregister der Statistik Austria enthommen.

Die Studie wurde vor Beginn der Datenerhebung von der Ethikkommission der

Medizinischen Universitat Graz genehmigt. (Nummer: 26-196 ex13/14)
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3.2 Statistische Auswertung

Das tumorspezifische Uberleben CSS (= Cancer-specific survival) wurde als der in
Monaten vom histologisch gesicherten Diagnosedatum des Pankreaskarzinoms
(mittels Operation oder Biopsie) bis zum tumorassoziierten Tod definierte Zeitraum

festgelegt und ist die primare Zielgrolie der statistischen Untersuchung.

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe von Assoz.-Prof. Priv.-Doz.
Mag.rer.nat. Dr.med.univ. Martin Pichler mittels des Statistikprogrammes SPSS®

(Statistical Package for Social Sciences version 23.0) durchgefuhrt.

Die statistischen Methoden, die in dieser Studie angewandt wurden, waren eine
deskriptive Statistik, Haufigkeitstabellen fir kategorielle Parameter sowie
Verteilungen (wie Median, Minimum und Maximum) far kontinuierliche Parameter.

Dartberhinaus wurde auch eine Cox-Regressionsanalyse durchgeflhrt.

3.2.1 Haufigkeitsauszdhlung und Verteilungen

Der erste Schritt bei der Analyse der Patientinnendaten war eine
Haufigkeitsauszahlung der Parameter Geschlecht, Operation, Chemotherapie,
Tumorgrad, Tumorstadium, Alter (< 65 und = 65 Jahre) und Karnofsky-Index, die
anschlieBend zur besseren Ubersicht in einer Tabelle dargestellt wurde. Zusétzlich
wurde eine Haufigkeitsberechnung und -tabelle innerhalb der metastasierten,

inoperablen Gruppe gemacht.

Es wurde eine Statusanalyse durchgefuhrt und somit eruiert, wie Vviele

Patientlnnen bereits verstorben bzw. derzeit noch am Leben sind.

Die Altersverteilung, die CSS-Verteilung sowie die Verteilungen des
Tumormarkers CA 19-9 und des Laborwertes MPV unseres Patientinnenkollektivs

wurden analysiert.

3.2.2 Cox-Analyse

Im Anschluss wurde eine univariate und multivariate Regressionsanalyse nach
Cox durchgefuhrt. Mittels dieses Verfahrens kann analysiert werden, wie
bestimmte Variablen (unabhangige Variablen genannt) die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen. (95) Es wurde somit untersucht,

inwieweit die unterschiedlichen klinisch-pathologischen Parameter Geschlecht,
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Chemotherapie, Alter, CA 19-9, Tumorgrad, Karnofsky-Index und MPV das
tumorspezifische Uberleben (CSS = Cancer specific survival) beeinflussen. Der
Cut-off-Wert fur das MPV von 10.4 wurde mittels einer Receiver-Operating-Curve-
Analyse (ROC-Analyse), auf Grundlage der Annahme der Unterscheidung der

Patientinnen hinsichtlich verstorben und lebend, ermittelt. (siehe Abbildung 4)
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Abbildung 4: ROC-Kurve des MPV-Wertes zum Diagnosezeitpunkt

Durch die Cox-Analyse wurden die Hazard Ratios (HR, Hazard Rate) der
Parameter geschatzt. Die HR kann als relatives Risiko gedeutet werden. (96) Sie
vergleicht die Uberlebenszeiten zwischen zwei Patientinnengruppen, indem sie
beschreibt, wie gro} das Ereignisrisiko flur das Ereignis Tod in einer Gruppe im
Vergleich zur Referenzgruppe ist. Eine HR > 1 bedeutet, dass das Ereignisrisiko
fur die eine Gruppe grofer ist als fur die Referenzgruppe, eine HR < 1 weist auf
ein kleineres Risiko hin. Eine HR = 1 zeigt, dass das Ereignisrisiko in beiden

Gruppen ungefahr gleich grof} ist. (97)
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Die HR's wurden mit einem korrespondierenden Konfidenzintervall (Cl) von 95 %
angegeben. Dieses Intervall gibt den Bereich an, in dem man der wahre Wert des

Risikos vorgefunden wird. (98)

Als statistisch signifikant wurde eine zweiseitige Signifikanzgrenze bei p < 0,05

festgelegt.

Die Voraussetzung der Cox-Regression ist, dass die Hazard Ratio uber die Zeit
konstant ist, das heil3t, dass sich das Ereignisrisiko der einen Gruppe proportional
zu der anderen verhalt. Deshalb wird es auch als Cox-Proportional-Hazards-
Modell bezeichnet. (97)

Wichtig hier zu erwahnen ist, dass nur Patientinnen, bei denen ein Ereignis
(Todesfall) eingetreten ist, in die Auswertung eingehen. Zensierte Patientinnen

(lebend) werden aus der Cox-Analyse ausgeschlossen. (97)

Nicht bei jedeml/jeder der 527 Patientinnen waren alle fir die Berechnung
wichtigen Daten im MEDOCS® vorhanden, da sie entweder nicht dokumentiert
oder nicht erhoben wurden. Dadurch wurde bei der statistischen Berechnung bei

einigen Parametern eine kleinere Patientinnenzahl verwendet.
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4 Ergebnisse und Resultate

4.1 Haufigkeiten

Insgesamt inkludiert diese Studie 527 Patientinnen, davon 251 (47,6 %) Frauen
und 276 (52,4 %) Manner, mit histologisch diagnostiziertem Pankreaskarzinom.
Von diesem Patientinnen kollektiv wurden 161 (30,6 %) Patientlnnen chirurgisch
reseziert und 366 (69,4%) keiner Operation unterzogen. 377 (71,5 %)
Patientinnen erhielten eine Chemotherapie, 149 (28,3 %) bekamen keine

Chemotherapie und in einem Fall (0,2 %) fehlten diesbezlglich Informationen.

