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1. Einleitung  
 
1.1. Epidemiologie des exokrinen Pankreaskarzinoms 

 

Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes wurden im Jahr 2003 wegen bösartiger 

Neubildungen des Pankreas bundesweit knapp 40.000 Patienten vollstationär behandelt. 

Die Inzidenz dieser Erkrankung ist von 1994 bis zum Jahr 2003 insgesamt um 50% 

gestiegen. (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2005) Im Jahr 2007 waren es 43.000 

Patienten, die aufgrund einer bösartigen Pankreasneoplasie stationär behandelt wurden. 

(Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2009) Flook et al. beschrieben 2009 für Kanada 

etwa 10 Neudiagnosen/100.000 Einwohnern im Jahr. Bei weltweit 170.000 

Neuerkrankungen jährlich entspricht dies nur etwa 2,1% aller Krebsarten. Mit 2,4% ist 

die Inzidenz, wie sie von Pantalone et al. im Jahre 2001 angegeben wurde, im Vergleich 

zu anderen Tumoren relativ niedrig. In 80-85% der Fälle handelt es sich bei den 

Pankreaskarzinomen um duktale Adenokarzinome (Cascinu et al., 2009), weshalb sich 

die Auswertungen zum Tumorstadium und ihrer Graduierung in der Literatur, wie auch 

in vorliegender Arbeit, in der Regel auf diesen histologischen Typ beziehen.  

Das Pankreaskarzinom ist trotz der niedrigen Inzidenz die vierthäufigste krebsbedingte 

Todesursache in der westlichen Welt nach dem Bronchialkarzinom, dem 

Kolonkarzinom und dem Mammakarzinom. (Eskelinen et al., 1999; Lee et al., 2009) 

Nach Friess et al. (2003) sterben dabei jährlich etwa 150.000 Patienten weltweit am 

Pankreaskarzinom, in Europa sind es 65.000 Patienten jährlich. (Cascinu et al., 2009) 

Die Mortalitätsrate wird für das Pankreaskarzinom mit 95% angegeben (Cascinu et al., 

2009) und zeigt sich dabei geografisch abhängig. Eine hohe Rate findet man in 

Dänemark, Schweden, Finnland und Island, während die Mortalitätsrate in Südeuropa 

und Asien niedriger ist. (Tominaga et al., 1998) 

Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt nach Einschätzung des Surveillance Epidemiology 

and End Results Program bei nur 4% und ist damit die niedrigste unter allen 

Krebsarten. (Gloeckler Ries et al., 2003) Die Ursache für die außerordentlich schlechte 

Prognose der Erkrankung liegt in erster Linie in der meist sehr späten Diagnose 

begründet. Es kommt zu einer durchschnittlichen Diagnoseverzögerung von 4 Monaten 



Einleitung 
 

2 

mit einer Spannbreite von 2-18 Monaten. (Mossa et al., 1981) Auch Boadas et al. 

(2000) beschreiben eine ähnliche Zeitspanne mit 3 +/- 15,7 Monaten.  

Weniger als 20% werden im Stadium eines resezierbaren Befundes diagnostiziert. 

(DiMagno et al., 1999; Freitas et al., 2009) Auch aktuell beträgt die 5-Jahres-

Überlebensrate nach R0-Resektion jedoch nur selten mehr als 10%. (Ferrone et al., 

2008) 

 

 

1.2. Klinische Diagnostik 

  

Zum Zeitpunkt der Diagnose ist der Primärtumor meist größer als 2 cm und damit mit 

heutigen bildgebenden Verfahren darzustellen. Die Differenzierung zwischen 

Veränderungen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis und einem Malignom ist 

jedoch oft schwierig. (Carter et al., 1992; Ardengh et al., 2007) Der 

Computertomografie, Endosonografie und ERCP wird unter den diagnostischen 

Verfahren seit mehreren Jahren bereits die beste Treffsicherheit zugeschrieben. 

(Wiersema et al., 1993; McSweeney et al., 2010) In den meisten Fällen geht die 

diagnostische Abfolge ausgehend von einer transabdominellen Sonografie hin zu CT 

oder MRT. Wenn es um die Frage der Pankreasgangdarstellung geht, kommen 

schließlich ERCP oder MRCP zum Einsatz. Die Computertomografie mit oraler und 

intravenöser Kontrastmittelapplikation gilt als Standarduntersuchung für die 

präoperative Einschätzung des Tumorgeschehens (Staging), da hiermit nicht nur der 

Primärtumor, sondern auch Lymphknoten, Gefäße und mögliche Lebermetastasen 

beurteilt werden können. (Kopka et al., 1995; Hidajat et al., 1995; Cascinu et al., 2009; 

McSweeney, 2010) Sowohl die Sensitivität als auch die Spezifität der 

Computertomografie im Hinblick auf eine Beurteilung der Resektabilität beträgt um 

80%. (Bipat et al., 2005) Dabei kann durch die Computertomografie die genaueste 

Aussage zur lokalen Tumorausdehnung, dem Einbruch in Blutgefäße, der 

Fernmetastasierung, dem UICC-Stadium und der Resektabilität des Tumors getroffen 

werden. (Soriano et al., 2004) Das MRT wird zur Beurteilung des Pankreaskarzinoms 

derzeit noch nicht als Standard eingesetzt, wird jedoch vielleicht in Zukunft noch an 

Bedeutung gewinnen. (Richter et al., 2001) Demgegenüber stehen allerdings auch 
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Studienergebnisse, welche das MRT aufgrund seiner weitaus höheren Kosten und 

fehlender Überlegenheit gegenüber der Computertomografie eher in den Hintergrund 

stellen. (Grenacher et al., 2004) Eine weitere Möglichkeit der bildgebenden Diagnostik 

besteht durch die Positronen-Emissions-Tomografie (PET). Hierbei können Aussagen 

zur metabolischen Aktivität und Tumorperfusion getroffen werden. Sowohl Spezifität 

als auch Sensitivität dieser Untersuchung im Hinblick auf die Detektion des 

Primärtumors wurden aktuell mit jeweils 90% angegeben. (Kysucan et al., 2010) 

Endosonografisch sind vor allem kleine Tumoren gut zugänglich. (Rösch et al., 1991; 

Papanikolaou et al., 2010) Auch hierbei kann ein möglicher Gefäßbefall beurteilt 

werden, es bedarf aber viel Erfahrung seitens des Untersuchers. (Röder et al., 1994) Die 

diagnostische Sensitivität im Hinblick auf die lokale Tumorausdehnung erreicht in der 

Endosonografie  85-100%. (Fockens et al., 1993; Sakamoto et al. , 2010)  

Die histologische Sicherung eines suspekten Befundes ist vor allem bei einem 

prinzipiell resektablen Tumor umstritten. Potentielles Risiko einer Punktion zur 

Histologiegewinnung ist in erster Linie die mögliche Tumorzellverschleppung, die 

einen kurativen Ansatz gefährden kann. Darüber hinaus können durch eine Punktion 

Risiken wie Blutungen oder Auslösung einer Pankreatitis entstehen, welche in einer 

letzten Studie allerdings als sehr gering eingeschätzt wurden. (Warshaw et al., 1991; 

Carrara et al., 2010) Eine histologische Sicherung kann sowohl endosonografisch als 

auch durch eine CT-gesteuerte Feinnadelpunktion erfolgen. In der Literatur werden für 

diese Verfahren sehr hohe Werte für Sensitivität und Spezifität beschrieben. Jedoch ist 

die Trefferrate mit weniger als 70% nur relativ gering. (Hernandez et al., 2002) An 

einigen Zentren wird bereits routinemäßig zur abschließenden Einschätzung einer 

eventuellen Resektabilität diagnostisch laparoskopiert. In immerhin 10-15% aller Fälle 

kann eine bereits vorliegende Metastasierung radiologisch nicht nachgewiesen und erst 

durch die diagnostische Laparoskopie aufgedeckt werden. (Conlon et al., 1996; Gaujoux 

et al., 2010) Röder und Siewert dagegen beschrieben, dass aufgrund der zunehmend 

besseren präoperativen Diagnostik nur noch bei 6,7% aller Fälle erst intraoperativ ein 

nicht operables Tumorstadium konstatiert werden muss. (Röder et al., 1994) Die 

Laparoskopie ist sicherlich insofern umstritten, als dass sie nur in 10-14% eine 

nachfolgend notwendige Laparotomie verhindern kann. (Friess et al., 1998)  
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Die Tatsache, dass zum jetzigen Zeitpunkt noch kein geeigneter Tumormarker gefunden 

wurde, der eine frühe Diagnose des Pankreaskarzinoms ermöglichen könnte, trägt 

ebenfalls dazu bei, dass die Erkrankung in der Regel erst sehr spät diagnostiziert wird. 

(European group on tumor markers, 1999; Bussom et al. 2010) Aktuell ist der gängige 

Tumormarker CA 19-9 zusammen mit der bildgebenden Diagnostik der wichtigste 

Marker für die Primärdiagnose, wichtiger aber noch für die Verlaufsbeurteilung der 

Erkrankung. (DiMagno et al. 1999; European group on tumor markers, 1999; Lamerz, 

1999; Hammad et al., 2010) Um kleinere Läsionen bereits in einem frühen Stadium im 

Hinblick auf einen möglicherweise malignen Befund einschätzen zu können, ist CA 19-

9 in seiner Aussagekraft jedoch nicht ausreichend. In Zukunft sollten deshalb neue 

Biomarker wie beispielsweise genetische Alterationen Eingang in die routinemäßige 

Diagnostik des Pankreaskarzinoms finden. (Rosty et al., 2002) Solche Marker, die eine 

raschere Diagnose ermöglichen könnten, wären eventuell sogar im Sinne eines 

Screenings für Risikopatienten einsetzbar. (European Group on tumor markers, 1999) 

Die Bedeutung entsprechender molekularer Marker wird derzeit nicht nur im Blut 

sondern auch anhand gewonnenen Probenmaterials aus Feinnadelpunktionen eines 

Tumors untersucht. Dies scheint insofern erfolgversprechend, als dass die bisher 

routinemäßig durchgeführte zytologische Interpretation des gewonnen Feinnadelspirates 

meist sehr schwierig ist und nicht zu richtungsweisenden Befunden führt, 

möglicherweise im Gegensatz zu einer molekulargenetischen Aufarbeitung. (McCarthy 

et al., 2003; Khalid et al., 2004) Für die meisten solcher Marker laufen derzeit noch 

Phase I oder II Studien. (Pepe et al., 2001; Buxbaum et al.; 2010) 

Zwei wichtige Vertreter aus der Gruppe der durch genetische Alterationen entstandenen 

molekularen Tumormarker sind das Onkogen K-ras und das p53-Tumor-Suppressorgen. 

Optimalerweise werden diese Gene mittels molekularer Assays direkt im 

Pankreassekret detektiert, da hier meist höhere Konzentrationen an DNA als im Blut 

oder im Stuhl vorherrschen. Technisch ist dies im Rahmen einer ERCP durch 

Sekretgewinnung über die Katheterspitze möglich. (Yamada et al., 1998; Mulcahy et al., 

1998; Wilentz et al., 1998) K-ras liegt bei 90% aller duktalen Adenokarzinome in 

mutierter Form vor. Es ist allerdings nicht spezifisch für das Pankreaskarzinom, da es 

auch bei chronischer Pankreatitis, bei Rauchern und bei panINS (pankreatische 

intraepitheliale Neoplasien) häufig mutiert. (Kalthoff et al., 1993; Tada et al., 1993; 
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Moskaluk et al., 1997; Berger et al., 1999) Eine Quantifizierung der K-ras-Mutation 

könnte ihren diagnostischen Nutzen möglicherweise verbessern. (Shi et al., 2004) p53 

findet sich bei 70% aller invasiven Pankreaskarzinome. (Redston et al., 1994)  

Damit befinden sich derzeit viele neue Protein- und DNA-basierte Tumormarker für das 

Pankreaskarzinom in Abklärung auf ihre Wertigkeit. (Goggins et al., 2005) Hierin 

könnte eine Möglichkeit liegen, die Erkrankung zukünftig zum einen früher zu erkennen 

und zum anderen alternativen Therapiekonzepten selektiver zugänglich zu machen.  

Die meist unspezifischen Symptome wie Gewichtsverlust oder Schmerzen sind häufig 

Ausdruck einer schon weit fortgeschrittenen Erkrankung. So lässt sich erklären, dass die 

genannten diagnostischen Verfahren erst sehr spät zum Einsatz kommen und deshalb in 

den meisten Fällen kein kurativer Therapieansatz mehr verfolgt werden kann.  

 

1.3. Anatomische Aspekte 

 

Eine weitere Ursache für die schlechte Prognose des Pankreaskarzinoms wird in der 

anatomischen Lage des Pankreas gesehen. Das Pankreas liegt retroperitoneal auf Höhe 

des 1. und 2. Lendenwirbels im dorsalen Oberbauch und an die Bursa omentalis 

angrenzend. Der Pankreaskopf wird dabei umgeben vom Duodenum (sogenanntes 

duodenales C) und wird nach links vom linken Rand der Vena mesenterica superior 

begrenzt. Nach kaudal läuft der Pankreaskopf in den Processus uncinatus aus. Vom 

linken Rand der Vena mesenterica superior bis zum linken Rand der Aorta erstreckt sich 

das Pankreskorpus. Der Anteil, der links der Aorta liegt, wird als Pankreasschwanz 

bezeichnet. Die arterielle Gefäßversorgung des Pankreas erfolgt über den Truncus 

coeliacus und die Arteria mesenterica superior. Venöses Blut wird über die Vena 

lienalis, Vena mesenterica superior und die Pfortader drainiert. Das Pankreassekret 

gelangt über den Ductus wirsungianus in gemeinsamer Mündung mit dem Ductus 

choledochus über die Papilla vateri ins Duodenum. Etwa 80% des Organs haben 

exokrine Drüsenfunktion, die durch die Azinuszellen und das Gangsystem ausgeübt 

wird. Die restlichen 20% in Form der Langerhans-Inseln sind als endokrines Organ für 

die Glucosehomöostase verantwortlich. (Bruch et al., 2008) Die enge Nachbarschaft zu 

den großen organversorgenden Gefäßen, sowie zu vielen Nachbarorganen lässt bereits 
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vermuten, dass ein lokal fortgeschrittener Tumor nur wenige Chancen der kurativen 

Resektion und damit der Heilung bietet.  

