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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie und Prognose des Pankreaskarzinoms 

Es treten weltweit treten jährlich nahezu 500000 neue Fälle von Pankreaskarzinomen auf.1 Das 

stadienübergreifende relative 5-Jahres-Überleben liegt nach dieser Diagnose bei 10%.2 Zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung sind lediglich 15-20% der Pankreaskarzinome kurativ resekta-

bel und selbst nach kurativer onkologischer Tumorresektion beträgt das stadienübergreifende 

5-Jahres-Überleben lediglich 23-27%.3, 4, 5, 6 Das Pankreaskarzinom hat somit mit dem Me-

sotheliom die ungünstigste Prognose aller maligner Tumoren und ist geschlechterübergreifend 

die vierthäufigste Krebstodesursache in Deutschland.2  

 

1.2 Pathologische Einteilung der Pankreaskarzinome  

Maligne Neoplasien des Pankreas sind im Wesentlichen epithelialen Ursprungs, d. h. Karzi-

nome. Diese malignen Neoplasien des Pankreas lassen sich histopathologisch weiter aufteilen 

in exokrinen und endokrinen Ursprungs. In der Gruppe der exokrinen Pankreaskarzinome fin-

den sich wiederum duktale und azinäre Karzinome. Das (exokrine) duktale Adenokarzinom des 

Pankreas (engl. pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) ist die mit Abstand häufigste ma-

ligne Neoplasie des Pankreas mit einem Anteil von ca. 90%.7 Viele Studien zur Untersuchung 

maligner Neoplasien des Pankreas beschränken sich deshalb auf die Untersuchung des PDAC. 

Die Behandlung exokriner und endokriner Neoplasien des Pankreas unterscheidet sich deut-

lich.8, 9  

 

1.3 Grundlagen der Behandlungskonzepte exokriner Pankreaskarzinome  

Grundsätzlich ist ein wesentliches Ziel der Behandlung aller Patient:innen nach Diagnosestel-

lung eines exokrinen Pankreaskarzinoms die maximale Verlängerung der Überlebenszeit. Die 

onkologische Tumorresektion kann in definierten Befundkonstellationen einen deutlichen 

prognostischen Vorteil herbeiführen und stellt die einzige potentiell kurative Behandlungsop-

tion des exokrinen Pankreaskarzinoms dar. 9, 10 Sie ist somit ein anzustrebendes Behandlungs-

ziel. Im Falle einer Fernmetastasierung ist in der Regel von einer Resektion des Primärtumors 

abzusehen, da hierdurch kein prognostischer Vorteil für Patient:innen entsteht.9, 11 Zusätzliche 

Vorrausetzung für eine onkologische Resektion ist die anatomische Resektabilität des Primär-

tumors. In Abwesenheit von Fernmetastasierung ist durch multimodale Therapiekonzepte aus 
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neoadjuvanter (Radio-)Chemotherapie, operativer Tumorresektion und adjuvanter Chemothe-

rapie das Ziel die Anzahl der für eine Operation zugänglichen Tumoren sowie die Prognose 

von Patient:innen zu maximieren.9  Im Falle vorhandener Fernmetastasen wird i. d. R. eine pal-

liative Chemotherapie durchgeführt.9 Zur Festlegung des individuell geeigneten Behandlungs-

regimes sind somit grundlegende Fragen an die prätherapeutische Ausbreitungsdiagnostik, ob 

eine Fernmetastasierung vorliegt und der Primärtumor anatomisch resektabel ist.9 

 

1.3.1 Vorhandensein von Fernmetastasen 

Bei Vorliegen von bildmorphologisch erkennbaren Fernmetastasen eines exokrinen Pankreas-

karzinoms soll eine Resektion des Primärtumors nicht erfolgen. Dies gilt für sowohl für das 

Vorhandensein von Peritonealkarzinose als auch nicht regionale Lymphknotenmetastasen und 

Organmetastasen. 9, 12 Grund hierfür ist, dass nach aktuellem Wissensstand bei Vorhandensein 

von Fernmastasen sich durch eine operative Tumorresektion die Prognose nicht verbessert.11, 

13  

Gegenstand aktueller Studien ist die Frage, ob konkrete Subgruppen metastasierter Tumoren 

von einer Tumorresektion profitieren könnten. So kann die Resektion des Primärtumors zusam-

men mit synchron vorhandenen Oligometastasen (≤ 3) sowie die Resektion metachroner Oli-

gometastasen (≤ 3) im Rahmen prospektiver Studien mit multimodalem Therapiekonzept erfol-

gen. 9, 12, 14 

 

1.3.2 Anatomische Resektabilität des Primärtumors 

Ziel der operativen Tumorresektion soll die vollständige Entfernung des Tumors im Gesunden 

sein.9 Zur Einschätzung der Wahrscheinlichkeit dieses Ziel zu erreichen hat sich in Abhängig-

keit der Involvierung umgebender Gefäße durch den Tumor international folgende Einteilung 

etabliert in primär resektabel, borderline (grenzwertig) resektabel und lokal fortgeschritten 

(nicht resektabel) 9, 12, 15, 16: 

1) Primär resektabel: Tumoren ohne Kontakt zu der Arteria mesenterica superior (AMS), 

dem Truncus coeliacus (TC) oder der Arteria hepatica communis (AHC). Tumorum-

mauerung der Pfortader (PA) oder Vena mesenterica superior (VMS) von ≤ 180° unter 

Abwesenheit von Irregularitäten der Kontur. 
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2) Borderline resektabel: solide Tumorummauerung der PA oder VMS > 180° oder ≤ 180° 

mit Irregularitäten der Kontur oder venöser Thrombose mit intakter proximaler und dis-

taler Vene mit sicherer Möglichkeit einer vollständigen Resektion und Rekonstruktion, 

Kontakt von solidem Tumor zur Vena cava inferior. Zudem bei Tumoren des Pankreas-

kopfes oder Processus uncinatus: Kontakt von solidem Tumor zur AMS über ≤ 180° der 

Gefäßzirkumferenz, zur AHC ohne Beteiligung des TC oder der Bifurkation der Arteria 

hepatica mit sicherer Möglichkeit einer vollständigen Resektion und Rekonstruktion o-

der zu einer lokalen arteriellen Normvariante. Bzw. bei Tumoren des Pankreaskorpus- 

und -schwanzes: Kontakt von solidem Tumor über ≤ 180° der Gefäßzirkumferenz des 

TC bzw. bei > 180° ohne Beteiligung der Aorta oder Arteria gastroduodenalis, welche 

intakt ist.  

 

3) Nicht resektabel (lokal fortgeschritten): Verschluss (durch Thrombose oder Tumor) o-

der Tumorbeteiligung der PA oder VMS ohne Möglichkeit einer vollständigen Resek-

tion und Rekonstruktion oder Kontakt von solidem Tumor zur AMS über > 180° der 

Gefäßzirkumferenz. Zudem bei Tumoren des Pankreaskopfes oder Processus uncinatus: 

Kontakt von solidem Tumor zum TC über > 180° der Gefäßzirkumferenz oder Kontakt 

des Tumors zum proximalsten in die PA drainierenden jejunalen Ast. Bei Tumoren des 

Pankreaskorpus und -schwanzes: Kontakt von solidem Tumor mit dem TC unter Betei-

ligung der Aorta.  

 

1.3.3  Palliative und adjuvante Chemotherapie 

Bei exokrinen Pankreaskarzinomen mit Fernmetastasen erfolgt in der Regel bis auf Ausnahmen 

von bestimmten Patient:innen, welche in o. g. Studienkonzepte bei Oligometastasierung (1.3.2) 

eigeschlossen sind, die Einleitung einer palliativen Chemotherapie. Nach operativer Tumorre-

sektion sollte eine adjuvante Chemotherapie über sechs Monate erfolgen.9, 12  

 

1.3.4  Neoadjuvante Therapie 

Eine der Operation vorgeschaltete neoadjuvante Therapie kann einen prognostischen Vorteil 

bieten bei Patient:innen mit einem Pankreaskarzinom.17 Einheitlich wird sie für das exokrine 

Pankreaskarzinom aktuell von dem National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) als 
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auch von der aktuellen S3-Leitlinie bei anatomisch borderline resektablen und lokal fortge-

schrittenen Tumoren empfohlen9, 12 Grundlage hierfür ist, dass diese beiden Gruppen letztlich 

Primärtumore zusammenfassen sollen, die anatomisch nicht als nicht zuverlässig im Gesunden 

(borderline resektabel) bzw. nicht im Gesunden resektabel (lokal fortgeschritten) erachtet wer-

den. Die Rationale für eine neoadjuvante Therapie in Bezug auf den Primärtumor ist in diesen 

Fällen eine potentielle Tumorverkleinerung mit erhöhter Wahrscheinlichkeit der vollständigen 

Resektion des Tumors im Gesunden bzw. dem Erreichen einer sekundären Resektabilität.18, 19  

In der aktuellen S3-Leitlinie besteht für die neoadjuvante Therapie bei borderline resektablen 

exokrinen Pankreaskarzinomen die Empfehlung zur Durchführung einer Chemotherapie oder 

Radiochemotherapie und für lokal fortgeschrittene Karzinome zur Durchführung einer Chemo-

therapie.9 Im Falle lokal fortgeschrittener Karzinome ist die initial durchgeführte Chemothera-

pie nur dann als neoadjuvant zu werten, wenn Tumoren unter ihr sekundär resektabel werden. 

 

1.3.5 Das resektable exokrine Pankreaskarzinom 

Zielsetzung der Resektion des exokrinen Pankreaskarzinoms soll die Resektion im Gesunden, 

d. h. vollständig, sein.9 Die wesentlichste Grundvoraussetzung hierfür ist, dass der Tumor sich 

als primär oder im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes, d. h. nach neoadjuvanter 

Therapie, als letztendlich lokal im Gesunden resektabel erweist.   

Auf Grundlage der Einteilung und Terminologie der anatomischen Resektabilität des Primär-

tumors (siehe 1.3.2) sind folgende Tumoren als letztendlich resektabel einzuordnen: 

- primär resektable Karzinome 

- primär oder sekundär resektable borderline resektable Karzinome 

- sekundär resektable lokal fortgeschrittene Karzinome 

Bei dem Vorhandensein einer Fernmetastasierung besteht jedoch international Konsens dar-

über, dass selbst bei chirurgisch potentiell möglicher Resektion des Primärtumors sowie aller 

vorhandenen erkennbaren Metastasen keine onkologische Operation erfolgen soll.9, 12 Die em-

pirische Empfehlungsgrundlage eine ausbleibende Verbesserung der Prognose von Patient:in-

nen.11, 13 Eine weitere Voraussetzung ist, dass der physische Zustand der Patient:innen eine 

onkologische Tumorresektion zulässt (i. d. R. Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)-

Performance-Status ≥ 2, ). 9, 20 Gegenstand aktueller Studien sind o. g. Fälle mit vorhandener 

Oligometastasierung  (1.3.1).   



5 
 

1.4 Prognostische Risikostratifikation des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms  

Innerhalb der Gruppe resektabler Pankreaskarzinome besteht eine prognostische Heterogenität. 

So gelten innerhalb dieser Gruppe beispielsweise der Nachweis von Tumor am Resektionsrand 

des onkologischen Operationsresektates (R1 & R2), regionale Lymphknotenmetastasen und ein 

deutlich erhöhtes perioperatives CA 19-9 als prognostisch ungünstige Parameter des resektab-

len Pankreaskarzinoms.10, 21, 22, 23 Auch weitere prognostische Biomarker sind Gegenstand ak-

tueller Forschung. 24, 25 

 

1.4.1 Beteiligung der operativen Resektionsränder  

Ziel der chirurgischen Therapie des exokrinen Pankreaskarzinoms ist die Resektion des Primär-

tumors im Gesunden (R0).9 Dieser gegenüber steht eine Resektion, die nicht im Gesunden er-

folgt. Bei dieser wurde bereits vor vielen Jahren die Unterteilung in ein makroskopisch erkenn-

bares (R2) und lediglich mikroskopisch erkennbares (R1) Tumorresiduum am Resektionsrand 

eingeführt.26 Ein makroskopisches Tumorresiduum (R2) führt hierbei zu einer deutlichen prog-

nostischen Verschlechterung (medianes Gesamtüberleben 20 Monate (R0) vs. 10 Monate (R2) 

in Wagner et al., p<0.01).10 Ein mikroskopisches Tumorresiduum wurde klassischerweise als 

direkte mikroskopische Infiltration (DMI) von Tumorzellen am Resektionsrand definiert (R1-

DMI) und führt ebenfalls zu einer schlechteren Prognose im Vergleich zu der Resektion im 

Gesunden (medianes Gesamtüberleben 23 Monate (R0) vs. 15 Monate (R1-DMI) in Kimbrough 

et al., p<0.01).27 Es gibt darüber hinaus Hinweise darauf, dass der Abstand des Tumors zum 

Resektionsrand auch über eine mikroskopische Tumorinfiltration (R1-DMI) hinaus prognos-

tisch relevant ist.21, 28 Es werden auch prognostische  Unterschiede in Abhängigkeit der Lokali-

sation des Resektionsrandes mit mikroskopischer Tumorbeteiligung diskutiert.29 Die differen-

zierte Untersuchung von operativen Resektionsrändern resezierter Tumore bietet somit das Po-

tential einer präziseren prognostischen Risikostratifikation des Pankreaskarzinoms. 