309 (58,6 %) Patientinnen werden G1 und G2, 218 (41,4 %) G3 und G4 zugeteilt.
Das Tumorstage wurde nach AJCC 2010 in Stage | oder Il bei 135 (25,6%)
Patientinnen, Stage Ill bei 28 (5,3 %) und Stage IV bei 364 (69,1 %) Patientinnen
bestimmt. Beim Diagnosezeitpunkt waren 229 (43,5 %) Patientinnen unter 65 und
298 (56,6 %) uber 65 Jahre alt.

Zum besseren Uberblick werden die berechneten Werte in Form einer
tabellarischen Darstellung der Parameter der Gesamtkohorte (Tabelle 4)

visualisiert.

Tabelle 4: Haufigkeitstabelle der klinisch-pathologischen Parameter der Gesamtkohorte, n = 527

Parameter Haufigkeiten
absolut (relativ %)
Geschlecht Frauen 251 (47,6)
Manner 276 (52,4)
Gesamt 527 (100)
Operation nein 366 (69,4)
ja 161 (30,6)
Therapie keine Chemo 149 (28,3)
Chemo 377 (71,5)
keine Information 1(0,2)
Tumorgrad G1+G2 309 (58,6)

36



G3 + G4 218 (41,4)

Tumorstadium [ =1l 135 (26,6)
Il 28 (5,3
v 364 (69,1)
Alter <65 229 (43,5)
> 65 298 (56,6)
Karnofsky-Index 40 2(0,4)
50 9(1,7)
60 42 (8)
70 84 (15,9)
79 1(0,2)
80 170 (32,3)
90 175 (33,2)
100 44 (8,3)
Karnofsky-Index <80 308 (58,4)
> 80 219 (41,6)

Das Kreisdiagramm aus Abbildung 5 soll demonstrieren, dass das
Pankreaskarzinom beim Grofteil des Patientinnenkollektivs (ca. 69 %) erst im
fortgeschrittenen Stadium IV der AJCC 2010 diagnostiziert wurde. Dieser
Prozentsatz spiegelt die Problematik einer zu spaten Diagnosestellung in einem
metastasierten Stadium wider, ist jedoch deutlich héher als in der vergleichbaren
Literatur. (3)
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Abbildung 5: Kreisdiagramm zur graphischen Darstellung der Tumorstadien in Prozent, n = 527
Diese Studie verdeutlicht auch, dass zu einem geringen Teil mehr Manner als
Frauen am Pankreaskarzinom erkranken. Fur die Darstellung der

Haufigkeitsverteilung des Geschlechts wurde in Abbildung 6 ein Balkendiagramm

gewahlt.
PANKREASKARZINOM IM VERGLEICH
FRAUEN UND MANNER

- 1000

g 800

S 500

£ 400 251 276
v .

Frauen Manner

Abbildung 6: Balkendiagramm zur graphischen Darstellung der Haufigkeitsverteilung Frauen und
Manner, n = 527

Im Anschluss wurde die Haufigkeitsverteilung der nicht operablen, metastasierten
Patientinnen genauer analysiert. 163 (44,8 %) Frauen und 201 (55,2 %) Manner
befanden sich bereits in diesem fortgeschrittenen Tumorstadium. 217 (59,6 %)
Probanden wiesen einen Tumorgrad G1 oder G2, 147 (40,4 %) bereits G3 oder
G4 auf. 135 (37,1 %) der metastasierten Patientinnen besal3en einen Karnofsky-
Index uber 80, 229 (62,9 %) davon unter 80.
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Tabelle 5 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung des metastasierten

PatientInnenkollektivs.

Tabelle 5: Haufigkeitstabelle der klinisch-pathologischen Parameter der metastasierten Gruppe, n
= 364

Parameter Haufigkeiten
absolut (relativ %)

Geschlecht Frauen 163 (44,8)
Manner 201 (55,2)
Gesamt 364 (100)
Tumorgrad G1+G2 217 (59,6)
G3+ G4 147 (40,4)
Karnofsky-Index <80 229 (62,9)
>80 135 (37,1)

Von der Gesamtkohorte der 527 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der
statistischen Auswertung nur noch 47 (8,9 %) Patientinnen am Leben, 480 (91,1
%) waren bereits verstorben. Tabelle 6 zeigt, dass das tumorspezifische

Uberleben beim Pankreaskarzinom sehr gering ist.

Tabelle 6: Statusanalyse der Gesamtkohorte, n = 527

Haufigkeiten
Status absolut (relativ %)
lebend 47 (8,9)
tot 480 (91,1)
Gesamt 527 (100)
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4.2 Verteilungen

4.2.1 Altersverteilung

Das mediane Lebensalter des gesamten Patientlnnenkollektivs lag bei 66 Jahren,
davon waren 50 % der Patientinnen zwischen 58 und 72 Jahre alt ([Q25 ; Q75] =
[58 ; 72]).

4.2.2 MPV-Verteilung

4.2.2.1 MPV - Gesamtkohorte

Der gemessene Laborwert MPV zeigte in der Gesamtkohorte einen Median von
10,5 fl mit einem unteren Quartil von 9,8 fl und einem oberen von 11.3 fl ([Q25 ;
Q75] = [9,8 ; 11,3]). Somit wiesen 50 % der Patientinnen einen MPV-Wert
zwischen 9,8 fl und 11,3 fl auf. Das Maximum des MPV-Wertes lag bei 17,7 fl, das
Minimum bei 5,9 fl.

