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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Pankreaskarzinom ist durch eine spate Diagnose und eine
schlechte Prognose gekennzeichnet. Eine zuverlassige Abschatzung der Prognose
ware fur die Einschatzung des Therapieerfolges von groem Vorteil. In den letzten
Jahren wurde der Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALl) im Rahmen der
Prognose beim Lungenkarzinom erforscht. Die vorliegende Arbeit soll nun die

prognostische Wertigkeit des ALI beim Pankreaskarzinom beleuchten.

Methoden: In der retrospektiven und monozentrischen Kohortenstudie wurden 429
Patientinnen mit Pankreaskarzinomen in allen klinischen Stadien inkludiert. Die
Daten der Patientinnen wurden vor der ersten Therapie erhoben und der ALI wie
folgt berechnet: BMI * Alb / NLR. Als Endpunkt der Studie wurde das
krebsspezifische Uberleben (CSS) gewahlt. Die statistische Auswertung
beleuchtete Haufigkeiten, Verteilungen, Spearman-Korrelation, Kaplan-Meier-

Kurve, sowie uni- und multivariaten Cox-Regressionen.

Ergebnisse: Die Gesamtkohorte wurde durch den Median des ALl in zwei Gruppen
der gleichen Groflde unterteilt: Patientinnen mit einem ALl > 28,71, sowie
Patientinnen mit einem ALI < 28,71. Letztere Gruppe wiesen, im Vergleich zur
Referenzpopulation mit einem ALl > 28,71 ein signifikant schlechteres CSS
(HR: 0,751, 95%-CI: 0,586-0,873, p = 0,001) auf. Mittels der multivarianten Cox-

Regression konnte keine Unabhangigkeit nachgewiesen werden (p = 0,183).

Conclusio: Ein niedriger ALI spricht flir eine hohe systemische Entziindung und ist
somit auch mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet. Allerdings konnte der
ALI nicht als unabhangiger Prognosemarker identifiziert werden und liefert damit
keinen Wissensgewinn verglichen mit den bereits etablierten Prognosewerten wie

etwa Tumorstadium, Tumorgrad, Chemotherapie und der Hohe des CA 19-9-Werts.




Abstract

Background: Pancreatic Cancer is characterized by a late diagnosis and a poor
prognosis. A reliable prognosis-estimation would be an important advantage for a
successful therapy. Recently, the Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALI)
and its applicability for the prognosis of Lung Cancer was addressed in medical
research. The subject of this diploma thesis is the evaluation of the ALI with respect

to the prognosis of Pancreatic Cancer.

Methods: The retrospective and monocentric cohort-analysis comprised a total of
429 patients who suffered from Pancreatic Cancer of all clinical stages. Data of the
patients was collected before their first therapy and the ALI was calculated as
follows: BMI * Alb / NLR. The cancer-specific survival (CSS) terminated the study.
The statistical analysis stresses parameters such as the absolute occurrences,
distribution, Spearman-Correlation, Kaplan-Meier-Curve, as well as the univariate

and multivariate Cox-Analysis.

Results: The total study cohort was sub-divided by the median of the ALI into two
sub-sets of equal size: Patients with an ALI > 28,71 and patients with an ALI <28,71.
The latter group featured a significantly poorer CSS (HR: 0,751, 95%-Cl: 0,586-
0,873, p = 0,001), compared to the comparison-population with a high ALI. The

multivariate Cox-Analysis did not show any independence (p = 0,183).

Conclusion: A low ALl indicates a high systematic inflammation and as such, is
interwoven with a poor prognosis of pancreatic cancer. However, the ALI was not
identified as an independent prognosis-marker, which is consequently not yielding
any additional value compared to established prognosis-aspects, such as

carcinoma-stage, carcinoma-grade, chemotherapy or the CA 19-9-Value.
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1 Einleitung

Da gezielte Vorsorgeuntersuchungen fehlen, wird das Pankreaskarzinom oft erst
spat erkannt und dementsprechend auch haufig zu spat behandelt. Lediglich 20%
der Erstdiagnosen befinden sich noch in einem heilbaren Stadium (1). In der 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Tumorerkrankungen liegt das Pankreaskarzinom in
Osterreich auf dem letzten Platz der Krebserkrankungen (2) und ist mit einer
Mortalitat/Inzidenz-Rate von 98% eine der todlichsten Krebsarten weltweit (3).

Ein verlasslicher Prognosemarker, mit welchem sich das Uberleben der
Pankreaskarzinompatientinnen  abschatzen lieRe, ware flir  weitere
Behandlungsstrategien und zur Einschatzung des Therapieerfolgs von Vorteil.

Der Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALI) wurde schon erfolgreich bei
Patientinnen mit Lungenkarzinomen eingesetzt und zeigte sich als ein
unabhangiger prognostischer Marker fur das Langzeitiberleben dieser
Krebspatientinnen (4) (5).

In der vorliegenden Diplomarbeit soll nun gezeigt werden, dass sich mit dem ALI
auch die Prognose der Pankreaskarzinompatientlnnen schon vor einer Therapie
zuverlassig einschatzen lasst.

Die Arbeit beginnt mit einer Einflhrung in den theoretischen Hintergrund des
Pankreaskarzinoms sowie einer Erlauterung des ALI. Als nachster Punkt folgt die
Darstellung des Studiendesigns, welche an der Abteilung flr Onkologie der
Medizinischen Universitat Graz durchgeflihrt wurde. Im Anschluss daran werden die
Ergebnisse beschrieben und anschlief3end diskutiert. Die Arbeit schlie3t mit einem

Ausblick Uber weitere zukunftige Prognoseparameter.




2 Theoretischer Hintergrund

Im folgenden Abschnitt werden zuerst die Grundlagen des Pankreaskarzinoms

erlautert und anschlie®end auf den Entztiindungsindex ALI eingegangen.

2.1 Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist ein maligner Tumor der Bauchspeicheldrise. Dabei
handelt es sich in 85% aller Tumorfalle um ein Adenokarzinom. Die zweithaufigsten
Tumorentitat, welche allerdings nur mehr in etwa 5% der Falle vorkommt, ist jene
des neuroendokrinen Tumors (3) (6). Aufgrund der dominierenden Haufigkeit des
Adenokarzinoms beschreibt diese Arbeit in den theoretischen Grundlagen
ausschlieBlich diese Form des Pankreaskarzinoms.

Patientinnen, welche an einem Adenokarzinom leiden, haben eine sehr schlechte
Prognose, da sie meistens uber langere Zeit asymptomatisch sind und es keine
Vorsorgeprogramme gibt. Dadurch wird der Tumor erst in einem spaten Stadium
diagnostiziert, wodurch er haufig nicht mehr kurativ behandelt werden kann (7) (8).
Autopsiestudien haben gezeigt, dass 90% aller Pankreaskarzinome bereits
Fernmetastasen aufweisen (7). In den Jahren 2013 - 2015 wurden in Osterreich nur

4,6% der Pankreaskarzinome in einem lokalisierten Stadium diagnostiziert (9).

2.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2018 lag die weltweite Inzidenz des Pankreaskarzinoms - Schatzungen
zufolge - bei etwa 450.000 Diagnosen. Dieser Inzidenz stehen circa 430.000
Todesfalle gegentiber (10). Die Inzidenzrate steigt weiterhin stetig an, ein Umstand,
welcher in erster Linie dem Alterwerden der Gesellschaft geschuldet ist (11) (12).
Das mittlere Erkrankungsalter bei Pankreaskarzinomen liegt bei Mannern bei ca. 70
Jahren und bei Frauen bei etwa 76 Jahren (13).

Daten aus Osterreich zeigen, dass im Jahr 2015 insgesamt 1.757 Menschen an
einem Pankreaskarzinom erkrankten. Dabei handelte es sich um 909 Manner und
848 Frauen (9). Dies spiegelt auch den weltweiten Trend wieder, wonach insgesamt
mehr Manner von dieser Erkrankung betroffen sind (8). In Abbildung 1 werden die
haufigsten Tumorlokalisation der Osterreicherlnnen geschlechterspezifisch

dargestellt.
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Abbildung 1: Geschlechtsspezifische Tumorlokalisationen der Osterreicherlnnen. Werte

Ubernommen von Statisik Austria 2018 (14)

Obwohl das Pankreaskarzinom nur 4% aller malignen Neoplasien in Osterreich
ausmacht, ist es, aufgrund seiner hohen Letalitat, jedoch die dritthaufigste
tumorbedingte Todesursache und macht damit insgesamt 8% aller Krebstodesfalle
aus (9). Diese Werte sind durchaus international vergleichbar. Laut GLOBOCAN
2018 ist das Pankreaskarzinom fur 4,5% aller Krebstodesfalle weltweit
verantwortlich (15). In Zukunft kdnnte das Pankreaskarzinom zur zweithaufigsten
tumorbedingten Todesursache aufsteigen, da bei anderen Krebsarten immer mehr
zielgerichtete Therapien zur Anwendung kommen (11).

Das relative 5-Jahres-Uberleben mit Bauchspeicheldriisenkrebs betragt in
Osterreich 9%, wobei Manner und Frauen &hnliche Werte aufweisen (9). In
Deutschland Uberleben 9% der Manner und 10% der Frauen die ersten 5 Jahre
nach einer Pankreaskarzinomdiagnose, in den USA sind es 8% (16) (17).

Weltweit gibt es jedoch signifikante Unterschiede in der Inzidenz des
Pankreaskarzinoms: Wahrend in Europa und Nordamerika durchschnittlich etwa
sieben von 100.000 Personen an einem Pankreaskarzinom erkranken, sind es in
Nord- und Zentralafrika, sowie in Indien, weniger als eine Neuerkrankung pro
100.000 Einwohnerlnnen (3) (18). Dieser Unterschied lasst sich vor allem durch
einen eingeschrankten Zugang zu Gesundheitseinrichtungen erklaren, wodurch das

Pankreaskarzinom in den oben genannten Landern unterdiagnostiziert wird (7) (18).




2.1.2 Atiologie

Die Ursachen fur das Pankreaskarzinom sind immer noch unbekannt, es kann
allerdings eine genetische Disposition angenommen werden (3) (13). Daruber
hinaus gibt es aber noch weitere — beeinflussbare — Risikofaktoren, welche im

Folgenden vorgestellt werden.

2.1.2.1 Genetische Risikofaktoren

Tumorpradispositionssyndrome, wie das Peutz-Jeghers-Syndrom und die
hereditare Pankreatitis, fuhren zu einem Lebenszeitrisiko fur das Auftreten eines
Pankreaskarzinoms von 40%. Auch die Tragerinnen des BRCA 1/2, welches
bekannterweise zum Auftreten von Ovarial- und Mammakarzinomen fuhren kann,
wiesen ein Risiko von 10% auf, im Laufe ihres Lebens zu erkranken (13) (16). Im
Falle einer Erkrankung eines Verwandten / einer Verwandten ersten Grades an
einem Pankreaskarzinom, ist das Risiko fur die Familie ebenfalls zu erkranken fast
doppelt so hoch wie in der Normalbevélkerung (10) (19).

Diabetes mellitus zahlt ebenfalls zu den Risikofaktoren fiir diese Erkrankung. So
haben Typ-l Diabetikerinnen ein doppelt so hohes Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken, wie Patientlnnen ohne dieser Vorerkrankung (10).
Bei Diabetes mellitus Typ Il gibt es ein erhdhtes Risiko, welches mit dem 1,5 bis 2-
fachen beschrieben wird (10) (18). Ein Pankreaskarzinom kann sich unter
Umstanden auch mit einer gestérten Glukosetoleranz oder einem Diabetes mellitus

erstmanifestieren (20).

2.1.2.2 Beeinflussbare Risikofaktoren

In der Literatur wird der Konsum von Tabak in Form von Zigarettenrauchen als
wichtigster Risikofaktor beschrieben. Demnach haben 30% der Patientinnen mit
duktalem Pankreaskarzinom auch eine positive Raucheranamnese (13). Das
Risiko, an diesem Tumor zu erkranken, steigt im Vergleich zu Nichtrauchern um
etwa 75% an und bleibt auch nach einer Nikotinkarenz von mindestens zehn Jahren
noch erhoht (3) (21). Je langer der Nikotinabusus gedauert hat und je mehr
Zigaretten geraucht wurden, desto héher ist das Risiko (10). Weiters ist auch beim
Passivrauchen das Risiko, an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, erhoht (21).
Die Ernahrungsgewohnheiten von Patientinnen beeinflussen die Entstehung eines
Pankreaskarzinoms ebenfalls. So fuhrt Fettleibigkeit und Adipositas zu einem

erhohten Erkrankungsrisiko — vordergrindig bei einem BMI von Uber 35 (22) (23).
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Obwohl Diabetes mellitus zu den bekannten Risikofaktoren zahlt, konnte kein
Zusammenhang zwischen einer kohlenhydratreichen Ernahrung und dem
Pankreaskarzinom gefunden werden (24). Der Verzehr von Frichten und Gemuse
senkt jedoch das Risiko der Erkrankung (3).