 

1.4.2 Regionale Lymphknotenmetastasen 

Regionale Lymphknotenmetastasen sind ein prognostischer Risikofaktor resektabler exokriner 

Pankreaskarzinome, der einen deutlichen negativen Einfluss auf die Prognose hat.22 So war das 

mediane Gesamtüberleben 42,3 Monate ohne Lymphknotenmetastasen (pN-) und 17,4 Monate 
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mit Lymphknotenmetastasen (pN+) nach Tumorresektion bei Patient:innen mit exokrinen Pan-

kreaskarzinom (p<0.01, in Morales-Oyarvide et al.)30  Im Rahmen der lokregionären Tumo-

rausbreitungsdiagnostik  sind Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie 

(MRT) und Endosonographie (EUS) etablierte Verfahren.9, 12  Für all diese Verfahren ist eine 

hohe diagnostische Genauigkeit beschrieben in Bezug auf die Diagnosestellung eines Pankre-

askarzinoms mit Sensitivitäten und Spezifitäten >85%.31 Das etablierteste Bildgebungsverfah-

ren für das lokoregionäre Tumorstaging exokriner Pankreaskarzinome ist die CT.12, 32 In Bezug 

auf das präoperative lokoregionäre Lymphknotenstaging des Pankreaskarzinoms zeigt die CT 

jedoch eine schwache diagnostische Wertigkeit, insbesondere bei niedriger Sensitivität (17% 

in Roche et al., 37% in Soriano et al.)33, 34 Auch EUS und MRT weisen nur eine eingeschränkte 

Sensitivität auf (36% und 15% in Soriano et al.)34 Das hierbei verwendete Malignitätskriterium 

in der präoperativen Beurteilung ist die Lymphknotengröße (> 10 mm).33, 34 Insgesamt bleibt 

trotz der hohen prognostischen Relevanz regionaler Lymphknotenmetastasen die prätherapeu-

tisches Einschätzung ihres Metastasierungszustandes mit etablierten Schnittbildgebungsverfah-

ren eine Herausforderung.35  

Im Rahmen weiterer Überlegungen bezüglich der Risikostratifikation exokriner Pankreaskar-

zinome anhand von Lymphknotenmetastasen ist es denkbar, dass eine direkte Infiltration von 

Lymphknoten durch exokrine Pankreaskarzinome prognostisch anders zu werten ist als eine 

„echte“ regionale Lymphknotenmetastase ohne jeglichen Tumorkontakt.36 Eine isolierte regio-

nale Lymphknotenmetastasierung eines exokrinen Pankreaskarzinoms durch eine solche di-

rekte Tumorinvasion von Lymphknoten liegt regelmäßig vor (20% der Fälle mit ein oder zwei 

regionalen Lymphknotenmetastasen in Konstantinidis et al.)37  

 

1.4.3 CA 19-9 und weitere Biomarker 

Die Konzentration von CA19-9 im Serum sollte bei V. a. ein exokrines Pankreaskarzinom be-

stimmt werden.9 Als Biomarker ist eine mediane Sensitivität und Spezifität von 79% und 82% 

beschrieben für die Diagnosestellung eines Pankreaskarzinoms.38, 39 Erhöhte präoperative 

CA19-9-Konzentrationen sind assoziiert mit einer niedrigeren Resektionsrate und einem höhe-

ren Tumorstadium potentiell resektabler exokriner Pankreaskarzinome sowie einem ver-

schlechtertem Langzeitüberleben nach Tumorresektion. 40, 41 Ein CA19-9-Anstieg im Langzeit-

verlauf nach kurativer Tumorresektion ist assoziiert mit dem Auftreten eines Tumorrezidivs.42 

Insgesamt ist CA19-9 somit ein wertvoller Biomarker exokriner Pankreaskarzinome. Limitati-

onen sind falsch positive erhöhte Serumwerte von CA19-9, z. B. im Rahmen von Cholestase, 
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Entzündungen der Gallenwege, Pankreatitis sowie eine veränderte Sekretion in Lewis-Antigen 

negativen Patient:innen.39  

Eine Untersuchung von Operationsresektaten ermöglicht darüber hinaus grundsätzlich die post-

operative Analyse von prognostischen Gewebemarkern des exokrinen Pankreaskarzinoms.24 

Eine solche könnte auch prätherapeutisch im Rahmen von Biopsien stattfinden. Das NCCN 

empfiehlt die prätherapeutische Gewinnung einer Biopsie zur histologische Sicherung des 

exokrinen Pankreaskarzinoms vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie.12 Gewebemarker 

könnten so vor Therapiebeginn zur prognostischen Risikostratifikation beitragen. Zur Untersu-

chung von Gewebemarkern auf Proteinebene kommen verschiedene Verfahren zum Einsatz 

wie die Elektrophorese, Western Blotting, massenspektrometische Verfahren oder Immunhis-

tochemie.43 Es kommen zunehmend auch Kombinationsverfahren zur Anwendung, so z. B. die 

Matrix–Assistierte Laser–Desorptions–Ionisierung (MALDI) und Flugzeitmassenspektromet-

rie (engl. time-of-flight mass spectrometry, TOF-MS).43  MALDI-TOF-MS kann zur Analyse 

von Gewebemarkern auf Proteinebene verwendet werden an durch Formalin-fixierten Paraffin-

eingebetteten Gewebeschnitten. Es ist eine räumliche Auflösung von Proteinanalysen (engl. 

matrix-assisted laser desorption ionization mass spectometry imaging, MALDI-MSI) und der 

direkte Vergleich analysierter Areale mit histologischen Gewebeschnitten nach Hämatoxylin-

Eosin-Färbung (HE-Färbung) möglich (siehe Abbildung 1).44 Assoziationen analysierter Ge-

webemarker mit klinischen, histopathologischen und onkologischen Parametern können vergli-

chen werden. Beispiele für Gewebemarker exokriner Pankreaskarzinome mit Hinweisen auf 

eine prognostische Bedeutung sind der Proliferationsmarker Ki-67, das mit einer Metastasie-

rung im Zusammenhang stehende E-Cadherin und der regulatorisch mit dem Immunsystem 

interagierende PD-L1.24 
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Abbildung 1: Räumliche Auflösung der Kollagen-Typ 2α1-Intensität mittels MALDI-MSI 

(rechts) und vergleichende Darstellung des korrespondierenden Gewebeschnittes nach HE-Fär-

bung (links). Dargestellt sind Analysen von Resektionspräparaten zweier Patient:innen mit 

exokrinem Pankreaskarzinom mit (pV+) und ohne Gefäßinvasion (pV-). (Eigene Grafik.) 

 

1.5 Therapeutische Implikationen der prognostischen Risikostratifikation des resektablen 

exokrinen Pankreaskarzinoms 

Eine Hauptfunktion der präzisen Risikostratifikation des resektablen exokrinen Pankreaskarzi-

noms ist die bestmögliche Therapieplanung. Im Kontext der o. g. multimodalen Therapiekon-

zepte des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms könnte sie so zur Erweiterung der Indika-

tionen für eine neoadjuvante Therapie sowie Anpassungen im intraoperativen Vorgehen und 

adjuvanter Therapiekonzepte beitragen.  

Wie bereits in 1.3.4 erwähnt besteht einheitlich aktuell von dem NCCN als auch von der aktu-

ellen S3-Leitlinie eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie bei anatomisch borderline resek-

tablen und lokal fortgeschrittenen exokrinen Pankreaskarzinomen.9, 12 Hierdurch kann die Ver-

kleinerung des Primärtumors und der damit erhöhten Wahrscheinlichkeit einer operativen Re-

sektion im Gesunden bewirkt werden.18, 19 In anderen gastrointestinalen Tumorentitäten hat sich 

gezeigt, dass eine neoadjuvante Therapie auch bei primär resektablen Tumoren die Prognose 

verbessern kann und ist bei diesen Entitäten etabliert.45, 46 Die Kenntnis und prätherapeutische 

Bestimmung relevanter Risikofaktoren birgt das Potential zur Identifikation von Subgruppen 

anatomisch primär resektabler exokriner Pankreaskarzinome mit prognostischem Nachteil. So 

kann auch beim exokrinen Pankreaskarzinom geprüft werden, ob auf diese Weise identifizierte 

Subgruppen trotz anatomischer Resektabilität prognostisch von einer neoadjuvanten Therapie 
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profitieren. Ein onkologischer Grundgedanke hierbei ist auch, dass bei V. a. aggressivere Tu-

morbiologie bzw. okkulter fortgeschrittener Erkrankung eine neoadjuvante Therapie Tumoren 

aufzeigt, die unter der initialen systemischen Therapie lokal begrenzt und somit mit höherer 

Wahrscheinlichkeit kurativ therapierbar bleiben. Patient:innen mit exokrinen Pankreaskarzino-

men aggressiver Tumorbiologie, bei denen es früh nach Diagnosestellung unter neoadjuvanter 

Therapie zu einer Metastasierung kommt, könnte eine onkologische Resektion mit entsprechen-

der Morbidität kurz vor Lebensende erspart werden. Zudem würde eine unmittelbare systemi-

sche Therapie ursprünglich okkulter Fernmetastasierung durch die Neoadjuvanz stattfinden.47, 

48 

In diesem Zusammenhang gilt für die besonders etablierten negativen prognostischen Risiko-

faktoren einer regionalen Lymphknotenmetastasierung sowie der erhöhten prätherapeutischen 

CA19-9-Serumkonzentration (>500 U/ml) bereits, dass ein exokrines Pankreaskarzinom bei 

Vorhandensein einer dieser beiden Risikofaktoren trotz anatomischer Resektabilität als biolo-

gisch borderline resektabel einzustufen ist.9, 20 Nach der aktuellen S3-Leitlinie kann das Vor-

handensein einer dieser beiden Risikofaktoren somit eine Indikationsgrundlage für eine neoad-

juvante Therapie darstellen, auch bei primärer anatomischer Resektabilität des Tumors. Die 

diagnostische Grundlage der regionalen Lymphknotenmetastasierung zur Einstufung des 

exokrinen Pankreaskarzinoms als biologisch borderline resektabel ist in diesem Kontext die 

Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT) oder Biopsie.9, 20 Perspektivisch könnten 

bei verbesserter diagnostischer Genauigkeit auch klassische Schnittbildverfahren zum Einsatz 

kommen.  

Auch ein Einfluss prognostischer Faktoren auf adjuvante Therapiekonzepte des resektablen 

exokrinen Pankreaskarzinoms ist eine potentielle Perspektive, etwa im Spannungsfeld von Tu-

mortoxizität und Begleitmorbidität von Cheomotherapieregimen (z. B. FOLFIRINOX vs. 

Gemcitabin).49, 50 Zudem kann die Identifikation von Gewebemarkern über deren prognostische 

Aussagekraft hinaus als direktes Therapieziel dienen. So z. B. können mit dem Immunsystem 

interagierende Moleküle, sog. Immuncheckpoints (z. B. PD-L1), Ansatzpunkte einer immun-

modulierenden Therapie sein, die einer Immunevasion des Tumors entgegenwirkt (Immun-

checkpoint-Therapie, ICT).51 Sowohl neoadjuvante, adjuvante als auch palliative Therapiekon-

zepte könnte potentiell um eine solche ICT ergänzt werden.52, 53  
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Die Weiterentwicklung prognostischer Risikofaktoren bildet auch eine potentielle Grundlage 

für die Anpassung des intraoperativen Vorgehens. So könnte z. B. eine Erweiterung der intra-

operativen Schnellschnittuntersuchung des Resektionsrandes über eine DMI hinaus erweiterte 

Indikationen für eine Nachresektion bieten.54  

 

1.6 Zielsetzung 

Patient:innen haben nach der Diagnosestellung eines exokrinen Pankreaskarzinom eine deutlich 

eingeschränkt Prognose und die onkologische Resektion stellt gegenwärtig die einzige kurative 

Behandlungsmöglichkeit dar.2, 9 Innerhalb der Gruppe der resektablen exokrinen Pankreaskar-

zinome zeigt sich eine prognostische Heterogenität. 10, 22, 23 Zur Identifikation von Subgruppen 

des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms in Abhängigkeit ihrer Prognose ist die Kenntnis 

und zuverlässige Identifikation prognostischer Merkmale nötig. Aus dieser prognostischen Ri-

sikostratifikation ergeben sich zahlreiche potentielle therapeutische Implikationen.  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die die Herausarbeitung von Merkmalen prognostischer 

Heterogenität sowie die Präzisierung ihrer Identifizierung und somit die Weiterentwicklung der 

prognostischen Risikostratifikation des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms.  

Diese Arbeit kann methodisch hierbei in drei Teile aufgeteilt werden: 

1) Der erste Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Identifikation von Proteinen mit 

prognostischem Einfluss, die von Tumorzellen exokriner Pankreaskarzinome expri-

miert werden (Originalarbeit 1 und 2) 

2) Der zweite Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Identifikation und Präzisierung 

von aus der postoperativen pathologischen Aufarbeitung von Operationsresektaten her-

vorgehenden prognostischen Merkmalen (Originalarbeit 3 und 4) 

3) Der dritte Teil der Arbeit beschäftigt sich mit der Evaluation und Präzisierung der Be-

urteilungskriterien des etablierten prognostischen Risikofaktors der regionalen 

Lymphnotenmetastasierung in der präoperativen Schnittbildgebung (Originalarbeit 5)  
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2. Eigene Arbeiten 

2.1 Identifikation prognostischer Marker des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms 

mittels MALDI-MSI (Originalarbeit 1) 

Die Originalarbeit 1 identifiziert explorativ Proteine mit prognostischen Implikationen, wel-

che von resektablen exokrinen Pankreaskarzinomen exprimiert werden, mittels MALDI–MSI 

als Analyseverfahren. Es ist hierbei die erste von den zwei Originalarbeiten dieser Schrift, die 

sich der Identifikation von Merkmalen mit prognostischem Einfluss auf der methodischen 

Ebene der Proteinexpressionsanalyse resektabler exokriner Pankreaskarzinome widmen.  

 

Florian N. Loch, Oliver Klein, Katharina Beyer, Frederick Klauschen, Christian Schineis, Jo-

hannes C. Lauscher, Georgios A. Margonis, Claudius E. Degro, Wael Rayya, Carsten 

Kamphues.  

Peptide Signatures for Prognostic Markers of Pancreatic Cancer by MALDI Mass Spectrometry 

Imaging. Biology, 2021; 10:1033.  