4.2.2.2 MPV — metastasierte Kohorte

Das mediane MPV der metastasierten Kohorte betrug 10,4 fl (Minimum: 5,9 fl ;
Maximum: 14,5 fl). Das untere Quartil lag bei 9,7 fl und das obere bei 11,2 fl ([Q25
; Q751 =19,7 ; 11,2]).

4.2.3 CA 19-9-Verteilung

4.2.3.1 CA 19-9-Verteilung — Gesamtkohorte

Bei 473 Patientinnen des Gesamtkollektivs konnte der Wert des Tumormarkers
CA 19-9 im MEDOCS® erhoben werden.

Der Median von CA 19-9 wies einen Wert von 810 U/ auf, das untere Quartil belief
sich auf 123 U/l und das obere auf 6.023 U/l ([Q25 ; Q75] = [123 ; 6.023]). Die
Minimum- und Maximumwerte zeigten gro3e Ausreil’er, also extrem hohe
(2.334.332 U/I) und extrem niedrige Werte (2 U/l).

4.2.3.2 CA 19-9-Verteilung — metastasierte Kohorte

Bei 326 Patientinnen der metastasierten Kohorte konnte der Tumormarker CA 19-
9 ermittelt werden. Der Median lag bei 1422 U/I, wobei 182 U/I als das untere und
12.000 U/l als das obere Quartil bestimmt wurden ([Q25 ; Q75] = [182 ; 12.000]).
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Auch hier ist die Spanne zwischen Minimum- (2 U/I) und Maximumwert (2.334.332
U/l) sehr grol3.

4.2.3.3 Uberlebenszeitverteilung — CSS

Tabelle 7: Tabellarische Darstellung des tumorspezifischen Uberlebens der Gesamtkohorte, n =
527

CSS Monate

Mittelwert 11,94

Median 7

Standardabweichung 13,7

Minimum 0

Maximum 112

25. Perzentile 3

50. Perzentile 7

75. Perzentile 16
Die mediane tumorspezifische Uberlebenszeit des gesamten

Patientinnenkollektivs belief sich auf sieben Monate. Das untere Quartil lag bei
drei Monaten, das obere bei 16. Somit lebte die Halfte der Patientinnen — nach der
Diagnose — noch zwischen drei und 16 Monaten ([Q25 ; Q75] = [3 ; 16]).
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4.3 Cox-Analyse

4.3.1 Univariate Analyse der Gesamtkohorte

Tabelle 8: Tabellarische Darstellung der univariaten Analyse der Gesamtkohorte, n = 480

Parameter HR . .95 %.CI p-Wert
(Hazard Ratio) (Konfidenzintervall)

Geschlecht

Frauen 1 (Referenz)

Manner 1,21 1,01 -1,45 0,035

Operation

nein 1 (Referenz)

ja 0,35 0,28 - 0,44 < 0,001

CA 19-9

<809 1 (Referenz)

> 809 1,83 1,51 -2,22 < 0,001

Chemotherapie

nein 1 (Referenz)

ja 0,40 0,32 -0,49 < 0,001

Tumorgrad

G1+G2 1 (Referenz)

G3+G4 1,27 1,06 — 1,53 0,009

Karnofsky-Index

<80 1 (Referenz)

>80 0,65 0,54 -0,78 < 0,001

Alter

<65 1 (Referenz)

> 65 1,30 1,09 - 1,56 0,005

MPV

<104 1 (Referenz)

=104 0,96 0,80-1,15 0,672

Bei dieser univariaten Cox-Regressionsanalyse ist die Patientinnenzahl n der
Gesamtkohorte aufgrund der zensierten Falle (lebend), die nicht in die Analyse
eingehen, nur mehr 480. Da nicht bei jedem/r der Patientinnen die Parameter CA
19-9 und Chemotherapie erhoben oder dokumentiert wurde, liegen hier andere
Patientinnenzahlen vor. Beim CA 19-9 ist die Patientinnenzahl n = 432 und bei der
Chemotherapie 479.
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Univariat zeigen sich in der Tabelle die Ergebnisse des p-Wertes fir die
Parameter Geschlecht (p = 0,035), Operation (p < 0,001), CA 19-9 (p < 0,001),
Chemotherapie (p < 0,001), Tumorgrad (p = 0,009), Karnofsky-Index (p < 0,001),
Alter (p = 0,005) sowie MPV (p = 0,672) in Bezug auf das tumorspezifische

Uberleben (CSS).

Aus dieser Analyse resultiert, dass die Parameter Geschlecht, Operation, CA 19-

9, Chemotherapie, Tumorgrad, Karnofsky-Index und Alter einen signifikanten

prognostischen Einfluss haben. Der Laborwert MPV (p = 0,672) wurde bei einem

festgelegten Signifikanzniveau von p = 0,05 als nicht signifikant identifiziert.

4.3.2 Univariate Analyse der metastasierten Gruppe

Tabelle 9: Tabellarische Darstellung der univariaten Analyse der metastasierten Kohorte, n = 352

Parameter

Geschlecht
Frauen
Manner
Chemotherapie
nein

ja

Alter

<65

265

CA 19-9
<1422

> 1422
Tumorgrad
G1+G2
G3+G4
MPV

<104
>210,4
Karnofsky-Index
<80

>80

HR

(Hazard Ratio)

1 (Referenz)
1,05

1 (Referenz)
0,33

1 (Referenz)
1,12

1 (Referenz)
1,53

1 (Referenz)
1,37

1 (Referenz)
1,28

1 (Referenz)
0,63

95 % CI

(Konfidenzintervall)

0,85-1,30
0,26 - 0,41
0,90 - 1,38
1,21 -1,92
1,11 -1,70
1,03 -1,58
0,51 -0,79

p-Wert

0,631

< 0,001

0,309

< 0,001

0,004

0,024

< 0,001
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Durch die in die Cox-Analyse nicht einbezogenen zensierten Falle hat sich die
Patientinnenzahl n der metastasierten Kohorte von 364 auf 352 reduziert. Infolge
von fehlenden Daten im MEDOCS® ist bei der Chemotherapie n = 351 und beim
CA 19-9 314.