 

 

1.4. Therapeutisches Vorgehen 

 

Die rechtzeitige Diagnose eines Pankreaskarzinoms in einem operablen Tumorstadium 

und die vollständige (R0)-Resektion stellen heute die einzige Option eines kurativen 

Ansatzes dar. Dabei wird zur Resektion eines Karzinoms im Pankreaskopf eine partielle 

Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple durchgeführt. Diese kann sowohl als 

klassische Whipple-OP, als auch als pyloruserhaltende Whipple-OP durchgeführt 

werden. Dabei ist die pyloruserhaltende Vorgehensweise mit der klassischen Form 

gleichzusetzen, was ihre onkologische Effektivität und die postoperative Morbidität 

betrifft. (Friess et al., 2003) Bei Pankreasschwanztumoren ist die Methode der Wahl 

eine Pankreaslinksresektion, während bei Korpustumoren eine subtotale oder sogar 

totale Duodenopankreatektomie durchgeführt werden muss.    

Die Wertigkeit adjuvanter Therapien nach kurativer Resektion zur Verbesserung der 

Überlebensprognose waren lange Zeit Inhalt zahlreicher Studien. Dabei betrieb die 

European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)-1 die größte Studie mit 550 

Patienten nach R0- bzw. R1-Resektion. Nach deren Ergebnissen bestand die beste 

adjuvante Behandlung aus einer Kombination aus 5-FU und Folinsäure, womit ein 

medianes Überleben von 21,6 Monaten erzielt werden konnte im Gegensatz zu nur 14,8 

Monaten ohne nachfolgende Chemotherapie. Für adjuvante kombinierte 

Radiochemotherapien konnte kein Überlebensvorteil nachgewiesen werden. 

(Neoptolemos et al. 2003) 

Gemäß der im Oktober 2006 überarbeiteten und aktuell gültigen Leitlinie für das 

Pankreaskarzinom besteht für alle Patienten im Stadium UICC I-III nach R0-Resektion 

die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie. Prinzipiell stehen für die adjuvante 

Chemotherapie alle infusionalen 5-FU-Protokolle zur Verfügung. (Adler et al., 2007) 

Eine eindeutige Empfehlung wird in der Leitlinie jedoch nur für die adjuvante 

Chemotherapie mit Gemcitabin ausgesprochen, da die größte kontrollierte, 
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randomisierte Studie zur adjuvanten Therapie derzeit mit Gemcitabin vorliegt. (Oettle et 

al., 2007) 

Der Großteil der Erkrankungsfälle kann jedoch nur in palliativer Absicht therapiert 

werden. Bei lokal fortgeschrittenem Tumorbefund war über längere Zeit eine 

kombinierte Radiochemotherapie auf der Basis von 5-Fluorouracil Mittel der Wahl. 

Eine darüber hinausgehende Bestrahlung kann nur zum Ziel haben, das lokale 

Tumorwachstum zu kontrollieren. Es zeigte sich jedoch kein direkter Einfluss auf das 

Patientenüberleben durch die Bestrahlung, da dieses in erster Linie durch eine 

Fernmetastasierung begrenzt wird.  

Bei bereits eingetretener Fernmetastasierung kamen in der Vergangenheit vor allem 

Chemotherapien mit Gemcitabin oder 5-FU zum Einsatz. Daten aus mehreren Phase III-

Studien etablieren Gemcitabin als Standarderstlinientherapie für die palliative 

systemische Behandlung. (Burris et al., 1997; Berlin et al., 2002; van Cutsem et al., 

2004; Louvet et al., 2005; Heinemann et al., 2006) Die systemische Anwendung von 

Gemcitabin zeigt dabei einen klinischen Vorteil durch eine Verlängerung des medianen 

Überlebens und sollte als standardisierte Erstlinientherapie bei metastasiertem und lokal 

fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eingesetzt werden. Protokolle aus 5-FU und 

Folinsäure werden nicht mehr als Standardtherapie empfohlen. (Adler et al., 2007) In 

zahlreichen klinischen Studien wird derzeit untersucht, ob durch Kombinationstherapien 

bessere Ergebnisse erzielt werden können. (Kulke, 2002) Dabei haben sich aktuell in 

erster Linie für die Kombination aus Gemcitabin und dem EGF-R-

Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib signifikante Vorteile im 1-Jahresüberleben im 

Vergleich zu einer Monotherapie mit Gemcitabin gezeigt. Diese Zahlen beziehen sich 

dabei ausschließlich auf ein metastasiertes und nicht auf ein lokal fortgeschrittenes 

Tumorstadium. Die Indikation zum Einsatz von Gemcitabin mit Erlotinib besteht daher 

bei Patienten, bei denen bereits eine Fernmetastasierung vorliegt. (Moore et al., 2007)     

Palliative operative Maßnahmen dienen der Linderung von Symptomen. Dazu gehören 

in erster Linie biliodigestive Anastomosen zur Drainage des Gallensekretes bei 

zunehmendem Ikterus sowie Gastroenterostomien zur Umgehung von 

Magenausgangsstenosen. Solche palliativen Eingriffe können mit akzeptabler 

Morbidität und Mortalität durchgeführt werden. (Popiela et al., 2002) Eine suffiziente 

Schmerztherapie hat beim Pankreaskarzinom mehr noch als bei anderen 
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Tumorerkrankungen einen entscheidenden Stellenwert in der palliativen und 

supportiven Therapie.  

 

 

1.5. Risikofaktoren 

 

Vorsorgeuntersuchungen möglicher Risikogruppen im Hinblick auf die Entstehung 

eines Pankreaskarzinoms werden nur für bestimmte hereditäre Syndrome als sinnvoll 

erachtet. Bislang sind mehr als 12 Keimbahnmutationen für ihre Vergesellschaftung mit 

der Entstehung eines Pankreaskarzinoms bekannt. Die häufigste darunter ist die des 

Gens BRCA2. (Lowenfels et al., 2004) Daneben gelten auch Keimbahnmutationen von 

p16, STK 11, kationischem Trypsinogen und FANCC als Risikofaktoren für die 

Entstehung eines Pankreaskarzinoms. (Lowenfels et al., 1993; Goldstein et al., 1995 ; 

Goggins et al., 1996 ; Lowenfels et al., 1997; Hruban et al., 1998; Goggins et al., 2000 ; 

Murphy et al., 2002 ; van der Heijden et al., 2003; Hahn et al., 2003)  

Es gilt als gesichert, dass auch verschiedene von der äußeren Umgebung ausgehende 

Riskofaktoren im Hinblick auf die Entstehung eines Pankreaskarzinoms von Bedeutung 

sind. Dazu zählen in erster Linie der Nikotinabusus, weiterhin eine fettreiche Ernährung 

und damit verbunden ein erhöhter BMI sowie eine langjährig bestehende äthyltoxische 

chronische Pankreatitis. (Coughlin et al., 2000; Krejs, 2010)  Auch ein bestehender 

Diabetes mellitus wurde als prädisponierender Faktor nachgewiesen. (Johansen et al., 

2010) Der Nikotinabusus gilt dabei mit als der wichtigste Faktor. (Lakatos et al. 2010; 

Maisonneuve et al. 2010) Vergleichbar der Adenom-Karzinom-Sequenz beim 

kolorektalen Karzinom wird eine intraduktale papillär muzinöse Neoplasie (IPMN) 

heute als Vorläufer eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas angesehen. (Hruban et 

al., 2004) Die Heilungsrate einer solchen Neoplasie erscheint dabei sehr hoch. 

(Tollefson et al., 2003; Sohn et al., 2001) Als häufigster Vorläufer eines duktalen 

Pankreaskarzinoms wird jedoch eine pankraetische intraepitheliale Neoplasie (PanIN) 

angesehen. Es handelt sich dabei um mikroskopische Neoplasien, die in Resektaten von 

IPMN häufig gefunden werden. (Hruban et al., 2004) Diese sind durch bildgebende 

Verfahren nicht darstellbar, umso mehr werden diagnostische Marker als notwendig 

erachtet, um solche Neoplasien zu detektieren. (Goggins et al., 2005)  
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1.6. Tumornachsorge 

 

Für das Pankreaskarzinom existieren keine festen Tumornachsorgeregime, wie man sie 

beispielsweise für das kolorektale Karzinom kennt. Der Grund dafür ist darin zu sehen, 

dass der Wert einer strukturierten Tumornachsorge beim Pankreaskarzinom bisher nicht 

belegt ist. Deshalb findet die Tumornachsorge lediglich symptomorientiert bzw. im 

Rahmen von Studien statt. (Adler et al., 2007)  

Aus dieser und weiteren vorgenannten Beobachtungen stellt sich die Frage, welche 

Faktoren die schlechte Prognose für den Patienten maßgeblich mitbestimmen und 

welche Schlussfolgerungen hinsichtlich eines frühzeitigen diagnostischen Vorgehens 

sowie therapeutischer Verfahren zu ziehen sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war, 

herauszufinden, wodurch die Prognose des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas 

entscheidend beeinflusst wird.   

Insbesondere stellte sich die Frage nach Faktoren, die nach erfolgter R0-Resektion das 

Überleben der Patienten negativ beeinflussen. Für einzelne Patientengruppen sollte 

weitergehend untersucht werden, ob der Einsatz einer adjuvanten Chemotherapie 

potentiell einen prognostischen Vorteil bringen kann. 
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2. Fragestellungen 
 
Aufgrund der gegenwärtigen Überlegungen zur prognostisch insgesamt ungünstigen 

Erkrankung eines Pankreaskarzinoms stellen sich in der vorliegenden Arbeit im 

Einzelnen folgende Fragen: 

 

1. Wie setzt sich das Würzburger Patientengut zum exokrinen Pankreaskarzinom 

im zurückliegenden 15-Jahres-Zeitraum zusammen? Welche 

Häufigkeitsverteilungen hinsichtlich Tumorstadium und Graduierung des 

Pankreaskarzinoms finden sich im erfassten Patientengut? 

 

2. Durch welche Faktoren wird die Ausprägung der Serumtumormarker CEA und 

CA 19-9 beeinflusst? 

 

3. Welche Faktoren bestimmen die Indikation zur Operation (Intention to Treat, 

ITT) und damit die Möglichkeit einer R0-Resektion? 

 

4. Welche Faktoren nehmen signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit der 

Patienten nach Diagnosestellung? 

 

5. Welche Faktoren spielen neben der R0-Resektion eine entscheidende Rolle im 

Hinblick auf das Patientenüberleben? 

 

6. Gibt es Faktoren, die das Auftreten eines Rezidivs nach erfolgter R0-Resektion 

begünstigen? Wodurch wird dabei der zeitliche Abstand bis zum Auftreten eines 

Rezidivs mitbestimmt? 
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3. Material und Methoden 
 

3.1. Patientengut 
 

In vorliegender Arbeit wurden anhand einer retrospektiven Erhebung 224 Patienten mit 

der Diagnose eines Karzinoms des exokrinen Pankreas erfasst. Die Erhebung erfolgte in 

Zusammenarbeit mit dem Tumorzentrum der Universität Würzburg. Die Selektion der 

Patienten erfolgte dabei anhand des ICD-Schlüssels, im Anschluss daran wurden durch 

Akteneinsicht relevante Parameter erhoben und analysiert. In die Studie eingeschlossen 

wurden dabei alle Patienten, die im Zeitraum von 1990 bis 2004 in der Chirurgischen 

Universitätsklinik Würzburg mit der Diagnose eines exokrinen Pankreaskarzinoms 

behandelt wurden und die gleichzeitig durch das Tumorzentrum erfasst werden konnten. 

Der Beobachtungszeitraum dieser Patientengruppe erstreckte sich bis Ende 2008. 

In einem zweiten Schritt erfolgte eine Subgruppenanalyse von 64 Patienten mit 

exokrinem Pankreaskarzinom eines 4-Jahreszeitraumes, die zwischen 01/2000 und 

12/2003 behandelt und erfasst wurden. Dieser Schritt diente der ausführlicheren 

Analyse weiterer Parameter im Erkrankungsverlauf und wurde durch Einsicht in die 

Krankenakten vollzogen. Die Patienten der Subgruppe wurden ebenfalls bis Dezember 

2008 verfolgt.   