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Originalabstract der o.g. Publikation Peptide Signatures 

for Prognostic Markers of Pancreatic Cancer by MALDI Mass Spectrometry Imaging übersetzt 

durch den Erstautor Florian N. Loch: 

„Trotz der insgesamt schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms existiert Heterogenität im 

Verlauf der Tumorerkrankung, die aktuell nicht erfasst wird durch konventionelle Risikostrati-

fikation. Somit bedarf es zusätzlicher Marker zur zuverlässigen Einschätzung der Prognose 

sowie multimodaler Therapiekonzepte. Wir weisen eine Machbarkeitsstudie vor zur Beurtei-

lung der Umsetzbarkeit mittels MALDI-MSI spezifische Peptidsignaturen zu identifizieren, die 

mit prognostischen Parametern des Pankreaskarzinoms assoziiert sind. Bei 18 Patient:innen 

mit exokrinem Pankreaskarzinom nach Tumorresektion wurde MALDI-MSI angewendet, zu-

sätzlich zur herkömmlicher histopathologischen Aufarbeitung. Eine Hauptkomponentenana-

lyse wurde durchgeführt zur explorativen Analyse unterschiedlicher Peptidsignaturen prognos-

tisch relevanter histopathologischer Eigenschaften und eine anschließende Receiver Operating 

Characteristic (ROC, deutsch: Operationscharakteristik eines Beobachters), um die konkreten 

m/z-Werte zu identifizieren, die die prognostischen Subgruppen voneinander unterscheiden.  
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Aus 557 aufgetrennten m/z-Werten wurden unterschiedliche Peptidsignaturen für die prognos-

tischen histopathologischen Eigenschaften Lymphgefäßinvasion (pL, 16 m/z-Werte, acht Pro-

teine), Lymphknotenmetastasen (pN, zwei m/z-Werte, ein Protein) und Gefäßinvasion (pV, 4 

m/z-Werte, zwei Proteine) identifiziert. Diese Ergebnisse zeigen, dass MALDI-MSI geeignet ist 

Peptidsignaturen mit prognostischer Relevanz zu identifizieren und kann so die Risikostratifi-

kation ergänzen.“  
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2.2. Identifikation von prognostisch relevanten Immuncheckpoints resektabler exokriner 

Pankreaskarzinome (Originalarbeit 2)  

Die Ergebnisse der Originalarbeit 1 werden durch die folgende Arbeit ergänzt, die eine weitere 

Analyse des prognostischen Einflusses von durch Tumoren exprimierte Proteine darstellt bei 

Patient:innen mit resektablen exokrinen Pankreaskarzinomen. Es wurde hierbei in der folgen-

den Originalarbeit 2 der prognostische Einfluss der Expression konkreter Immuncheckpoint-

Proteine untersucht. 

 

Florian N. Loch, Carsten Kamphues, Katharina Beyer, Christian Schineis, Wael Rayya, Jo-

hannes C. Lauscher, David Horst, Mihnea P. Dragomir, Simon Schallenberg.  

The Immune Checkpoint Landscape in Tumor Cells of Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. In-

ternational Journal of Molecular Sciences. 2023; 24:2160. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Originalabstract der o.g. Publikation The Immune 

Checkpoint Landscape in Tumor Cells of Pancreatic Ductal Adenocarcinoma übersetzt durch 

den Erstautor Florian N. Loch:  

„Die ICT hat in der Behandlung multipler solider Tumore bereits vielversprechendes Potential 

gezeigt. Beim PDAC ist der Einsatz der ICT jedoch noch begrenzt. Die Kenntnis der vorhande-

nen Immuncheckpoints ist die Grundlage zur Etablierung einer wirkungsvollen ICT. Ziel dieser 

Studie ist es Expressionsprofile von Immuncheckpoints der Tumorzellen des PDAC zu erstellen. 

Hierzu erfolgte die Untersuchung von Tumorzellen aus Gewebe-Mikroarrays (engl. tissue 

microarrays, TMAs) aus zentralem und peripherem Tumorgewebe von 68 Patient:innen mit 

histologisch bestätigtem PDAC nach Tumorresektion in Bezug auf Expression von TIM3, IDO, 

B7H4, LAG3, VISTA und PD-L1 mittels Immunhistochemie.  

Das Vorhandensein der jeweiligen Immuncheckpoints wurde dann mit dem Gesamtüberleben 

verglichen. Das Vorhandensein von VISTA und PD-L1 war mit einem kürzeren Gesamtüberle-

ben assoziiert (medianes Gesamtüberleben 22 Monate vs. 7 Monate und 22 Monate vs. 11 Mo-

nate, p<0.05). Für das Vorhandensein von TIM3, IDO, B7H4 und LAG3 wurde kein Unter-

schied im Gesamtüberleben gefunden. Die Analyse des Gesamtüberlebens kombinierter Sub-

gruppen aus VISTA und PD-L1 (VISTA und PD-L1 negativ, VISTA positiv und PD-L1 negativ, 
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VISTA negativ und PD-L1 positiv sowie VISTA und PD-L1 positiv) zeigte insgesamt einen sta-

tistisch signifikanten Unterschied. Diese Ergebnisse implizieren, dass VISTA und PD-L1 prog-

nostische Relevanz haben und potentielle Ziele einer ICT darstellen.“ 
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2.3 Analyse des Einflusses chirurgischer Resektionsränder resektabler exokriner Pankre-

askopfkarzinome auf das Gesamtüberleben sowie das Auftreten von Fernmetastasen 

(Originalarbeit 3) 

Eine prognostischen Risikostratifikation resektabler exokriner Pankreaskarzinome erfolgt auch 

anhand von prognostischen Merkmalen, die aus der postoperativen pathologischen Aufarbei-

tung chirurgischer Operationsresektate hervorgehen. Die Originalarbeit 3 untersucht als ein 

solches Merkmal systematisch den Einfluss der Entfernung sowie der Lokalisation von Tumor-

zellen zu den chirurgischen Resektionsrändern. Wie die Originalarbeit 1 und 2 widmet sie 

sich so der prognostischen Risikostratifikation resektabler exokriner Pankreaskarzinome und 

ergänzt sie auf dieser weiteren methodischen Ebene.  

 

Florian N. Loch, Carsten Kamphues, Freschta Rieger, Katharina Beyer, Wael Rayya, Christian 

Schineis, Frederick Klauschen, David Horst, Simon Schallenberg, Mihnea P.Dragomir. 

Stepwise analysis of resection margin impact on survival and distant metastasis in pancreatic 

head ductal adenocarcinoma. International Journal of Surgical Pathology. 2024; Epub ahead 

of print: https://doi.org/10.1177/10668969241229342. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Originalabstract der o.g. Publikation Stepwise analysis 

of resection margin impact on survival and distant metastasis in pancreatic head ductal ade-

nocarcinoma übersetzt durch den Erstautor Florian N. Loch:  

„Die prognostische Bedeutung von Tumorzellen des PDAC des Pankreaskopfes mit DMI oder 

von Tumorzellen in unmittelbarer Nähe eines Resektionsrandes (≤ 1 mm) ist weiterhin nicht 

eindeutig. Diese monozentrischen retrospektive Studie schloss Resektate von 75 Patient:innen 

ein, die zwischen Februar 2013 und Juli 2020 eine onkologischer Tumorresektion eines PDAC 

des Pankreaskopfes erhielten. Es erfolgte die erneute Vermessung des Abstandes von Tumoren 

zu den jeweiligen Resektionsrändern unabhängig voneinander durch zwei Pathologen. Der 

Einfluss der DMI sowie von Tumorzellen im Abstand von ≤ 1 mm eines Resektionsrandes auf 

das Gesamtüberleben und die Entwicklung von Lungen- und Lebermetastasen wurde analy-

siert, für alle Resektionsränder zusammengefasst sowie individuell für einzelne Resektionsrän-

der. DMI eines Resektionsrandes war signifikant mit einem kürzeren Gesamtüberleben assozi-

iert (Median 5 vs. 19 Monate, p=0.02). Das Vorhandensein von Tumorzellen im Abstand von ≤ 

https://doi.org/10.1177/10668969241229342
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1 mm eines Resektionsrandes zeigte eine Tendenz zur Signifikanz (Median 9 Monaten vs. 21 

Monate, p=0.09). In der individuellen Analyse zeigte sich bei DMI sowie Tumorzellen im Ab-

stand von ≤ 1 mm zur Pankreasabsetzungsebene (medialer Resektionsrand) ein negativer Ein-

fluss auf das Gesamtüberleben (Median 4 vs. 19 Monate und 6 vs. 19 Monate, p<0.05), der sich 

individuell für keine anderen Resektionsränder zeigte. Eine ausschließliche Einbeziehung des 

Resektionsrandes durch Tumorzellen im Abstand von ≤ 1 mm zur Gefäßrinne resultierte in einer 

kürzeren Zeit bis zur Entwicklung von Lebermetastasen (p=0.05). Bei DMI des retropankrea-

tischen Resektionsrandes oder der Gefäßrinne zeigte sich eine kürzere Zeit bis zur Entwicklung 

von Lungenmetastasen (p<0.05). Potentielle klinische Erwägungen schließen eine erweiterte 

intraoperative Beurteilung der Pankreasabsetzungebene (1 mm) sowie eine Intensivierung der 

präoperativen Risikoeinschätzung einer R1-Resektion als eine Grundlage für eine neoad-

juvante Therapie ein.“  
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2.4 Prognostische Bedeutung direkter Tumorinfiltration regionaler Lymphknoten im 

Vergleich zu regionaler Lymphknotenmetastasierung ohne Tumorkontakt bei resektab-

len exokrinen Pankreaskarzinomen (Originalarbeit 4) 

Die folgende Originalarbeit untersucht den prognostischen Einfluss des Mechanismus der 

Lymphknoteninvasion an Operationsresektaten resezierter exokriner Pankreaskarzinome. So-

mit fügt sie der Originalarbeit 3  ein weiteres prognostisches Merkmal aus der postoperativen 

pathologischen Aufarbeitung chirurgischer Operationsresektate hinzu.  

 

Fiona Speichinger, Mihnea P. Dragomir, Simon Schallenberg, Florian N. Loch, Claudius E. 

Degro, Ann-Kathrin Baukloh, Lisa Hartmann, Ioannis Pozios, Christian Schineis, Georgios A. 

Margonis, Johannes C. Lauscher, Katharina Beyer, Carsten Kamphues.  

Rethinking the TNM Classification Regarding Direct Lymph Node Invasion in Pancreatic Duc-

tal Adenocarcinoma. Cancers. 2021; 14: 201. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Originalabstract der o.g. Publikation Rethinking the 

TNM Classification Regarding Direct Lymph Node Invasion in Pancreatic Ductal Adenocarci-

noma übersetzt durch den Koautor Florian N. Loch:  

„Die Mechanismen der Lymphknoteninvasion scheinen eine prognostische Rolle zu spielen 

beim PDAC nach der Resektion. Dieser Aspekt wird von der achten Edition der TNM-Klassifi-

kation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) jedoch nicht erfasst. Ziel dieser Studie 

war es, die prognostische Rolle der unterschiedlichen Mechanismen der Lymphknoteninvasion 

des PDAC zu analysieren. 122 Patient:innen mit reseziertem PDAC wurden untersucht. Wir 

unterschieden drei Gruppen: direkt (per continuitatem, Nc) von dem Primärtumor, Metastasie-

rung (Nm) ohne jeglichen Kontakt zum Primärtumor und ein gemischter Mechanismus (Ncm). 

Anschließend wurde der prognostische Einfluss der unterschiedlichen Gruppen hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens untersucht. Insgesamt zeigten 20 Patient:innen direkte Lymhpknoteninva-

sion (Nc=16,4%), 44 wurden als Nm (36,1%) klassifiziert und 21 wurden als Ncm klassifiziert 

(17,2%). Der Unterschied im Gesamtüberleben zwischen N0 (keine Lymphknotenmetastasen, 

n=37) und Nc war nicht statistisch signifikant (p=0.134), während Nm ein schlechteres Ge-

samtüberleben hatte als N0 (p<0.001). Direkte Invasion allein hatte keinen statistisch signifi-

kanten Effekt auf das Gesamtüberleben (p=0.885). Die Neudefinition des N0 Stadiums durch 
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Einschluss von Nc Patient:innen zeigte eine präzisere Vorhersage des Gesamtüberlebens unter 

den N-Stadien (p=0.001 vs. p=0.002).  

Nc war ähnlicher zu N0 als zu Nm; demzufolge empfehlen wir ein Überdenken der TNM-Klas-

sifikation auf der Grundlage des Mechanismus der Lymphknotenmetastasierung beim PDAC. 

Insgesamt ist diese neuartige Klassifikation präziser.“  
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2.5 Genauigkeit und Kriterien des regionalen Lymphknotenstaging resektabler exokriner 

Pankreaskopfkarzinome durch Computertomographie sowie der Magnetresonanztomo-

graphie (Originalarbeit 5)  

Neben Analysen des prognostischen Einflusses exprimierter Proteine der Originalarbeiten 1 

und 2 sowie den aus der postoperativen pathologischen Aufarbeitung chirurgischer Operati-

onsresektate hervorgehenden Merkmalen der Originalarbeiten 3 und 4 ist eine weitere wich-

tige methodische Säule der prognostischen Risikostratifikation resektabler exokriner Pankreas-

karzinome die präoperative radiologische Ausbreitungsdiagnostik. Die Originalarbeit 5 er-

gänzt die Originalarbeiten 1-4 um eine weitere differenzierte Analyse eines prognostischen 

Merkmals resektabler exokriner Pankreaskarzinome unter Einbeziehung dieser weiteren me-

thodischen Ebene. Hierbei untersucht die Originalarbeit 5 die diagnostische Genauigkeit ver-

schiedener bildmorphologischer Kriterien von Lymphknoten in der präoperativen Schnittbild-

gebung, um das lokoregionäre Lymphknotenstaging zu erweitern.  