Die univariate Analyse identifizierte in der metastasierten Gruppe einen hohen
Tumorgrad (G1 + G2 versus G3 + G4, p = 0,004), keine Chemotherapie (ja versus
nein, p < 0,001), einen hohen Wert des Tumormarkers CA 19-9 (p < 0,001), einen
hohen MPV-Wert Gber 10,4 fl (p = 0,024) und den Karnofsky-Index (< 80 versus >
80, p < 0,001) als schlechte prognostische Faktoren fur das tumorspezifische
Uberleben CSS. Das Geschlecht und das Alter sind nicht signifikant mit dem
klinischen Outcome assoziiert.

In Abbildung 7 ist die dazugehoérige Grafik zur univariaten Analyse der
metastasierten Kohorte, die Kaplan-Meier-Kurve, fur den MPV-Wert dargestellt.
Die beiden Kurven (MPV hoch, MPV niedrig) sind sich sehr ahnlich.

Cancer-specific survival

p=0.016
—1MPY niedrig
IMPY hoch

t—zensiert
—Zensiert

0,5

0.4

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2 Rl

0,0

T T T T I
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des MPV in Bezug auf das CSS
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4.3.3 Multivariate Analyse der metastasierten Kohorte

Tabelle 10: Tabellarische Darstellung der multivariaten Analyse der metastasierten Kohorte, n =
313

HR 95 % CI

Parameter (Hazard Ratio) (Konfidenzintervall) p-Wert
Chemotherapie

nein 1 (Referenz)

ja 0,34 0,26 — 0,44 < 0,001
CA 199

<1422 1 (Referenz)

> 1422 1,42 1,13-1,78 0,003

Tumorgrad

G1+G2 1 (Referenz)

G3 + G4 1,58 1,26 — 1,99 < 0,001
MPV

<104 1 (Referenz)

>10,4 1,24 0,99 - 1,55 0,061

Karnofsky-Index

<80 1 (Referenz)

>80 0,83 0,65 - 1,06 0,130

Um den unabhangigen prognostischen Wert des MPV-Wertes in Bezug auf das
CSS festzustellen, wird eine multivariate Analyse mittels des Cox-Proportional-

Hazards-Modells durchgeflnhrt.

Diese Analyse inkludiert Chemotherapie, Tumorgrad, Karnofsky-Index, MPV-Wert
und Tumormarker CA 19-9. Da sich das Geschlecht und das Alter in der
univariaten Analyse als nicht signifikant herausgestellt haben, wurde dieser

Parameter bei der multivariaten Analyse nicht einbezogen.

Aufgrund von 12 zensierten Fallen und 39 fehlenden Werten einiger Parameter
hat sich die Patientinnenzahl n der metastasierten Subgruppe von 364 auf 313

reduziert.

Chemotherapie, Tumorgrad und CA 19-9 konnten als unabhangige prognostische
Faktoren identifiziert werden. Der MPV-Wert konnte mit einem p-Wert von 0,06 —
bei einer vorausgesetzten Signifikanzgrenze bei p = 0,05 — nicht als prognostisch

unabhangig aufgefasst werden.
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5 Diskussion

Aufgrund des moderaten Fortschritts in der tumorspezifischen Therapie des
Pankreaskarzinoms bleibt das Management der Pankreaskarzinompatientinnen
noch immer eine groRe Herausforderung. Das initiale Tumorstadium und die
Moglichkeit der kurativen Resektion beim Diagnosezeitpunkt sind die
ausschlaggebenden Faktoren flr weitere onkologische Therapieentscheidungen.
Allerdings sind die meisten Patientinnen, aufgrund der Unmdglichkeit einer
chirurgischen Resektion zum Zeitpunkt der Diagnose, auf eine palliative Therapie
angewiesen. (99)

Die Rolle von Biomarkern ist bereits intensiv untersucht worden und hat
vielversprechende Ergebnisse gezeigt. (100-102) Bisherige Studien legen dar,
dass auch das MPV ein potentieller Biomarker fur die Diagnose und die
Verlaufsuntersuchungen von unterschiedlichen Tumorarten ist. (86,103-105)

MPV reprasentiert das Durchschnittsvolumen eines einzelnen Thrombozyten.
GrolRere Thrombozyten haben ein hoheres thrombotisches Potential. (106)

Wie in der Einleitung bereits erwahnt wurde, konnten hohe MPV-Werte bei
kardiovaskularen  Erkrankungen, peripheren  Arterienerkrankungen  und
zerebrovaskularen Erkrankungen gefunden werden. Bei rheumatoider Arthritis und
Colitis ulcerosa wurden niedrige MPV-Werte sichtbar. (72—78) AuRerdem soll das
MPV ein nuatzlicher Entzindungsmarker sein, um zwischen Tumorpatientinnen
und  Nicht-Tumorpatientinnen  unterscheiden zu  kdnnen. (85,88,106)
Veranderungen der MPV-Werte kdnnten laut Kilincalp et al. als leicht verfugbare
Biomarker zum Monitoring von Gesunden, in Bezug auf ein Magenkarzinomrisiko,
verwendet werden. Weiters kénnte MPV fiir Arztinnen bei der Friiherkennung
eines Magenkarzinoms hilfreich sein. Neu diagnostizierte
Magenkarzinompatientinnen wiesen praoperativ. im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe signifikant hohere MPV-Werte auf (8.31 fl vs. 7.85 fl; p = 0.007).
Die hohen Werte, die in dieser Studienkohorte beobachtet wurden, konnten eine