Der Einfluss von Alkohol auf die Entstehung eines Pankreaskarzinoms ist in der
Literatur kontrovers beschrieben. Man geht davon aus, dass ein geringer bis
moderater Alkoholgenuss nicht in Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom
steht. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei einem exzessiven Alkoholkonsum (Uber
60 g Alkohol an hochprozentigen Getranken pro Tag) ein erhohtes Risiko (3) (10).
Dies kann in weiterer Folge auch zu chronischen Pankreatitiden fuhren, welche ein
eigenstandiger Risikofaktor fur das Pankreaskarzinom sind (10).

Bereits im Jahr 1993 wurde im New England Journal of Medicine ein Artikel
veroffentlicht, welcher, unabhangig vom Geschlecht und der Herkunft der
Patientinnen oder Art der Pankreatitis, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der chronischen Pankreatits und dem  Auftreten eines
Pankreaskarzinoms darstellte (25). Eine chronische Pankreatitis steigert das Risiko
einer Pankreaskarzinomerkrankung um mehr als das Zehnfache und das
Lebenszeitrisiko liegt bei 5% (10) (18). Zwischen der Entzindung und der
Entstehung des Tumors liegen meist etwa 20 Jahre. Ein Screening dieser
Risikopatientinnen wird mit den gegenwartigen Moglichkeiten einer Friherkennung
nicht empfohlen (26).

Die Assoziation zwischen dem Pankreaskarzinom und einer Infektion mit
Helicobacter pylori oder einer Hepatitis C wird kontrovers diskutiert. Zu diesem
Thema mussen weitere Studien durchgefihrt werden (10).

Hingegen ist ein maoglicher Zusammenhang zwischen einer
Pankreaskarzinomerkrankung und Inkretinmimetika durchaus in die Literatur zu
finden (6). Im Jahr 2011 wurden in Deutschland zwei Falle registriert, welche einen
Zusammenhang zwischen Exenatid und einem neu aufgetretenen
Pankreaskarzinom zulieRen. Ob bei der Gabe dieses Medikamentes wirklich ein
erhdohtes Risiko fur die Entstehung eines Pankreaskarzinoms besteht, muss

ebenfalls in weiteren Studien abgeklart werden (27).

2.1.3 Pathogenese

Das Pankreaskarzinom kann sich entweder aufgrund von vererbeten

Keimbahndefekten oder bedingt durch somatische Mutationen entwickeln.
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Pathogenetisch findet man beim invasiven Pankreaskarzinom eine progressive
genetische Veranderungen der Onkogene (z.B. K-ras), der Tumorsupressorgene
(z.B. CDKN2A, SMAD4 und TP53) und der DNA-Mismatch-Reparaturproteine (28)
(29). So findet sich in Uber 90% der Adenokarzinome eine aktivierende Mutation im

K-ras-Gen und in 40% der Tumore eine Inaktivierung von CDKN2A (30).

Duktale Duktales
[ Epithelzelle J [ il J [ el J [ L Uele ) ] Adenokarzinom]
KRAS CDKN2A TP53
Telomerverklrzung SMAD4

Abbildung 2: Progredienz des Pankreaskarzinoms. Modifiziert ibernommen und bearbeitet von
Goral V. 2015 (29) und Grant TJ.; Hua K. & Singh A. 2016 (31)

Die Vorlauferlasionen des invasiven duktalen Pankreaskarzinoms sind die
pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanIN), seltener die intraduktale papillar-
muzindse Neoplasie (IPMN) und die muzinds-zystische Neoplasie (MCN) (16).
PanlIN sind intraepitheliale Neoplasien, welche sich in den kleinen Pankreasgangen
entwickeln (29). Je nach Grad der Neoplasie unterscheidet man drei Untergruppen:

1. Flache (PanIN-1A) oder papillare (PanIN-1B) Lasionen ohne Atypie

2. Papillar mit Atypien (PanIN-2)

3. Hochgradige intraepitheliale Neoplasie (PanIN-3), welche histologisch einem

Carcinoma in situ (CIS) entspricht (32)

IPMN produzieren Schleim und gehen von den grof3en Pankreasgangen (MD-
IPMN) und dessen Abzweigungen (BD-IPMN) aus, wobei Kombinationen ebenfalls
moglich sind (33). Wie bei der PanIN wird auch bei der IPMN zwischen einer
geringgradigen, mittelgradigen und hochgradigen Dysplasie unterschieden (29).
MCN formen Zysten aus, welche Schleim, nekrotisches Material oder

hamorrhagische Flussigkeiten beinhalten kdnnen. Diese Vorlauferlasion ist meistim
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Corpus oder in der Cauda des Pankreas® zu finden und wird ebenfalls anhand des

Dysplasiegrades in drei Kategorien eingeteilt (29) (32).

2.1.4 Morphologie

Aus der Literatur geht hervor, dass 70% bis 90% der Pankreaskarzinome im
Pankreaskopf lokalisiert sind, 20% finden sich im Kérper wieder und rund 10%
liegen im Schwanzbereich (6) (34). Die anatomischen Strukturen werden wie folgt
abgegrenzt:

1. Pankreaskopf (C25.0)': Diese Tumore erstrecken sich rechts vom linken
Rand der Arteria mesenterica superior. Der Prozessus uncinatus zahlt
ebenfalls zum Pankreaskopf.

2. Pankreaskorper (C25.1): Diese Tumore treten zwischen dem linken Rand
der Arteria mesenterica superior und dem linken Rand der Aorta auf.

3. Pankreasschwanz (C25.2): Diese Tumore entstehen zwischen dem linken
Rand der Aorta und dem Milzhilus (35).

Histologisch finden sich gangartige Drusenstrukturen, welche Schleim produzieren.
Sie infiltrieren das Pankreasgewebe und werden von desmoplastischen
Stromagewebe begleitet. Als histologische Varianten werden das adenosquamése
Karzinom, bei dem es zu gemischt-drusigen und plattenepithelialen Formationen
kommt, sowie das anaplastische oder undifferenzierte Karzinom genannt (28).

Die Pankreaskarzinome metastasieren frihzeitig lymphogen, hamatogen und
perineural. Die ersten Lymphknotenmetastasen finden sich entlang der
Lymphknotenstationen der angrenzenden grollen GefalRe. Die hamatogene
Metastasierung erfolgt in erster Linie in die Leber und mit absteigender Haufigkeit
in die Lunge, die Knochen und die Nebennieren. Im Pankreasschwanz lokalisierte

Tumore konnen fur eine Peritonealkarzinose verantwortlich sein (18) (28).

2.1.4.1 Tumorstaging

Die Einteilung der Tumore erfolgt anhand des TNM-Schemas der UICC (Union
international contre le cancer). Die Kategorie T beschreibt dabei die Gro3e des
Primartumors, die Kategorie N beschreibt den regionalen Lymphknotenstatus und

die Kategorie M gibt Fernmetastasen an (36).

1 ICD-Code der jeweiligen Tumorlokalisation: dient zur weltweit einheitlichen Zuordnung von
Krankenheiten




Anhand dieses Schemas wurde von der AJCC (American Joint Committee on
Cancer) eine vereinfachte Stadieneinteilung eingeflhrt, welche insbesondere den

diagnostischen Aspekt berlcksichtigt. (6)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation der Kategorie T. TNM-Klassifikation ibernommen aus UICC, 8.
Auflage 2017 (35)

T - PRIMARTUMOR

X Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Nachweis eines Primartumors
TIS Carcinoma in situ inkl. PanIN-1/2/3
T Durchmesser des Tumors < 2cm
T1a Durchmesser des Tumors < 0.5cm
T1b Durchmesser des Tumors > 0.5cm, aber < 1cm
T1c Durchmesser des Tumors > 1cm, aber < 2cm
T2 Durchmesser des Tumors > 2cm, aber < 4cm
T3 Durchmesser des Tumors > 4cm
T4 Tumor involviert Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior und/oder Arteria
hepatica communis

Tabelle 2: TNM-Klassifikation der Kategorie N. TNM-Klassifikation tbernommen aus UICC, 8.
Auflage 2017 (35)

N — REGIONALE LYMPHKNOTEN

NX ‘ Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO ‘ Kein Nachweis von Lymphknotenmetastasen

N1 ‘ Metastasen in 1 bis 3 regionaren Lymphknoten

N2 ‘ Metastasen in 4 oder mehr regionaren Lymphknoten

Tabelle 3: TNM-Klassifikation der Kategorie M. TNM-Klassifikation dbernommen aus UICC, 8.
Auflage 2017 (35)

M — FERNMETASTASEN

MO ‘ Keine Fernmetastasen

M1 ‘ Fernmetastasen




Tabelle 4: Stadieneinteilung nach AJCC. Einteilung tUbernommen aus AJCC, 8. Auflage 2018 (37)

STADIUM T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
]3] T1,T2, T3 N1 MO
[} T1,T2, T3 N2 MO
T4 Jedes N MO
v Jedes T Jedes N M1

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit einem Tumor im Stadium IA
betragt 40%. Sobald es zu einem Lymphknotenbefall kommt, verschlechtert sich die

Prognose (13).

2.1.4.2 Tumorgrading

Das Tumorgrading beschreibt, inwieweit der Tumor dem normalen
Pankreasgewebe unter dem Mikroskop ahnelt. Hierzu werden histologische und

zytologische Merkmale verwendet (18) (38).

Tabelle 5: Tumorgrading des Pankreaskarzinoms. Die Einteilung wurde bernommen aus von
WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 4. Auflage 2010 (18) und AJCC, 8. Auflage
2018 (37)

TUMOR- DRUSIGE SCHLEIM- MITOSEN ZYTOLOGISCHE

GRADE DIFFERENZIERUNG PRODUKTION (FUR 10 HPF) MERKMALE

GRAD 1 | Gute Differenzierung Stark 5 Wenig Polymorphismus,

polare Ausrichtung

GRAD 2 MaRige Unregelmalig 6-10 MaRiger Polymorphismus
Differenzierung

GRAD 3 Schlechte Driisen- Abortiv >10 Deutlische
differenzierung Polymorphismen und

ansteigende Grole
GRAD X | Tumor ist nicht beurteilbar

Die histologische Graduierung korreliert mit der Prognose der betroffenen
Patientinnen. So breiten sich Grad 1-Tumore weniger schnell aus und wachsen
langsamer als Grad 3-Tumore, wodurch Patientinnen mit einem Grad 3-Tumor

dementsprechend eine schlechtere Prognose aufweisen (18) (38).




2.1.5 Kilinik

Das Pankreaskarzinom weist keinerlei Fruhsymptome auf, wodurch die Diagnostik
erheblich erschwert wird. Bereits bei einer TumorgroRe von mehr als 2cm ist ein
Kapseldurchbruch mit Infiltration des umliegenden Fettgewebes wahrscheinlich.
Insbesondere Tumore im Korper- und Schwanzbereich werden erst dann
symptomatisch, wenn sie bereits in die Umgebung infiltriert sind (6).

Der schmerzlose lkterus gilt als klinisches Leitsymptom fur das Pankreaskarzinom
(39). Dies tritt vor allem bei Pankreaskopfkarzinomen auf, wenn der Ductus
choledocus tumorbedingt verschlossen wird. In weiterer Folge kommt es auch zum
sogenannten Courvoisier-Zeichen. Dabei handelt es sich um eine geflllte,
prallelastische und schmerzlose Gallenblase mit einhergehendem lkterus (6) (13).
Weitere lokale Symptome kdnnen epigastrische Schmerzen mit Ausstrahlung in den
Rucken sein. Diese treten auf, wenn der Tumor bereits den peripankreatischen
Nervenplexus infiltriert hat (39). 25% aller Patientinnen klagten schon sechs Monate
vor der Diagnose uber rezidivierende Oberbauchschmerzen (7).