 

Florian N. Loch, Patrick Asbach, Matthias Haas, Hendrik Seeliger, Katharina Beyer, Christian 

Schineis, Claudius E. Degro, Georgios A. Margonis, Martin E. Kreis, Carsten Kamphues.  

Accuracy of various criteria for lymph node staging in ductal adenocarcinoma of the pancreatic 

head by computed tomography and magnetic resonance imaging. World Journal of Surgical 

Oncology. 2020; 18:213.  

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Originalabstract der o.g. Publikation Accuracy of vari-

ous criteria for lymph node staging in ductal adenocarcinoma of the pancreat-ic head by com-

puted tomography and magnetic resonance imaging übersetzt durch den Erstautor Florian N. 

Loch:  

„Hintergrund 

Das Lymphknotenstaging des PDAC des Pankreaskopfes durch Schnittbildgebung ist einge-

schränkt. Ziel dieser Studie ist es, die diagnostische Genauigkeit erweiterter Kriterien des 

Lymphknotenstaging bei Patient:innen mit einem PDAC zu untersuchen.  
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Methoden 

Es wurden 66 Patient:innen mit histologisch bestätigtem PDAC, welche eine primäre Tumor-

resektion erhielten, in diese monozentrische Studie eingeschlossen, nach Zustimmung der loka-

len Ethikkomission. CT- und MRT-Untersuchungen wurden durch einen bezüglich der Histo-

pathologie verblindeten Radiologen beurteilt. Die Anzahl der Lymphknoten sowie ihre Größe 

(kurzer Achsendurchmesser) wurden bestimmt und die Lymphknoten charakterisiert in Bezug 

auf die morphologischen Kriterien Kontur (spikuliert, lobuliert und unscharf) und Textur (ho-

mogen oder inhomogen). Sensitivitäten und Spezifitäten wurden berechnet mit der Histopatho-

logie als Referenzstandard.  

Ergebnisse 

Bei 48 von 66 Patient:innen (80%) lagen histologisch nachgewiesene regionale Lymphknoten-

metastasen vor (pN+). Sensitivität, Spezifität und Youden-Index waren für das Kriterium 

„Größe“ 44,2%, 82,4% und 0,27, für das Kriterium „inhomogene Signalintensität“ 25,6%, 

94,1% und 0,20 und für das Kriterium „Kontur“ 62,7%, 52,9% und 0,16. Es gab eine statistisch 

signifikante Assoziation zwischen der Anzahl in der CT präoperativ erkennbaren Lymphknoten 

und pathologischer Lymphknotenmetastasierung (pN+, p=0,031).  

Schlussfolgerung 

Das Lymphknotenstaging des PDAC ist hauptsächlich eingeschränkt durch eine niedrige Sen-

sitivität in der Erkennung von Metastasen. Die Anwendung erweiterter morphologischer Kri-

terien anstelle des Kriteriums Größe hat nicht zu einer Verbesserung des regionalen Lymph-

knotenstaging geführt, da die Sensitivität niedrig bleibt. Die Kombination einzelner Kriterien 

erhöht die Sensitivität während Spezifität und positiver prädiktiver Wert hoch bleiben.“  
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3. Diskussion 

Ziel der in dieser Schrift präsentierten Originalarbeiten war es Merkmale prognostischer Hete-

rogenität herauszuarbeiten sowie ihre Identifikation zu Präzisieren und so die prognostische 

Risikostratifikation der Gruppe der Patient:innen mit einem resektablen exokrinen Pankreas-

karzinom weiterzuentwickeln. Hierbei wurden perioperative Möglichkeiten der prognostischen 

Risikostratifikation untersucht: Die Originalarbeit 1 und 2 beschäftigten sich mit der Identi-

fikation von Proteinen prognostischer Relevanz, die von Tumorzellen resektabler exokriner 

Pankreaskarzinome exprimiert werden. Die Originalarbeit 3 und 4 beschäftigten sich mit den 

aus der postoperativen pathologischen Aufarbeitung von Operationsresektaten hervorgehenden 

prognostischen Merkmalen der operativen Resektionsränder sowie des Mechanismus der 

Lymphknoteninvasion. Inhalt der Originalarbeit 5 war die Evaluation und Erweiterung von 

präoperativen Bildgebungskriterien des etablierten prognostischen Risikofaktors der regionalen 

Lymphknotenmetastasierung.  

 

Die in malignen Tumoren vorhandenen Änderungen bzw. Mutationen des Zellgenoms führen 

zu Veränderung der Expression von Proteinen in Tumorzellen.55 Frühe Analysen zum prognos-

tischen Einfluss dieser Veränderungen existieren bereits seit Jahrzehnten.56, 57 Ein fest etablier-

tes Beispiel für eine suffiziente prognostische Risikostratifikation von Tumoren anhand der 

Analyse der Proteinexpression ist die Quantifizierung der Expression von Ki-67 in Tumorzellen 

neuroendokriner Tumore. Als prognostischer Gewebemarker hat Ki-67 einen größeren Einfluss 

auf das Gesamtüberleben bei Patient:innen mit neuroendokrinen Tumoren des Pankreas als das 

Tumorstadium, ist wesentlicher Bestandteil der prognostischen Risikostratifikation und hierbei 

eine wesentliche Grundlage für Therapieentscheidungen.8, 58 Für das resektable exokrine Pan-

kreaskarzinom bedarf es aktuell an etablierten Gewebemarkern, die eine solche zuverlässige 

prognostische Risikostratifikation zulassen.  

Die Gesamtgenomsequenzierung exokriner Pankreaskarzinome hat regelmäßige Alterationen 

der zu den Proteinen K-Ras, p16, p53 und SMAD4 korrespondieren Gene festgestellt.59 Die 

Veränderungen von K-Ras sind hierbei vor allem funktioneller Natur und kommen in nahezu 

allen exokrinen Pankreaskarzinomen vor,  weswegen quantitative Expressionsanalysen des 

Proteins zur prognostischen Risikostratifikation keine wesentliche Aufmerksamkeit zu-

kommt.60, 61  Die Änderungen in den zu p16, p53 und SMAD4 korrespondieren Genen führen 

durchaus zu einer ausgelöschten bzw. aberranten Expression der jeweiligen Proteine.62 Die 



80 
 

Analyse des Einflusses der Expression von p16, p53 und SMAD4 auf die Prognose von Pati-

ent:innen mit exokrinen Pankreaskarzinomen hinterlässt eine aktuell ambivalente Studienlage, 

aus der heraus für SMAD4 einige Hinweise für eine prognostische Relevanz bestehen und für 

p53 eine Tendenz zu einem ausbleibenden Einfluss.62, 63, 64, 65, 66, 67, 68 

Darüber hinaus existierende Untersuchungen analysieren den prognostischen Einfluss einer 

Vielzahl von durch exokrine Pankreaskarzinome exprimierte Proteinen, die beteiligt sind an der 

gesteigerten Reproduktionsrate, Apoptoseresistenz, Tumorinvasion und -metastasierung, aus-

dauernden Angiogenese, Immunevasion und dem Chemotherapiemetabolismus der Tumore.24 

Hierbei arbeiten existierende Metaanalysen den potentiellen prognostischen Wert der Expres-

sion weiterer Proteine wie BAX, Bcl-2, E-Cadherin, Ki-67, p27 und CD34 für das exokrine 

Pankreaskarzinom heraus. Aus dieser gegenwärtigen Studienlage heraus konnte sich bis dato 

trotz der gegebenen Notwendigkeit für das resektable exokrine Pankreaskarzinom kein Gewe-

bemarker zur zuverlässigen prognostischen Risikostratifikation heraus etablieren.9, 69 Die Ori-

ginalarbeiten 1 und 2 erweitern diese hierzu existierenden Studienlage. Hierbei konnten durch 

die Originalarbeit 1 als auch Originalarbeit 2 Proteine identifiziert werden mit prognosti-

schen Implikationen. In der Originalarbeit 1 war das vermehrte Vorhandensein von Kollagen-

Typ 2α1, Kollagen-Typ 6α3, Aktin (zytoplasmatisch-1), Valosin-haltigem Protein, Filamin B, 

Histon H1.3, Spektrin beta (nicht-erythrozytär 1) und Vinculin mit einer Lymphgefäßinvasion 

(pL+) assoziiert. Das vermehrte Vorhandensein von Kollagen-Typ 2α1 und Myosin-11 war mit 

einer Gefäßinvasion assoziiert (pV+) und eine niedrigere Intensität von Histon H1.3 mit einer 

regionalen Lymphknotenmetastasierung (pN+). In der Originalarbeit 2 wurde die prognosti-

sche Bedeutung von Proteinen untersucht, die zu der Gruppe der Immuncheckpoints gehören. 

Für TIM3, IDO, B7H4 und LAG3 zeigte sich hier kein Einfluss auf das Gesamtüberleben 

(p>0.05). Für sowohl VISTA als auch PD-L1 zeigte sich ein negativer Einfluss auf das Gesamt-

überleben (p<0.05). Die relative 5-Jahres-Überlebensraten in Abwesenheit von VISTA und PD-

L1 war 27%, bei Vorhandensein einer der beiden Immuncheckpoints 13-15% und bei Vorhan-

densein beider Marker betrug die relative Überlebensrate bereits nach drei Jahren 0%. 

Eine bevorzugte Methode für die Untersuchung des prognostischen Einfluss von durch 

exokrine Pankreaskarzinome exprimierte Proteinen ist die konventionelle Immunhistoche-

mie.62, 63, 64, 65, 66, 67, 68 Trotz des breiten Einsatzes und Nutzen dieser Methode ist eine Einschrän-

kung, dass die konventionelle Immunhistochemie die Expression einzelner zuvor ausgewählter 

Proteine untersucht und somit einen eingeschränkt explorativen Analyseansatz darstellt.70 In 

der Originalarbeit 2 fand sie Anwendung, da hier die prognostische Bedeutung der Expression 
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konkreter Proteine von Tumorzellen exokriner Pankreaskarzinome untersucht werden sollte, 

die durch bereits existierende Arbeiten mechanistisch mit einer potentiellen Immunevasion von 

Tumoren und somit einer potentiellen prognostischen Bedeutung in Zusammenhang gebracht 

wurden.71 Das in der Originalarbeit 1 zur Proteinanalyse angewandte Verfahren war MALDI-

MSI. In der Proteinexpressionsanalyse hat dieses explorative Verfahren den Vorteil, dass keine 

a priori Kenntnis der untersuchten Proteine notwendig ist, weil das Verfahren Proteine identi-

fiziert und quantifiziert.72 Da das Verfahren an mit Formalin-fixiertem Paraffin-eingebettetem 

Gewebe erfolgen kann, ist auch keine gesonderte Gewebefixierung außerhalb der klinischen 

Routine notwendig und die retrospektive Analyse vom im klinischen Alltag herkömmlich fi-

xiertem Gewebe bzw. von TMAs möglich.44 Neben anderen massenspektrometrischen und 

elektrophoretischen Methoden oder Protein-Micoarrays als explorative Verfahren der Pro-

teinanalyse hat MALDI-MSI den Vorteil, dass die Analyse direkt auf dem Gewebe erfolgt.73 

Hierdurch bleibt die Integrität des Gewebes durch das Analyseverfahren erhalten und es ist eine 

räumliche Auflösung der Proteinanalysen sowie der direkte Vergleich mit HE-Färbungen ana-

lysierter Areale möglich (siehe auch Abbildung 1 in 1.4.3). Die Proteinanalysen können somit 

zusätzlich zu klinischen Parametern, wie in der Originalarbeit 1, unmittelbar mit histopatho-

logischen Eigenschaften des untersuchten Gewebes korreliert werden.44 Die Originalarbeit 1 

stellt eine Machbarkeitsstudie der Anwendung dieses innovativen, explorativen Verfahrens dar 

für die Analyse von Formalin-fixiertem Paraffin-eingebettetem Tumorgewebe von Patient:in-

nen mit exokrinen Pankreaskarzinomen. In Bezug auf zukünftige Untersuchungen sollte die 

Kombination solch explorativer Untersuchungsverfahren und gezielter Validierungsverfahren 

Anwendung finden. Hochwertige explorative Längsschnttstudien, die ausreichend große Kol-

lektive an Patient:innen einschließen, könnten Ergebnisse liefern, die strukturiert an Subgrup-

pen validiert werden können.  

 

Bei der postoperativen pathologischen Aufarbeitung von Operationsresektaten resezierter 

exokriner Pankreaskarzinome steht zunächst die Feststellung des pathologischen TNM-Stadi-

ums im Mittelpunkt. Diese Parameter haben einen stark etablierten, gesicherten prognostischen 

Einfluss bei Patient:innen mit einem exokrinem Pankreaskarzinom.9, 74  Das sich hieraus zu-

sammensetzende UICC-Stadium (Union for International Cancer Control) ist nach kurativ in-

tendierter Tumorresektion der wichtigste prognostische Faktor betroffener Patient:innen.9 So 

beträgt das relative 5-Jahres-Überleben im UICC-Stadium 67-71%, im Stadium II 40-52%, im 

Stadium III 18-20% und im Stadium IV (3-5%).2  Dass die TNM-Klassifikation einen solchen 
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prognostischen Wert hat ist kein Zufall, sondern ein dezidiertes Ziel der Einteilung: Die jewei-

lige Stadieneinteilung soll Subgruppen anhand ihrer Prognose stratifizieren. Die wesentliche 

Grundlage hierfür ist das anatomische Ausmaß der Erkrankung. Auf der Basis von Erkenntnis-

sen neuer Prognosedaten hierzu erschien 2017 die aktualisierte 8. Auflage der TNM-Klassifi-

kation.75 So erfolgt die Einteilung der Stadien T1-T3 seither auf der Grundlage der Tumorgröße 

unabhängig von einer Invasion peripankreatischen Gewebes. Die N-Klassifikation geht über 

die Stadien N0 und N1 hinaus und wird differenzierter eingeteilt anhand der Anzahl betroffener 

Lymphknoten in N0 (kein regionaler Lymphknotenbefall), N1 (1-3 befallene regionale Lymph-

knoten) und N2 (≥4 befallene regionale Lymphknoten).75 Validierungsstudien bestätigen, dass 

diese neuen Klassifikationskriterien zu einer präziseren prognostischen Stratifikation von Sub-

gruppen nach Resektion exokriner Pankreaskarzinome geführt haben im Vergleich zu ihren 

Vorgängern.76 Auch in Zukunft sollten die in die TNM-Klassifikation einfließenden Aspekte 

weiter differenziert und präzisiert werden, um ihr Ziel einer exakten prognostischen Stratifika-

tion zu erreichen und weiterzuentwickeln.  