Reflexion einer bestehenden Magenentziindung sein. (88)

Die vorliegende retrospektive Studie untersuchte eine gro’e Kohorte von
Pankreaskarzinompatientinnen, um mehr prognostische Informationen, als die bis

dato verwendeten pathologischen Gewebsuntersuchungen und Kklinisch-
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pathologischen Variablen, zur Risikoabschatzung zu gewinnen. Mit dem
Patientinnenkollektiv von 527 Patientinnen der Gesamtkohorte gehort diese
Studie zu den groReren statistischen Auswertungen in diesem Themengebiet.
Nach dem jetzigen Wissensstand ist sie eine der ersten, die den Zusammenhang
zwischen MPV und der Prognose von Pankreaskarzinomen bei einer Kohorte in
dieser Grollenordnung untersuchte. Das Ergebnis aus der statistischen
Berechnung kann somit als reprasentativ angesehen werden.

Im Rahmen der Literaturrecherche in Pubmed konnten unter den Suchbegriffen
.pancreatic cancer/adenocarcinoma AND mean platelet volume® mehrere Studien
gefunden werden, die den MPV-Wert beim Pankreaskarzinom untersuchten. Die
Studie von Wang et al. beinhaltete 163 Patientinnen, die Studie von Karaman et
al. 92, die Studie von Afsar et al. 77 und die Studie von Aliustaoglu et al. nur 65
Patientinnen. (87,106—108)

Abgesehen von dem pratherapeutischen Laborwert MPV wurden in dieser Studie
auch die klinisch-pathologischen Parameter Geschlecht, Alter, Karnofsky-Index,
Tumorstadium, Tumorgrad, Operation und die Applikation einer Chemotherapie
einbezogen.

Die Geschlechterverteilung dieser Studie setzte sich aus 251 (47,6 %) Frauen und
276 (52,4 %) Mannern zusammen. Somit ist die in der Literatur verdffentlichte,
erhohte Erkrankungsrate bei Mannern in dieser Studienkohorte erkennbar. (6) Der
Grund daflr, dass mehr Manner als Frauen am Pankreaskarzinom erkranken,
scheint noch nicht geklart zu sein. Mogliche Ursachen hierfir kdnnten unter
anderem lebensstilbezogene Risikofaktoren wie Rauchen, Adipositas und hoher
Alkoholkonsum fur das Pankreaskarzinom sein. Manner erkranken haufiger an
Alkoholismus als Frauen, wobei die Dunkelziffer bei Frauen sehr grof} ist. (109)
Das mediane Alter der Gesamtkohorte lag bei 66 Jahren, somit ist das Alter bei
diesem Patientlnnenkollektiv hoher als bei Wang et al. und um etwa vier Jahre
niedriger als in der Literatur beschrieben. Es muss jedoch berucksichtigt werden,
dass sich die Literatur auf andere Lander (China, Deutschland, USA) bezieht.
Sehr alte Patientinnen wurden zudem nicht mehr fir eine Chemotherapie an der
klinischen Abteilung flir Onkologie vorstellig, wodurch zusatzlich ein
Selektionsbias entsteht. (3,10,106) In dieser Studienkohorte waren 50 % der

Patientinnen zwischen 58 und 72 Jahre alt.
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364 (69,1 %) Patientinnen befanden sich im Stadium IV nach AJCC, damit zeigt
diese Studie auch die Problematik der Diagnosestellung in einem bereits weit
fortgeschrittenen, metastasierten Tumorstadium. (3) In der Studie von Afsar et al.
wiesen 71,4 % der Patientinnen ebenfalls das Stadium IV auf. (107)

366 (69,4 %) Patientinnen der Gesamtkohorte wurden keiner chirurgischen
Resektion unterzogen, nur 161 (30,6 %) Patientinnen wurden operiert. 377 (71,5
%) aller Patientinnen wurde eine Chemotherapie verabreicht. Hier wird deutlich,
dass nur ein geringer Teil der Pankreaskarzinome in einem noch resektablen
Stadium diagnostiziert wurde.

308 (58,4 %) Patientinnen der Gesamtkohorte sowie 229 (62,9 %) innerhalb der
metastasierten Subgruppe wiesen einen Karnofsky-Index unter 80 auf. Demnach
konnten mehr als die Halfte des Studienkollektivs normale Aktivitaten im besten
Fall nur noch eingeschrankt ausfuhren.