Unspezifische Symptome sind abdominelle Beschwerden, wie Appetitverlust,
Vollegefiihl, Ubelkeit und Gewichtsverlust. Bei einer Begleitpankreatitis kann es zu
Lipaseerhdhungen kommen. Seltener kommt es zum Neuauftritt oder zur
Verschlechterung eines bereits bekannten Diabetes mellitus. Paraneoplatische
Phanomene sind rezidivierende Thrombosen und eine Thrombophlepitis migrans
(13) (16). Es sind in erster Linie Patientinnen mit fortgeschrittenem Tumorstadium,
welche Symptome wie Diabetes (97%) oder Bauchschmerzen (78 — 82%) angeben
(7).

Weitere Symptome richten sich je nach der Lokalisation der Metastasen. So fuhren
Lungenmetastasen zu Husten und seltener zu Dyspnoe, eine fortgeschrittene
Lebermetastasierung zur Leberinsuffizienz mit einhergehendem lkterus. Bei
Gehirnmetastasen treten neurologische Symptome auf, Skelettmetastasen

induzieren haufig Knochenschmerzen (16).

2.1.6 Diagnostik

Besteht aufgrund der Anamnese und der klinischen Untersuchung der Verdacht auf
ein Pankreaskarzinom, sollte eine Stufendiagnostik angeschlossen werden.
Nachdem Patientinnen haufig mit einem lkterus und epigastrischen Schmerzen

vorstellig werden, ist die bevorzugte Bildgebung meist die Abdomensonographie
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(16) (40). Weitere bildgebende Verfahren sind das CT und das MRT. Aus dem Blut
konnen die Tumormarker CA 19-9 und CEA bestimmt werden. Bei unklaren
Ergebnissen der bildgebenden Verfahren kann eine Feinnadelpunktion zur
Gewinnung einer Histologie angeschlossen werden. Diese Untersuchung ist bei

palliativer Therapie obligat (16).

2.1.6.1 Bildgebende Diagnostik

Ziel der Bildgebung ist die Beurteilung einer mdglichen Operabilitdt, da eine
Operation die einzige kurative Therapie eines Pankreaskarzinoms ist. Daher sollten
die topographischen Beziehungen zwischen dem Primartumor und den
umliegenden GefalRen in ausreichender Qualitat dargestellt werden (32).

Die Abdomensonographie wird initial zwar haufig in der Diagnostik verwendet, hat
aber entscheidende Nachteile. Zum einen hangt das Ergebnis sehr von der
Erfahrung des Diagnostikers bzw. der Diagnostikerin ab und zum anderen
beeinflussen auch patientenabhangige  Untersuchungsbedingungen wie
Fettleibigkeit oder Gasuberlagerungen das Ergebnis der Untersuchung (7). Im
Ultraschall stellt sich das Karzinom als hypoechogene Lasion dar. Bei Tumoren des
Pankreaskopfes kann der Pankreasgang und der Gallengang dilatiert sein, was als
double duct sign bezeichnet wird (6) (40). Durch die oben genannten
Einflussfaktoren wird die Sensitivitat der Abdomensonographie mit 50% bis 90%
angegeben und weitere Bildgebungen miussen angeschlossen werden (40).

Das kontrastmittelverstarkte CT ist derzeit die Standardmethode zum Nachweis und
zur Bestimmung des Stadiums eines Pankreaskarzinoms. Die Sensitivitat dieser
Bildgebung ist mit 89% bis 97% beschrieben, wobei kleine Lasionen unter 2cm
lediglich mit einer Sensitivitat von 65% bis 75% erkannt werden konnen. Weiters
wird das CT auch zum Nachweis von GefalReinbrichen genutzt und dessen
Resultat entscheidet somit auch Gber die Operabilitat des Tumors (41). Bei unklaren

CT-Befunden kann ein MRT zusatzliche Informationen liefern (39).

2.1.6.2 Gewebegewinnung

Sollten alle Befunde aus bildgebenden Verfahren flr das Vorliegen eines
Pankreaskarzinoms sprechen, ist eine Histologiegewinnung obsolet. Da bei einer
Feinnadelbiopsie immer die Gefahr einer Stichkanalmetastasierung besteht, ist dies
bei resektablen Tumoren zu vermeiden und es ist direkt eine Laparotomie
durchzufihren (13).
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Die Gewebegewinnung flur eine anschliefende histologische Aufarbeitung erfolgt
meist mittels ultraschallgestutzter endoskopischer Feinnadelbiopsie. Bei dieser
Untersuchung wird die anatomische Nahe zwischen dem Duodenum und dem
Pankreas ausgenutzt (41). Eine weitere Moglichkeit zur Histologiegewinnung ist die
transkutane Feinnadelbiopsie, bei welcher der Pankreastumor ultraschallgestitzt
uber die Haut punktiert wird (42).

Die Rolle der endoskopisch retrograden Cholangiopankreatographie beschrankt
sich auf palliative Patientinnen, bei welchen keine Operation mehr durchgefthrt wird
(32). So kann zum Beispiel eine Biopsie aus einem stenosierten Gangabschnitt
entnommen, oder bei komplettem Verschluss des Ductus choledochus ein Stent

gesetzt werden (6) (42).

2.1.6.3 Laboruntersuchung

CA 19-9 ist der Biomarker, welcher bisher am besten untersucht wurde. Die
Bestimmung des Tumormarkers bei symptomatischen Patientinnen kann die
Verdachtsdiagnose auf ein Pankreaskarzinom erharten. Weiters korreliert die Hohe
des praoperativen CA 19-9 mit der Prognose und dem Auftreten von Rezidiven nach
einer operativen Entfernung des Tumors (43). Bei klinisch-auffalligen Patientlnnen
liegt die Sensitivitat bei 79% bis 81%, die Spezifitat zwischen 80% bis 90% (44).

Allerdings eignet sich CA 19-9 fur das Screening asymptomatischer Patientinnen
nicht. Eine im Jahr 2004 durchgefuhrte Studie aus Korea mit Uber 70.000
Patientinnen identifizierte rund 1000 Patientinnen mit erhdhten CA 19-9-Spiegeln.
Von diesen hatten lediglich vier Patientinnen ein Pankreaskarzinom, womit der

positiv-pradiktive Wert mit 0,9% angegeben wurde (45).

2.1.7 Therapie
Die nachfolgende Tabelle fasst die Stadieneinteilung der AJCC, die klinische

Klassifikation, die 5-Jahres-Uberlebensrate und die Inziden nach Stadien in

Osterreich zusammen.
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Tabelle 6: Stadieneinteilung. Stadieneinteilung nach AJCC, 8. Auflage 2018 (46) mit den

Osterreichischen Zahlen von Statistik Austria 2018 (9)

STADIUM KLINISCHE 5-JAHRES- INZIDENZ IN
KLASSIFIKATION UBERLEBENSRATE (%) OSTERREICH (%)?

0 lokal im Pankreas 21,5 4,6

1A begrenzt 14

IB resezierbar 12

A lokalinvasiv 7 20,6

B resezierbar

1] lokal fortgeschritten
nicht resezierbar
v Fernmetastasen 1,9 32.3

Tabelle 6 veranschaulicht, dass eine friihe Diagnose mit anschliel3iender Operation
das Uberleben der Pankreaskarzinompatientlnnen verlangert. Leider zeigt die
Inzidenz, dass etwa ein Drittel der Tumore erst in einem sehr spaten Stadium
diagnostiziert werden.

Die Therapie des Pankreaskarzinoms umfasst die chirurgische Therapie,
Chemotherapie, Bestrahlung und Palliativmedizin. Abhangig vom Tumorstadium

werden unterschiedliche Behandlungspfade eingeschlagen.

Verdacht auf ein Pankreaskarzinom

=25% =15% =60%

Nicht metastasiert Lokal fortgeschritten, metastasiert
Resektabel, nicht resektabel Nicht resektabel,
Operation Histologische Sicherung Histologische Sicherung
Metastasiert
'\\

Adjuvante
Chemotherapie

Palliative
Chemotherapie Metastasiert Palliative
Chemotherapie

Lokalrezidiv .

Metastasiert

SUPPORTIVE UND SYMPTOMATISCHE MITBEHANDLUNG

Abbildung 3: Schematischer Algorithmus fiir die Behandlung des Pankreaskarzinoms.

Madifiziert ibernommen von Pelzer U. et al. 2014 (47)

2 Bei knapp 40% der Pankreastumore wurde kein Tumorstadium gemeldet
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2.1.7.1 Chirurgische Verfahren

Eine radikale chirurgische Therapie ist die einzige, potentiell kurative, Therapie.
Allerdings besitzen nur 15% bis 20% der Patientinnen einen resektablen Tumor
(46). Ziel der Therapie ist es, den Tumor vollstandig zu entfernen. Das Ausmal} der
Resektion hat einen wesentlichen prognostischen Einfluss auf das
Langzeituberleben der Patientinnen. Drei Kategorien einer chirurgischen
Entfernung werden unterschieden:

1. RO: Der komplette Tumor konnte entfernt werden. Es gibt keine
makroskopischen oder histologischen Anzeichen, dass der Tumor nicht
vollstandig entfernt wurde (38).

2. R1: Der komplette Tumor, welcher makroskopisch ersichtlich war, wurde
entfernt. Es gibt jedoch histologische Anzeichen, dass Teile des Tumors nicht
resiziert wurden (38).

3. R2: Makroskopisch ersichtlicher Tumor konnte nicht entfernt werden (38).
Ziel ist eine RO-Resektion mit Lymphadenektomie, um ein tumorfreies
Langzeituberleben der Patientinnen zu gewahrleisten (13). Je nach Lokalisation des
Tumors werden unterschiedliche Operationstechniken angewendet.

Bei einem Tumor im Pankreaskopf kommt die Duodenopankreatektomie oder
Whipple-Operation zur Anwendung. Bei dieser Operation werden der
Pankreaskopf, das Duodenum, etwa 15cm des Jejunums, die Gallenblase mit dem
Hauptgallengang, sowie der distale Magen entfernt. AnschlieRend wird der
Restmagen, der Ductus hepaticus communis und das verbleibende Pankreas mit
dem Dunndarm anastomosiert (43). In den letzten Jahren hat sich allerdings die
weniger radikale Pylorus-erhaltende Duodenopankreatektomie durchgesetzt. Hier
bleibt, im Gegensatz zur klassischen Whipple-Operation, der Magen mitsamt dem
Pylorus‘ erhalten und die Anastomose mit dem Dunndarm wird 2cm distal des
Pylorus‘ gesetzt (48). Die Mortalitat dieser Operation sank in den letzten Jahren auf
unter 5%, allerdings ist die Morbiditat von 40% nach wie vor hoch. Haufig treten
Probleme mit den Anastomosen, sowie Fistelbildungen der Pankreas- und
Gallengange auf und es kommt zu Magenentleerungsstérungen und
Wundinfektionen (49).

Tumore, welche im Korper oder im Schwanz des Pankreas® auftreten, werden mit
einer Pankreaslinksresektion, einschliel3lich oder ausschliellich einer Splenektomie

operiert. Verglichen mit Pankreaskopftumoren sind jedoch nur die Halfte dieser

14



Tumore in einem lokal begrenzten - und somit resezierbaren - Stadium. Grunde
dafur sind die bereits beschriebene spate Diagnose bei fehlenden Frihsymptomen
(43) (46).

2.1.7.2 Chemotherapie

Bei der Chemotherapie unterscheidet man die adjuvante Chemotherapie bei primar
resektablen Pankreaskarzinomen und die palliative Chemotherapie bei R2-

Resektionen oder primar metastasierten Pankreaskarzinomen (16).

2.1.7.2.1 Adjuvante Chemotherapie
Die Ergebnisse der CONKO-001-Studie haben gezeigt, dass sich das Leben der

mit einer adjuvante Chemotherapie behandelten Patientinnen, verlangert. So
verlangerte eine 6-monatige Chemotherapie mit Gemcitabin das mittlere Uberleben
der Studienteilnehmerlinnen um zwei Monate, verglichen zur alleinigen Operation
mit anschlieRender klinischer Observanz (50). Das 5-Jahres-Uberleben verdoppelt
sich durch die Therapie von 10% auf 22% bis 25% (47).