Um die prognostischen Bedeutung einer Beteiligung regionaler Lymphknoten (N-Stadium) 

durch Tumore weiter zu differenzieren und zu präzisieren, erfolgte in der Originalarbeit 4 die 

systematische Analyse des Einflusses des Mechanismus der Lymphknoteninvasion auf das Ge-

samtüberleben von Patient:innen nach Resektion exokriner Pankreaskarzinome. Hierbei wur-

den der Mechanismus der direkten Lymphknoteninvasion per continuitatem durch den Tumor 

(Nc), das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ohne Tumorkontakt (Nm) sowie das 

Vorhandensein beider Formen der Lymphknoteninvasion gleichzeitig (Ncm) untersucht. So-

wohl Patient:innen mit Lymphknotenmetastasen ohne Tumorkontakt (Nm) als auch Patient:in-

nen mit beiden Formen der Lymphknoteninvasion gleichzeitig (Ncm) zeigten ein signifikant 

kürzeres Gesamtüberleben verglichen mit Patient:innen ohne Lymphknotenbefall (N0, p≤0.05). 

Dieses Ergebnis entspricht den Resultaten konventioneller Analysen in Bezug auf den prognos-

tischen Einfluss regionaler Lymphknotenmetastasierung, die diese als prognostischen Risiko-

faktor etabliert haben.22, 30 Zwischen Patient:innen mit ausschließlichem Befall von Lymphkno-

ten durch Lymphknoteninvasion per continuitatem durch den Tumor (Nc) und Patient:innen 

ohne Lymphknotenmetastasen (N0) hingegen bestand kein Unterschied im Gesamtüberleben 

in der Originalarbeit 4 (p>0.05). Anhand dieser Ergebnisse der Originalarbeit 4 entspricht 

ein Lymphknotenbefall, der isoliert durch eine Lymphknoteninvasion per continuitatem durch 

den Tumor (Nc) erfolgt, nicht dem etablierten prognostischen Risikofaktor einer regionalen 

Lymphknotenmetastasierung. Vergleichbare Studien bestärken das Ergebnis, dass das Gesamt-

überleben von Patient:innen mit einer isolierten per continuitatem Invasion von Lymphknoten 
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dem von Patient:innen ohne Lymphknotenmetastasen (N0) entspricht nach Resektion exokriner 

Pankreaskarzinome.77, 78, 79 Dies ist ein Aspekt, der von der gegenwärtig aktuellen 8. Auflage 

der TNM-Klassifikation nicht erfasst wird und zukünftig Beachtung finden sollte. 

Auch die Beteiligung der chirurgischen Resektionsränder am Operationsresektat gilt als gesi-

cherter prognostischer Parameter und wurde  als solcher in Form der R-Klassifikation (R0, R1, 

R2) bereits in 1980er Jahren in die TNM-Klassifikation maligner Tumoren aufgenommen.9, 74, 

80, 81 Hierbei wurde anfänglich universell R0 als kein Tumorresiduum, R1 als DMI eines Re-

sektionsrandes und R2 als makroskopisches Tumorresiduum definiert.81 Im Verlauf hat sich für 

andere gastrointestinale Tumorentitäten gezeigt, dass ein mikroskopisches Tumorresiduum im 

Abstand von ≤ 1 mm ebenfalls eine prognostische Relevanz. So gilt für das Rektumkarzinom 

eine Tumor nur noch als R0 reseziert, wenn der Abstand > 1 mm zum zirkumferentiellen Re-

sektionsrand beträgt.82 Für das exokrine Pankreaskarzinom ist die Bedeutung eines mikrosko-

pischen Tumorzellnachweißes über eine DMI hinaus sowie der potentielle Einfluss der Lokali-

sation noch nicht abschließend geklärt.9, 21, 28, 82 Die Originalarbeit 3 soll hierzu einen Beitrag 

leisten. Auch in der Originalarbeit 3 hatte das klassische R1-Kriterium der DMI eines Resek-

tionsrandes einen negativen Einfluss auf Gesamtüberleben nach erfolgreicher Tumorresektion 

(p=0.02). Der Fokus der Arbeit über den etablierten Risikofaktor der DMI hinaus war, den 

prognostische Einfluss von Tumorzellen im Abstand von ≤ 1 mm von Resektionsrändern zu 

untersuchen und ob prognostische Unterschiede in Bezug auf die Lokalisation der Resektions-

randbeteiligung durch den Tumor bestehen. Das Vorhandensein von Tumorzellen im Abstand 

von ≤ 1 mm eines Resektionsrandes zeigte eine Tendenz für einen negativen Einfluss auf Ge-

samtüberleben (p=0.09). In der individuellen Analyse der einzelnen untersuchten Resektions-

ränder zeigte sich in der Originalarbeit 3 ein signifikant negativer Einfluss auf das Gesamt-

überleben für die Pankreasabsetzungsebene, sowohl für eine DMI als auch das Vorhandensein 

von Tumorzellen im Abstand von ≤ 1 mm des Resektionsrandes (p≤0.05). Dieser signifikante 

prognostische Effekt auf das Gesamtüberleben blieb für die individuelle Analyse der übrigen 

untersuchten Resektionsränder aus.  

Die Originalarbeiten 3 und 4 fügen so Merkmalen, die aus der postoperativen pathologischen 

Aufarbeitung von Operationsresektaten hervorgehen, wertvolle Informationen hinzu und leis-

ten einen Beitrag zu einer potentiellen Erweiterung der aktuellen TNM-Klassifikation. Über 

das TNM-Stadium und die R-Klassifikation hinaus wurde auch das histologische Tumorgra-

ding (G1-4) aufgrund seiner prognostischen Bedeutung der 7. Auflage der TNM-Klassifikation 

hinzugefügt und ist nun fester Bestandteil der postoperativen pathologischen Aufarbeitung von 
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Operationsresektaten exokriner Pankreaskarzinome.9, 83,84 Zudem sollten auch eine Blutgefä-

ßinvasion, eine Lymphgefäßinvasion und eine Perineuralscheideninfiltration Bestandteil der 

Aufarbeitung sein. Für diese Parameter gibt es Hinweise auf eine negative prognostische Be-

deutung, die weitere Validierung finden sollten.9,  85, 86, 87 

 

Die Hauptsäule der prätherapeutischen Risikostratifikation exokriner Pankreaskarzinome bildet 

aktuell das Staging in Form der radiologischen Ausbreitungssdiagnostik von Tumoren, wofür 

zunächst die CT das etablierteste Verfahren ist.12, 32  Bei diesem Staging sind die wesentlichsten 

initial zu beurteilenden Aspekte, ob Fernmetastasen vorliegen und der Tumor anatomisch pri-

mär resektabel, borderline resektabel oder lokal fortgeschritten (anatomisch nicht resektabel) 

ist (siehe auch Kapitel 1.3). Bei resektablen exokrinen Pankreaskarzinomen sollte noch eine 

Leber-MRT mit Diffusionswichtung zum Ausschluss von Lebermetastasen erfolgen.9 Die häu-

figsten Lokalisationen von Metastasen exokriner Pankreaskarzinome ist die Leber.88 Für das 

Erkennen von Lebermetastasen liegen Sensitivität und Spezifität der CT bei 75% und 94% und 

für die MRT bei 85% und 98%.89 Für die Einordnung der Resektabilität exokriner Pankreas-

karzinome ist für die CT eine Sensitivität von bis zu 88% und Spezifität bis zu 86% beschrie-

ben.90 Ergibt die Ausbreitungsdiagnostik ein resektables exokrine Pankreas ohne Fernmetasta-

sierung ist die Beurteilung des prognostischen Risikofaktors der regionalen Lymphknotenme-

tastasierung von besonderem Wert, da es aktuell das einzige bildmorphologische Kriterium ist, 

das eine Grundlage für die Indikation einer neoadjuvanten Therapie eines primär resektablen 

Pankreaskarzinoms darstellt. Aufgrund der niedrigen diagnostischen Genauigkeit der CT mit 

einer Sensitivität von 17-37% ist hierfür jedoch aktuell der Nachweis von einer regionalen 

Lymphknotenmetastasierung durch eine zusätzliche diagnostische Modalität in Form einer 

PET-CT oder Biopsie gefordert.9, 20, 32, 33 Der bildmorphologische Aspekt der regionalen 

Lymphknotenmetatasierung zur prognostischen Risikostratifikation primär resektabler exokri-

ner Pankreaskarzinome mit seiner unmittelbaren potentiellen therapeutischen Bedeutung ist so-

mit in dem etablierten lokoregionären Staging mittels CT deutlich verbesserungswürdig.  

Aus diesem Grund wurde in der Originalarbeit 5 die diagnostische Genauigkeit der präopera-

tiven Beurteilung regionaler Lymphknoten resektabler exokriner Pankreaskopfkarzinome mit-

tels CT evaluiert. Zudem wurden erweiterte Kriterien untersucht mit dem Ziel das lokoregio-

näre Lymphknotenstaging mittels CT zu verbessern. Zunächst wurde hierbei die diagnostische 

Genauigkeit des herkömmlichen Kriteriums Größe von Lymphknoten (kurzer Achsendurch-
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messer) berechnet. Dann wurden zusätzlich zum Größenkriterium die morphologischen Krite-

rien Lymphknotenkontur und –homogenität untersucht. Durch die Einführung dieser morpho-

logischen Kriterien in der präoperativen Beurteilung von Lymphknoten wurde für das Rektum-

karzinom eine deutliche Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit der MRT beschrieben.91 

In der Originalarbeit 5 zeigte sich eine Sensitivität, Spezifität und ein Youden-Index für das 

Kriterium Größe (≥10 mm kurzer Achsendurchmesser) von 44%, 82% und 0,27 und für das 

morphologischen Kriterium mit dem höchsten Youden-Index, inhomogene Signalintensität, 

26%, 94% und 0,20. Eine spikulierte Lymphknotenkontur war ein zwar spezifisches Kriterium 

(88%) mit jedoch niedriger Sensitivität (12%, Youden-Index 0,00). Durch die Kombination der 

Kriterien Größe (≥10 mm kurzer Achsendurchmesser), inhomogene Signalintensität und eine 

Anzahl sichtbarer Lymphknoten ≥ 7 konnte die diagnostische Genauigkeit durch eine Erhöhung 

der Sensitivität etwas verbessert werden mit einer Sensitivität, Spezifität und einem Youden-

Index von 61%, 82% und 0.43.  

Der durchschnittliche kurze Achsendurchmesser metastatischer Lymphknoten beträgt 4,3 mm 

– ein weiterer deutlicher Hinweis darauf, dass das alleinige Kriterium Größe im präoperativen 

Lymphknotenstaging deutliche Einschränkungen aufweist.92 Der Nutzen von Kombinationskri-

terien zeigt sich auch in dem Aufkommen strukturierter Befundungssysteme mit der Bildung 

eines Punktewertes für jeden einzelnen Lymphknoten, der durch die Kriterien Größe sowie 

morphologische Kriterien gebildet wird.93 Auch der Einsatz von Radiomics wird aktuell unter-

sucht.35 Berichtete Sensitivitäten des Lymphknotenstaging von Pankreaskarzinomen in der 

PET-CT sind ebenfalls eingeschränkt mit 21-61%.94, 95 Es sollte Inhalt zukünftiger Studien sein, 

das lokoregionäre Lymphknotenstaging exokriner Pankreaskarzinome systematisch und stan-

dardisiert zu untersuchen und zu verbessern. 

Auch über die aktuell existierenden Ansprüche an die prätherapeutische Bildgebung hinaus ist 

es wichtiger Gegenstand aktueller Forschung, weitere Merkmale und Methoden der initialen 

radiologischen Ausbreitungsdiagnostik mittels CT zur prognostischen Risikostratifikation 

exokriner Pankreaskarzinome zu etablieren. Diese könnten neben der regionalen Lymphkno-

tenmetastasierung weitere Indikationsgrundlagen für eine neoadjuvante Therapie primär resek-

tabler Tumore darstellen. So gibt es bereits Hinweise darauf, dass eine niedrigere Kontrastie-

rung von Tumoren in der venösen Kontrastmittelphase einen weiteren negativen prognosti-

schen Parameter in Bezug auf das Gesamtüberleben darstellt.90 Es existieren auch anfängliche 

Ansätze für die erfolgreiche Anwendung künstlicher Intelligenz mit maschinellem Lernen zur 
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Vorhersage des Gesamtüberlebens anhand präoperativer CT-Untersuchungen resektabler 

exokriner Pankreaskarzinome.96  

 

Die Originalarbeiten 1-5 identifizieren Subgruppen von Patient:innen resezierter exokriner 

Pankreaskarzinome prognostischer Heterogenität auf unterschiedlichen methodischen Ebenen. 

Zusätzlich zu dieser prognostischen Risikostratifikation haben die Ergebnisse auch unmittelba-

res therapeutisches Potential.  