Die Statusanalyse hat gezeigt, dass zum Studienzeitpunkt nur noch 47 (8,9 %) der
527 Patientinnen am Leben waren. Die mediane, tumorspezifische Uberlebenszeit
(CSS) aller in dieser Studie untersuchten Patientlnnen lag bei sieben Monaten.
Die Verteilung entsprach in etwa den Uberlebenszeitverteilungen von bereits
veroffentlichten Studien. (107,108)

Der gemessene MPV-Wert in der Gesamtkohorte wies einen Median von 10,5 fl
auf, in der metastasierten Subgruppe belief sich der mediane Wert auf 10,4 fl. Bei
Wang et al. beispielsweise betrug der mediane Wert 10,8 fl. Somit befinden sich
diese Werte in einer ahnlichen GroRenordnung. (106)

In den univariaten Cox-Regressionsanalysen der Gesamtkohorte wurden den
Parametern Geschlecht, Operation, CA 19-9, Chemotherapie, Tumorgrad,
Karnofsky-Index und Alter eine prognostische Relevanz nachgewiesen. Der
statistischen Analyse zufolge haben ein hoher CA 19-9-Wert tber 809 U/, ein
hoher Tumorgrad (G3 + G4) und ein Alter = 65 Jahre schlechte Auswirkungen auf
die Prognose. Das weibliche Geschlecht, eine stattgefundene Operation, die
Verabreichung einer Chemotherapie und ein hoher Karnofsky-Index > 80 haben

einen positiven prognostischen Einfluss.

In der Gesamtkohorte spielt die Operation als Therapieoption eine Rolle. Altere
Menschen weisen eine hohere Rate an kardialen und nicht-kardialen

perioperativen Komplikationen sowie eine hohere perioperative Mortalitat auf als
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jungere. (110,111) Des Weiteren hat die Studie von Watters et al. gezeigt, dass
die perioperative Mortalitat bei Frauen geringer ist als bei Mannern. (111) Dies
konnte der Grund dafur sein, warum sich das mannliche Geschlecht und das Alter
= 65 in der univariaten Analyse der Gesamtkohorte — statistisch gesehen —
signifikant als schlechte Prognosefaktoren herausgestellt haben. Nicht
auszuschliel3en ist, dass es sich hierbei jedoch nur um einen statistischen Zufall
handeln konnte.

Der hamatologische Laborwert MPV hat in der vorliegenden Studie der
Gesamtkohorte das statistische Signifikanzniveau Uberschritten. Dieses Ergebnis
stimmt mit vorherigen Forschungsergebnissen uberein. (87,106,107)

Das Ergebnis der univariaten Analyse der Gesamtkohorte flir das MPV deckt sich
unter anderem mit dem Ergebnis der Studie von Wang et al.,, welche die
Bedeutung von pratherapeutischen Thrombozytenparametern, wie plateletcrit
(PCT), platelet mean distribution width (MDW) und MPV in einer Kohorte von
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des Pankreas untersucht
hatte. Das praoperative MPV stand auch hier nicht in einem Zusammenhang mit
der Prognose des pankreatischen Adenokarzinoms. Allerdings konnte neben dem
Lymphknotenstatus das MDW als neuer unabhangiger prognostischer Faktor — in
Bezug auf das Gesamtuberleben beim Pankreaskarzinom — bestatigt werden.
Demnach hatten Patientinnen mit einem hohen MDW-Wert (= 14,15 %) ein 1,48-
fach erhdhtes Sterberisiko. (106)

Karaman et al. evaluierten das MPV bei Adenokarzinomen des Pankreas und bei
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (NET). Es konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen dem praoperativen MPV des resektablen
Pankreaskarzinoms und dem des nicht resektablen Pankreaskarzinoms gefunden
werden. (87)

Eine weitere retrospektive Studie untersuchte die allgemeinen Charakteristiken
von Patientlnnen mit tiefen Beinvenenthrombosen (TBVT) und Pankreaskarzinom,
sowie die Beziehung zwischen MPV, TBVT und Uberleben. Es stellte sich
zwischen den MPV-Werten und dem Auftreten von TBVT kein statistisch wichtiger
Unterschied heraus (p = 0,57). (107)

Die Studie von Li et al. untersuchte den Unterschied der MPV-Werte von 128
Kolonkarzinompatientinnen und 128 Nicht-Kolonkarzinompatientinnen der

Kontrollgruppe. Die Untersuchung zeigte, dass die Kolonkarzinompatientinnen
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héhere MPV-Werte aufwiesen, als die zum Vergleich stehende Kontrollgruppe und

dass die Werte nach einer erfolgten Tumoroperation gesunken sind. (112)

In den univariaten Cox-Regressionsanalysen der metastasierten Subgruppe
haben sich die klinisch-pathologischen Parameter Chemotherapie, CA 19-9,
Tumorgrad, Karnofsky-Index und MPV als beeinflussende Prognosefaktoren
gezeigt.

Die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse dieser Subgruppe
lieferten die Variablen Chemotherapie, CA 19-9 und Tumorgrad als prognostisch
unabhangige Pradiktoren. Der MPV-Wert lag jedoch multivariat mit einem p =
0,061 aullerhalb der vorgegebenen Signifikanzgrenze und somit konnte diesem
Wert keine statistisch signifikante prognostische Unabhangigkeit zugewiesen
werden.

Die Studie von Tuncel et al. evaluierte das pratherapeutische MPV von 53
Patientinnen mit metastatischen und 95 nicht metastatischen Kolonkarzinomen.
Insbesondere wurde die prognostische Bedeutung des pratherapeutischen MPV in
der Progression von metastasierenden Kolonkarzinompatientinnen, die eine
Behandlung mit Bevacizumab kombinierte Chemotherapie erhielten, untersucht. In
dieser Studie war das MPV bei metastasierten im Vergleich zu den nicht

metastasierten Kolonkarzinomen signifikant hoher. (84)