 

3.2. Tumorlokalisation 
 

Im Hinblick auf die Lokalisation des Primärtumors wurden in der vorliegenden Arbeit 

vier Kategorien unterschieden. Im Gesamtkollektiv war der Tumor in 73% der Fälle 

(n=163) im Pankreaskopf lokalisiert. Zu jeweils 10,5% (jeweils n=24) fand sich die 

Neubildung im Bereich des Korpus und des Schwanzes. Bei 6% (n=13) waren das 

gesamte Pankreas oder mehrere Teilbereiche befallen.  
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Abb.1: Verteilung der Lokalisation des Primärtumors auf die Patienten des Gesamtkollektivs 

(n=224) 

 
 
 

3.3. TNM-Klassifikation und UICC-Stadien 
 

Die Stadieneinteilung der erfassten Erkrankungsfälle erfolgte nach den Richtlinien der 

Union Internationale Contre le Cancer (UICC), die sich aus der TNM-Klassifikation 

maligner Tumoren ergibt. Dabei erwies es sich im Fall des exokrinen 

Pankreaskarzinoms als schwierig, Patienten über einen größeren Zeitraum miteinander 

zu vergleichen. Im Beobachtungszeitraum von 1990 bis 2004 wurden sowohl die 

Kriterien der TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms, als auch die der UICC-

Stadieneinteilung zweimal geändert. Die 4. Auflage war gültig von 1987 bis Ende 1996 

(Hermanek, 1987), die 5. Auflage von 1997 bis 2002 (Wittekind, 1997), seither erfolgt 

die Einteilung nach der 6. Auflage (Wittekind, 2002). 
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4. Auflage 

1987-1996 

5. Auflage 

1997-2001 

6. Auflage 

seit 2002 

TNM  

T1 
begrenzt auf Pankreas 

begrenzt auf Pankreas 

≤ 2 cm 

begrenzt auf Pankreas 

≤ 2 cm 

T1a ≤ 2 cm ------------------------- ------------------ 

T1b ≥ 2 cm ------------------------- ------------------ 

T2 

Duodenum, Gallengang, 

peripankreatisches Gewebe 

begrenzt auf Pankreas 

≥ 2 cm 

begrenzt auf Pankreas 

≥ 2 cm 

T3 

Magen, Milz, Colon, 

große Gefäße 

Duodenum, Gallengang 

peripankreatisches Gewebe 
jenseits Pankreas 

T4 
------------------------ 

Magen, Milz, Colon, 

große Gefäße 

Truncus coeliacus, 

A. mesenterica sup. 

N0 keine regionären LK keine regionären LK keine regionären LK 

N1 regionäre LK befallen ------------------------- regionäre LK befallen 

N1a -------------------------- solitärer regionaler LK ---------------- 

N1b -------------------------- multiple regionale LK ---------------- 

M0 keine Fernmetastasen keine Fernmetastasen keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen Fernmetastasen Fernmetastasen 

UICC  

I T1,2  N0  M0 T1,2  N0  M0 ------------------------ 

IA ---------------------- ------------------------- T1    N0    M0 

IB ---------------------- ------------------------- T2    N0    M0 

II T3     N0  M0 T3    N0  M0 ------------------------ 

IIA ---------------------- ------------------------- T3     N0    M0 

IIB ---------------------- ------------------------- T1,2,3  N1  M0 

III jedes T  N1  M0 T1,2,3  N1  M0 T4  jedes N  M0 

IV jedes T  jedes N  M1 ------------------------- jedes T  jedes N  M1 

IVA ----------------------- T4   jedes N   M0  

IVB ----------------------- jedes T   jedes N   M1  

 

Tab. 1: Vergleich der unterschiedlichen TNM-Klassifikationen und UICC-Stadien zwischen 1987 

              und 2002 

    

 

In der vorliegenden Arbeit wurden zum einen die Patienten getrennt erfasst, die 

entsprechend dem Zeitpunkt ihrer Primärdiagnose nach der jeweils gültigen 
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Klassifikation eingeteilt wurden. Dabei wurde vorausgesetzt, dass seitens der 

Befunderhebung durch die Ärzte die jeweils gültige Klassifikation angewendet wurde. 

Zum anderen erfolgte eine weitestgehende Umsetzung aller Patienten mit der 

Primärdiagnose vor 2002 in die aktuell gültige TNM-Klassifikation, um die Gesamtzahl 

der Patienten miteinander vergleichen zu können. 

Durch unvollständige bzw. in Einzelfällen fehlende Dokumentation vor 1997 war es 

nicht möglich, zwischen der T-Kategorie T1a und T1b zu unterscheiden, d.h. ob der 

Tumor in seiner lokalen Größenausdehnung eine Größe von 2 cm über- oder 

unterschritt. Deshalb wurden alle Patienten, deren Tumor auf das Pankreas begrenzt 

war, nach der aktuellen Klassifikation als T2-Tumoren eingeordnet. T2-Tumoren nach 

der 4. Auflage wurden zu T3-Tumoren, während T3-Tumoren zu T4-Tumoren der 6. 

Auflage wurden. 

Die Unterteilung des Lymphknotenstatus in solitäre bzw. multiple befallene 

Lymphknoten, die in der 5. Auflage vorgenommen wurde, wurde bei der vorliegenden 

Auswertung nicht beachtet, so dass eine Unterteilung in N1a und N1b entfällt. 

 

Des Weiteren erscheint es wichtig zu erwähnen, dass sich beim Übergang von der 5. auf 

die 6. Auflage die Definition der T3- und T4-Tumoren geringfügig verändert hat. Bei 

T4-Tumoren, die nach der 5. Auflage klassifiziert wurden, war nicht klar, ob 

benachbarte Organe wie Magen, Milz und Kolon oder auch bereits große Gefäße 

befallen waren. Bei der Umsetzung in die aktuelle Klassifikation wurde immer von 

einem Gefäßbefall ausgegangen und somit ein T4-Tumor angenommen. 

Außer acht gelassen wurde die aktuell gültige Unterscheidung zwischen UICC Stadium 

IA und IB, da sich hierin erneut widerspiegelt, ob der Tumor größer oder kleiner als 2 

cm im Durchmesser ist. So ergab sich ein zusammengefasstes UICC Stadium I für alle 

Patienten, deren Tumor auf das Pankreas begrenzt war und die weder einen regionalen 

Lymphknotenbefall noch eine Fernmetastasierung zeigten. 

Schließlich wurde sowohl die pTNM- als auch cTNM-Klassifikation erhoben. In den 

Fällen, in denen aufgrund nicht erfolgter Resektion keine pathologische Beurteilung 

stattfinden konnte, wurde die klinische Klassifikation verwendet. In allen anderen 

Fällen hatte die pathologische Klassifikation Vorrang.  
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3.4. Histologischer Differenzierungsgrad 
 

Der Differenzierungsgrad der Tumoren wurde durch die histopathologische 

Graduierung (Grading) festgestellt. Dabei wird eine Einteilung von 1 bis 4 

vorgenommen. Es gilt: 

G1: gut differenzierter Tumor 

G2: mäßig differenzierter Tumor 

G3: schlecht differenzierter Tumor 

G4: undifferenzierter = entdifferenzierter = anaplastischer Tumor 

 

3.5. Die Serumtumormarker CEA und CA 19-9 
 

Zwei wichtige Parameter in der Subgruppenanalyse stellten die Tumormarker CEA und 

CA19-9 dar. Bestimmt wurden sie durch periphervenöse Blutentnahme und Messung 

zum Zeitpunkt der präoperativen Erstdiagnostik. Hierbei wurde keine Rücksicht auf die 

Entwicklung der Werte im Verlauf der Krankheit genommen, sondern lediglich ein 

Wert festgehalten. Bei der Auswertung der Daten wurden sowohl die absoluten Werte 

der Patienten analysiert, als auch Gruppen im Bezug auf die Ausprägung der 

Laborwerte gebildet.  

 

3.6. Operationsindikation und -ausmaß 
 
Bei der Therapieentscheidung (Intention To Treat, ITT) wurde zwischen kurativer und 

palliativer Behandlungsindikation unterschieden. Patienten mit kurativer ITT wurden 

mit dem Ziel operiert, den Tumor ohne Residuum zu entfernen. Das nachfolgende 

Operationsergebnis eines mikroskopisch oder makroskopisch verbliebenen Tumorrestes 

(R1- versus R2-Resektion) ist dabei zunächst unabhängig von der Intention To Treat. 

Insgesamt wurden 113 von 224 erfassten Patienten mit kurativer Absicht operiert. 

Davon wurde bei 65% der Fälle nach den Aufzeichnungen ein R0-Status erreicht. 

Demgegenüber stehen die Patienten, die von vornherein nur palliativ versorgt wurden. 

Dies geschah sowohl in Form palliativer Operationsverfahren wie z.B. der Anlage einer 
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Gastroenterostomie oder einer biliodigestiven Anastomose, als auch durch konservative 

Therapiemaßnahmen. Zu letzteren gehörten Chemotherapie- und Bestrahlungskonzepte. 

Somit ergibt sich bei der Unterscheidung des Operationsausmaßes eine Unterteilung in 

drei Kategorien: 1. Patienten, die radikal unter kurativer ITT operiert wurden;                

2. Patienten, die palliativ chirurgisch versorgt wurden und 3. Patienten, deren 

Inoperabilität im Rahmen einer Explorativlaparotomie festgestellt wurde und die 

nachfolgend konservativen Therapieverfahren zugeführt wurden. Bei insgesamt 4 von 

224 Patienten wurde überhaupt keine chirurgische Maßnahme durchgeführt.     

 

3.7. Komplikationsfaktor postoperative Infektion 
 

In der Patientensubgruppe wurde der Einfluss einer postoperativen Major-Infektion auf 

das Überleben untersucht. Hierbei wurden sowohl intraabdominelle Infektionen, 

ausgehend von postoperativen Folgen wie beispielsweise einer 

Anastomoseninsuffizienz berücksichtigt, als auch andere, im postoperativen Verlauf 

auftretende, vornehmlich pulmonale Infektionen.   

 

3.8. Erfassung der Überlebenszeit 
 

Die verschiedenen analysierten Parameter wurden in Bezug zum Patientenüberleben 

gesetzt. Sterbedaten und Informationen zum weiteren Krankheitsverlauf wurden durch 

halbjährliche Hausarztanfragen aber auch durch Anfragen bei Einwohnermeldeämtern 

akquiriert. Zudem waren viele Patienten in der Tumornachsorge der Chirurgischen 

Klinik angebunden, wodurch weitere Daten erhoben wurden. 

Die Überlebenszeit eines Patienten wurde definiert als die Zeit zwischen der 

Primärdiagnose und dem Tod. Dabei ist zu beachten, dass die Unterscheidung zwischen 

tumorbedingtem und anderweitig bedingtem Tod nicht in ausreichendem Maße 

beurteilbar war. Nur bei einem sehr geringen Anteil von Verstorbenen wurde der Tumor 

als Todesursache sicher ausgeschlossen, das heißt der Tod ist durch eine andere nicht 

tumorbedingte Ursache eingetreten. Aus diesem Grund wurde in der späteren 

Auswertung die Todesursache als solche nicht berücksichtigt.  
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Bisher gilt als gesichert, dass Patienten, die R0 reseziert werden können, eine bessere 

Überlebensprognose haben. Deshalb schien es sinnvoll, R0-resezierte Patienten getrennt 

von allen anderen Patienten auf ihre Überlebenszeit in Abhängigkeit von zusätzlichen 

Faktoren zu untersuchen. 

 

3.9. Statistische Methoden 
 

Die gesammelten Daten wurden anhand verschiedener Tests auf ihre statistische 

Signifikanz hin überprüft. Zum Einsatz kamen dabei der Chi-Quadrat-Test und die 

Kaplan-Meier-Schätzung. Bei beiden Tests gelten Werte von p ≤ 0,05 als signifikant.   

 

Chi-Quadrat-Test:  

Bei diesem Test handelt es sich um einen Anpassungstest. Es sollte getestet werden, ob 

die unbekannte Verteilungsfunktion F eines Untersuchungsmerkmals in der 

Grundgesamtheit gleich einer gegebenen hypothetischen Verteilungsfunktion F0 ist oder 

nicht. Er diente also dazu, die Verteilung des Datenmaterials einer Stichprobe zu 

bestimmen. (Degen, 2002) 

 

Kaplan-Meier-Schätzung:  

Diese Methode diente zur Schätzung der Überlebensfunktion, wenn in einem 

Beobachtungszeitraum alle Patienten entweder nicht zum gleichen Zeitpunkt in die 

Beobachtung aufgenommen wurden und/oder aus verschiedenen Gründen nicht bis zum 

Ende des Beobachtungszeitraums nachverfolgt werden konnten, d.h. der exakte 

Todeszeitpunkt nicht bekannt war. Für den Vergleich zweier oder mehrerer 

Überlebensfunktionen kam dabei der Logrank Test, auch Mantel-Haenszel-Test 

genannt, zum Einsatz. (Hüsler, 2001) 

 

Der statistische Einfluss der überprüften prognoserelevanten Faktoren auf die 

Überlebenszeit und die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs (Time To Progress) 

wurde dabei univariat analysiert. Die berechneten Signifikanzniveaus gelten somit für 

jeweils eine Ausprägung eines prognostischen Faktors.  
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4. Ergebnisse 
 

4.1. Deskriptive Statistik 

4.1.1. Geschlecht und Alter 
 

Wie in Abb. 2 dargestellt, waren im Gesamtkollektiv der 224 Patienten zwischen 1990 

und 2004 127 Patienten männlichen (57%) und 97 weiblichen (43%) Geschlechts.  

 
 

Abb. 2: Geschlechtsverteilung des Gesamtkollektivs (n=224) 
 

Der größte Anteil der Patienten (38%; n=85) erkrankte dabei in der 7. Lebensdekade. 

(Abb. 3)  

 
Abb. 3:     Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Primärdiagnose (n=224) 
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Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Erkrankungsalter zwischen 

männlichen und weiblichen Patienten (p=0,02). Unter den Männern erkrankten 76% vor 

dem 70. Lebensjahr, im Gegensatz zu nur 69% der Frauen. (Tab. 2) 

 
 unter 40 40-49 50-59 60-69 70-79 über 80 

männlich 2% 5% 24% 45% 23% 1% 

weiblich 2% 6% 23% 38% 27% 4% 

 

Tab.2: Altersverteilung bei Primärdiagnose abhängig vom Geschlecht 

 

 

4.1.2. Erstsymptome 
 

Bei der Erhebung der Symptome wurden alle Erstsymptome eines Patienten erfasst, so 

dass in der Auswertung zu bedenken ist, dass mehrere Symptome pro Patient auftreten 

konnten. Es zeigte sich sehr deutlich, dass über die Hälfte der Patienten (n=120/224; 

54%) initial unter Oberbauchschmerzen litt und deshalb einen Arzt aufsuchte. Weiterhin 

von großer Bedeutung waren eine deutliche Gewichtsabnahme, welche bei 100 (45%) 

Patienten auftrat, sowie ein Ikterus bei 84 (38%) Patienten. (Abb. 4) 

Erstsymptome
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sonstiges

Anzahl Patienten

 
Abb. 4: Häufigkeit verschiedener Erstsymptome 



Ergebnisse 
 

20 

4.1.3. TNM-Klassifikation und UICC-Stadien 
 

 1990-2004 (n=224)  2000-2003 (n=64)  
 Häufigkeit (n Patienten) Prozent Häufigkeit (n Patienten) Prozent 

T1 5 2% 3 5% 

T2 25 11% 4 6% 

T3 75 34% 25 39% 

T4 80 36% 29 45% 

TX 39 17% 3 5% 

N0 48 22% 12 19% 

N1 108 48% 32 50% 

NX 68 30% 20 31% 

M0 135 60% 44 69% 

M1 65 29% 18 28% 

MX 24 11% 2 3% 

 

Tab. 3: Häufigkeitsverteilung anhand der TNM-Stadien 

 

Um eine praktikable Auswertung auf der Basis vergleichbarer Daten zu ermöglichen, 

wurden die T-Kategorien der Patienten  in die aktuell gültige Version der 6. Auflage 

umgesetzt. 