In der ESPAC-4-Studie wurde zusatzlich zu Gemcitabin noch Capecitabin
verabreicht, was bei den Patienten und Patientinnen mit makroskopisch entfernten
Tumor zu einer Lebensverlangerung im Gegensatz zur Gemcitabin-Monotherapie
fuhrte. Die Lebenszeit bei kombinierter Therapie verlangerte sich von 25,5 Monate
auf 28 Monate, die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit konnte von 16,3% bei
der Monotherapie auf 28,8% bei der Kombinationstherapie gesteigert werden (11).
Die Kombination aus unterschiedlichen Chemotherapeutika, welche als
FOLFIRINOX bezeichnet werden und Folinsaure, 5-FU, Irinotecan Oxaliplatin
beinhalten, zeigte im Vergleich zur Gemcitabin-Monotherapie in der PRODIGE-24-
Studie ein signifikant langeres krankheitsfreies Uberleben. Nach 3 Jahren konnte
unter FOLFIRINOX-Therapie bei 39,7% der Patientinnen kein Rezidiv festgestellt
werden, wahrend dies nur auf 21,4% der Patientinnen mit Monotherapie zutraf. Das
Gesamtiuberleben konnte von 35 Monate mit der Gemcitabin-Therapie auf 54,4

Monate mit der Kombinationstherapie gesteigert werden (51).

2.1.7.2.2 Palliative Chemotherapie

Bei lokal fortgeschrittenen, initial nicht resektablen Tumoren kann eine
neoadjuvante Chemotherapie durchgeflihrt werden. Laut der Recherche von Gillen

et al. (52) konnten Uber 30% der primar nicht resektablen Tumore durch das
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Ansprechen auf die Chemotherapie einer RO-Resektion unterzogen werden. Diese
Therapie erhdhte die mittlere Uberlebenszeit der Patientinnen auf 20,5 Monate (52).
Die Kombination-Therapie FOLFIRINOX fuhrten bei 60% der Patientinnen zu einer
Resektabilitat, sowie zu einem signifikant-langerem Uberleben (53). Des Weiteren
hat sich die Kombination aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel als neoadjuvante
Chemotherapie etabliert. Die an Albumin gebundenen Nanopartikel erhdohten den
Gemcitabin-Spiegel direkt im Tumorgewebe, wodurch das Tumorstroma
zusammenbricht (54) (55).

Bei primar metastasierten Pankreaskarzinomen sollte, sofern es der
Allgemeinzustand der Patientinnen zulasst, eine Chemotherapie angewendet
werden. Aufgrund der geringen Toxizitat hat sich seit dem Jahr 1997 Gemcitabin
als Medikament in der Erstlinientherapie etabliert (7) (47). In der CONKO-003 Studie
konnte eine Verbesserung des Gesamtuberlebens mit OFF (Oxaliplatin / 5-FU /
Folinsaure) bei Gemcitabin-refraktaren Pankreaskarzinomen erreicht werden (56).
Seit dem Jahr 2011 wird Gemcitabin zusehends durch FOLFIRINOX ersetzt, da sich
das Gesamtliberleben bei metastasierten Pankreaskarzinom von 6,8 Monaten bei
Gemcitabin-Monotherapie auf 11,1 Monaten verlangert. Allerdings eignet sich diese
Therapie nur fur Patientinnen, welche junger als 75 Jahre sind und einen guten
Allgemeinzustand aufweisen, da diese Therapie auch eine hohere Toxizitat
beinhaltet (47) (57). Die Kombination aus Gemcitabin und nab-Paclitaxel wird
ebenfalls zur palliativen Chemotherapie eingesetzt. Das durchschnittliche
Gesamtuberleben der Patientinnen konnte dadurch von 6,7 Monate bei der
Gemcitabin-Monotherapie auf 8,5 Monate bei der Kombinationstherapie verlangert
werden (58).

2.1.7.3 Palliative Therapie

Die palliative und unterstutzende Therapie beinhaltet die Behandlung korperlicher
und psychischer Schmerzen und erfolgt symptomorientiert. Eine ausreichende
Schmerztherapie erfolgt nach dem WHO-Stufenschema. Bei Versagen der
Standardtherapie fuhrt eine Coeliacus-Blockade bei 80% der Patientinnen zu einer
Reduktion der typischen gurtelférmigen Tumorschmerzen. Bei zunehmender
Kachexie sollte eine enterale Ernahrung eingeleitet werden. Bei exokriner
Pankreasinsuffizienz werden die Pankreasenzyme substituiert. Tumorbedingte
Stenosen der Gallengange konnen durch einen Stent in einer ERCP versorgt

werden. Den paraneoplastischen Thromboembolien sollte mit einer Antikoagulation
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vorgebeugt werden. Weiters ist die psychoonkologische und sozialmedizinische
Betreuung Uberaus wichtig (16) (47).

2.1.8 Nachsorge

Nach der chirurgischen Resektion des Pankreas* wird ein kontrastmittelverstarktes
CT durchgefiihrt, um eine postoperative Bildgebung zu erhalten. Nach erfolgter
adjuvanter Chemotherapie folgt die eigentliche Nachsorge. Diese umfasst ein
personliches Gesprach mit klinischer Untersuchung, eine Blutabnahme mit CA 19-
9-Bestimmung und regelmafige kontrastmittelverstarktes CT-Untersuchungen (16)
(44).

80,6% der Rezidive treten in den ersten zwei Jahren auf, weshalb eine
kontinuierliche Uberwachung der Patientinnen jeweils nach drei Monaten im Lauf
der ersten zwei Jahre empfohlen wird. Danach sinkt das Risiko eines Rezidivs ab,
wobei weiter jeweils nach sechs bis zwoIf Monaten Kontrollen anberaumt werden
sollten. Diese Kontrollen dienen einerseits der Rezidivbeobachtung, sowie
andererseits der Uberwachung des Erndhrungszustandes der Patientinnen und

eventuell vorhandener psychischer Auffalligkeiten (59).

2.2 Entziindung in Tumorerkrankungen

Die Verbindung zwischen einer Entzindung und der Entwicklung von malignen
Tumoren ist weithin bekannt. Viele Tumore entstehen erst durch eine chronische
Reizungen wie Infektionen, Irritationen und Entzindungen (60). Studien zufolge
sind Entzindungen bei einem von vier Tumorfadllen mitbeteiligt.
Entzindungsmediatoren, wie Zytokine und freie Radikale, kénnen etwa
Punktmutationen in Tumorsupressorgenen verursachen (61). Auch fur die
Entstehung des Pankreaskarzinoms wurde schon im Jahr 1993 ein Zusammenhang
mit der chronischen Pankreatitis beschrieben (25). Viele Risikofaktoren fur die
Entstehung eines Pankreaskarzinoms sind mit Entzindungsprozessen verstrickt.
Moglicherweise fuhrt Nikotinabusus zur Narbenbildung und Fibrose des Pankreas’,
sowie zur Induktion einer Pankreatitis. Exzessiver Alkoholkonsum fluhrt zu
Entzindungen der Bauchspeicheldruse. Adipositas-Patientinnen weisen erhohte
Entzindungswerte im Serum auf (62).

Entzindungen kdnnen nicht nur zu einer Tumorentstehung fuhren, Karzinome
konnen eine Entzindung auch begunstigen. So fiuhrt eine tumorinduzierte

Entzlindung zur Proliferation von Tumorzellen, fordert die Angiogenesis und - damit
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verbunden - die Metastasierung, wobei die adaptive Immunantwort des Korpers
unterwandert wird (63). Demnach wird eine systemische Entzindung bei der
Mehrheit der Karzinome gefunden. 45% der Patientinnen haben eine Akute-Phase-
Reaktion bei der Malignomdiagnose. In einer bereits im Jahr 1995 von Falconer et
al. durchgeflhrten Studie (64) mit 102 Pankreaskarzinompatientinnen konnte
gezeigt werden, dass erhohte CRP-Werte und eine damit assoziierte Akute-Phase-
Reaktion (APR) zu einer wesentlichen Verklirzung des Gesamtiiberlebens flhren.
Bei einer Akuten-Phase-Reaktion reduzierte sich das mittlere Uberleben auf 66
Tage. Ohne APR uberlebten die Patientinnen durchschnittlich 222 Tage (64).

Weiters besteht ein Zusammenhang zwischen einer systemischen Entzindung und
einer Kachexie. Die Tumorkachexie beeinflusst die fortschreitende Erkrankung auf
unterschiedlichste Weise negativ. Demnach fihrt diese zu einer schlechteren
Lebensqualitat, einer reduzierten Leistungsfahigkeit und einem schlechteren
Ansprechen auf Chemotherapeutika. In weiterer Folge wird auch die Prognose der
Tumorpatientinnen negativ beeinflusst (65). Beim Pankreaskarzinom flihrt eine
Gewichtsverlust und eine reduzierte Kalorienaufnahme der Patientlnnen, sowie

eine systemische Entzundung zu einer schlechteren Prognose (66).

2.2.1 Laboruntersuchungen

Um einen Prognosemarker moglichst praktikabel einsetzen zu kdnnen, wurde hier
bewusst das Hauptaugenmerk auf Entzindungsparameter gelegt, welche leicht
verfugbar sind.

Der bekannteste Serumparameter ist das CRP, welches als Suchtest bei
bakteriellen Infektionen und bei neoplastischen Erkrankungen genutzt werden kann
(67). Nach der oben beschriebenen Studie aus dem Jahr 1993 wurde die Wertigkeit
des CRP in der Tumorprognose sehr haufig untersucht. Im Jahr 2013 konnte ein
Zusammenhang zwischen diesem Entzindungsparameter, der Tumorprogression
und der Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientinnen mit metastasierten
Pankreaskarzinom unter palliativer Chemotherapie gefunden werden (68).

Auch im Blutbild machen sich entziindliche Veranderungen bemerkbar. So tritt eine
Neutrophilie bei akuten und chronischen Infektionen, bei akuten Erkrankungen, wie
Verbrennungen, aber auch bei chronischen Erkrankungen wie Malignomen auf. Im
Gegensatz dazu kommt es bei einer Medikamentation mit Zytostatiker zu einer
Lymphopenie. Weitere Grinde fir eine verminderte Anzahl an Lymphozyten sind
akute Infektphasen, Stress und Hyperkortisolismus (69). Xiao et al. (70)
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untersuchten im Jahr 2016 die Lymphozyten- und Neutrophilenwerte bei
Patientinnen mit Pankreaskarzinomen bezuglich des Gesamtuberlebens. In dieser
Studie zeigte sich, dass vor allem die Lymphozyten eine prognostische Wertigkeit
aufwiesen (70).

Albumin ist kein Entzindungsmarker im eigentlichen Sinn, sondern ist bei
Lebererkrankungen und renalen Eiweil3verlusten erniedrigt. Allerdings zeigen
niedrige Werte dieses Proteins auch eine Mangelerndhrung an (71). Diese
Eigenschaft und die Kenntnis, dass Kachexie zu einem schlechteren Uberleben
fuhrt, macht Albumin als Prognosemarker bei Tumorerkrankungen interessant.
Feng et al. (72) untersuchten die prognostische Wertigkeit von Albumin bei
Patientinnen mit fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen. Sie kamen allerdings zum
dem Schluss, dass sich von diesem Serumprotein keine Prognose des

Gesamtuberlebens ableiten Iasst (72).

2.2.2 Berechnungen

Da prognostische Faktoren fur die personalisierte Medizin immer wichtiger werden,
um Patientlnnen vor Uberflissigen Therapien zu schutzen und ihnen aggressiven
Behandlungsstrategien zu ersparen, wird auch die Suche nach Indizes immer weiter
forciert (73). Im Folgenden sind einige Berechnungen, welche flr das
Pankreaskarzinom von Bedeutung sind, aufgelistet.

Als aussagekraftigster und bereits gut erforschter Prognosewert etablierte sich die
Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR). Eine im Jahr 2013 durchgefuhrte Studie mit
371 Patientinnen und unterschiedlichen Behandlungsstrategien konnte zeigen,
dass die NLR ein unabhangiger prognostischer Faktor fur das Tumor-spezifische
Uberleben (Cancer Specific Survival CSS) ist (74). Dies wurde im Jahr 2015 fiir
operable Pankreaskarzinome mit potentiell kurativer Therapie nochmals bestatigt
(75). Zwei unterschiedliche Studien aus Japan befassten sich mit der NLR bei
Patientinnen mit palliativen Behandlungsschemata. Beiden Studien stellten fest,
dass eine hohe NLR mit einer schlechten Prognose einhergeht (76) (77).