An dieser Stelle wird versucht einen Zusammenhang zwischen Entzindungen,
Tumorerkrankungen, Thrombozyten und dem MPV-Wert sowie anderen im
Entzindungsprozess involvierten Stoffen herzustellen. Viele Tumorarten
entstehen an Orten einer Infektion, einer chronischen Irritation und einer
Entzindung. Es wurde bereits bewiesen, dass die Tumormikroumgebung der
Grundtrager flr Tumorprogression, Angiogenese und Metastasen ist. (113)
Interleukin-6 (IL-6) ist ein Breitspektrumzytokin, welches an einer Vielzahl von
Krankheitszustanden beteiligt ist und bei entzindlichen Prozessen eine wichtige
Rolle spielt. Zusatzlich hat IL-6 starke Wirkungen auf die Reifung und das
Wachstum der Megakaryozyten. (114,115) Klinische Studien von IL-6 haben ihren
stimulierenden Effekt auf die Thrombopoese bei Patientinnen mit fortgeschrittenen

malignen Erkrankungen gezeigt. (114)
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Studien haben bewiesen, dass zirkulierende IL-6-Level wahrend der Entwicklung
bzw. des Fortschreitens von unterschiedlichen Tumoren wie z.B.
Mammakarzinom, Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom, Kolonkarzinom,
Prostatakarzinom und Ovarialkarzinom deutlich ansteigen. (115-118)

Dies ware eine mdgliche Erklarung warum es bei Tumorerkrankungen zu einer
Veranderung der Durchschnittsgréfe von Thrombozyten und somit zu einer MPV-
Modifizierung kommen kann. Es ist nicht klar, ob die Wirkung von IL-6 auf die
MPV-Erhohung bei anderen Tumoren wie beispielsweise beim Kolonkarzinom
starker ausgepragt ist, als beim Pankreaskarzinom. Es sind noch keine Daten
vorhanden, um eine enge Beziehung zwischen IL-6 und erhdhten MPV-Werten in
pankreatischen soliden Tumoren zu definieren. (87) Daruber hinaus gibt es einige
andere entzundliche Stoffe wie IL-3, IL-11, Stammzellfaktor, Leukamie-
hemmender Faktor, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor und
Thrombopoetin, welche die Megakaryopoese beeinflussen kdnnen. (56,87)

Die zurzeit zuganglichen Studien zum MPV beim Pankreaskarzinom stimmen mit
dem Ergebnis der vorliegenden Studie Uberein. Die Regressionsanalysen haben
dem MPV keine Signifikanz nachweisen kdnnen. (87,106—108) Die Ursache fur
die negativen Ergebnisse beim Pankreaskarzinom in den vorangehenden Studien
ist aus den Publikationen der Studien nicht klar ersichtlich. Mdglicherweise hat das
MPV beim Pankreaskarzinom keine prognostische Bedeutung. Ein weiterer Grund
fur die nicht signifikanten Resultate konnte das zu klein gewahlte Studienkollektiv
voriger Studien, sowie der vorliegenden Studie sein. Nicht optimal ausgewahlte
Cut-off-Werte flir das MPV kdnnten eine weitere mogliche Erklarung fir die nicht

signifikanten Werte fur das MPV darstellen.

Die vorhin genannten, entzindlichen Stoffe wie IL-3, IL-11, Stammzellfaktor,
Leukamie-hemmender Faktor, Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor und
Thrombopoetin konnten ebenfalls zu einer Veranderung des MPV-Wertes fuhren.
Es konnte nitzlich sein auch diese in die Untersuchung mit einflie3en zu lassen.
Madglicherweise lasst sich die Frage, weshalb in anderen Tumorerkrankungen wie
z.B. beim Kolonkarzinom sich das MPV als Prognosefaktor herausgestellt hat und

beim Pankreaskarzinom jedoch nicht, dadurch klaren.
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Zum Schluss wird auf das Resultat der metastasierten Subgruppe eingegangen
und versucht es zu erlautern bzw. eine Erklarung daflir zu finden. Bei
Pankreaskarzinompatientinnen mit hohem Serumspiegel von IL-6 wird vermutet,
dass der Tumor selbst IL-6 produziert. Die Serum-IL-6-Werte konnen die
Aggressivitat von Tumoren reflektieren. (119) Die Studie von Miura et al. hat
gezeigt, dass das Vorhandensein von Lebermetastasen mit hohen IL-6-Werten
verbunden ist. (119) Eine Hypothese ware, je fortgeschrittener die Erkrankung ist,
umso hoher sind die IL-6-Werte. Der hohe IL-6-Spiegel beeinflusst wiederum die
Bildung und Reifung der Thrombozyten und somit auch die MPV-Hohe. Dies
wurde erklaren, warum in der metastasierten Subgruppe sich das MPV univariat
als signifikant herausgestellt hat.

Derzeit ist keine vergleichbare Literatur, bezogen auf die Aussagekraft von MPV
fur metastasierte Pankreaskarzinome, zu finden (Stand: Mai 2017). Dennoch
ergab sich in der multivariaten Analyse von MPV (p = 0,061, Signifikanzniveau p <
0,05) in der metastasierten Subgruppe eine Tendenz zur Signifikanz. Weitere

Studien am metastasierten Pankreaskarzinom konnten hilfreich sein.

Tabelle 11 legt eine Ubersicht zu den in Pubmed gefundenen Publikationen zum

MPV beim Pankreaskarzinom dar.