Wie in Tabelle 3 zu sehen, wiesen jeweils knapp 30% der Patienten aus beiden 

Erhebungszeiträumen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Fernmetastasen auf. 

Die Verteilung der TNM-Stadien unter den Patienten der Subgruppe unterschied sich 

nicht signifikant von der der Grundgesamtheit. Der Anteil an Patienten (n=39; 17%), 

bei denen die lokale Tumorausdehnung nicht beurteilt werden konnte, ist darauf 

zurückzuführen, dass der Tumor in diesen Fällen so weit fortgeschritten war, dass keine 

exakte Untersuchung erfolgte und beschrieben wurde. In der Subgruppenanalyse zeigte 

sich, dass dieser hohe Anteil mit nur noch 5% deutlich rückläufig war, was für eine 

verbesserte Diagnostik und Beschreibung in jüngerer Zeit spricht. Allerdings ist in der 

Subgruppe der Anteil an Patienten mit einem T4 Tumor mit 45% deutlich höher als der 

in der Gesamtheit der Patienten mit 36%. Dies könnte darauf hindeuten, dass in den 

90er Jahren die meisten schon weit fortgeschrittenen Tumoren hinsichtlich ihrer lokalen 

Ausdehnung nicht weiter beurteilt wurden, und dass sich deshalb unter dem hohen 

Anteil der als TX klassifizierten Malignome meist T4-Tumore verbargen.   
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Im betrachteten Gesamtkollektiv (n=224) waren Leber (n=38; 17%), Peritoneum (n=29; 

13%), periphere Lymphknoten (n=23; 10%) sowie die Lunge (n=8; 4%) in absteigender 

Reihenfolge am häufigsten von Fernmetastasierung betroffen. 

 

Frühere Tumorstadien fanden sich häufiger bei Patienten, bei denen das Karzinom im 

Pankreaskopf lokalisiert war. Unter ihnen fand sich im Gesamtkollektiv mit 67% ein 

signifikant höherer Anteil von Patienten ohne Fernmetastasen (p=0,05) als bei Patienten 

mit Tumoren an anderer Lokalisation innerhalb des Pankreas (Korpus und Schwanz). 

Daraus ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,05) zwischen dem UICC-

Stadium und der Tumorlokalisation mit einem deutlich geringeren Anteil an UICC 

Stadium IV-Karzinomen im Pankreaskopf. Dies ist in erster Linie darauf 

zurückzuführen, dass Patienten mit Tumoren im Pankreaskopf früher Symptome wie 

beispielsweise einen Ikterus ausbilden und damit häufig früher einer Diagnostik und 

dann auch Therapie zugeführt werden können. 

 
 1990-2004 

(n=224) 
 2000-2003 

(n=64) 
 

UICC Stadium Häufigkeit Prozent Häufigkeit Prozent 

I 15 7% 3 4% 

IIA 21 9% 7 11% 

IIB 53 24% 19 30% 

III 23 10% 14 22% 

IV 65 29% 19 30% 

X 47 21% 2 3% 

 
Tab. 4: Häufigkeitsverteilung der UICC-Stadien (6. Auflage, 2002) 

 

Zur Erfassung des UICC-Stadiums wurden die Patienten wiederum in die aktuell gültige 

Fassung der UICC-Klassifikation umgeschrieben. Der Anteil der nicht nach UICC 

beurteilbaren Patienten im Gesamtkollektiv lag bei 20%, bedingt durch die Zahl nicht 

beurteilter bzw. dokumentierter T-Kategorien wie vorher beschrieben (4.1.3., S. 20). 

Dazu kommen auch Fälle, in denen nicht klar ersichtlich war, ob bereits eine 

Fernmetastasierung oder auch ein Lymphknotenbefall vorlag. 
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Es fällt auf, dass es in beiden Gruppen mehr Patienten im UICC Stadium IIB gibt 

(n=53/224; 24% bzw. n=19/64; 30%), als in Stadium III (n=23/224; 10% bzw. n=14/64; 

22%). Dies bedeutet, dass zum Zeitpunkt der Primärdiagnose zwar häufiger noch keine 

maximale lokale Tumorausdehnung (T4) vorlag, jedoch bereits ein Befall der 

regionären Lymphknoten. Dagegen nimmt die Zahl der Patienten im UICC Stadium IV, 

das heißt Patienten mit bereits vorliegender Fernmetastasierung, in beiden Gruppen 

wieder deutlich zu.  

 

4.1.4. Histologische Differenzierung und Tumorgraduierung 
 

Im Gesamtkollektiv fanden sich 85% duktale Adenokarzinome, in der Subgruppe sogar 

mehr als 95%. Der Rest setzte sich zusammen aus Patienten, deren Histologie nicht 

näher bestimmt wurde und einigen wenigen Fällen mit am Pankreas sehr seltener 

histologischer Differenzierung wie beispielsweise einem Siegelringzellkarzinom. 

Deshalb erschien es bei der Auswertung irrelevant, diese Gruppen getrennt voneinander 

zu analysieren. 

Hinsichtlich der Graduierung durch die Pathologen fanden sich in beiden 

Patientenkollektiven am häufigsten G2-Tumore, das heißt Tumore mit mäßiger 

histologischer Differenzierung.  

 

 

 1990-2004 (n=224) 2000-2003 (n=64) 

Grading Häufigkeit Prozent Häufigkeit Prozent 

1 17 8% 3 5% 

2 98 44% 33 51% 

3 64 28% 22 34% 

4 1 0% 1 2% 

X 44 20% 5 8% 

 

Tab. 5: Verteilung des histologischen Differenzierungsgrades (Grading) 
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4.1.5. Die Serumtumormarker CEA und CA 19-9 
 

Die Ausprägung der Tumormarker wurde in der Patientensubgruppe (n=64) zwischen 

den Jahren 2000 und 2003 analysiert. 

Das CEA wurde dabei bei 48 von 64 Patienten bestimmt. Es wurde ein unterer 

Schwellenwert (cut-off-Wert) von 5 ng/ml festgelegt. Von den untersuchten Patienten 

mit histologisch nachgewiesenem Pankreaskarzinom zeigten 58% kein erhöhtes CEA, 

23% zeigten erhöhte Werte bis 10 ng/ml und bei 13% zeigte sich ein CEA über 30 

ng/ml. (Abb. 5) 

 
Abb. 5: CEA im Serum der Tumorpatienten (n=48) 

 

Die Höhe des CEA im Serum zeigte sich dabei von verschiedenen Faktoren beeinflusst. 

Zum einen fiel auf, dass bei weiblichen Tumorpatienten CEA deutlich häufiger über den 

cut-off-Wert anstieg, als bei männlichen Patienten (p=0,08). 57% der Frauen zeigten 

Werte über 5 ng/ml, gegenüber nur 32% der Männer. 

Zum anderen ließ sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p=0,008) zwischen der 

Ausprägung des Tumormarkers CEA und dem Alter des Patienten bei Diagnose 

feststellen. Während in der Altersgruppe der 60 bis 70jährigen noch 75% aller Patienten 
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Werte unter dem cut-off-Wert von 5 ng/ml aufwiesen, waren es in der Gruppe der 70 bis 

80jährigen nur noch 33%. Daraus lässt sich eine Altersabhängigkeit des Serum-CEA-

Wertes schlussfolgern.  

CEA hatte einen hochsignifikanten Einfluss auf das Therapieziel (p=0,004). Bei 86% 

aller Patienten mit einem CEA-Wert unter dem unteren Schwellenwert wurde eine 

kurative Behandlungsabsicht verfolgt, gegenüber nur 48% bei den Patienten mit Werten 

über 5 ng/ml. 

 

Ein weiterer Tumormarker im Serum, der sich bisher vor allem für die 

Verlaufsbeurteilung des Pankreaskarzinoms von Bedeutung gezeigt hat, ist das CA 19-

9. Im Subgruppenkollektiv der 64 Patienten zwischen den Jahren 2000 und 2003 wurde 

bei 55 Patienten das CA 19-9 im Serum bestimmt. Es wurde dabei ein generell üblicher 

Schwellenwert von 37 U/ml verwendet. Bei 18% der Patienten blieb der CA 19-9 -Wert 

unter dieser Grenze, bei den übrigen lag er wie in Abb. 6 dargestellt darüber. 

 
Abb. 6: CA 19-9 im Serum der Tumorpatienten (n=55) 

 

Das CA 19-9 zeigte sich signifikant abhängig von der lokalen Tumorausdehnung T 

(p=0,05). Unter allen Patienten, deren CA 19-9 unter dem unteren Schwellenwert blieb, 
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fand sich nur bei 30% eine maximale lokale Tumorausdehnung T4. Im Gegensatz dazu 

mussten in der Patientengruppe mit erhöhtem CA 19-9 51% als T4 Tumoren 

klassifiziert werden. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass ein erhöhter CA 19-9 Wert 

im Serum für eine bereits weit fortgeschrittene Ausdehnung des Primärtumors spricht. 

Entsprechend wurden Patienten mit erhöhtem CA 19-9 deutlich häufiger nur noch 

palliativen Therapien zugeführt (p=0,004), während Patienten mit Werten unter dem 

unteren Schwellenwert  einer kurativen Operationsindikation häufiger zugänglich waren 

(p=0,03).  

  

4.1.6. Gefäßinfiltration, Perineuralscheidenbefall und Lymphangiosis 
carcinomatosa 
 

Histopathologische Untersuchungen beinhalteten die Beurteilung, ob die Tumore in 

Gefäße, Nerven und Lymphbahnen infiltrierten. Bei 28% der Patienten in der 

Subgruppenanalyse fand sich eine Gefäßinfiltration, bei 27% eine Lymphangiosis 

carcinomatosa und bei 32% ein Perineuralscheidenbefall. Die restlichen Patienten 

wurden entweder aufgrund einer fehlenden Tumorresektion nicht auf diese Parameter 

hin untersucht, oder das histologische Präparat zeigte keinen Befall der genannten 

Strukturen.  

Die Analyse der Lymphangiosis carcinomatosa erwies sich letztlich als wenig sinnvoll, 

da nur zwei Patienten, bei denen sie nachgewiesen wurde gleichzeitig auch als N0-

Status klassifiziert wurden. Im Fall eines positiven Lymphknotenstatus verliert ein 

Befall der Lymphgefäße an Bedeutung. 

Der Befall der Blutgefäße zeigte sich überraschend als signifikant abhängig vom 

Geschlecht (p= 0,006). Bei 40% der männlichen Patienten konnten Gefäßinfiltrationen 

pathologisch gesichert werden im Gegensatz zu nur 8% bei weiblichen Patientinnen. 

 

4.1.7. Operative Therapie  
 

Im Gesamtkollektiv wurden 50% (n=113/224) der Patienten unter kurativer Absicht 

operiert. Darüber hinaus wurden 16% (n=36) mit palliativem Ziel operiert, 32% (n=71) 



Ergebnisse 
 

26 

der Patienten wurden probelaparotomiert und 2% (n=4) der Patienten wurden keiner 

Operation unterzogen. 

Insgesamt wurde bei 33% (n=73) der Patienten postoperativ ein R0-Status 

histopathologisch bestätigt. Gemessen an der unter kurativer Absicht operierten 

Patientengruppe wurden damit 65% der Patienten R0-reseziert. 

 

Unter allen Patienten, die einer operativen Therapie zugeführt wurden, verteilten sich 

die OP-Verfahren wie folgt: 

OP-Verfahren

79
20

19
15

13
3

5
5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Whipple

biliodigestive Anastomose

Gastroenterostomie

Tumorresektion

Pankreaslinksresektion

Pankreatektomie

Splenektomie

sonstiges

Patientenzahl
 

Abb. 7: Gesamtzahl der OP-Verfahren im Gesamtkollektiv (n=224) 

 

In der Patientensubgruppe wurden 67% der Patienten unter kurativer Absicht operiert 

(n=43). Darunter wurden 33% der Patienten (n=21) R0 reseziert, bezogen auf die 

Patienten mit kurativer Therapieabsicht waren dies 49%. Von den  21 Patienten, die R0 

reseziert wurden, wurden 18 nach Whipple operiert, 6 davon pyloruserhaltend. Zwei 

Patienten wurden einer Pankreaslinksresektion und ein Patient einer Pankreatektomie 

unterzogen.  

Von allen Patienten, die R0-reseziert wurden, wurde bei 71% (n=15) ein Lokalrezidiv 

während des Beobachtungszeitraums gesichert.  

Es zeigte sich ein deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen der ITT und der 

Tumorlokalisation (p<0,001). Tumoren des Pankreaskopfes wurden zu 53% unter 

kurativer Therapieabsicht operiert, im Gegensatz zu nur 33% der im Korpus 
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lokalisierten Tumoren. Dies lässt sich am ehesten durch die enge Nachbarschaft des 

Pankreaskorpus zu den Mesenterialgefäßen erklären, die nahelegt, dass zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung bereits oft eine Gefäßinfiltration vorliegt. 