Obwohl Albumin allein keine prognostische Wertigkeit beim Pankreaskarzinom
besitzt, konnte in einer im Jahr 2010 durchgefihrten Studie mit 268
Pankreaskarzinompatientinnen der Prognostic Nutriction Index (PNI) vor dem
operativen Eingriff sehr wohl Aufschluss Uber die Uberlebenswahrscheinlichkeit
geben. Dieser prognostische Parameter kombiniert das Serumalbumin mit der
absoluten Lymphozytenzahl. Praoperativ niedrige PNI-Werte zeigen ein schlechtes
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Uberleben der Studienteilnehmerinnen an (78). Im Jahr 2016 wurde die
prognostische Wertigkeit einer CRP/Albumin-Rate uberpruft, wobei jedoch nur
Patientinnen mit einem inoperablen Pankreaskarzinom berucksichtigt wurden. In
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit einer hdheren Rate ein
schlechteres Gesamtuberleben aufweisen (79).

Im Folgenden ist der Body Mass Index (BMI) beschrieben, welcher bereits als
Risikofaktor des Pankreaskarzinoms identifiziert wurde (22). Eine im Jahr 2016
publizierte = Recherche aus zehn  Studien und insgesamt 6801
Studienteilnehmerinnen zeigte, dass ein hoherer BMI auch mit einer schlechteren

Prognose fur Pankreaskarzinompatientinnen einhergeht (80).

2.2.3 Advanced Lung Cancer Inflammation Index

Der Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALI) ist ein prognostischer Marker,
welcher den BMI, Albumin und die NLR der Patientlnnen bertcksichtigt und wie folgt

definiert wird:

E ;5’IVH=;—?2I E
L BMI * Alb i
~ NLR
[ ANC Abeolute Newrophilenzal ';
ENLR—E :

Abbildung 4: Berechung des ALI. Formel tbernommen von Jafri S.H.; Shi R. & Mills G. 2013 (4)

Dieser Entzundungsindex wurde erstmals im Jahr 2013 als Prognosemarker beim
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC) beschrieben. Patientinnen mit einer
niedrigen Entzindungsrate (ALl = 18) Uberlebten im Durchschnitt 8,3 Monate,
wahrend Patientinnen mit einer hohen Entzindungsrate (ALl < 18) nur 3,4 Monate
Uberlebten (4). Dies konnte im Jahr 2015 fur das kleinzellige Bronchialkarzinom
(SCLC) bestatigt werden. Bei einem niedrigen ALI wurde die Gesamtuberlebensrate

20




mit  durchschnittich 10,9 Monaten angegeben, wahrenddessen das
Gesamtuberleben bei einem hoher ALl 20,1 Monate betrug (5). Seit der
Erstbeschreibung des ALI wurden auch andere Tumorentitaten, wie etwa das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus und das B-Cell Lymphom, auf die
prognostische Wertigkeit dieses Parameters hin untersucht. Auch diese beiden
Studien beschrieben den ALl als sinnvollen Marker fur die Abschatzung des
Gesamtliberlebens der Tumorpatientinnen (81) (82).

Im Zusammenhang mit dem Pankreaskarzinom ist die Wertigkeit dieses
Prognosemarkers noch nicht untersucht wurden. Daher ergibt sich die
naheliegende und relevante Frage, ob sich der ALl auch zur Abschatzung einer

Prognose bei Patientinnen mit neu diagnostiziertem Pankreaskarzinom eignet.
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3 Material und Methoden

Im anschlieBenden Kapitel werden das Studiendesign und die statistische

Auswertung der Studie beschrieben.

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Analyse handelt es sich um eine retrospektive,
monozentrische Kohortenstudie (83) (84). Es wurden ausschliel3lich Patientinnen,
welche an der Medizinischen Universitat Graz, Abteilung fiir Onkologie, behandelt
wurden, berucksichtigt.

Aufgrund vorangegangener Studien gab es bereits eine bestehende Datenbank mit
insgesamt 637 Pankreaskarzinomfallen. Die Daten reichen von Dezember 2003 bis
Oktober 2015 und wurden um den ALI-Parameter erweitert.

Die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme waren ein radiologisch- oder
histologisch gesichertes Pankreaskarzinom, sowie die Vollstandigkeit der ALI-
spezifischen Parameter. Alle Laborwerte wurden vor einer Chemotherapie oder der
chirurgischen Intervention mit einem maximalen Zeitfenster von zwei Wochen
erhoben. Um eine ausreichende Vergleichbarkeit der Laborwerte zu gewahrleisten,
wurden ausschliel3lich die Laborergebnisse der Medizinischen Universitat Graz fur
die Auswertung des ALI verwendet. Patientinnen mit auswartigen Laborbefunden

oder unvollstandigen Parametern wurden nicht berucksichtigt.

637 Patientlnnen

105 Patientlnnen mit externen
Laborbefunden

532 Patientlnnen

37 Patientlnnen mit fehlenden
BMI-Werten

495 Patientlnnen

63 Patientinnen mit fehlenden
Albumin-Werten

432 Patientlnnen

3 doppelt angelegte
Patientinnen

429 Patientlnnen

Abbildung 5: Exkludierte Patientinnen
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Somit konnten 429 Patientinnen in die Studie mitaufgenommen werden. Alle
patientenbezogenen Daten stammen aus dem Medizinischen
Dokumentationssystem MEDOCS®. Die Daten wurden in eine passwortgeschutzte
Excel-Datei Ubertragen und vor der statistischen Auswertung anonymisiert, um den
Zugriff durch unbefugte Personen zu verhindern. Folgende Daten wurden aus
MEDOCS® entnommen:

- Name und Geschlecht

- Geburtsdatum

- Diagnosedatum

- Operation oder Chemotherapie

- Tumorstaging

- Tumorgrading

- Karnofskyindex

- Praoperative CA 19-9

- Derzeitiger Status (lebend/tot)

- Gewicht

- Korpergrolde

- ANC, ALC

- Albuminwert
Die vorliegende Studie mit patientenbezogenen Daten wurde vor dem Beginn dieser
Diplomarbeit von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz unter der
Nummer 26-196 ex 13/14 genehmigt. Eine schriftliche Einwilligung des individuellen
Patienten bzw. der individuellen Patientin braucht bei einer retrospektiven

Datenbankanalyse nicht gesondert eingeholt werden.

3.2 Statistische Auswertung

Die nachfolgenden statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von Assoz.-Prof.
Priv.-Doz. Mag.rer.nat. Dr.med.univ. Martin Pichler und unter Zuhilfenahme des
Statistikprogramms SPSS® (Statistical Package for Social Sciences Version 23.0)
durchgefuhrt.

Als primare statistische ZielgroRe wurde das tumorspezifische Uberleben (CSS)
herangezogen. Dieser Zeitraum ist vom gesicherten Diagnosezeitpunkt bis zum

tumorassoziierten Tod des Studienteilnehmers bzw. der Studienteilnehmerin
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definiert. Um diesen klinischen Endpunkt graphisch darzustellen, wurde eine

Kaplan-Meier-Kurve erstellt.

3.2.1 Haufigkeiten

Die analytische Aufbereitung der Studie wurde mit einer Haufigkeitsverteilung
eingeleitet.

Diese Haufigkeitsverteilung stellt die diskreten Variablen, wie Geschlecht,
durchgefuhrte Operationen oder Chemotherapien, Tumorgrading, Tumorstaging
und den Karnofsky-Index grafisch dar (85).

Der Karnofsky-Index beschreibt eine symptombezogene Skala, welche bei
Tumorpatientinnen zur Anwendung kommt. Es werden die Anteilnahme am
taglichen Leben, die Selbststandigkeit sowie die medizinische Hilfestellung fur die
Patientinnen bewertet. Dieser Index wird auch zur Bewertung der Lebensqualitat
herangezogen. Die prozentuellen Werte der 11-stufigen Skala reichen von 100%
(normal, keine Beschwerden, keine Anzeichen der Erkrankung) bis 0% (Tod). Eine
weitere prominente Auspragungen liegt zum Beispiel bei 50% und bedeutet, dass
der Patient bzw. die Patientin Unterstitzung und regelmafige medizinische
Hilfestellung braucht (86) (87).

Als stetige Variablen werden Daten bezeichnet, die beliebige Werte annehmen
konnen (88). In der vorliegenden Studie handelt es sich um die Hohe des
praoperativen CA19-9, das Alter und samtliche zur Berechnung des ALI erhobenen

Werte wie zum Beispiel das Gewicht und die Grole.

3.2.2 Korrelationsanalysen

Die Korrelation nach Pearson beschreibt den Zusammenhang zwischen zwei
Variablen. Sie kann einen Wert zwischen 1 und -1 annehmen, je nachdem ob es
sich dabei um eine positive Korrelation (direkte Proportionalitdt der beiden
Variablen) oder eine negative Korrelation (indirekte Proportionalitat der beiden
Variablen) handelt. Wenn die beiden Variablen einander nicht bedingen (dies
entspricht einem Korrelationskoeffizienten von 0) besteht keine Korrelation und
somit kein statistischer Zusammenhang (89) (90).

Bei der Betrachtung von Daten, welche nicht parametrisch sind, wird auf die
Rangkorrelation nach Spearman zurlickgegriffen. Bei der Interpretation der beiden

Analysen gibt es jedoch keine Unterschiede (89).
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An dieser Stelle ist es wichtig zu erwahnen, dass die Korrelation zwar einen
statistischen Zusammenhang zwischen zwei Variablen nachweist, dieser jedoch
nicht kausal sein muss. Weiters wird die Korrelation oft durch Extremwerte
verfalscht (89).

3.2.3 Regressionsanalysen

Eine Regressionsanalyse beschreibt den statistischen Zusammenhang zwischen
zwei Merkmalen (91). Mittels einer einfachen linearen Regression wird der
Zusammenhang zwischen zwei Variablen erfasst, wahrend eine multiple lineare
Regression den Einfluss vieler Variablen auf ein bestimmtes Merkmal darstellt (89)
(92).

Nach der Formulierung der Nullhypothese (es besteht kein Zusammenhang
zwischen dem ALl und der CSS) und der Alternativhypothese (es besteht ein
Zusammenhang zwischen dem ALI und der CSS) wird das Signifikanzniveau a mit
5% festgelegt. Dies beschreibt die Irrtumswahrscheinlichkeit, die Nullhypothese
abzulehnen, obwohl diese eigentlich richtig ware (93) (94). Das Konfidenzintervall
(Cl) wird als 1 — a definiert, womit im vorliegenden Fall ein Konfidenzintervall von
95% festgesetzt wird (93). Der p-Wert gilt als Signifikanztest der Nullhypothese. Ist
der p-Wert kleiner als das mit 5% festgesetzte Signifikanzniveau, erhalt man ein
statistisch signifikantes Ergebnis (94).

Bei einer Cox-Regression ist die ZielgroRe die Zeit, bis ein bestimmtes Ereignis
eintritt, zum Beispiel der Tod des Patienten bzw. der Patientin. Das Ergebnis der
Cox-Analyse ist eine Hazard-Ratio (HR) (95), unter welcher man die momentane
Sterberate versteht (96).

In der vorliegenden Studie wird untersucht, inwieweit der ALI und andere klinische
Parameter das tumorspezifische Uberleben beeinflussen. Der Cut-off-Wert des ALI

wurde mittels des Medians ermittelt und betragt 28,71.

3.2.4 Kaplan-Meier-Methode

Die interessante Charakteristik fiir Uberlebenszeitanalysen ist die zu Studienbeginn
existierende Unkenntnis, wann das Ereignis, im speziellen Fall der Tod des
Studienteilnehmers bzw. der Studienteilnehmerin, eintreten wird. Die Beobachtung
der Patientlnnen erfolgt Gber einen gewissen Zeitraum. Das Besondere an der
Kaplan-Meier-Methode ist, dass die Beobachtungszeitraume nicht gleich sein

muassen. Unabhangig vom Eintrittsdatum werden alle Studienteilnehmerinnen zu
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Beginn auf den Startzeitpunkt O gesetzt. Zu diesem Zeitpunkt betragt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit 100%. Bei jedem Todesfall sinkt das Uberleben und
es bildet sich eine Stufe in der Gerade. Der Vorteil der Kaplan-Meier-Methode
besteht darin, spezielle Uberlebensraten, wie zum Beispiel die 1-Jahres-
Uberlebensrate, abzulesen (97).