Sowohl durch Originalarbeit 1 als auch Originalarbeit 2 wurden Proteine identifiziert mit 

prognostischen Implikationen. Die Untersuchung solcher Gewebemarker in Tumorzellen kann 

grundsätzlich an (prätherapeutischen) Biopsien sowie postoperativ an Tumorresektaten erfol-

gen. Zusätzlich zu einer prognostischen Bedeutung können so identifizierte Proteine auch als 

potentielle therapeutische Ziele einer gezielten Therapie dienen. Hemmstoffe des Valosin-hal-

tigen Proteins werden bereits in klinischen Studien als Wirkstoff zur gezielten Tumortherapie 

untersucht.97 Die Anwendung von PD-L1/PD-1 gerichteten Antikörper, die eine Interaktion 

dieser Membranproteine hemmen, sind bereits zugelassen als Immuntherapie multipler solider 

Tumore wie Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich oder dem Lungenkarzinom und 

ergänzen hier die Regime der medikamentösen Tumortherapie. Grund hierfür ist, dass sie das 

Gesamtüberleben verlängern können.98  Cohen at al. beobachteten in diesem Kontext, dass ein 

günstiger Effekt auf das Gesamtüberleben durch PD-1-Antikörper (Pembrolizumab) bei be-

stimmten Indikationen von der PD-L1-Expression abhängt. So wurde ein positiver Effekt auf 

das Gesamtüberleben in der univariaten Analyse bei membranständiger PD-L1-Expression 

≥50 % in der Tumorzellen verzeichnet, nicht aber bei <50%.99 Auch eine Anti-VISTA-Anti-

körpertherapie in der Therapie solider Tumoren ist Gegenstand aktueller klinischer Studien.100 

Eine Anti-VISTA-Antikörpertherapie hat das Überleben tumortragender Mäuse verlängert bei 

Überexpression verbessert, nicht aber bei Kontrollgruppe ohne Überexpression.101 Zum einen 

bietet die Risikostratifikation durch Identifikation von Gewebemarker mit negativen prognos-

tischen Eigenschaften somit in der Therapie des exokrinen Pankreaskarzinoms eine potentielle 

Perspektive als Indikationsgrundlage einer neoadjuvanten Therapie (siehe auch 1.5). Zur 

prätherapeutischen Identifikation von Gewebemarkern ist eine Biopsie möglich. Die NCCN 

empfiehlt die Durchführung einer Biopsie vor Beginn einer neoadjuvanten Therapie.12 Zusätz-

lich haben so identifizierte Gewebemarker das direkte Potential Wirkansatzpunkte einer geziel-

ten Tumortherapie darzustellen, welche eine Ergänzung neoadjuvanter Therapieregime bedeu-

ten könnte. Selbiges gilt für die Untersuchung von Operationsresektaten postoperativ in Bezug 
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auf eine adjuvante Therapie. Expressionsanalysen könnten Aufschluss darüber geben, welche 

konkrete gezielte Therapie Anwendung finden kann. 

In der Originalarbeit 3 und 4 wurden Operationsresektate resezierter exokriner Pankreaskar-

zinome untersucht. Die Ergebnisse der Originalarbeit 3 zeigten einen negativen Einfluss auf 

das Gesamtüberleben einer DMI als für auch das Vorhandensein von Tumorzellen im Abstand 

von ≤ 1 mm an der Pankreasabsetzungsebene bei resezierten Pankreaskopfkarzinomen. Bei 

Pankreaskopfresektionen erfolgt in der Regel intraoperativ die Beurteilung der Pankreasabset-

zungsebene mittels histopathologischer Schnellschnittuntersuchung. Bei DMI der Pankreasab-

setzungsebene kann eine Nachresektion die Prognose verbessern durch einen positiven Effekt 

auf Gesamtüberleben.102 Als therapeutische Perspektive sprechen die Ergebnisse der Original-

arbeit 3 dafür, dass hier die Erweiterung dieser Schnellschnittuntersuchung von einer DMI auf 

die Untersuchung von Tumorzellen im Abstand von bis zu 1 mm von der Pankreasabsetzungs-

ebene die Prognose verbessern könnte. Es sollte Inhalt zukünftiger Studien sein, diesen Aspekt 

zu untersuchen.  

Die Originalarbeit 4 gibt Hinweise darauf, dass eine isolierte Lymphknoteninvasion per con-

tinuitatem prognostisch nicht wie das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ohne Tu-

morkontakt einzuordnen ist. Andere Arbeiten bestärken dieses Ergebnis. Die Differenzierung 

dieser Subgruppen kann perspektivisch bei dieser Entscheidung zur Indikation einer neoad-

juvanten Therapie auf der Grundlage des Lymphknotenstatus einfließen und muss auch bild-

morphologisch in zukünftigen Studien untersucht werden.  

Eine zuverlässige Verbesserung des lokoregionären Lymphknotenstaging mittels präoperativer 

Bildgebung würde eine suffiziente Basis zur Indikation einer neoadjuvanten Therapie auf der 

Grundlage des Lymphknotenstatus bieten, die aktuell nicht existiert. Eine Präzisierung der 

Staging-CT hierbei würde zudem dazu führen, dass diese Einschätzung in der aktuell etablierten 

klinischen Routine erfolgt ohne das explizite Hinzuziehen weiterer Diagnostik. In der Origi-

nalarbeit 5 führte die Kombination der Kriterien Größe (≥10 mm kurzer Achsendurchmesser), 

inhomogene Signalintensität und Anzahl sichtbarer Lymphknoten ≥ 7 zu einer Erhöhung der 

Sensitivität und des Youden-Index des regionalen Lymphknotenstaging in der der präoperati-

ven CT.   

 

Trotz der präsentierten Ergebnisse haben die in diese Schrift eingeschlossenen Originalarbeiten 

Limitationen. So bestand eine Heterogenität der in die Studien eingeschlossenen Gruppen von 
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Patient:innen in Bezug die Lokalisation exokriner Pankreaskarzinome. Originalarbeiten 1,2 

und 4 schlossen Karzinome des Pankreaskopfes, -korpus und -schwanzes eine, wohingegen in 

die Originalarbeiten 3 und 5 ausschließlich Patient:innen mit Tumoren des Pankreaskopfes 

eingeschlossen wurden. Bei der Originalarbeit 3 ist dies dadurch begründet, dass hier explizit 

der prognostische Einfluss der Resektionsränder in Abhängigkeit der dort befindlichen Anato-

mie unter Einschluss der Gefäßrinne der oberen Mesenterialgefäße untersucht werden sollte. 

Das Pankreaskopfkarzinom ist die mit Abstand häufigste Tumorlokalisation resezierter dukta-

ler Pankreaskarzinome (78,6% in Winer et al.)103 Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen 

der Originalarbeiten 1,2 und 4 (77-83%) wieder. Es hat jedoch nach Resektion eine schlech-

tere Prognose im Vergleich zu im Pankreaskorpus oder –schwanz lokalisierten Befunden.103 

Somit empfiehlt sich grundsätzlich durchaus eine differenzierte Analyse prognostischer Risi-

kofaktoren von Subgruppen in Abhängigkeit der Lokalisation. Diese ist in den Originalarbei-

ten 1,2 und 4 nicht erfolgt.   

Zudem besteht eine Heterogenität der eingeschlossenen Originalarbeiten in Bezug auf Pati-

ent:innen, welche eine neoadjuvante Therapie erhalten haben. In die Originalarbeit 1 wurden 

leidglich primär operierte Patient:innen eingeschlossen. In die Originalarbeit 2 und 3 wurden 

vereinzelte Patient:innen mit einer Resektion nach neoadjuvanter Therapie eingeschlossen (2-

3%). In der Originalarbeit 4 hat keine Charakterisierung der Patient:innen in Bezug auf den 

Erhalt einer neoadjuvanten Therapie stattgefunden. In der Originalarbeit 5 war eine neoad-

juvante Therapie ein Ausschlusskriterium aufgrund potentieller Veränderung der bildmorpho-

logischen Erscheinung von Lymphknoten in der präoperativen Bildgebung. Letztlich ist dies 

eine grundsätzliche Herausforderungen gegenwärtiger und zukünftiger Studien, die prognosti-

sche Risikofaktoren resektabler exokriner Pankreaskarzinome untersuchen. Der Einfluss einer 

neoadjuvanten Therapie auf die Prognose in Abhängigkeit spezifischer Risikofaktoren sollte 

zukünftig differenziert untersucht werden. Voraussetzung hierfür ist das Vorhandensein ausrei-

chend großer Subgruppen von Patient:innen, die eine neoadjuvante Therapie erhalten haben.  

Insgesamt sind die eingeschlossenen Gruppengrößen der in die jeweiligen Originalarbeiten ein-

geschlossenen Patient:innen erweiterbar. Die Originalarbeit 1 ist mit 17 eingeschlossenen Pa-

tient:innen als Pilotstudie zu betrachten. Die Originalarbeiten 2-5 schlossen 66-122 Patient:in-

nen ein. Eine höhere Anzahl eingeschlossener Patient:innen würde die Power der einzelnen 

Studien erhöhen sowie die Anzahl von Patient:innen der in den jeweiligen Studien gebildeten 
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Subgruppen. Auch die Bildung neuer Subgruppen mit einer für Subgruppenanalysen ausrei-

chenden Anzahl an Patient:innen wäre so möglich, z. B. in Abhängigkeit der Tumorlokalisation 

und Durchführung einer neoadjuvanten Therapie.  

 

Insgesamt bestätigen die Ergebnisse in dieser Schrift präsentierter Originalarbeiten eine prog-

nostische Heterogenität des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms. Die präsentierten Ori-

ginalarbeiten konnten einen Beitrag zur Herausarbeitung und Präzisierung prognostischer 

Merkmale leisten. Bei der Behandlung des exokrinen Pankreaskarzinoms kommen bereits mul-

timodale Therapiekonzepte zum Einsatz, die zunehmend eine neoadjuvante Therapie einschlie-

ßen, vor allem bei Patient:innen mit borderline resektablen und lokal fortgeschrittenen Tumo-

ren.104 Die Applikation neoadjuvanter Therapie des primär resektablen Pankreaskarzinoms ist 

Gegenstand aktueller Untersuchungen.105 Eine prätherapeutische Biopsie lässt die Charakteri-

sierung von prognostischen Gewebemarkern zu und kann perspektivisch potentiell zu der Indi-

kationsstellung einer neoadjuvanten Therapie beitragen. Auch Modifizierungen des intraopera-

tiven Vorgehens sowie der adjuvanten Therapie auf der Grundlage von differenzierten Unter-

suchungen von Operationsresektaten bilden eine potentielle Perspektive.49, 54 Im Rahmen der 

schlechten Prognose sowie der gegebenen Morbidität onkologischer Resektionen sollten maxi-

mal differenzierte Konzepte die Zukunftsperspektive der Risikostratifikation und Therapie des 

exokrinen Pankreaskarzinoms bilden. 
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4. Zusammenfassung 

Die häufigsten malignen Tumoren des Pankreas sind exokrine Pankreaskarzinome.7 Betroffene 

Patient:innen haben nach wie vor eine stark eingeschränkte Prognose2 und lediglich ein Bruch-

teil ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung operabel.3, 4  Die operative Resektion stellt weiter-

hin die einzige kurative Therapiemöglichkeit dar.9, 12 Auch nach erfolgreicher onkologischer 

Resektion bleibt die Prognose der betroffenen Patient:innen stark eingeschränkt.5, 6 Innerhalb 

der Gruppe resektabler Pankreaskarzinome besteht jedoch eine prognostische Heterogenität. 10, 

21, 22, 23 Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte bildet eine prognostische Risikostratifika-

tion die Grundlage für die Wahl des geeigneten Therapiekonzeptes.9 Die Präzisierung dieser 

Risikostratifikation bildet somit eine potentielle Grundlage für eine exaktere Indikationsstel-

lung des geeigneten Therapiekonzeptes. Im Kontext der stark eingeschränkten Prognose des 

exokrinen Pankreaskarzinoms und der Morbidität onkologischer Resektionen ist die exakte 

prognostische Risikostratifikation essenziel für die bestmögliche Behandlung betroffener Pati-

ent:innen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Herausarbeitung von Merkmalen prognostischer 

Heterogenität sowie die Präzisierung ihrer Identifizierung und somit die Weiterentwicklung 

dieser prognostischen Risikostratifikation bei Patient:innen mit resektablem exokrinen Pankre-

askarzinom. 

Die Originalarbeiten 1 und 2 untersuchen hierbei in exokrinen Pankreaskarzinomen expri-

mierte Proteine mit prognostischem Einfluss. In der Originalarbeit 1 konnte mittels MALDI-

TOF-MS-Analyse eine Assoziation der Expression von Kollagen-Typ 2α1, Kollagen-Typ 6α3, 

Aktin (zytoplasmatisch-1), Valosin-haltigem Protein, Filamin B, Histon H1.3, Spektrin beta 

(nicht-erythrozytär 1), Myosin-11 und Vinculin mit prognostisch relevanten histopathologi-

schen Merkmalen resezierter exokriner Pankreaskarzinome gezeigt werden. In der Originalar-

beit 2 konnte ein negativer Einfluss der Immuncheckpoints PD-L1 und VISTA auf das Gesamt-

überleben von Patient:innen mit exokrinem Pankreaskarzinom nach erfolgter onkologischer 

Resektion gezeigt werden. Die relative 5-Jahres-Überlebensraten in Abwesenheit von VISTA 

und PD-L1 war 27%, bei Vorhandensein einer der beiden Immuncheckpoints 13-15% und bei 

Vorhandensein beider Marker betrug die relative Überlebensrate bereits nach drei Jahren 0%.  