 

Die lokale Tumorausdehnung zeigte einen signifikanten Einfluss sowohl auf die ITT, als 

auch auf die R0-Resektion (p<0,001). Hierbei ist zu bemerken, dass eine lokale 

Tumorausdehnung bis maximal zu einer T3-Kategorie gute Chancen für eine R0-

Resektion bietet, während dies bei einer T4-Kategorie mit 6% kaum noch möglich war. 

(Tab. 6) Auch der regionale Lymphknotenstatus beeinflusste die Möglichkeit einer R0-

Resektion signifikant (p<0,001). (Tab. 6) 

 

 T1 T2 T3 T4 TX N0 N1 NX 

ITT kurativ 100% 80% 80% 18% 39%    

R0 100% 76% 54% 6% 8% 54% 41% 4% 

 

Tab. 6: Zusammenhang zwischen T- bzw. N-Kategorie und ITT bzw. histopathologischem   

             Resektionsstatus R0 im Gesamtkollektiv (n=224) 

 

Eine signifikante Abhängigkeit (p<0,001) ergab sich auch zwischen dem UICC-

Stadium und der ITT sowie dem R0-Resektionsstatus. Bis zu einem UICC-Stadium IIB 

konnte in mehr als der Hälfte der Patienten mit kurativer ITT eine R0-Resektion 

durchgeführt werden. (Tab. 7) 

  

 I IIA IIB III IV X 

ITT kurativ 87% 81% 89% 44% 15% 36% 

R0 87% 52% 70% 26% 2% 11% 

 

Tab. 7: Zusammenhang zwischen dem UICC-Stadium, der ITT und dem histopathologischen 

             Resektionsstatus R0 im Gesamtkollektiv (n=224) 

 

Auffallend im eigenen Patientengut war, dass sich eine gewisse Grenze für eine kurative 

ITT und eine mögliche R0-Resektion zwischen dem UICC-Stadium IIB und III ergab. 

In beiden Stadien kann ein N1-Status vorliegen, UICC-Stadium III ist jedoch 
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gekennzeichnet durch einen T4-Tumorstatus. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass die 

lokale Tumorausdehnung für die ITT und auch für das Erreichen des angestrebten R0-

Status eine größere Rolle spielt als der regionale Lymphknotenbefall. 

 

Bei Analyse der Patientensubgruppe zeigte sich, dass der Serummarker CEA einen 

signifikanten Einfluss auf die ITT nimmt (p= 0,004). Insgesamt 86% (n=24) der 

Patienten, deren CEA-Wert präoperativ nicht erhöht war, wurden mit kurativer ITT 

operiert. Im Gegensatz dazu waren es nur 48% (n=10) der Patienten mit erhöhtem CEA-

Wert, die unter kurativer ITT einer Operation zugeführt wurden. Auf das tatsächliche 

Operationsergebnis nahm der CEA-Wert schließlich keinen signifikanten Einfluss, so 

dass daraus zu folgern ist, dass der CEA-Wert bei der Festlegung der Therapieabsicht 

keine Rolle spielen sollte. 

 

Im Gegensatz dazu wurde für den Serummarker CA19-9 ein signifikanter Einfluss auf 

den Erfolg einer radikalen Operation festgestellt (p=0,03). Von 10 Patienten mit nicht 

erhöhten CA19-9-Werten im Serum konnten 60% kurativ operiert werden. In der 

Gruppe der Patienten mit erhöhten CA19-9-Werten war dies nur bei 11% möglich. Der 

CA19-9-Wert im Serum scheint somit im Gegensatz zum CEA-Wert eine höhere 

Aussagekraft in Bezug auf die vorliegende Tumorausdehnung und damit auch auf die 

Möglichkeit einer R0-Resektion zu haben.  

 

4.2. Patientenüberleben 

4.2.1. Gesamtes mittleres Überleben  
 

Die Überlebenszeit der Patienten wurde definiert als die Zeit ab dem Zeitpunkt der 

Primärdiagnose bis zum Versterben des Patienten. Bei noch Lebenden war entsprechend 

die letzte Information darüber, dass der Patient noch lebt, ausschlaggebend.  

Die Überlebenszeiten wurden anhand einer Kaplan-Meier-Kurve bestimmt und 

dargestellt. Mittels des Log-Rank-Testverfahrens wurde der Einfluss verschiedener 

tumorassoziierter Faktoren auf die Überlebenszeit geprüft. 

Im Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten (n=224) waren bis zum Ende des 

Beobachtungszeitraumes 81% aller Patienten verstorben. Darunter waren 93% 
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nachweislich tumorbedingt verstorben. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich bis 

Dezember 2008.  

Insgesamt zeigte sich ein mittleres Überleben der Patienten von 22,5 Monaten mit einer 

Standardabweichung von 2,5 Monaten. Das mediane Überleben betrug dabei 11 Monate 

bei einer Standardabweichung von 0,7 Monaten.  

 

In der Patientensubgruppenanalyse konnten zwei von 64 Patienten mangels fehlender 

Informationen nicht weiter verfolgt werden. Von den 62 verfolgten Patienten waren bis 

Ende der Beobachtung 60 Patienten verstorben (96,8%). Ihr mittleres Überleben betrug 

15 Monate mit einer Standardabweichung von 2 Monaten. Das mediane Überleben 

betrug 10 Monate mit einer Standardabweichung von 1,3 Monaten. Die längste 

dokumentierte Überlebenszeit bis zum Tod dauerte 66 Monate.  

 

4.2.2. Prognoserelevante Faktoren 
 

Zunächst wurden die Überlebenszeiten unabhängig von einer durchgeführten R0-

Resektion analysiert. Um herauszufinden, welche Faktoren neben der R0-Resektion 

prognostischen Wert zeigten, wurden im Anschluss nur die Patienten im Bezug auf ihr 

Überleben analysiert, bei denen tatsächlich eine R0-Resektion erfolgte. Zunächst zeigte 

sich im Gesamtkollektiv eine hochsignifikante Abhängigkeit der Überlebenszeit vom 

R0-Resektionsstatus (p<0,0001). 

Bei Patienten, die R0-reseziert wurden, zeigte sich ein medianes Überleben von 18 

Monaten (Standardabweichung 2 Monate). Demgegenüber wurde ein medianes 

Überleben von 8 Monaten (Standardabweichung 1 Monat) bei den Patienten beobachtet, 

bei denen keine kurative Operation möglich war. (Abb. 8; Tab. 8) 

Neben der R0-Resektion waren das Diagnosealter, der Primärtumorstatus (T-Kategorie), 

der regionale Lymphknotenstatus (N-Kategorie), die Fernmetastasierung (M-Kategorie), 

das UICC-Stadium, der Tumormarker CEA im Serum und der histologische 

Differenzierungsgrad für die Überlebenszeit von signifikanter Bedeutung. Für CA 19-9 

wurde im Gegensatz zu CEA dabei kein signifikanter Einfluss auf die Überlebenszeit 

festgestellt. (Abb. 9-15; Tab. 8)  
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 Abb. 8: Überlebenszeit in Abhängigkeit des histopathologischen Resektionsstatus R0 im 

Gesamtkollektiv (n=224) 

 

 
Abb. 9: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Alter der Patienten bei Primärdiagnose im 

Gesamtkollektiv (n=224) 

 

 
Abb. 10: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der lokalen Tumorausdehnung (T-Kategorie) im 

Gesamtkollektiv (n=224) 

 

  
 

            p<0,0001 

         
    p<0,0001 
 

  
 
             p<0,0001 
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Abb. 11: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom regionalen LK-Status (N-Kategorie) im 

Gesamtkollektiv (n=224) 

 

 
Abb. 12: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung (M-Kategorie) im 

Gesamtkollektiv (n=224) 

 

 
Abb. 13: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom UICC-Stadium im Gesamtkollektiv (n=224) 

 

 
 

 
p=0,013 

 
 

 
         p<0,0001 

    
               p<0,0001 
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Abb. 14: Überlebenszeit in Abhängigkeit vom Serummarker CEA in der Subgruppe (n=48) 

 

 
Abb. 15: Überlebenszeit in Abhängigkeit von der Tumorgraduierung G in der Subgruppe (n=62) 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Folgende Tabelle stellt die Überlebenszeiten in Abhängigkeit der signifikant 

beeinflussenden Faktoren im Überblick dar: 

                p=0,026 

 

 

 

  
                     p=0,006 
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  mÜL  S medianes ÜL S p 

ja 35,3 5,3 18 2 R0  
(n=224)  nein 16,6 25 8 1 

<0,0001 

<40 65 10,5   

40-49 47 13,7 20,1 1,1 

50-59 20,9 4,1 11 0,4 

60-69 15,4 2,2 12 1,9 

70-79 19,3 4,5 10 1,3 

Diagnosealter 
(n=224)  

≥80 3,1 1   2 0,7 

<0,0001 

1 24,7 9,7 22 9,1 

2 40,1 9,4 20,1 1,4 

3 20,1 2,7 12 0,9 

4 9,8 1 8 1 

T  
(n=224)  

X 32 8 7 3,5 

<0,0001 

0 33,2 6,2 17 3,7 

1 14,8 1,8 10 1,2 
N  

(n=224)  
X 25,1 5,2 8,9 1,8 

0,013 

0 31,5 3,8 16 1,6 

1 6,8 0,8 4 0,1 
M  

(n=224)  
X 13,8 5,5 8 0,8 

<0,0001 

I 50,8 13,3 22 7 

IIA 23,2 5,1 13 3,4 

IIB 23,2 3,3 16,8 2,3 

III 11,9 2,1 9 3,6 

IV 6,8 0,8 4 0,1 

UICC  
(n=224) 

X 33,6 7,1 12 1,3 

<0,0001 

<5 ng/ml 19,2 3,1 15 3,2 CEA  
(n=48) ≥5 ng/ml 10,8 3,5 6 2,2 

0,026 

1 25,3 9,8 32 21,2 

2 16,3 3 11 2,9 

3 14 2,9 9 2,3 

4 2 0 2  

Grading  
(n=62) 

X 3,5 2,5 1  

0,006 

 

Tab. 8: Einfluss untersuchter Parameter auf das Überleben der Patienten 
             (mÜL: mittleres Überleben in Monaten; S: Standardabweichung; p: Signifikanzniveau; medianes     
             ÜL: medianes Überleben in Monaten) 
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4.2.3. Prognoserelevante Faktoren R0-resezierter Patienten 
 

Bei R0-resezierten Patienten zeigte sich ein signifikanter Einfluss auf das Überleben für 

den regionalen Lymphknotenstatus (N), die Tumordifferenzierung (G), den 

Perineuralscheidenbefall sowie das Auftreten einer postoperativen Infektion. 

Patienten mit negativem Nodalstatus (N0) überlebten im Median 22 Monate, 

wohingegen das mediane Überleben bei Patienten mit Lymphknotenbefall nur 16,8 

Monate betrug. Damit zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Lymphknotenstatus auf 

das mediane Überleben der Patienten (p=0,05). (Abb. 16; Tab. 9) 

 
Abb. 16: Überlebenszeit R0-resezierter Patienten in Abhängigkeit von ihrem Lymphknotenstatus  

(n=73) 

            

Patienten mit gut differenzierten Tumoren (G1) wiesen mit über 5 Jahren mittlerer 

Überlebenszeit bzw. knapp 3 Jahren medianer Überlebenszeit im Vergleich zu mäßig 

und insbesondere schlecht differenzierten Tumoren (G2 und G3) sowohl ein besseres 

mittleres als auch medianes Überleben auf. (Abb. 17; Tab. 9) 

 

 

 

 
 

 
    p=0,05 
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Abb. 17: Überlebenszeit  R0-resezierter Patienten in Abhängigkeit von der Tumorgraduierung (G)  

(n=73) 
 

Bei 10 von 21 R0-resezierten Patienten aus der Subgruppenanalyse trat postoperativ 

eine Infektion auf. Diese Patienten zeigten ein schlechteres Überleben als solche 

Patienten, bei denen keine Infektion auftrat (p=0,046). Sie überlebten im Median 8 

Monate (S=3 Monate) im Gegensatz zu den Patienten ohne Infektion, die ein medianes 

Überleben von 17 Monaten (S=1 Monat) aufwiesen. (Abb. 19; Tab. 9) 

 

 
Abb. 18: Überlebenszeit  R0-resezierter Patienten in Abhängigkeit vom Auftreten einer 

postoperativen Infektion (n=21) 

 

Signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit R0-resezierter Patienten wies zudem der 

Perineuralscheidenbefall nach histopathologischem Befund auf (p=0,019). Dieser wurde 

im Rahmen der Subgruppenanalyse untersucht. Bei festgestelltem Befall der 

Perineuralscheiden betrug die mediane Überlebenszeit nach R0-Resektion 15 Monate 

  
        p=0,009 

  

 
 
             p=0,03 
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(S=3 Monate), gegenüber einem medianen Überleben von 24 Monaten (S=9 Monate) 

bei nicht nachgewiesenem Perineuralscheidenbefall. (Abb. 18; Tab. 9) 

 
Abb. 19:  Überlebenszeit  R0-resezierter Patienten in Abhängigkeit vom Perineuralscheidenbefall 

des Tumors (n=21) 

 

Angesichts der hiermit gezeigten Bedeutung des Zusammenhangs eines 

nachgewiesenen Perineuralscheidenbefalls mit einer schlechteren Prognose wurde 

nachträglich ein erweitertes Patientengut auf diesen Faktor hin untersucht.  