Im Fall der vorliegenden Studie wird das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt:
Eine Gruppe mit einem berechneten ALI unter 28,71 und eine Gruppe mit einem
berechneten ALI von mehr als 28,71. Anschlielend werden diese beiden Gruppen
verglichen. Im gunstigsten Fall ergibt sich fur die Gruppe mit hoherem ALI und einer

damit verbundenen niedrigeren systemischen Entziindung ein Uberlebensvorteil.

3.3 Literaturrecherche

Um einen internationalen Vergleich der prognostischen Wertigkeit des ALI zu finden
wurde zusatzlich eine Literaturrecherche in der Suchmaschine ,Pubmed®
durchgefuhrt. Mit dem Suchbegriff ,advanced lung cancer inflammation index®
wurden insgesamt 48 Resultate aufgelistet, welche nach Begutachtung der

Zusammenfassung auf 12 relevante® Ergebnisse reduziert werden konnten.

Studien zum ALI

2013 2014 2015 2016 2017 2018

Lunge Lymphome Osophagus
Abbildung 6: Publikationen Uber die prognostische Wertigkeit des ALI
Von diesen 12 Ergebnissen mussten zwei Studien aufgrund sprachlich-bedingter

Unbrauchbarkeit exkludiert werden. Eine Studie aus dem Jahr 2018 war nur in

chinesischer Sprache und eine Studie aus dem Jahr 2017 war nur in franzdsischer

3 Publikationen, welche sich mit der prognostischen Wertigkeit des ALI befassten
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Sprache verfugbar. Somit wurden zehn relevante Studien bearbeitet, welche in der

nachfolgenden Tabelle 7 aufgelistet werden.

Tabelle 7: relevante Publikationen

JAHR AUTOR TITEL LAND
2013 | Jafri SH, Shi R, Advance lung cancer inflammation index (ALI) at USA
Mills G (4) diagnosis is a prognostic marker in patients with

metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC): a
retrospective review
2014 | Feng JF, Huang A new inflammation index is useful for patients with China
Y, Chen QX (81) esophageal squamous cell carcinoma
2015 | He X et al. (5) Advanced Lung Cancer Inflammation Index, a New China
Prognostic Score, Predicts Outcome in Patients With
Small-Cell Lung Cancer
2016 | Kim EY et al. Prognostic Significance of Modified Advanced Lung Korea
(98) Cancer Inflammation Index (ALI) in Patients with Small
Cell Lung Cancer_Comparison with Original ALI
2017 | Park YH et al. Prognostic Value of the Pretreatment Advanced Lung Korea
(82) Cancer Inflammation Index (ALI) in Diffuse Large B Cell
Lymphoma Patients Treated with R-CHOP Chemotherapy
2017 | Shiroyama T et Pretreatment advanced lung cancer inflammation index Japan
al. (99) (ALI) for predicting early progression in nivolumab-treated
patients with advanced non-small cell lung cancer
2017 | Tomita m et al. Combination of Advanced Lung Cancer Inflammation Japan
(100) Index and C-Reactive Protein Is a Prognostic Factor in
Patients With Operable Non-Small Cell Lung Cancer
2017 | Tomita M, Ayabe The advanced lung cancer inflammation index is an Japan
T, Nakamura K independent prognostic factor after surgical resection in
(101) patients with non-small-cell lung cancer
2018 | Kobayashi S et Advanced Lung Cancer Inflammation Index Predicts Japan
al. (102) Outcomes of Patients with Pathological Stage IA Lung
Adenocarcinoma Following Surgical Resection
2018 | Ozyurek BA et Does advanced lung inflammation index (ALI) have Tirkei

al. (103)

prognostic significance in metastatic non-small cell lung

cancer?
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie und der
Literaturrecherche zusammengefasst und graphisch prasentiert.

4.1 Haufigkeiten der Studienpopulation

Von den 429 in der Studie berucksichtigten Teilnehmerlnnen waren 193 (45%)
Frauen und 236 (55%) Manner. Dies spiegelt sich auch in der dsterreichweiten
Inzidenz wieder. Im Jahr 2015 waren 51,7% der Pankreaskarzinompatientinnen
mannlich und 48,3 % weiblich. Das kumulative Erkrankungsrisiko bis zum 75.

Lebensjahr ist bei Manner mit 1,2 und bei Frauen mit 0,8 angegeben (9).

Geschlechterverteilung

Haufigkiet in %
w
o

Weiblich Mannlich

Studie = Osterreich

Abbildung 7: Geschlechterverteilung des Pankreaskarzinoms. Prozentuelle Verteilung

Ubernommen von Statistik Austria 2018 (9)

41 (9,6%) der untersuchten Probandinnen lebten bei Abschluss der Studie noch,
388 (90,4%) waren zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben. Bei 117 (27,3%)

Patientinnen wurde das Pankreaskarzinom operiert und 352 (82,1%) unterzogen
sich einer Chemotherapie.
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Tabelle 8: Therapien der Studienteilnehmerinnen

RELATIVE ABSOLUTE
PARAMETER UNTERGRUPPEN HAUFIGKEITEN ZAHLEN
OPERATION JA 27,3% 117
NEIN 72,7% 312
CHEMOTHERAPIE JA 82,1% 352
NEIN 17,7% 76
FEHLEND 0,2% 1

23,3% der Pankreaskarzinome wurden in den Stadien | und Il diagnostiziert, 5,4%
waren lokal fortgeschritten und 71,1% wiesen bereits zum Diagnosezeitpunkt
Fernmetastasen auf. Die prozentuelle Verteilung der Tumorstadien nach AJCC ist

in der folgenden Abbildung graphisch dargestellt.

Tumorstadien

23.30%
Stadium I-lI

L Stadium Ill

71.10% Stadium IV

Abbildung 8: Prozentuelle Verteilung der Tumorstadien

Osterreichweit waren 32,3% der neudiagnostizierten Pankreaskarzinome bereits
metastasiert (Stadium V), 20,6% wiesen bereits Lymphknotenmetastasen auf
(Stadium 11B und Ill) und nur 4,6% aller Pankreaskarzinome waren lokal begrenzt
(Stadium 0 bis 11A) (9) (14).

Histologisch waren 255 Karzinome gut- bis mittelmafig (59,4%) differenziert, 174
(40,6%) waren schlecht differenziert bis anaplastisch. Etwa zwei Drittel der
Patientinnen kamen auf einen Karnofskyindex von 80% bis 90%. Das bedeutet,

dass die Mehrheit der Patientinnen einem normalen Alltag mit Einschrankungen
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nachgehen konnte. Der niedrigste Wert von 40% wurde nur von einer Person

angegeben. Bei vier Patientinnen wurde kein Karnofskyindex ermittelt.

Tabelle 9: Karnofksyindex der Studienteilnehmerinnen. Die Beschreibung wurde aus Onkopedia
2018 Ubernommen (104).

INDEX ABSOLUTE RELATIVE
(%) ZAHLEN HAUFIGKEIT = BESCHREIBUNG

100 37 8,6% keine Beschwerden

90 160 37,3% geringe Beschwerden, normaler Tagesablauf
maoglich

80 146 34% einige Beschwerden, normaler Tagesablauf mit
Anstrengung maéglich

70 57 13,3% normaler Tagesablauf nicht maoglich,
selbstversorgend

60 18 42% gelegentliche Hilfe notwenig

50 6 1,4% oft Hilfe notwendig, haufige medizinische Betreuung

40 1 0,2% besondere Betreuung notwendig

4.2 Verteilungen der Studienpopulation

Das mediane Lebensalter der Studienpopulation betrug 65 Jahre - 50% der
Patientinnen waren zwischen 57 und 72 Jahren alt. Der alteste Studienteilnehmer
bzw. die alteste Studienteilnehmerin war 86 Jahre alt.

Des Weiteren wurde bei 392 Studienteilnehmerinnen die praoperative CA 19-9-
Konzentration bestimmt und anschlieRend mitausgewertet. Der mediane CA 19-9-
Spiegel betrug 816 U/ml, 50% der Studienpopulation wiesen Werte zwischen
122,7 U/ml und 6044 U/ml auf. Allerdings gab es bei diesen Werten derart
erhebliche Schwankungen, dass der héchste gemessene Wert bei 2.334.332 U/ml
und der niedrigste Wert bei 1,9 U/ml lag, was einer normalen Konzentration
entspricht. Der Referenzbereich fur CA 19-9 ist altersunabhangig und wird mit < 37
U/ml angegeben (105).

Nachfolgend werden jene Parameter besprochen, welche flir die Berechnung des
ALI wichtig sind.
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4.2.1 Body-Mass-Index

Der BMI wird berechnet, indem man das Korpergewicht (kg) durch die quadrierte
GroRe (m?) dividiert. Zu diesem Zweck wurden bei allen Patientinnen vor den
jeweiligen Behandlungen die Korperlange und das Korpergewicht erhoben.

Die mediane Korperlange betrug 169 cm. 50% der Patientinnen wiesen eine
Korpergrofle zwischen 163 cm und 176 cm auf. Die kleinste und grof3te gemessene
Korperlange betrug 145 cm bzw. 196 cm.

Das mediane Korpergewicht lag bei 70 kg. 50% der Patientinnen wogen zwischen
60,5 kg und 80 kg. Der Patient bzw. die Patientin mit dem niedrigsten bzw. dem
hochsten Korpergewicht wog 34 kg bzw. 138 kg.

Der mediane BMI betrug 24,17 kg/m?. 50% der Studienteilnehmerinnen lagen
zwischen 21,94 kg/m? und 27,12 kg/m?. Der niedrigste BMI betrug bereits vor
jeglicher Behandlung 9,89 kg/m?, der hochste BMI wurde mit 41,21 kg/m?

angegeben.

Verteilung des BMI

BMI

Abbildung 9: Verteilung des BMI

4.2.2 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

Die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio ist das Verhaltnis von absoluter
Neutrophilenzahl zu absoluter Lymphozytenzahl.

Die mediane Neutrophilenzahl lag bei 4,7*10%/ul. 50% der Werte lagen zwischen
3,5*10%ul und 6,2*103/ul. Auch bei diesem Parameter konnten erhebliche
Schwankungen festgestellt werden. Demnach lag der hochste Wert bei 18,5*103/pl.
Die mediane Lymphozytenzahl lag bei 1,3 10%/ul. 50% der Werte befanden sich
zwischen 1,1 10%/ul und 1,8 103/pl.
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Verteilung der Leukozyten
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Abbildung 10: Verteilung der Leukozyten und des NLR

Wie in der vorherigen Abbildung dargestellt, lag der Median der NLR bei 3,35. 50%
der Werte lagen zwischen 2,44 und 4,8. Aufgrund der hohen Neutrophilenzahl war

auch hier ein Maximalwert mit 18,86 festzustellen.

4.2.3 Albumin
Der mediane Albuminwert lag bei 4 g/dl. 50% der Werte konnten zwischen 3,7 g/dI

und 4,3 g/dl gefunden werden. Der Maximalwert lag bei 5,3 g/dl, was noch dem
Normwert entspricht. Der Referenzbereich von Albumin im Blut liegt bei
Erwachsenen zwischen 3,5 g/dl und 5,3 g/dl (106). Der niedrigste Wert vor einer
Therapie wurde mit 1,9 g/dl ermittelt.

Verteilung des Albumins

Albumin

Abbildung 11: Verteilung des Albumins
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4.2.4 ALI

Die Berechnung des ALI erfolgte nach der im Kapitel 2.2.3 beschriebenen Formel
mit dem BMI, dem Serumalbumin und der NLR.

Der Median des ALl lag bei 28,71. 50% der Werte lagen zwischen 18,26 und 43,05.
Der am hochsten berechnete ALI wurde mit 126,45 angegeben, das Minimum lag
bei 3,87.

Verteilung des ALI
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Abbildung 12: Verteilung des ALI

4.3 Spearmen-Korrelation

In der anschlielenden Analyse wird der Zusammenhang zwischen dem ALI, dem
praoperativen CA 19-9, dem Alter und dem CRP statistische nachgewiesen, wobei
p mit < 0,05 festgelegt wird.