Die Originalarbeit 3 und 4 untersuchten prognostische Merkmale aus der pathologischen Auf-

arbeitung von Operationsresektaten von Patient:innen mit exokrinem Pankreaskarzinom nach 

operativer onkologischer Tumorentfernung. In der Originalarbeit 3 erfolgte die systematische 

Analyse des Einflusses der Entfernung und Lokalisation von Tumorzellen zu Resektionsrän-
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dern auf das Gesamtüberleben sowie die Entstehung von Fernmetastasen. Hier zeigte eine di-

rekte mikroskopische Infiltration (DMI) eines Resektionsrandes einen negativen Einfluss auf 

das Gesamtüberleben (Median 5 vs. 19 Monate, p=0.02). In der Analyse individueller Resekti-

onsränder hatte eine DMI als auch das Vorhandensein von Tumorzellen im Abstand von ≤ 1 

mm an der Pankreasabsetzungsebene einen negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben (Me-

dian 4 vs. 19 Monate und 6 vs. 19 Monate, p≤0.05). Das Vorhandensein von Tumorzellen im 

Abstand von ≤ 1 mm ausschließlich an der Gefäßrinne ging mit einer kürzeren Zeit bis zur 

Entwicklung von Lebermetastasen einher (50% vs. 5% der Patientinnen vier Monate nach Re-

sektion, p=0.05). In der Originalarbeit 4 wurde der Einfluss des Mechanismus der Lymphkno-

teninvasion auf das Gesamtüberleben bei Patient:innen mit exokrinem Pankreaskarzinom un-

tersucht. Hierbei wurde differenziert zwischen der direkten Lymphknoteninvasion durch den 

Tumor per continuitatem (Nc), dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen ohne Tumor-

kontakt (Nm) und dem Vorhandensein beider Formen der Lymphknoteninvasion gleichzeitig 

(Ncm). Das Gesamtüberleben von N0 und Nc unterschied sich nicht signifikant (p=0,13). Das 

Gesamtüberleben von N0 und Nm als auch von N0 und Ncm hingegen unterschied sich signi-

fikant (p≤0.05). Diese Ergebnisse sprechen dafür, dass ein isolierter Lymphknotenbefall durch 

eine Lymphknoteninvasion per continuitatem durch den Tumor (Nc) nicht gleichzusetzen ist 

mit dem etablierten prognostischen Risikofaktor der regionalen Lymphknotenmetastasierung 

(pN+). 

In der Originalarbeit 5 wurde die diagnostische Genauigkeit der präoperativen Beurteilung 

des prognostischen Risikofaktors der regionalen Lymphknotenmetastasierung resezierter 

exokriner Pankreaskarzinome mittels Computertomographie untersucht. Hierbei wurde zu-

nächst die diagnostische Genauigkeit des konventionellen Kriteriums Lymphknotengröße un-

tersucht, welches eine Sensitivität, Spezifität und einen Youden-Index von 44%, 82% und 0,27 

aufwies. Als Erweiterung des Kriteriums Größe wurde die diagnostische Genauigkeit der mor-

phologischen Kriterien Lymphknotenkontur und –homogenität untersucht. Das Kriterium einer 

inhomogenen Signalintensität hatte eine Sensitivität, Spezifität und einen Youden-Index von 

26%, 94% und 0,20. Eine spikulierte Lymphknotenkontur war ein sehr ebenfalls sehr spezifi-

sches Kriterium mit einer Spezifität von 88.2%, jedoch lediglich einer Sensitivität von 12% 

(Youden-Index 0.00). Durch die Kombination unterschiedlicher Kriterien konnte die Sensitivi-

tät erhöht werden bei hoch bleibender Spezifität und somit die diagnostische Genauigkeit: Die 

Kombination der Kriterien Größe, inhomogene Signalintensität und Anzahl sichtbarer Lymph-

knoten n ≥ 7 zeigte eine Sensitivität, Spezifität und einen Youden-Index von 61%, 82% und 

0,43.  
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Insgesamt bestätigt die vorliegende Arbeit eine prognostische Heterogenität des resektablen 

exokrinen Pankreaskarzinoms. Die Ergebnisse der Originalarbeiten dieser Schrift sind ein Bei-

trag zu der Herausarbeitung von Merkmalen prognostischer Heterogenität sowie der Präzisie-

rung ihrer Identifizierung und somit zu der Weiterentwicklung der prognostischen Risikostra-

tifikation des resektablen exokrinen Pankreaskarzinoms. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



93 
 

5. Literaturangaben 

1 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global Cancer 

Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers 

in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021; 71:209-49. 

 
2 Robert Koch Insitut. Krebs in Deutschland für 2017/2018. 2021. 

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021

/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile. Zugriff 31.10.2024.  

 
3 Vincent A, Herman J, Schulick R, Hruban RH, Goggins M. Pancreatic cancer. Lancet. 2011; 

378:607-20. 

 
4 Du T, Bill KA, Ford J, Barawi M, Hayward RD, Alame A, et al. The diagnosis and staging of 

pancreatic cancer: A comparison of endoscopic ultrasound and computed tomography with 

pancreas protocol. Am J Surg. 2018; 215:472–75.  

 
5 Lewis R, Drebin JA, Callery MP, Fraker D, Kent TS, Gates J, et al. A contemporary analysis 

of survival for resected pancreatic ductal adenocarcinoma. HPB (Oxford). 2013; 15:49-60. 

 
6 Belfiori G, Crippa S, Francesca A, Pagnanelli M, Tamburrino D, Gasparini G, et al. Long-

Term Survivors after Upfront Resection for Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: An Actual 5-

Year Analysis of Disease-Specific and Post-Recurrence Survival. Ann Surg Oncol. 2021; 

28:8249-60. 

 
7 Haeberle L, Esposito I. Pathology of pancreatic cancer. Transl Gastroenterol Hepatol. 2019; 

4:50.  

 
8 Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, 

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore, Langfassung Version 1.0, März 2018, verfügbar unter: 

https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-026l_S2k_Neuroendokrine_Tumore_2018-07-

abgelaufen.pdf (Zugriff am 31.10.2023). 

 
9 Deutsche Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten, S3-

Leitlinie zum exokrinen Pankreaskarzinom, Langversion 2.0, Dezember 2021, verfügbar unter: 

https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Pankreaskarzinom/Version_2/LL_

Pankreaskarzinom_Langversion_2.0.pdf  (Zugriff am 31.10.2023). 

 
10 Wagner M, Redaelli C, Lietz M, Seiler CA, Friess H, Büchler MW. Curative resection is the 

single most important factor determining outcome in patients with pancreatic adenocarcinoma. 

Br J Surg. 2004; 91:586-94.  

 
11 Shrikhande SV, Kleeff J, Reiser C, Weitz J, Hinz U, Esposito I, et al. Pancreatic resection for 

M1 pancreatic ductal adenocarcinoma. Ann Surg Oncol. 2007; 14:118-27.  

 
12 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 

(NCCN Guidelines®): Pancreatic Adenocarcinoma, Version 2.2023, Juni 2023, verfügbar 

unter: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pancreatic.pdf (Zugriff am 

 

https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf?__blob=publicationFile
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-026l_S2k_Neuroendokrine_Tumore_2018-07-abgelaufen.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/021-026l_S2k_Neuroendokrine_Tumore_2018-07-abgelaufen.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Pankreaskarzinom/Version_2/LL_Pankreaskarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Pankreaskarzinom/Version_2/LL_Pankreaskarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Pankreaskarzinom/Version_2/LL_Pankreaskarzinom_Langversion_2.0.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pancreatic.pdf


94 
 

 

31.10.2023). 

 
13 Takada T, Yasuda H, Amano H, Yoshida M, Uchida T. Simultaneous hepatic resection with 

pancreato-duodenectomy for metastatic pancreatic head carcinoma: does it improve survival? 

Hepatogastroenterology. 1997;44:567-73. 

 
14 Gebauer F, Damanakis AI, Bruns C. Oligometastasis in pancreatic cancer : Current state of  

knowledge and spectrum of local therapy. Chirurg. 2018;89:510-515.  

 
15 Takaori K, Bassi C, Biankin A, Brunner TB, Cataldo I, Campbell F, et al. International 

Association of Pancreatology (IAP)/European Pancreatic Club (EPC) consensus review of 

guidelines for the treatment of pancreatic cancer. Pancreatology. 2016; 16:14-27. 

 
16 Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, Fishman EK, Hough DM, Lu DS, et al. Pancreatic 

ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of 

Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology. 2014; 270:248-60. 

 
17 Versteijne E, Vogel JA, Besselink MG, Busch ORC, Wilmink JW, Daams JG, et al.; Dutch 

Pancreatic Cancer Group. Meta-analysis comparing upfront surgery with neoadjuvant treatment 

in patients with resectable or borderline resectable pancreatic cancer. Br J Surg. 2018; 105:946-

58.  

 
18 Gilbert JW, Wolpin B, Clancy T, Wang J, Mamon H, Shinagare AB, et al. Borderline 

resectable pancreatic cancer: conceptual evolution and current approach to image-based 

classification. Ann Oncol. 2017; 28:2067-76. 

 
19 Hackert T, Sachsenmaier M, Hinz U, Schneider L, Michalski CW, Springfeld C, et al. Locally 

Advanced Pancreatic Cancer: Neoadjuvant Therapy With Folfirinox Results in Resectability in 

60% of the Patients. Ann Surg. 2016; 264:457-63. 

 
20 Isaji S, Mizuno S, Windsor JA, Bassi C, Fernández-Del Castillo C, Hackert T, et al. 

International consensus on definition and criteria of borderline resectable pancreatic ductal 

adenocarcinoma 2017. Pancreatology. 2018; 18:2-11.  

 
21 Chang DK, Johns AL, Merrett ND, Gill AJ, Colvin EK, Scarlett CJ, et al. Margin clearance 

and outcome in resected pancreatic cancer. J Clin Oncol. 2009; 27:2855-62. 

 
22 Allen PJ, Kuk D, Castillo CF, Basturk O, Wolfgang CL, Cameron JL, et al. Multi-institutional 

Validation Study of the American Joint Commission on Cancer (8th Edition) Changes for T 

and N Staging in Patients With Pancreatic Adenocarcinoma. Ann Surg. 2017 ;265:185-91. 

 
23 Bergquist JR, Puig CA, Shubert CR, Groeschl RT, Habermann EB, Kendrick ML, et al. 

Carbohydrate Antigen 19-9 Elevation in Anatomically Resectable, Early Stage Pancreatic 

Cancer Is Independently Associated with Decreased Overall Survival and an Indication for 

Neoadjuvant Therapy: A National Cancer Database Study. J Am Coll Surg. 2016; 223:52-65. 

 
24 Jamieson NB, Carter CR, McKay CJ, Oien KA. Tissue biomarkers for prognosis in pancreatic 

ductal adenocarcinoma: a systematic review and meta-analysis. Clin Cancer Res. 2011; 

17:3316-31. 

 



95 
 

 
25 Winter JM, Yeo CJ, Brody JR. Diagnostic, prognostic, and predictive biomarkers in 

pancreatic cancer. J Surg Oncol. 2013; 107:15-22. 

 
26 LH Sobin, Wittekind LH. International Union Against Cancer. TNM classification of 

malignant tumours. 5th edition. New York, Wiley–Liss; 1997. 

 
27 Kimbrough CW, St. Hill CR, Martin RC, McMasters KM, Scoggins CR. Tumor‐positive 

resection margins reflect an aggressive tumor biology in pancreatic cancer. J Surg Oncol. 2013; 

107:602-7. 

 
28 Strobel O, Hank T, Hinz U, Bergmann F, Schneider L, Springfeld C, et al. Pancreatic Cancer 

Surgery: The New R-status Counts. Ann Surg. 2017; 265:565-73. 

 
29 Ghaneh P, Kleeff J, Halloran CM, Raraty M, Jackson R, Melling J, et al. The impact of 

positive resection margins on survival and recurrence following resection and adjuvant 

chemotherapy for pancreatic ductal adenocarcinoma. Ann Surg. 2019; 269:520-9. 

 
30 Morales-Oyarvide V, Rubinson DA, Dunne RF, Kozak MM, Bui JL, Yuan C, et al. Lymph 

node metastases in resected pancreatic ductal adenocarcinoma: predictors of disease recurrence 

and survival. Br J Cancer. 2017; 117:1874-82. 

 
31 Lee ES, Lee JM. Imaging diagnosis of pancreatic cancer: a state-of-the-art review. World J 

Gastroenterol. 2014; 20:7864-77.  

 
32 Pietryga JA, Morgan DE. Imaging preoperatively for pancreatic adenocarcinoma. J 

Gastrointest Oncol. 2015; 6:343-57. 

 
33 Roche CJ, Hughes ML, Garvey CJ, Campbell F, White DA, Jones L, et al. CT and pathologic 

assessment of prospective nodal staging in patients with ductal adenocarcinoma of the head of 

the pancreas. AJR Am J Roentgenol. 2003; 180:475-80.  

 
34 Soriano A, Castells A, Ayuso C, Ayuso JR, de Caralt MT, Ginès MA, et al. Preoperative 

staging and tumor resectability assessment of pancreatic cancer: prospective study comparing 

endoscopic ultrasonography, helical computed tomography, magnetic resonance imaging, and 

angiography. Am J Gastroenterol. 2004; 99:492-501.  

 
35 Mirza-Aghazadeh-Attari M, Madani SP, Shahbazian H, Ansari G, Mohseni A, Borhani A, et 

al. Predictive role of radiomics features extracted from preoperative cross-sectional imaging of 

pancreatic ductal adenocarcinoma in detecting lymph node metastasis: a systemic review and 

meta-analysis. Abdom Radiol (NY). 2023; 48:2570-84. 

 
36 Pai RK, Beck AH, Mitchem J, Linehan DC, Chang DT, Norton JA, et al. Pattern of lymph 

node involvement and prognosis in pancreatic adenocarcinoma: direct lymph node invasion has 

similar survival to node-negative disease. Am J Surg Pathol. 2011; 35:228-34. 

 
37 Konstantinidis IT, Deshpande V, Zheng H, Wargo JA, Fernandez-del Castillo C, Thayer SP, 

et al. Does the mechanism of lymph node invasion affect survival in patients with pancreatic 

ductal adenocarcinoma? J Gastrointest Surg. 2010; 14:261-7. 