Laut der abrufbaren Daten des Tumorregisters der Universitätsklinik Würzburg wurden 

aus der Chirurgischen Klinik von Januar 1998 bis Juli 2007 insgesamt 165 Patienten mit 

Pankreaskarzinom erfasst und fortlaufend dokumentiert. Davon wurden 56 Patienten 

R0-reseziert. Diese 56 Patienten wurden aktuell mit einer minimalen 

Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren bis Juli 2009 verfolgt und im Hinblick auf den 

Perineuralscheidenbefall des Tumorresektats gesondert untersucht. Exkludiert wurden 

zuvor alle Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen nach der Operation verstarben, 

unter der Annahme, dass postoperative Komplikationen zum Tod geführt haben.  

Bei 32 dieser 56 R0-resezierten Patienten (57%) wurde ein Perineuralscheidenbefall 

nachgewiesen. Diese wurden im Hinblick auf die Überlebenszeit nach R0-Resektion mit 

der Gruppe derer verglichen, bei denen die Perineuralscheiden als nicht tumorbefallen 

interpretiert wurden. Dabei zeigte sich insbesondere innerhalb des UICC-Stadiums IIB 

(n=35) ein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten, deren Tumorpräparat keinen 

Perineuralscheidenbefall zeigte (p=0,05). Patienten mit nachgewiesenem 

Perineuralscheidenbefall überlebten im Mittel 18,6 Monate versus 36,2 Monaten bei 

nicht nachgewiesenem Perineuralscheidenbefall.   

   
            p=0,002 
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Abb. 20:  Überlebenszeit  R0-resezierter Patienten im Stadium IIB in Abhängigkeit vom 

Perineuralscheidenbefall (n=35) 

 

 

Zusammenfassend sind für das Überleben der Patienten relevante Faktoren nach 

erfolgter R0-Resektion in Tabelle 9 dargestellt:  

  mÜL  S medianes ÜL S p 

0 49,1 10,2 22 11,9 N  
(n=73)  1 21,5 3,4 16,8 3 

0,05 

1 63,7 17 32,1 6 

2 26,3 3,8 20 1,1 
G  

(n=73)  
3 15,2 3,8 11 2,7 

0,009 

ja 11,7 1,6 13 3,1 PNS-Befall  
(n=21) nein  33,8 6,9 28 5,7 

0,002 

ja 18,6 3,0 14 3,4 PNS-Befall UICC IIB  
(n=35) nein 36,2 8,7 28 9,7 

0,05 

ja 11,9 2,9 8 3,2  Infektion post-OP 
(n=21) nein 27,6 5,6 17 2,8 

0,03 

 

Tab. 9: Einfluss untersuchter Parameter auf das Überleben der Patienten nach R0-Resektion 
             (PNS: Perineuralscheiden; mÜL: mittleres Überleben in Monaten; S: Standardabweichung;  
              p: Signifikanzniveau; medianes ÜL: medianes Überleben in Monaten) 

 
 

  
                        
p=0,05 
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4.3. Auftreten eines Tumorrezidivs nach R0-Resektion 
 

Im Subgruppenkollektiv wurden 33% der Patienten (n=21/64) mit dem 

histopathologischen Ergebnis einer R0-Resektion operiert. Es stellte sich somit die 

Frage, bei wie vielen Patienten davon während der Tumornachsorge ein Tumorrezidiv 

gesichert wurde, nach welcher Zeit es auftrat, und ob Faktoren vorlagen, die darauf 

Einfluss nehmen. Von 21 Patienten mit erfolgter R0-Resektion wurde bei 15 Patienten 

(71%) ein Rezidiv gesichert.  

Der Chi-Quadrat-Test zeigte für weibliche Patienten ein signifikant häufiger 

auftretendes Rezidiv als für männliche Patienten (p=0,04). Bei 100% der R0-resezierten 

Frauen (n=7) wurde ein Rezidiv gesichert im Gegensatz zu nur 57% bei den Männern 

(n=8). 

Die Zeit bis zum Auftreten eines Tumorrezidivs (Time To Progress, TTP) wurde 

festgelegt als die Zeit in Monaten zwischen der erfolgten R0-Resektion und der 

Diagnose des Tumorrezidivs. Bei Patienten mit einem Rezidiv betrug die mittlere TTP 

11 Monate (S=3 Monate). Die mediane TTP betrug 8 Monate (S=1 Monat). Die TTP 

wurde signifikant beeinflusst durch die lokale Tumorausdehnung (T-Kategorie) 

(p=0,019) sowie den Perineuralscheidenbefall (p=0,017). (Abb. 20 und 21)  

 

 
Abb. 21: Zeit bis zum Auftreten eines Tumrorezidivs nach histopathologischer R0-Resektion in 

Abhängigkeit der lokalen Tumorausdehnung (T-Kategorie) im Subgruppenkollektiv (n=15) 

 

   
p=0,019 
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Abb. 22: Zeit bis zum Auftreten eines Tumrorezidivs nach histopathologischer R0-Resektion in 

Abhängigkeit vom Perineuralscheidenbefall im Subgruppenkollektiv (n=15) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                          
    p=0,017  
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5. Beantwortung der Fragestellungen 
 

Die zu Beginn der Arbeit gestellten Fragen werden wie folgt beantwortet: 

1. Wie setzt sich das Würzburger Patientengut zum exokrinen Pankreaskarzinom 

im zurückliegenden 15-Jahres-Zeitraum zusammen? Welche Häufigkeits-

verteilungen hinsichtlich Tumorstadium und Graduierung des Pankreaskarzinoms 

finden sich im erfassten Patientengut? 

  

Das Erkrankungsalter bei Erstdiagnose eines Pankreaskarzinoms reichte von 28 bis 84 

Jahren, wobei die meisten Patienten im Alter zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr 

diagnostiziert wurden. Insgesamt zeigte sich mit 57% gegenüber 43% ein leichtes 

Überwiegen der Erkrankung beim männlichen Geschlecht. Knapp ein Drittel aller 

Patienten (30%) wies zum Zeitpunkt der Primärdiagnose bereits Fernmetastasen auf und 

wurde damit dem UICC-Stadium IV zugeordnet. Der ebenfalls größte Anteil der 

Patienten zeigte mit 36% eine bereits weit fortgeschrittene lokale Tumorausbreitung (T-

Kategorie) T4, in der Subgruppe betrug dieser Anteil sogar 45%. Bei Primärdiagnose 

wiesen bereits 50% der Patienten Lymphknotenmetastasen auf (N-Kategorie positiv). 

Die histopathologische Untersuchung (Differenzierungsgrad, Grading) der Tumore 

ergab in den meisten Fällen mäßig bis schlecht differenzierte Karzinome. Anhand dieser 

Ergebnisse lässt sich das eigene Patientengut mit einem exokrinen Pankreaskarzinom 

(duktales Adenokarzinom) im Vergleich zur beschriebenen Literatur als repräsentativ 

und vergleichbar mit anderen Studien ansehen.  

 

2. Durch welche Faktoren wird die Ausprägung der Serumtumormarker CEA und 

CA 19-9 beeinflusst? 

 

Der Serummarker CEA wurde insgesamt bei 48 Patienten in der Subgruppe untersucht 

und zeigte sich trotz histologisch nachgewiesenem Pankreaskarzinom nur bei 42% der 

Patienten präoperativ erhöht. CEA stieg bei Frauen signifikant häufiger über den cut-

off-Wert an als bei Männern. Ebenso stieg die Wahrscheinlichkeit eines positiven CEA-

Wertes mit steigendem Alter des Patienten signifikant an. Durch tumorspezifische 

Faktoren wurde die Höhe des CEA nicht signifikant beeinflusst. Daraus lässt sich 
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ableiten, dass der Einsatz des CEA für das Pankreaskarzinom nur eine untergeordnete 

Bedeutung hat.  

Der Serummarker CA 19-9 wurde bei insgesamt 55 Patienten bestimmt. Es zeigte sich 

eine signifikante Abhängigkeit von der lokalen Tumorausbreitung (T-Kategorie). 

Sobald ein erhöhtes CA 19-9 vorlag, wurde die Wahrscheinlichkeit größer, dass es sich 

um ein lokal weit fortgeschrittenes Tumorgeschehen handelte. Schlussfolgernd lässt 

sich festhalten, dass ein erhöhtes CA 19-9 mit höherer Spezifität als CEA für das 

Pankreaskarzinom eingesetzt werden kann.   

 

3. Welche Faktoren bestimmen die Indikation zur Operation (Intention to Treat, 

ITT) und damit die Möglichkeit einer R0-Resektion? 

 

Einen deutlichen Vorteil in Bezug auf die angestrebte operative Therapie zeigte sich bei 

Patienten, deren Karzinom im Pankreaskopf lokalisiert war. Sie wurden signifikant 

häufiger einer radikalen Operation zugeführt als Patienten mit Karzinomen im 

Pankreaskorpus und -schwanz. Ebenfalls signifikanten Einfluss auf die Intention To 

Treat und auf den Erfolg der angestrebten R0-Resektion nahmen die lokale 

Tumorausdehnung (T-Kategorie) sowie der regionale Lymphknotenbefall (N-

Kategorie). Auffallend war außerdem der signifikante Einfluss eines negativen CA 19-

9-Serumwertes auf den Erfolg einer angestrebten R0-Resektion. 

 

4. Welche Faktoren nehmen signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit der 

Patienten nach Diagnosestellung? 

 

Signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patienten nahmen verschiedene Faktoren. 

Mit absteigendem Signifikanzniveau waren dies die R0-Resektion, das 

Erkrankungsalter, die lokale Tumorausdehnung (T-Kategorie), die Fernmetastasierung 

(M-Kategorie), das UICC-Stadium, der histologische Differenzierungsgrad, der 

regionäre Lymphknotenstatus (N-Kategorie) sowie das CEA im Serum.  
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5. Welche Faktoren spielen neben der R0-Resektion eine entscheidende Rolle im 

Hinblick auf das Patientenüberleben? 

 

Nach erfolgter R0-Resektion wurde das mittlere Überleben der Patienten schließlich 

signifikant beeinflusst durch den Perineuralscheidenbefall, den histologischen 

Differenzierungsgrad, eine postoperative Major-Infektion wie intraabdominelle 

Infektionen und auch andere systemische Infektionen in erster Linie pulmonalen 

Ursprungs und den regionären Lymphknotenstatus (N-Kategorie). 

 

6. Gibt es Faktoren, die das Auftreten eines Rezidivs nach erfolgter R0-Resektion 

begünstigen? Wodurch wird dabei der zeitliche Abstand bis zum Auftreten eines 

Rezidivs mitbestimmt? 

 

Ein signifikanter Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs nach der R0-Resektion 

zeigte sich für das Geschlecht mit einer Benachteiligung der weiblichen Patienten. Die 

Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs war signifikant kürzer bei Patienten mit lokal 

fortgeschrittenem Tumor (T≥2) und bei gesichertem Perineuralscheidenbefall.   
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6. Diskussion 
 
Häufig trägt die anfänglich unspezifische Symptomatik des Pankreaskarzinoms zu 

seiner verspäteten Erkennung und damit schlechten Prognose bei. Dabei treten die 

meisten Symptome in einem Zeitraum von 3 Jahren vor Diagnosestellung auf. Es 

handelt sich jedoch in erster Linie um die unspezifischen Symptome wie Appetit- und 

Gewichtsverlust, Oberbauchschmerzen, Stuhlunregelmäßigkeiten und 

Abgeschlagenheit. Ein Ikterus tritt erst bei bereits größerer Raumforderung und Stenose 

des Gallenganges auf. (Holly et al., 2004) Im Würzburger Patientengut war das am 

häufigsten beobachtete Symptom der Bauchschmerz (54% der untersuchten Patienten). 

Es folgten Symptome wie die Gewichtsabnahme (44%) und der Ikterus (38%). Eine 

ähnliche Verteilung wurde sowohl von Gloeckler Ries et al. (2003) als auch von Boadas 

et al. (2000) beschrieben.   

Im eigenen Patientengut zeigte sich in Übereinstimmung mit anderen in der Literatur 

beschriebenen Patientenkollektiven bei Männern ein häufigeres Auftreten eines 

Pankreaskarzinoms als bei Frauen. Sowohl Krejs (2010) als auch Jung et al. (2010) 

stellten ein Überwiegen der Erkrankung bei Männern um das 1,5 bis 2fache fest.  

Im Würzburger Patientengut trat die Erkrankung bei Männern im Vergleich zu Frauen 

entgegen anderer Literaturangaben in signifikant jüngerem Alter auf. (Saif et al., 2005) 

Insgesamt gilt als mittleres Erkrankungsalter die 7. Lebensdekade. (Takeuchi et al., 

1998; Boadas et al., 2000; Ganti et al., 2002) In der vorliegenden Arbeit waren zum 

Zeitpunkt der Primärdiagnose 38% und damit der größte Anteil zwischen 60 und 70 

Jahre alt. Zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr erkrankten 65% der Patienten. Dies 

entspricht weitgehend den Literaturangaben. (Fitzgerald et al., 2003; Hoshal et al., 

2004) Jedoch waren auch gut 2 % des Würzburger Patientenguts jünger als 40 Jahre alt. 

In der Literatur gibt es diesbezüglich Angaben von bis zu 7% mit einem Alter bei 

Erstdiagnose von jünger als 40 Jahren. (Zhang et al., 2004) 

 

Verbunden mit der Beobachtung des Häufigkeitsgipfels von zwei Dritteln bei 

Erkrankungsdiagnose jenseits des 60. Lebensjahres im eigenen Patientengut wurde das 

Pankreaskarzinom meist auch erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium 

diagnostiziert. Im Würzburger Patientengut war dies im 15-Jahres-Erhebungszeitraum 

1990 bis 2004 immerhin knapp ein Drittel (29%) aller untersuchten Patienten, die sich 
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bereits bei  Primärdiagnose im UICC-Stadium IV befanden. Dies war mit 30% in der 

Subgruppenanalyse von 2000 bis 2003 ein ebenso hoher Anteil. Verglichen mit der 

bestehenden Literatur finden sich dort meist noch höhere Zahlen an Patienten mit 

Fernmetastasen bzw. lokal organüberschreitendem Tumorwachstum. Boadas et al. 