Leider konnte nicht bei allen Patientinnen jeder Parameter erhoben werden,
weswegen die Stichprobengrofle zwischen 289 und 429 Teilnehmerlnnen

schwankt.
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Tabelle 10: Spearman-Korrelation des ALI mit CA 19-9, Alter und CRP

PARAMETER ANALYSE ALl CA 19-9 ALTER CRP
AL Korrelationskoeffizient 1 -0,237 -0,111 -0,449
p-Wert < 0,01 0,021 < 0,01
Korrelationskoeffizient -0,237 1 0,082 0,150
CA 19-9
p-Wert <0,01 0,107 0,011
Korrelationskoeffizient -0,111 0,082 1 0,026
ALTER
p-Wert 0,021 0,107 0,643
CRP Korrelationskoeffizient -0,449 0,150 0,026 1
p-Wert <0,01 0,011 0,643

Die oben dargestellte Korrelationsanalyse zeigt, dass sich ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem ALl und der H6he des praoperativen CA 19-9-
Wertes (p < 0,01) feststellen lasst. Weiters ist die Korrelation indirekt proportional:
Je hoher die CA 19-9-Konzentration, desto niedriger der ALI. Ebenso bestehen
signifikante =~ Zusammenhange zwischen dem derzeit gebrauchlichen
Entzindungsparameter CRP und dem ALI (p < 0,01) sowie dem Alter und dem ALI
(p =0,021).

Ein Zusammenhang zwischen dem Alter und dem CA 19-9-Wert (p = 0,107) sowie

dem Alter und dem CRP (p = 0,643) konnten nicht nachgewiesen werden.

4.4 Cox-Regression

Bei der Cox-Regression wurde zuerst eine univariate Regression mit den ALI-
Werten und anschlieRend abermals eine univariate Regression mit dem Medianwert
des ALl als Cut-off-Wert durchgeflihrt, welcher auch in die Berechnung der Kaplan-
Meier-Kurve einfloss. Danach wurde eine multivariate Cox-Analyse mit mehreren
prognostischen Markern durchgefuhrt, um eine statistische Unabhangigkeit
nachzuweisen.

Bei den Cox-Analysen, welche das krebsspezifische Uberleben als abhangige
Variable verwendeten, wurden Patientlnnen, welche am Studienende noch lebten,
nicht berucksichtigt. Daher sinkt die Anzahl der Gesamtkohorte auf 388

Studienteilnehmerinnen.
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4.4.1 Univariate Cox-Analyse

In der ersten univariaten Cox-Analyse wurde versucht, einen Zusammenhang

zwischen dem ALI und dem krebsspezifischen Uberleben herzustellen.

Tabelle 11: Univariate Cox-Analyse des ALI

HR 95% ClI
PARAMETER (HAZARD RATIO) (KONFIDENZINTERVALL) P-WERT
ALl 0,990 0,984 — 0,995 < 0,001

Tabelle 11 zeigt, dass der ALI einen signifikant prognostischen Einfluss (p < 0,001)

auf das krebsspezifische Uberleben hat.

Bei der univariaten Cox-Analyse mit dem Median des ALI (28,71) konnte in Bezug
auf das krebsspezifische Uberleben die gleiche Aussage (p = 0,001) getroffen

werden.

Tabelle 12: Univariate Cox-Analyse mit dem Medianwert des ALl

HR 95% CI
PARAMETER ~ GRENZEN  (HAZARD RATIO) (KONFIDENZINTERVALL) — P-WERT
MEDIAN-ALI ‘ > 28,71 1 (Referenz)

‘ <28,71 0,715 0,586 — 0,873 0,001

Wie aus Tabelle 12 abzulesen ist, geht ein niedriger ALl mit einer schlechteren
Prognose einher. Dies konnte auch in der dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurve

graphisch dargestellt werden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des ALI

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 13 zeigt, dass Patientinnen mit einem ALI >
28,71 (grine Linie) einen hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen, als

Patientinnen mit einem ALI < 28,71 (blaue Linie).

4.4.2 Multivariate Cox-Analyse

Eine multivariate Cox-Analyse wird durchgefuhrt, um zu testen, ob es sich bei dem
ALI um einen unabhangigen prognostischen Wert handelt und um das Confounding
auszuschalten, worunter man einen Einflussfaktor oder Storfaktor, welcher einen
Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Variablen vortauscht, versteht (107).
Fir diese Analyse werden die Medianwerte der einzelnen Parameter
herangezogen. Da nicht jeder Parameter bei jedem Studienteilnehmer bzw. jeder
Studienteilnehmerin erhoben wurden, verringert sich die hier ausgetestete
Gesamtkohorte auf 353 Teilnehmerinnen.
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Tabelle 13: Multivariate Cox-Analyse

HR 95% ClI
PARAMETER GRENZEN  (HAZARD RATIO) (KONFIDENZINTERVALL) P-WERT
Weiblich 1 (Referenz)
GESCHLECHT
Mannlich 1,196 0,965 — 1,482 0,102
<65 1 (Referenz)
ALTER
=65 1,159 0,931 —-1,444 0,187
G1+G2 1 (Referenz)
TUMORGRAD
G3 + G4 1,680 1,350 — 2,091 < 0,001
I+l 1 (Referenz)
TUMORSTADIUM
H+1v 1,502 1,361 — 1,658 < 0,001
KARNOFSKY- < 80% 1 (Referenz)
INDEX > 80% 0,990 0,909 - 1,078 0,816
Nein 1 (Referenz)
CHEMOTHERAPIE
Ja 0,399 0,297 - 0,534 < 0,001
<816 U/ml 1 (Referenz)
CA19-9
=816 U/ml 1,366 1,092 - 1,708 0,006
AL > 28,71 1 (Referenz)
< 28,71 0,866 0,700 — 1,071 0,185

In dieser Analyse wurden das Geschlecht, das Alter, der Tumorgrad, das
Tumorstadium, der Karnofsky-Index, die Chemotherapie, der praoperative
CA 19-9-Wert und der ALI mitberlcksichtigt. Die hervorgehobenen p-Werte sind

statistisch signifikant.

Aufgrund der vorliegenden Daten konnten der Tumorgrad (p < 0,001), das
Tumorstadium (p < 0,001), die Chemotherapie (p < 0,001) und die Hohe des
CA 19-9 (p = 0,006) als unabhéngige Prognosemarker fiir das Uberleben der
Pankreaskarzinompatientinnen identifiziert werden.

Das Geschlecht (p = 0,102), das Alter (p = 0,187), der Karnofsky-Index (p = 0,816)
und der ALI (p = 0,185) konnten bei einer Signifikanzgrenze von p = 0,05 nicht als
unabhangige Marker fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Tumorpatientinnen

identifiziert werden.

4.5 Ergebnisse der Literaturrecherche

In Tabelle 14 sind die wichtigsten Charakteristika der einzelnen Publikationen
dargestellt, wobei die vorliegende Studie ebenfalls berticksichtigt ist.
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Tabelle 14: Studienvergleich

Teilnehmerinnen Cut-off/ Cox-
Ref. (n)/[3:2]in %  Tumor Stadium Behandlung Ermittlung Regression Ergebnis p-Wert  Sonstiges
Jafri et al. 173/ NSCLC v Chemotherapie 18/ Multivariat (OS] 0,047
(4) [67:33] ROC
Feng et al. 293/ ESCC alle Operation 18/ Multivartiat CSS 0,024
(81) [88:12] k. A.
He et al. (5) 365/ SCLC N (53%) Chemotherapie 19,5/ Multivariat oS 0,001 1l (p =0,387)
[85:15] IV (47%) Bestrahlung R-Software
Kim et al. 186/ SCLC [l (34%) Chemotherapie, Bestrahlung 31,1/ Multivariat (O] 0,004
(98) [84:16] IV (66%) Radiochemotherapie, BSC R-Software
Park et al. 212/ DLBCL | bis IV Chemotherapie 15,5/ Multivariat (OR) 0,001
(82) [67:33] Ann Arbor ROC
Shiroyama 201/ NSCLC k. A. Chemotherapie 18/ Multivariat PFS < 0,001
etal. (99) [67:33] Jafri et al.
Tomita et 341/ NSCLC | (78%) Operation 37,67/ Multivariat CSS <0,001 +CRP
al. (100) [61:49] /111 (22%) Cutoff Finder
Tomita et 343/ NSCLC | (78%) Operation 37,66/ Multivariat CSS < 0,001
al. (101) [61:49] /111 (22%) Cutoff Finder
Kobayashi 166 / NSCLC A Operation 22,2/ Multivariat 0S < 0,001
etal. (102) [45:55] ROC
Ozyurek et 112/ NSCLC v k. A. 18/ Multivariat (ON] k. A.
al. (103) [84:16] Jafri et al.
Vorliegende 429 / PC Alle Operation, 28,71/ Multivariat CSS 0,185
Arbeit [65:45] Chemotherapie Median
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5 Diskussion

Obwohl  weltweit nur 2,5% aller diagnostizieten malignen Tumore
Pankreaskarzinome sind, sind diese flur insgesamt 4,5% der krebsbedingten
Todesfalle verantwortlich (15). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt nur 8%
(108) und das mediane Uberleben liegt bei sechs Monaten (109). Das
durchschnittliche Uberleben der Patientinnen hat sich in den vergangenen 30
Jahren kaum verbessert (73).

Ebenso ist festzuhalten, dass die Inzidenz des Pankreaskarzinoms stetig ansteigt.
Im Jahr 2010 wurden in der USA rund 43.000 Pankreaskarzinome neu
diagnostiziert, im Jahr 2030 werden es Schatzungen zufolge mehr als doppelt so
viele sein, namlich 88.000 Neudiagnosen. Abgesehen vom Lungenkrebs wird das
Pankreaskarzinom im Jahr 2030 auch an zweiter Stelle bei den tumorbedingten
Todesfallen stehen (110).

prognostizierte Pankreaskarzinomtodesfalle

2030

2020

2010

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000

Gesamt Manner Frauen

Abbildung 14: Prognostizierte Pankreaskarzinomtodesfille in den USA. Daten Gbernommen
von Rahib L. et al. 2014 (110)

Eine frUhe Diagnose ist derzeit noch nicht mdglich, da es keinen geeigneten
Biomarker gibt und die retroperitoneale Lage des Pankreas' erst spat zu klinischen
Symptomen fuhrt (111).

Die Identifizierung eines Prognosemarkers fur das duktale Pankreaskarzinom ist im
Zeitalter der personalisierten Medizin essentiell, um eine bessere Betreuung der

Patientinnen zu gewahrleisten (73). Es ware wichtig, einen prognostischen Marker
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auch fur Routineanwendungen zu evaluieren, um eine Gruppierung der Patienten
mit Risikostratifizierung vornehmen- und gegebenenfalls Therapien anzupassen zu
konnen (112).

Die Erkenntnis, dass Entzindungen und Tumore zusammenhangen, ist nicht neu.
So beschrieb Rudolf Virchow im 19. Jahrhundert erstmals Leukozyten im
Tumorgewebe (113). In den letzten Jahren wurde die Forschung in diese Richtung
zunehmend intensiviert. So ist mittlerweile allgemein bekannt, dass Tumore von
Entziindungen ausgeldst werden kdnnen. Radikale Sauerstoffspezies (ROS) und
reaktive Stickstoffspezies (RNI) fihren zu Mutationen in den Zellen, welche danach
maligne entarten. Aber auch in bereits vorhandenen Tumoren fuhren Zytokine der
Immunzellen zur Proliferation und Invasion der Tumorzellen (114). Diese
Uberlegungen flihren allein schon zur Konsequenz, dass eine systemische
Entzindung die Prognose einer Tumorerkrankung verschlechtert.

Ebenso sind Entziindungen fur viele Begleiterscheinungen von Tumorerkrankung
verantwortlich, darunter etwa Kachexie / Anorexie, Tumorschmerzen und ein
verkurzte Uberlebenszeit (115). Dies fiihrt nun in weiterer Folge zur Frage, welche
Entziindungsmarker fir die Prognose einer Tumorerkrankung, im Speziellen des
Pankreaskarzinoms geeignet sind.