Tabelle 11: Ubersicht zu den bis dato publizierten Studien zum MPV beim Pankreaskarzinom
(Pubmed) (87,106—108)

Studie Jahr Teilnehmer Ergebnisse

Aliustaoglu et al.:

The association of pre-

treatment peripheral blood

markers with survival in 2010 65
patients with pancreatic

cancer (108)

Karaman et al.:

The predictive value of

mean platelet volume in

differential diagnosis of

non-functional pancreatic 2011 92
neuroendocrine tumors

from pancreatic

adenocarcinomas (87)

Pratherapeutisches MPV
ist kein prognostischer
Parameter beim
Pankreaskarzinom

Praoperative Median-MPV-
Level sind signifikant
niedriger bei Patientlnnen
mit neuroendokrinen
Tumoren des Pankreas
(PNET) (7,8 fl), als bei
Patientinnen mit
Adenokarzinom (8,6 fl),

(p <0,014);
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Afsar et al.:

Pancreatic carcinoma,
thrombosis and mean
platelet volume: single
center experience from the
southeast region of Turkey
(107)

Wang et al.:

The independent
association of platelet
parameters with overall
survival in pancreatic
adenocarcinoma receiving
intensity-modulated
radiation therapy (106)

2014

2015

5.1 Limitationen der Studie

7

163

MPV hat neben dem Alter,
dem CA 19-9 und dem
Hamoglobinspiegel einen
diagnostischen Wert bei
der Unterscheidung
zwischen Adenokarzinome
und PNET (OR = 0,595,
95 % CI: 0,243 — 1,458);
Es konnte in der
Subgruppenanalyse kein
Unterschied des
praoperativen MPV
zwischen resektablen und
irresektablen
Adenokarzinomen
gefunden werden, beide
Gruppen wiesen ein
medianes MPV von 8,6 fl
auf

Die Studie zeigt keinen
statistisch wichtigen
Unterschied zwischen MPV-
Werten und dem Auftreten
von tiefen
Beinvenenthrombosen (p =
0,57)

Praoperatives MPV steht in
keinem Zusammenhang mit
der Prognose beim
Adenokarzinom;

die univariate Analyse,
bezogen auf das
Gesamtliberleben beim
Pankreaskarzinom, zeigt
beim MPV ein p = 0,381
(nicht signifikant)

Die Limitationen dieser Studie entstanden primar durch die retrospektive Weise

der Datenerhebung. Die urspringliche Gesamtkohorte bestand aus 662

Patientinnen. Aufgrund der fehlenden MPV-Werte zum Diagnosezeitpunkt in der
elektronischen Datenbank MEDOCS® wurde die Studienkohorte auf 527

Patientinnen reduziert. In den uni- und multivariaten Cox-Analysen wurden

teilweise unterschiedliche Patientinnenzahlen zur Berechnung verwendet, da nicht

bei jedem/jeder der 527 Patientlnnen alle flr die Analyse wichtigen Parameter im
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MEDOCS® vorhanden waren. Durch diese gegebenen Unterschiede in der Anzahl
der beteiligten Parameter kann das Ergebnis beeinflusst werden.

Univariate und multivariate Analysen konnen unterschiedliche Resultate ergeben
beispielsweise aufgrund der Anzahl der zu schatzenden Parameter und
Zusammenhange bzw. Wechselwirkungen der Parameter im multivariaten Modell.
Das Ergebnis von multivariaten Analysen kann, durch das Hinzufligen bzw. das
Weglassen von gewissen Parametern, stark verandert werden. Dies kann darin
resultieren, dass das festgelegte Signifikanzniveau Uber- oder unterschritten wird.
Studien haben bewiesen, dass Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus I,
Adipositas und familiare Hypercholesterinamie mit erhdhtem MPV assoziiert sein
konnen. (79,120,121) Daher ware es sinnvoll Parameter wie den BMI oder den
Cholesterinspiegel in die statistische Berechnung einzubeziehen. Aul3erdem kann
es durch Rauchen zu einer Veranderung des MPV-Wertes kommen. (122)
Deshalb kénnte es nultzlich sein das Patientinnenkollektiv in Raucher und
Nichtraucher zu unterteilen und die Berechnung unabhangig voneinander
durchzufuhren.

Des weiteren wurden alle bereits erwahnten entzindlichen Stoffe, die Einfluss auf
die Megakaryopoese haben, sowie das C-reaktive-Protein, in dieser Studie nicht
untersucht. Dies konnte nitzlich sein, um den Grund zu finden, weshalb sich bei
anderen Tumorerkrankungen wie beispielsweise beim Kolonkarzinom das MPV
als Prognosefaktor herausgestellt hat, beim Pankreaskarzinom jedoch nicht.
Zusatzlich handelte es sich bei dieser Studie um ein heterogenes

PatientInnenkollektiv.

5.2 Schlussfolgerung

In der Gesamtkohorte hat sich der hamatologische Laborwert MPV nicht als
prognostischer Faktor herausgestellt. Der Einfluss des MPV-Wertes auf die
Prognose von Patientinnen mit Pankreaskarzinom hat sich in der univariaten Cox-
Analyse der metastasierten Subgruppe bestatigt, es hat sich ein signifikanter p-
Wert fur das MPV ergeben. In der multivariaten Analyse hat sich mit p = 0,061
(Signifikanzniveau p < 0,05) ein Trend in diese Richtung herausgestellt.

Weitere Untersuchungen des MPV bei metastasierten
Pankreaskarzinompatientinnen kdénnten mdglicherweise hilfreich sein, um eine

Bedeutung als Prognoseparameter zu verifizieren.
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AbschlieBend kann festgehalten werden, dass sich nur die Parameter
Chemotherapie, CA 19-9 und Tumorgrad — entsprechend dieser statistischen
Auswertung der metastasierten Subgruppe — als unabhangige Prognosefaktoren
herausgestellt haben. Mit Hilfe der uni- und multivariaten Cox-Analyse ergab sich
fur diese Parameter eine Signifikanz. Demzufolge haben der Tumormarker CA19-
9 und der Tumorgrad ein umgekehrt proportionales Verhaltnis zum Outcome der
Patientinnen. Die Applikation einer Chemotherapie hat positiven Einfluss auf das

Uberleben.
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