(2000) berichten in ihrer Arbeit von 42%, die im UICC-Stadium IV 

primärdiagnostiziert wurden.  

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden 50% aller eingeschlossenen Patienten unter 

kurativer Absicht (Intention To Treat) operiert. Vergleichbare Ergebnisse hierzu 

schwanken in der bestehenden Literatur sehr stark. So konnten bei Fondevila et al. 

(1998) von 84 Patienten 30% mit kurativer Intention operiert werden, während in 

anderen Arbeiten 15-22% der Patienten bei Erstdiagnose als resektabel eingestuft 

wurden. (Testi et al., 2000; Li et al., 2004)  

Somit ist für das eigene untersuchte Patientengut eine leichte Vorselektion der Patienten 

und eine Dunkelziffer nicht erfasster bzw. zuvor bereits ausgeschlossener, inoperabler 

Patienten zu vermuten, die nicht in der Chirurgischen Klinik vorgestellt und damit nicht 

im Tumorregister der Klinik erfasst wurden. 

Für die Patienten, die anhand der präoperativen Diagnostik in ein UICC-Stadium I oder 

II eingestuft werden, sollte heute eine kurative Operation angestrebt werden. (Beger et 

al., 2002) Auch im UICC-Stadium III ist ein kurativer Ansatz durchaus je nach 

Einzelfall noch möglich, die Prognose ist allerdings nach erfolgter Tumorresektion zum 

einen durch ein erhöhtes Rezidivrisiko, zum anderen durch niedrigere Resektionsraten 

im Stadium III ungünstiger im Hinblick auf das Langzeit-Überleben. Sie ist  jedoch 

besser als ohne operativen Ansatz zu bewerten.  

In unserem Patientengut wurden von den 50% aller Patienten, die mit kurativer Absicht 

operiert wurden, 65% histopathologisch bestätigt R0-reseziert. Bezogen auf die 

Gesamtzahl der 224 untersuchten Patienten ergibt sich somit ein Anteil von 33% der 

kurativ behandelt werden konnte. Hier schwanken wiederum die Literaturangaben.  

Sogar 82% aller mit kurativer Intention operierter Patienten wurden nach der Arbeit von 

Gebhardt et al. (2000) R0-reseziert.  

Die Gesamtrate erfolgter R0-Resektionen in der bestehenden Literatur schwankt 

insgesamt zwischen 8% und 17%. (Razak et al., 1999; Boadas et al., 2000; Marton et 

al., 2004) 
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Bei etwa einem Drittel der Würzburger Patienten, bei denen eine Whipplesche 

Operation durchgeführt wurde, wurde eine heute bevorzugte pyloruserhaltende 

Operationstechnik angewendet. Dabei wurde bereits durch Lin et al. (1999) 

beschrieben, dass keine signifikanten Unterschiede in der perioperativen Morbidität und 

Mortalität zwischen der konventionellen Whipple-OP und der pyloruserhaltenden Form 

bestehen. Der Vorteil der pyloruserhaltenden Operationstechnik liegt in der mit weniger 

Problemen verbundenen Nahrungsaufnahme und damit in einer höheren Lebensqualität. 

(Kim; 2008) 

Nach R0-Resektion eines Pankreaskarzinoms ist von einer Rezidivrate zwischen 65 und 

80% auszugehen. (Luttges et al., 1999; Raut et al., 2007) Die vorliegenden Ergebnisse 

eigener Patienten bestätigten diese Zahlen. Von allen Patienten, die aus der 

Subgruppenanalyse R0-reseziert wurden, konnte bei 71% ein Rezidiv während des 

Beobachtungszeitraumes gesichert werden.   

 

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer Subgruppenanalyse des eigenen 

Patientengutes ferner die Wertigkeit des Tumormarkers CA 19-9 im Serum analysiert. 

CA 19-9 ist neben dem CEA einer von zwei klinisch üblicherweise bestimmten 

Tumormarkern, der weniger für die Primärdiagnostik als mehr für die Verlaufskontrolle 

des Pankreaskarzinoms Verwendung findet. Vielfach wurde seine Bedeutung und 

Aussagekraft bereits in der Literatur diskutiert. 

So steigt CA 19-9 beispielsweise regelhaft im Rahmen einer Cholestase über die Norm 

an. Die Differenzierung einer malignen von einer benignen Ursache der Cholestase ist 

dabei anhand des CA 19-9, abgesehen von deutlich erhöhten Werten über 500 U/ml, 

nicht möglich. Nouts et al. (1998) stellten dazu fest, dass ein CA 19-9-Anstieg im 

Rahmen einer Cholestase bei gutartigen Erkrankungen im häufig beobachteten 

Wertebereich signifikant höher ist als bei malignen Grunderkrankungen wie in erster 

Linie dem Pankreaskarzinom. Dies bedeutet, dass der CA 19-9-Wert beim 

Pankreaskarzinom in der Regel nach Beseitigung der Cholestase durch z.B. eine ERCP-

gesteuerte Stenteinlage nicht so stark abfällt wie beispielsweise bei einer durch 

Choledocholithiasis induzierten Cholestase. Bei fehlendem Ikterus hingegen und einem 

CA 19-9 ab 1000 U/ml wurde eine Spezifität für das Pankreaskarzinom von 100% 
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beschrieben (Peterli et al., 1999), in einer jüngeren Arbeit sogar von 95% ab einem CA 

19-9 von 90 U/ml. (Marelli et al., 2009) 

In unserem analysierten Patientengut wurde das CA 19-9 im 4-Jahres-

Erhebungszeitraum der Subgruppenanalyse regelhaft präoperativ mitbestimmt. Bei 82% 

der Patienten zeigten sich erhöhte Werte oberhalb der üblichen oberen Normgrenze von 

37 U/ml. Im Vergleich dazu berichten Carpelan-Holmstrom et al. (2002) über 63% aller 

in ihrer Studie untersuchten Patienten mit Pankreaskarzinom, deren CA 19-9 im Serum 

erhöht war. Dianxu et al. (2002) stellten bei 73% ihrer Patienten ein erhöhtes CA 19-9 

fest. 

Betrachtet man die absolute Höhe des CA 19-9 im Serum, so zeigt sich diese im 

Würzburger Patientengut signifikant abhängig von der lokalen Tumorausdehnung (T-

Kategorie). Je weiter der Tumor lokal fortgeschritten ist, desto höher steigt das CA 19-9 

im Serum an. Damit ergibt sich eine signifikante Abhängigkeit der Resektabilität vom 

Marker und bestätigt die von Safi et al. (1998) mit hoher Signifikanz beschriebenen 

Ergebnisse. Daraus resultierend ergibt sich in der vorliegenden Arbeit eine signifikante 

Abhängigkeit zwischen dem CA 19-9-Spiegel im Serum und einer nur noch palliativen 

Therapiemöglichkeit. 

Die Rolle des CA 19-9 in der prätherapeutischen Diagnostik bleibt jedoch umstritten. 

Während dem Marker bislang kein Wert in der Primärdiagnostik eingeräumt wird, 

beschrieben andere Gruppen bei klinisch fehlendem Ikterus aber CA 19-9-Werten über 

200 U/ml durchaus einen hohen prädiktiven Aussagewert des Markers für das 

Pankreaskarzinom.  (Ritts et al., 1998) Dies wurde vor allem in Kombination mit einem 

bildgebenden Verfahren wie vorzugsweise einer Spiral-CT des Oberbauches so 

gesehen. 

So wird auch ein signifikant längeres Überleben bei Patienten beschrieben, deren CA 

19-9-Werte sich nach R0-Resektion normalisierten, im Gegensatz zu solchen, deren CA 

19-9 im Serum weiterhin erhöht blieb. In unserem Würzburger Patientengut wurde das 

Überleben der Patienten durch den präoperativen CA 19-9 Wert nicht signifikant 

beeinflusst. Weder unabhängig von der R0-Resektion, noch nach einer solchen zeigte 

sich ein signifikanter Einfluss des Tumormarkers auf die Prognose.  

Ein noch besseres diagnostisches und prognostisches Signifikanzniveau für das CA 19-

9 scheint nach unseren Ergebnissen durch Kombination mit anderen Tumormarkern 
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erreichbar zu sein. Dies ist in erster Linie bereits für die Kombination mit einer K-ras-

Mutation gezeigt worden. (Dianxu et al., 2002; Zhang et al., 2004) Durch routinemäßige 

Bestimmung dieser beiden Marker könnte zumindest die Spezifität in der Diagnose des 

Pankreaskarzinoms gesteigert und letztlich sicher auch die Mehrheit aller Fälle 

frühzeitiger detektiert werden. 

Der Tumormarker CEA hat für das Pankreaskarzinom im Gegensatz zu CA 19-9 eine 

nur untergeordnete Bedeutung. Sowohl Sensitivität als auch Spezifität sind für CEA 

niedriger als für CA 19-9 im Hinblick auf das Pankreaskarzinom. (Nazli et al., 2000) 

Schneider et al. (2003) beschrieben beispielsweise für das CEA eine Sensitivität von nur 

33,3% im Vergleich zu 87,5% für das CA 19-9. Nazli et al. (2000) haben wiederum 

festgestellt, dass die Spezifität des CEA bei einem angenommenen Referenzwert von 5 

ng/ml zwar 100% für das Pankreaskarzinom im Vergleich zu benignen Erkrankungen 

des Pankreas beträgt. Vergleicht man aber das Pankreaskarzinom mit anderen 

Malignomen des oberen Gastrointestinaltraktes, so ist es nur wenig spezifisch. Es lässt 

sich daraus schließen, dass der Marker CA 19-9 in Bezug auf das Pankreaskarzinom 

von größerer Bedeutung ist. Für die präoperative Ausprägung beider Tumormarker ist 

in der Literatur ein Einfluss auf das Überleben im Sinne eines positiven oder negativen 

prognostischen Faktors beschrieben. Nicht nur für CA 19-9 sondern auch für das CEA 

wurde aufgezeigt, dass eine höhere präoperative Ausprägung im Serum eine niedrigere 

Überlebensrate nach sich zieht. (Kokhanenko et al., 2001)  Die eigenen Ergebnisse 

zeigten für das CEA einen statistisch hochsignifikanten Einfluss zumindest auf die 

Therapieentscheidung. Bei 86% aller Patienten, deren präoperatives CEA unter dem 

Referenzwert von 5 ng/ml blieb, wurde letztlich eine kurative Therapieintention 

verfolgt. 

 

Die in der Literatur beschriebenen sehr niedrigen Überlebensraten und kurze 

Überlebenszeiten für das Pankreaskarzinom nach Primärdiagnose bestätigten sich auch 

in der eigenen Arbeit. Für alle eingeschlossenen Patienten ergab sich eine mediane 

Überlebenszeit von 11 Monaten zunächst unabhängig davon, ob eine kurative Operation 

durchgeführt wurde. In früheren Studien betrug sie sogar nur 4 bis 6 Monate für das 

gesamte untersuchte Patientengut. (Conlon et al., 1996; Lefevbre et al., 2009) Die 

längste von uns dokumentierte Überlebenszeit betrug 6,5 Jahre, was für den Fall eines 
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Pankreaskarzinoms sicherlich die Ausnahme darstellt. In der Regel versterben die 

Patienten im Laufe von 2 Jahren nach Diagnosestellung. (Wingo et al., 1995; Brennan 

et al., 1993) Hier hat sich auch in jüngerer Zeit nichts grundlegend geändert. 

Andererseits wurden bereits mehrfach auch 5-Jahres-Überlebensraten von bis zu 20% 

nach R0-Resektion nachgewiesen (Trede et al., 1990; Cameron et al., 1991; Geer et al., 

1993; Nitecki et al., 1995; Ridwelski et al., 2005; Helm et al. 2008, Decker et al. 2010), 

was erneut verdeutlicht, dass die R0-Resektion wann immer möglich doch angestrebt 

werden sollte. Demgegenüber steht aber auch die Beobachtung, dass es vielen Autoren 

nicht gelungen ist, in ihren Untersuchungen überhaupt 5-Jahres-Überlebensraten zu 

dokumentieren. (Harris et al., 1990; Lim et al., 2003) Zudem scheint erwähnenswert, 

dass für den Fall des Pankreaskarzinoms ein 5-Jahres-Überleben nicht mit einer Heilung 

gleichzusetzen ist. Conlon et al. (1996) zeigten in ihrer Arbeit, dass fast die Hälfte der 

Patienten, die 5 Jahre überlebt hatten, im Verlauf doch am Lokalrezidiv oder einer 

Fernmetastasierung verstarben. Letztendlich muss nach ihrer Auffassung auch die 

kurative R0-Resektion für das Pankreaskarzinom als nur bestmögliche Palliation 

angesehen werden. Umso mehr lag bereits in ihren Augen die wichtigste Zielsetzung in 

der Erarbeitung und Etablierung wirksamer adjuvanter Therapiekonzepte. 