Der gebrauchlichste Entzindungsmarker CRP wurde bereits mehrfach als
Prognosemarker beim Pankreaskarzinom bestatigt (64) (68). Der Glasgow
Prognostic Score (GPS), welcher Albumin und CRP kombiniert, sowie die
CRP/Albumin-Ratio stellten sich als unabhangige prognostische Marker heraus
(116) (79).

Die NLR wurde beim Pankreaskarzinoms schon mehrfach beforscht und konnte als
vielversprechender Marker fur die Abschatzung einer Prognose identifiziert werden,
wobei in den Studien sowohl fortgeschrittene Tumorerkrankungen mit palliativer
Chemotherapie als auch lokal begrenzte Tumore mit chirurgischer Intervention
behandelt wurden (70) (73) (76) (77).

Mittels einer Metaanalyse (mit insgesamt 10 inkludierten Studien) konnte
nachgewiesen werden, das der BMI einen Effekt auf das Gesamtiberleben der

Pankreaskarzinompatientinnen aufweist (80).
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Es stellt sich nun die Frage, ob eine Kombination aus mehreren
entzundungsbedingten Prognosemarkern beim Pankreaskarzinom mit einem
zusatzlichen Wissensgewinn und gegebenenfalls mit einer besseren
Prognoseabschatzung einhergeht?
Oben genannte Laboruntersuchungen haben den Vorteil, sehr leicht anwendbar zu
sein und auch in kleineren Krankenhausern rund um die Uhr zur Verflgung zu
stehen. Im Jahr 2013 wurde erstmalig der Advanced Lung Cancer Inflammation
Index (ALI) beschrieben, welcher die folgenden Kriterien erfullt:

- schnelle Verfugbarkeit

- einfache Parameterzusammensetzung

- keine Spezialdiagnostik erforderlich
Der ALI wurde erstmalig in der Prognoseabschatzung des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms verwendet. Es handelt sich um einen simplen Index, welcher
sich aus dem BMI, dem Serumalbumin und der NLR zusammensetzt (4).
Gegenwartig wurde der ALl noch nicht als prognostischer Marker beim
Pankreaskarzinom beschrieben. Die vorliegende Diplomarbeit soll dies nun andern
und die Wertigkeit des ALI bezuglich einer Prognose beim Pankreaskarzinom

evaluieren.

Die vorliegendes retrospektive Kohorentstudie umfasst 429 Studienteilnehmern.
55% und damit die Mehrzahl der Patientinnen war mannlich. Es ist bekannt, dass
das kumulative Erkrankungsristiko bei Mannern héher ist als bei Frauen. Als Grund
hierfir werden immer wieder die hoheren Raucherzahl unter Mannern angegeben
(117).

Das mittlere Erkankungsalter der Studienteilnehmerinnen lag bei etwa 64,4 Jahre.
Dies liegt mehr als sechs Jahre unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter bei
Mannern und mehr als zehn Jahre unter dem durchschnittlichen Erkrankungsalter
bei Frauen (13). Eine denkbare Ursache hierfur ware der Umstand, dass altere
Personen aufgrund von Komorbiditaten nicht mehr flr eine Therapie in Frage
kommen und nur mehr palliativ mittels Best Supportive Care (BSC) behandelt
werden. Die Studie von Gajda et al. (12) befasste sich speziell mit einer
Patientenpopulation, in welcher das Patientinnen-Alter gleich oder mehr als 65

Jahre betrug. Sie fanden heraus, dass nur 1,4% der Patientinnen operiert wurden,

4 Stand Dezember 2018
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89,4% eine Chemotherapie erhielten und 9,2% direkt palliativ behandelt wurden
(12), womit es sich in der vorliegenden Arbeit modglicherweise um einen

Selektionsbias handeln konnte.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Tumorgrading (p <
0,001) und das Tumorstadium (p < 0,001) unabhangige prognostische Marker flr
das krebsspezifische Uberleben der Studienteilnehmerlnnen waren. Patientlnnen
mit schlechter differenzierten und bereits metastasierten Tumoren starben, im
Vergleich zu Patientinnen mit gut differenzierten und lokal begrenzten Tumoren,
friher.

Auch die Hohe des CA 19-9-Wertes (p = 0,006) ist statistisch signifikant und konnte
in der multivariaten Cox-Analyse als unabhangig identifiziert werden. Dies gilt
jedoch nur dann, wenn eine gesicherte Diagnose bereits besteht. Ein Screening flr
asymptomatische Patientinnen gibt es laut den Leitlinien nicht (16). Auch
Vorsorgeuntersuchungen fur Hochrisikofamilien mit hereditarem Pankreaskarzinom
werden nicht empfohlen (118).

Chemotherapien konnte ebenfalls in der multivariaten Cox-Analyse als prognostisch
unabhangig identifiziert werden. Patientinnen, welche eine Chemotherapie erhalten
haben, lebten im Vergleich zur Gruppe, welche keine Therapie erhielten, langer.
Dies erklart somit auch die Empfehlung der Leitlinie, dass jeder Patient bzw. jede
Patientin, welche(r) an einem Pankreaskarzinom leidet, eine Chemotherapie
erhalten sollte (entweder adjuvant nach einer Operation oder palliativ). Von der
Chemotherapie ausgenommen sind nur Patientinnen mit einem schlechten

Allgemeinzustand (16).

Der Medianwert des ALI zeigte in der univariaten Cox-Analyse einen signifikanten
Einfluss auf das krebsspezifische Uberleben (p < 0,001), in der multivariaten Cox-
Analyse konnte er jedoch nicht mehr als unabhangiger Risikomarker (p = 0,185)
identifiziert werden. Daraus geht hervor, dass dieser Index keinen Wissensgewinn
zu den Dbereits bekannten prognostischen Parametern bringt. Maogliche
Erklarungsansatze liefert der Vergleich mit den anderen Studien, welche sich mit

der prognostischen Wertigkeit dieses Index befassten.
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Da sich jeweils nur eine Studie mit dem Osophaguskarzinom (81) und eine Studie
mit dem Lymphom (82) befassen, liegt das Hauptaugenmerk auf den Studien Gber
Lungenkrebs.

Mit einer Gesamtanzahl von 429 Studienteilnehmerlnnen umfasst die vorliegende
Arbeit die grofite Kohorte, wodurch auch eine entsprechende Reprasentativitat der
Ergebnisse gegeben ist. Abgesehen von der Studie von Kobayashi et al. (102)
waren Frauen in allen recherchierten Studien unterreprasentiert.

Die Mehrzahl der Studien befassten sich mit dem ALI im Zusammenhang mit dem
NSCLC, wobei es sich hier um eine sehr heterogene Gruppe von Tumoren handelt
und Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, grof3zellige Karzinome und
neuroendokrine Tumore der Lunge umfasst (119). Auch bei dieser Tumorentitat
werden mehr als 56% der Falle erst mit Fernmetastasen diagnostiziert und das
mediane Uberleben wird mit weniger als einem Jahr angegeben (4). Zwei weitere
Studien bearbeiteten das SCLC, bei dem es sich um einen Tumor handelt, welcher
sich durch eine schlechte Prognose und eine hohe Mortalitat auszeichnet (5) (98).
Damit ware die vorliegenden Studien durchaus mit den Prognosen des
Pankreaskarzinoms vergleichbar.

Bei der Betrachtung des Tumorstadiums erkennt man, dass sich die Autoren mit
sehr spezifischen Tumorstadien befasst haben, oft nur ein einzelnes Tumorstadium
fur die Studie ausgewahlt wurde. Bei He et al. (5) und Kim et al. (98) ware keine
Patientinnen, welche ein Tumorstadium von | oder Il aufwiesen, enthalten. Tomita
et al. (100) (101) exkludierten Patientinnen mit Stadium IV. Folglich unterscheidet
sich die Studienpopulation der vorliegenden Arbeit von anderen Publikationen, da
hier alle Patientinnen mit Pankreaskarzinomen berlcksichtigt wurden und sich
dadurch auch ein heterogenes Patientenklientel ergab. Eine denkbare Erganzung
an dieser Stelle ware, die einzelnen Stadien getrennt voneinander zu bewerten und
den ALI als prognostischen Marker fur das jeweilige Tumorstadium einzusetzen.
Auch beim Punkt der Behandlung gab es Unterschiede. In allen Publikationen
wurden Patientinnen beschrieben, welche sich entweder Operationen oder
Chemotherapien unterzogen, somit wurden in allen Veroffentlichungen invasive und
nicht-invasiven Behandlungen getrennt betrachtet. Dieser Umstand ist jedoch eher
dem jeweiligen Tumorstadium geschuldet und sollte keinen Einfluss auf die
prognostische Wertigkeit des ALI haben, da die Entzindungsparameter vor einer

Behandlung erhoben wurden.
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Die Cut-off-Werte fir den ALI sind sehr unterschiedlich und reichen von 15,5 (82)
bis 37,67 (100). Zwei Publikationen (99) (103) verwendeten den Cut-off-Wert aus
der ersten Publikation von Jafri et al. (4). Alle restlichen Autoren berechneten den
Cut-off, entweder mit ROC-Kurven oder speziellen Statistikprogrammen. Keine der
oben genannten Publikationen verwendete den Medianwert als Cut-off-Wert, um die
prognostische Wertigkeit des ALl nachzuweisen. Obwohl eine Teilung der
Patientinnen beim 50%-Perzentil die schnellste und einfachste Moglichkeit einer
Cut-off-Berechnung ist, ware in diesem Fall eine statistische Berechnung des
Wertes mittels ROC-Analyse zielfiihrender gewesen.

Allen Studien war auRerdem gemein, dass im Zuge ihrer statistischen Aufarbeitung
eine multivariate Cox-Analyse durchgefuhrt wurde. Als Endpunkt der Studien wurde
entweder das progressionsfreie Uberleben (Progression Free Survival PFS), das
krebsspezifische Uberleben (Cancer Specific Survival CSS) oder das
Gesamtuberleben (Overall Survival OS) der Studienteilnehmerinnen gewahlt.

Bei der Betrachtung der p-Werte fallt auf, dass schon He et al. (5) keine statistische
Signifikanz fur die unabhangige prognostische Wertigkeit des ALI bei Patientinnen
im Stadium Il nachweisen konnten. Bei der Analyse aller inkludierten Patientinnen
und der Teilnehmerlnnen mit Stadium IV erwies sich der ALI jedoch als statistisch
signifikant (p < 0,001) (5). Ozyurek et al. (103) fuhrten zwar eine multivariate Cox-
Analyse durch, gaben jedoch keine p-Werte an. In ihren Resultaten wurden die p-
Werte des OS im Zusammenhang mit dem ALI mit p = 0,095 beschrieben. Trotzdem
gehen Ozyurek et al. davon aus, dass ein ALl < 18 auf eine schlechte Prognose
hindeuten kann (103). In der vorliegenden Arbeit wurde eine prognostische
Wertigkeit des medianen ALI-Werts in Bezug auf das Pankreaskarzinom
nachgewiesen (p = 0,001), jedoch konnte seine Unabhangigkeit in der multivariaten

Cox-Analyse nicht nachgewiesen werden (p = 0,185).
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6 Fazit und Ausblick

Die wichtigste Erkenntnis der vorliegenden Arbeit ist, dass der ALI nicht als
unabhangiger Prognosemarker beim Pankreaskarzinom identifiziert werden konnte.
Nichtsdestotrotz bedeutet das nicht, diesen Parameter fur diesen Zweck als
endgultig ungeeignet zu erklaren.

Eine Empfehlung an dieser Stelle ist, den Cut-off-Wert mittels ROC-Analyse oder
eines Statistikprogrammes in weiteren Studien zu berechnen. AuRerdem waren
Analysen der Untergruppen sinnvoll, anhand derer einzelne Tumorstadien getrennt
voneinander untersucht werden kdnnen.

Auch eine Alternatve zum BMI mit Parametern, welche die
Koérperzusammensetzung in Bezug auf die Muskelmasse besser beurteilen kdnnen,
ware durchaus sinnvoll. Kim et al. (98) haben dies mit dem modifizierten ALI schon
versucht, dieser brachte allerdings keinen zusatzlichen Wissensgewinn beim SCLC.
Weiters sollte auch der derzeit gebrauchlichste Entzindungsmarker CRP in die
Berechnung miteinflieRen, wie es Tomita et al. (100) schon versucht haben. Eine
Kombination aus ALl und CRP koénnte die Prognose der Patientinnen mit

Pankreaskarzinomen zutreffend abschatzen lassen.
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