 

Signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit hatten im eigenen Patientengut 

unabhängig von einer erfolgreichen Tumorresektion das Alter, die TNM- und UICC-

Klassifikation und die Tumordifferenzierung. Zu bemerken ist, dass es mit der 

Änderung, die 1997 mit der 5. Auflage der TNM-Klassifikation in Kraft trat, erstmals 

zu einer signifikant unterschiedlichen Prognose der Patienten in Stadium II und III 

gekommen ist. (Ott et al., 2000) 

Die R0-Resektion erwies sich, wie vermutet, auch in der vorliegenden Arbeit als 

führender prognostischer Faktor mit hoher Signifikanz im Hinblick auf die 

Überlebenszeit. Am gesamten beobachteten Patientengut betrug das mediane Überleben 

nach R0-Resektion 18 +/- 2 Monate, gegenüber einem medianen Überleben von 8 +/- 1 

Monaten, wenn keine R0-Resektion möglich war. Vergleichbare Überlebenszahlen 

fanden sich auch in anderen Arbeiten. (Conlon et al., 1996; Zhou et al., 2005) Auch ein 

leicht verbessertes medianes Überleben von knapp 2 Jahren nach R0-Resektion wurde 

beschrieben. (Helm et al., 2009) Wiederum erscheint dagegen ein in jüngerer Zeit 
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veröffentlichtes medianes Überleben von 54 Monaten nach R0-Resektion eher auffällig 

lang. (Garcea et al., 2007) 

Neben der R0-Resektion wurden ebenso von anderen Autoren das Diagnosealter, die 

lokale Tumorausdehnung (T-Kategorie), der Lymphknotenstatus (N-Kategorie), der 

Perineuralscheidenbefall und der Einbruch in Lymphgefäße als prognostisch teils 

hochsignifikante Faktoren bestätigt. (Sperti et al., 1996; Badger et al., 2010) 

 

Dominiert wurde das Überleben im Würzburger Patientengut in erster Linie von der 

Tatsache der R0-Resektion. Unter den so chirurgisch (R0) therapierten Patienten ergab 

sich entscheidender, das heißt signifikanter, prognostischer Einfluss für den regionalen 

Lymphknotenstatus, die Tumordifferenzierung und den bislang in anderen 

Publikationen zum Thema nur sporadisch und widersprüchlich berichteten 

Perineuralscheidenbefall.  

Es konnte bereits in der Literatur gezeigt werden, dass das Überleben nach R0-

Resektion weder durch äußere Begleiteinflüsse wie Rasse, Alkohol- oder Nikotinabusus 

(Yang et al. 2010), noch durch intraoperative Faktoren wie beispielsweise das Ausmaß 

des Blutverlustes oder die Operationsdauer oder -technik beeinflusst wird. (Kedra et al., 

2001; Moon et al., 2003; Lim et al., 2003; Garcea et al., 2008) Vielmehr kommt den 

tumorbiologischen Parametern, wie in dieser Arbeit klar aufgezeigt, signifikante 

Bedeutung im Hinblick auf das Überleben der Patienten zu.  

Bestätigung finden diese Parameter in der Literatur. (Cameron et al., 1991; Geer und 

Brennan, 1993; Meyer et al., 2000; Han et al., 2006; Winter et al., 2006) Eine jüngere 

Arbeit weist dabei auch auf den Einfluss des Befalls der Lymphgefäße hin. (Helm et al., 

2009) Keinen Einfluss auf das Überleben hatten nach den Ergebnissen dieser Gruppe 

wiederum überraschend der regionale Lymphknotenbefall, der Befall der Blutgefäße 

und auch die Perineuralscheideninfiltration. In einer weiteren Arbeit wurde zwar für den 

Lymphknotenbefall, nicht aber für die Perineuralscheideninfiltration, ein signifikanter 

prognostischer Einfluss nachgewiesen (Gebhardt et al., 2000).  

Einen signifikanten Einfluss auf das Überleben nach R0-Resektion zeigte sich dagegen 

auch in einer japanischen Arbeit für den Lymphknotenbefall, eine Mitbeteiligung der 

Pfortader und eben die Perineuralscheideninfiltration. (Ozaki et al., 1999) 



Diskussion 
 

50 

Eine vierte Veröffentlichung aus jüngster Zeit zur Frage der Bedeutung des 

Perineuralscheidenbefalls bestätigt wiederum dessen prognostische Bedeutung neben 

anderen Parametern, wie einer Gefäßinfiltration, einem regionalen Lymphknotenbefall 

und einem Tumornachweis in den Resektionsrändern. (Garcea et al., 2007) 

Eine fünfte Auswertung aus 2009 bestätigt einen signifikanten Einfluss des 

Perineuralscheidenbefalls auf das Überleben nach R0-Resektion. (van Roest et al., 

2009) Dort fand man bei 51 Patienten nach R0-Resektion eines Pankreaskarzinoms ein 

medianes Überleben von 13,1 Monaten bei nachgewiesener 

Perineuralscheideninfiltration gegenüber 36 Monaten bei tumorfreien 

Perineuralscheiden. Der Einfluss zeigte sich dabei hochsignifikant. Im eigenen 

Patientengut fand sich bestätigend ein signifikanter Einfluss des 

Perineuralscheidenbefalls auf die Überlebenszeit nach R0-Resektion. (s. auch Tab. 10) 

  

 
Tab. 10: Prognostischer Einfluss der untersuchten Faktoren nach R0-Resektion im Vergleich mit  
               der bestehenden Literatur 
               (N: regionaler Lymphkontenbefall, G: Tumordifferenzierung, PNS: Perineuralscheidenbefall,  
                T: lokale Tumorausdehnung, V: Gefäßinfiltration, L: Befall Lymphgefäße) 
 

Bei der für das Pankreaskarzinom typischen Perineuralscheideninfiltration handelt es 

sich um das Einwachsen von malignen Zellen in das mittlere Perineurium peripherer 

Nerven. (Nagakawa 1992) Durch den Mechanismus des Perineuralscheidenbefalls lässt 

sich zum einen die Schmerzcharakteristik des Pankreaskarzinoms erklären, welche im 

fortgeschrittenen Stadium häufig aus starken Oberbauchschmerzen mit Ausstrahlung in 

den Rücken besteht. Zum anderen darf vermutet werden, dass das in vielen Fällen nach 

R0-Resektion beobachtete Lokalrezidiv von hier aus seinen Ausgang nimmt. (Abiatari,  

 N G PNS T V L 

Cameron et al., 1991 +   + +  

Geer and Brennan, 1993 + +  +   

Ozaki et al., 1999 +  +    

Gebhardt et al., 2000 +      

Meyer et al., 2000 + +  +   

Garcea et al., 2007 +  +  +  

Helm et al., 2009  +  +  + 

van Roest et al., 2009   +    

Würzburger Ergebnisse der eigenen Arbeit + + +    
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2009) In histologischen Präparaten reicht das Vorliegen eines Perineuralscheidenbefalls 

nach Literaturangaben von 45 bis 100%. (Matsuda et al., 1983; Nagakawa et al., 1992; 

Kayahara et al., 1995; Takahashi et al., 1997; Meyer et al., 2000) So wurde das 

perineurale Infiltrationsmuster für das Pankreaskarzinom auch bereits als das führende 

im Gegensatz zum Fortschreiten auf lymphatischem oder vaskulärem Weg beschrieben. 

(Pour et al., 1991) Die molekularbiologischen Grundlagen für diesen Mechanismus sind 

am ehesten in einer hohen Affinität der Pankreaskarzinomzellen zu nervalen Strukturen 

zu sehen. (Kenmotsu et al., 1990; Zhu et al., 1999 ; Tezel et al., 2000; Niedergethmann 

et al., 2000; Sakamoto et al., 2001)  

Alle bislang zum prognostischen Einfluss des Perineuralscheidenbefalls existierenden 

Arbeiten (Ozaki et al., 1999; Garcea et al., 2007; van Roest et al., 2009), einschließlich 

der eigenen Arbeit, weisen geringe Fallzahlen in ihren Untersuchungen auf. Dadurch, 

dass sich die Signifikanz in der eigenen Arbeit jedoch durch eine  weitere, überprüfende 

Erhebung auch in einem erweiterten Patientenkollektiv und hierbei auch isoliert für das 

UICC-Stadium IIB bestätigte, erscheint eine Einflussnahme der 

Perineuralscheideninfiltration auf die Prognose wahrscheinlich. In beiden untersuchten 

Gruppen betrug das mediane Überleben nach R0-Resektion bei nachgewiesenem 

Perineuralscheidenbefall nur 13 bzw. 14 Monate gegenüber jeweils 28 Monaten bei 

fehlendem Nachweis einer Nerveninfiltration.  

Aufgrund dieser Ergebnisse wird deutlich, dass in Zukunft ein besonderes Augenmerk 

auf die weitere Erforschung der Grundlagen des Perineuralscheidenbefalls auf Protein- 

und molekulargenetischer Ebene gelegt werden sollte. Als charakteristisches 

Wachstums- und Infiltrationsmuster scheint es für das Pankreaskarzinom von einer 

bislang unterschätzten Bedeutung für den Patienten. In dem Wissen, dass es einen 

prognostischen Einfluss ausübt, drängen sich umso mehr Fragen zu den einzelnen 

molekularen Mechanismen auf. Mit dem Ziel, die molekularen Vorgänge des 

Perineuralscheidenbefalls zu durchbrechen, eröffnen sich möglicherweise neue Wege 

hin zu wirksamen Therapieprinzipien.      

Verschiedene Arbeitsgruppen arbeiten bereits seit neuestem an der Erforschung der 

molekularen Grundlagen bei der Entstehung des Perineuralscheidenbefalls. So wurden 

beispielsweise aktuell dem Mikrotubulus-assoziierten Protein MAPRE2, aber auch 

Proteinen der Kinesin-Familie (KIF14) und dem Rho-GDP-Dissoziations-Inhibitor 
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wichtige Rollen in diesem Prozess zugeschrieben. (Abiatari et al., 2009) Als ein 

weiterer vielversprechender molekularer Marker wurde jüngst Synuclein Gamma 

erforscht. (Hibi et al., 2009) Neue sogenannte gezielte Therapiestrategien (Targeted 

Therapies) auf molekularer Ebene könnten damit möglicherweise in Zukunft die 

Perineuralscheideninfiltration und die Tumorausbreitung beim Pankreaskarzinom 

hemmen.
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7. Zusammenfassung 
 

Das Pankreaskarzinom steht mit seit mehreren Jahren steigender Inzidenz an dritter 

Stelle unter den malignen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes. Es stellt trotz 

immer modernerer Krebstherapien für den Patienten heute noch eine Erkrankung mit 

eingeschränkter Überlebensprognose dar. Aktuelle Studien berichten über bislang nur 

geringfügige Verbesserungen des kurz- und mittelfristigen Überlebens. Für den 

onkologisch tätigen Mediziner bedeutet dieses Krankheitsbild folglich weiterhin eine 

Herausforderung. Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit 

prognoserelevante Faktoren für das exokrine Pankreaskarzinom anhand des eigenen 

Patientengutes eines 15-Jahreszeitraumes untersucht. 

Kennzeichnend für das Pankreaskarzinom ist, dass vorrangig Patienten in der 7. und 8. 

Lebensdekade daran erkranken; annähernd drei Viertel der betroffenen Patienten 

befanden sich nach der Analyse des eigenen Patientengutes jenseits des 60. 

Lebensjahres. Charakteristisch sind ferner anfänglich wenig richtungsweisende 

Beschwerdebilder. Führendes Symptom der untersuchten eigenen Patienten waren 

Schmerzen im Oberbauch oder Rücken, gefolgt von einem Gewichtsverlust. Ein danach 

in der Häufigkeit folgender Ikterus als Erstsymptom wies in der Regel auf ein 

fortgeschrittenes Tumorgeschehen hin. Knapp ein Drittel der untersuchten Patienten 

befand sich infolge dessen zum Zeitpunkt der Primärdiagnose bereits in einem 

fernmetastasierten Stadium (UICC Stadium IV).  

Bezogen auf den primären Organbefall zeigte mit 36% der größte Anteil der Patienten 

eine bereits weit fortgeschrittene lokale Tumorausbreitung (T4-Kategorie), und die 

Hälfte der Patienten wies zum Zeitpunkt der Primärdiagnose bereits 

Lymphknotenmetastasen auf. Die Mehrzahl der Tumore waren histologisch 

mäßiggradig bis schlecht differenzierte Karzinome. Damit lässt sich das eigene 

Patientengut mit exokrinem Pankreaskarzinom (duktales Adenokarzinom) als 

repräsentativ und vergleichbar mit Kollektiven der gängigen Literatur betrachten. 

Es spiegelt aber auch die in vielen Fällen vorliegenden therapeutischen Limitationen aus 

onkologischer Sicht wider. Adjuvante und auch palliative Therapiekonzepte sind somit 

weiter zu verbessern. Dazu ist eine bessere Risikoabschätzung für jeden Patienten 

individuell einzufordern.  
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Signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patienten übt an erster Stelle die Tatsache 

einer R0-Resektion aus. Es folgen Parameter wie das Erkrankungsalter, die lokale 

Tumorausdehnung (T-Kategorie) sowie der regionale Lymphknotenbefall (N-

Kategorie). Signifikanten Einfluss auf den Erfolg einer angestrebten R0-Resektion hatte 

daneben ein negativer CA 19-9 Serumwert.  

Nach erfolgter R0-Resektion wurde das tumorbedingte Überleben nicht nur vom 

regionären Lymphknotenstatus (N-Kategorie) und dem Differenzierungsgrad 

(Graduierung G), wie bereits in anderen Studien beschrieben, beeinflusst, sondern auch 

von dem histologisch nachgewiesenen Perineuralscheidenbefall. Dies drückte sich im 

Falle eines gesicherten Perineuralscheidenbefalls in einer verkürzten Zeit bis zum 

Auftreten eines Rezidivs aus. Die wenigen bislang zum prognostischen Einfluss des 

Perineuralscheidenbefalls publizierten Arbeiten weisen in ihren Untersuchungen 

geringe Fallzahlen auf und repräsentieren entsprechend keine multivariate 

Faktorenanalyse. Die vorliegenden eigenen Ergebnisse zeigen hierzu nach R0-

Resektion bei nachgewiesenem Perineuralscheidenbefall ein medianes Überleben von 

13 Monaten gegenüber 28 Monaten bei fehlendem Nachweis einer Nerveninfiltration. 

Aufgrund dieser Ergebnisse wird deutlich, dass in Zukunft ein besonderes Augenmerk 

auf die weitere Erforschung der molekularbiologischen Grundlagen des 

Perineuralscheidenbefalls gelegt werden sollte. Mit dem Ziel, die molekularen 

Vorgänge des Perineuralscheidenbefalls zu durchbrechen, eröffnen sich möglicherweise 

neue Chancen für wirksamere Therapieprinzipien für das Pankreaskarzinom.  
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