 



96 
 

 
38 Goonetilleke KS, Siriwardena AK. Systematic review of carbohydrate antigen (CA 19-9) as 

a biochemical marker in the diagnosis of pancreatic cancer. Eur J Surg Oncol. 2007; 33:266-

70. 

 
39 Luo G, Jin K, Deng S, Cheng H, Fan Z, Gong Y, et al. Roles of CA19-9 in pancreatic cancer: 

Biomarker, predictor and promoter. Biochim Biophys Acta Rev Cancer. 2021; 1875:188409. 

 
40 Hartwig W, Strobel O, Hinz U, Fritz S, Hackert T, Roth C, et al. CA19-9 in potentially 

resectable pancreatic cancer: perspective to adjust surgical and perioperative therapy. Ann Surg 

Oncol. 2013; 20:2188-96. 

 
41 Yoon KW, Heo JS, Choi DW, Choi SH. Factors affecting long-term survival after surgical 

resection of pancreatic ductal adenocarcinoma. J Korean Surg Soc. 2011; 81:394-401. 

 
42 Azizian A, Rühlmann F, Krause T, Bernhardt M, Jo P, König A, et al. CA19-9 for detecting 

recurrence of pancreatic cancer. Sci Rep. 2020; 10:1332. 

 
43 Alaiya A, Al-Mohanna M, Linder S. Clinical cancer proteomics: promises and pitfalls. J 

Proteome Res. 2005; 4:1213-22. 

 
44 Casadonte R, Caprioli RM. Proteomic analysis of formalin-fixed paraffin-embedded tissue 

by MALDI imaging mass spectrometry. Nat Protoc. 2011; 6:1695-709. 

 
45 Al-Batran SE, Homann N, Pauligk C, Goetze TO, Meiler J, Kasper S, et al.; FLOT4-AIO 

Investigators. Perioperative chemotherapy with fluorouracil plus leucovorin, oxaliplatin, and 

docetaxel versus fluorouracil or capecitabine plus cisplatin and epirubicin for locally advanced, 

resectable gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma (FLOT4): a randomised, 

phase 2/3 trial. Lancet. 2019; 393:1948-57. 

 
46 Tepper J, Krasna MJ, Niedzwiecki D, Hollis D, Reed CE, Goldberg R, et al. Phase III trial 

of trimodality therapy with cisplatin, fluorouracil, radiotherapy, and surgery compared with 

surgery alone for esophageal cancer: CALGB 9781. J Clin Oncol. 2008; 26:1086-92. 

 
47 Fathi A, Christians KK, George B, Ritch PS, Erickson BA, Tolat P, et al. Neoadjuvant therapy 

for localized pancreatic cancer: guiding principles. J Gastrointest Oncol. 2015; 6:418-29. 

 
48 Varadhachary GR, Tamm EP, Abbruzzese JL, Xiong HQ, Crane CH, Wang H, et al. 

Borderline resectable pancreatic cancer: definitions, management, and role of preoperative 

therapy. Ann Surg Oncol. 2006; 13:1035-46. 

 
49 Turpin A, El Amrani M, Bachet JB, Pietrasz D, Schwarz L, Hammel P. Adjuvant Pancreatic 

Cancer Management: Towards New Perspectives in 2021. Cancers (Basel). 2020; 12:3866. 

 
50 van Roessel S, van Veldhuisen E, Klompmaker S, Janssen QP, Abu Hilal M, Alseidi A, et al. 

Evaluation of Adjuvant Chemotherapy in Patients With Resected Pancreatic Cancer After 

Neoadjuvant FOLFIRINOX Treatment. JAMA Oncol. 2020; 6:1733–40.  

 
51 Sharma P, Allison JP. The future of immune checkpoint therapy. Science. 2015; 348:56-61. 

 
52 Topalian SL, Taube JM, Pardoll DM. Neoadjuvant checkpoint blockade for cancer 

immunotherapy. Science. 2020; 367:eaax0182. 



97 
 

 
53 Johansson H, Andersson R, Bauden M, Hammes S, Holdenrieder S, Ansari D. Immune 

checkpoint therapy for pancreatic cancer. World J Gastroenterol. 2016; 22:9457-76.  

 
54 Birgin E, Rasbach E, Téoule P, Rückert F, Reissfelder C, Rahbari NN. Impact of 

intraoperative margin clearance on survival following pancreatoduodenectomy for pancreatic 

cancer: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2020; 10:22178. 

 
55 Reva B, Antipin Y, Sander C. Predicting the functional impact of protein mutations: 

application to cancer genomics. Nucleic Acids Res. 2011; 39:e118.  

 
56 Maehara Y, Tomoda M, Hasuda S, Kabashima A, Tokunaga E, Kakeji Y, et al. Prognostic 

value of p53 protein expression for patients with gastric cancer--a multivariate analysis. Br J 

Cancer. 1999; 79:1255-61. 

 
57 Lipponen P, Ji H, Aaltomaa S, Syrjänen S, Syrjänen K. p53 protein expression in breast 

cancer as related to histopathological characteristics and prognosis. Int J Cancer. 1993; 55:51-

6. 

 
58 Martin-Perez E, Capdevila J, Castellano D, Jimenez-Fonseca P, Salazar R, Beguiristain-

Gomez A, et al. Prognostic factors and long-term outcome of pancreatic neuroendocrine 

neoplasms: Ki-67 index shows a greater impact on survival than disease stage. The large 

experience of the Spanish National Tumor Registry (RGETNE). Neuroendocrinology. 2013; 

98:156-68. 

 
59 Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated Genomic Characterization of Pancreatic 

Ductal Adenocarcinoma. Cancer Cell. 2017; 32:185–203.e13. 

 
60 Luo J. KRAS mutation in pancreatic cancer. Semin Oncol. 2021; 48:10-18. 

 
61 Mizrahi JD, Surana R, Valle JW, Shroff RT. Pancreatic cancer. Lancet. 2020; 395:2008-20. 

 
62 Oshima M, Okano K, Muraki S, Haba R, Maeba T, Suzuki Y, et al. Immunohistochemically 

detected expression of 3 major genes (CDKN2A/p16, TP53, and SMAD4/DPC4) strongly 

predicts survival in patients with resectable pancreatic cancer. Ann Surg. 2013; 258:336-46 

 
63 Tascilar M, Skinner HG, Rosty C, Sohn T, Wilentz RE, Offerhaus GJ, et al. The SMAD4 

protein and prognosis of pancreatic ductal adenocarcinoma. Clin Cancer Res. 2001; 7:4115-21. 

 
64 Shugang X, Hongfa Y, Jianpeng L, Xu Z, Jingqi F, Xiangxiang L, et al. Prognostic Value of 

SMAD4 in Pancreatic Cancer: A Meta-Analysis. Transl Oncol. 2016; 9:1-7. 

 
65 Smith RA, Tang J, Tudur-Smith C, Neoptolemos JP, Ghaneh P. Meta-analysis of 

immunohistochemical prognostic markers in resected pancreatic cancer. Br J Cancer. 2011; 

104:1440-51. 

 
66 Zhao H, Wang Q, Wang X, Zhu H, Zhang S, Wang W, et al. Correlation Between RAB27B 

and p53 Expression and Overall Survival in Pancreatic Cancer. Pancreas. 2016; 45:204-10.  

 
67 Iwatate Y, Hoshino I, Ishige F, Itami M, Chiba S, Arimitsu H, et al. Prognostic significance 

of p16 protein in pancreatic ductal adenocarcinoma. Mol Clin Oncol. 2020; 13:83-91. 

 



98 
 

 
68 Bold RJ, Hess KR, Pearson AS, Grau AM, Sinicrope FA, Jennings M, et al. Prognostic factors 

in resectable pancreatic cancer: p53 and bcl-2. J Gastrointest Surg. 1999; 3:263-77. 

 
69 Wang Y, Zhong X, Zhou L, Lu J, Jiang B, Liu C, et al. Prognostic Biomarkers for Pancreatic 

Ductal Adenocarcinoma: An Umbrella Review. Front Oncol. 2020; 10:1466. 

 
70 Tan WCC, Nerurkar SN, Cai HY, Ng HHM, Wu D, Wee YTF, et al. Overview of multiplex 

immunohistochemistry/immunofluorescence techniques in the era of cancer immunotherapy. 

Cancer Commun (Lond). 2020; 40:135-53. 

 
71 Wang M, Liu Y, Cheng Y, Wei Y, Wei X. Immune checkpoint blockade and its combination 

therapy with small-molecule inhibitors for cancer treatment. Biochim Biophys Acta Rev 

Cancer. 2019; 1871:199-224. 

 
72 Goodwin RJ, Pennington SR, Pitt AR. Protein and peptides in pictures: imaging with MALDI 

mass spectrometry. Proteomics. 2008; 8:3785-800. 

 
73 Gemoll T, Roblick UJ, Habermann JK. MALDI mass spectrometry imaging in oncology 

(Review). Mol Med Rep. 2011; 4:1045-51. 

 
74 Hermanek P. Chirurgische Pathologie des Pankreaskarzinoms. In: Trede M., Saeger H.D., 

Hrsg. Aktuelle Pankreaschirurgie: 1. Auflage. Berlin Heidelberg, Springer; 1990. S. 3-12.  

 
75 Tumoren des Verdauungstraktes, Pankreas. In: Wittekind C. Hrsg. TNM-Klassifikation 

maligner Tumoren: 8. Auflage. Weinheim, Wiley-VCH; 2020 S.126-9. 

 
76 van Roessel S, Kasumova GG, Verheij J, Najarian RM, Maggino L, de Pastena M, et al. 

International Validation of the Eighth Edition of the American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) TNM Staging System in Patients With Resected Pancreatic Cancer. JAMA Surg. 

2018; 153:e183617. 

77 Williams JL, Nguyen AH, Rochefort M, Muthusamy VR, Wainberg ZA, Dawson DW, et al. 

Pancreatic cancer patients with lymph node involvement by direct tumor extension have similar 

survival to those with node-negative disease. J Surg Oncol. 2015; 112:396-402. 

 
78 Pai RK, Beck AH, Mitchem J, Linehan DC, Chang DT, Norton JA, et al. Pattern of lymph 

node involvement and prognosis in pancreatic adenocarcinoma: direct lymph node invasion has 

similar survival to node-negative disease. Am J Surg Pathol. 2011; 35:228-34. 

 
79 Hashimoto D, Satoi S, Ishida M, Nakagawa K, Kotsuka M, Takagi T, et al. Does direct 

invasion of peripancreatic lymph nodes impact survival in patients with pancreatic ductal 

adenocarcinoma? A retrospective dual-center study. Pancreatology. 2021; 21:884-91. 

 
80 Wittekind C, Compton C, Quirke P, Nagtegaal I, Merkel S, Hermanek P, et al. A uniform 

residual tumor (R) classification: integration of the R classification and the circumferential 

margin status. Cancer. 2009; 115:3483-8. 

 
81 P Hermanek, LH Sobin. TNM Classification of Malignant Tumors. 4th ed. Berlin, Springer; 

1987. 

 



99 
 

 
82 Pollheimer MJ, Langner C. Pathologie der R1-Klassifikation in der viszeralonkologischen 

Chirurgie. Chirurg. 2017; 88:731-9. 

 
83 Wasif N, Ko CY, Farrell J, Wainberg Z, Hines OJ, Reber H, et al. Impact of tumor grade on 

prognosis in pancreatic cancer: should we include grade in AJCC staging? Ann Surg Oncol. 

2010; 17:2312-20. 

 
84 Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM classification of malignant tumours. 7th 

edition. Hoboken, John Wiley & Sons; 2011. 

 
85 Karamitopoulou E, Zlobec I, Born D, Kondi-Pafiti A, Lykoudis P, Mellou A, et al. Tumour 

budding is a strong and independent prognostic factor in pancreatic cancer. Eur J Cancer. 2013; 

49:1032-9. 

 
86 Bilici A. Prognostic factors related with survival in patients with pancreatic adenocarcinoma. 

World J Gastroenterol. 2014; 20:10802-12. 

 
87 Hartwig W, Hackert T, Hinz U, Gluth A, Bergmann F, Strobel O, et al. Pancreatic cancer 

surgery in the new millennium: better prediction of outcome. Ann Surg. 2011; 254:311-9. 

 
88 Yachida S, White CM, Naito Y, Zhong Y, Brosnan JA, Macgregor-Das AM, et al. Clinical 

significance of the genetic landscape of pancreatic cancer and implications for identification of 

potential long-term survivors. Clin Cancer Res. 2012; 18:6339-47. 

 
89 Hong SB, Choi SH, Kim KW, Kim SY, Kim JH, Kim S, et al. Meta-analysis of MRI for the 

diagnosis of liver metastasis in patients with pancreatic adenocarcinoma. J Magn Reson 

Imaging. 2020; 51:1737-44. 

 
90 Rhee H, Park MS. The Role of Imaging in Current Treatment Strategies for Pancreatic 

Adenocarcinoma. Korean J Radiol. 2021; 22:23-40. 

 
91 Brown G, Richards CJ, Bourne MW, Newcombe RG, Radcliffe AG, Dallimore NS, et al. 

Morphologic predictors of lymph node status in rectal cancer with use of high-spatial-resolution 

MR imaging with histopathologic comparison. Radiology. 2003; 227:371-7. 

 
92 Shin J, Shin S, Lee JH, Song KB, Hwang DW, Kim HJ, et al. Lymph node size and its 

association with nodal metastasis in ductal adenocarcinoma of the pancreas. J Pathol Transl 

Med. 2020; 54:387-95. 

 
93 Elsholtz FHJ, Asbach P, Haas M, Becker M, Beets-Tan RGH, Thoeny HC, et al. Introducing 

the Node Reporting and Data System 1.0 (Node-RADS): a concept for standardized assessment 

of lymph nodes in cancer. Eur Radiol. 2021; 31:6116-24. 

 
94 Wang XY, Yang F, Jin C, Fu DL. Utility of PET/CT in diagnosis, staging, assessment of 

resectability and metabolic response of pancreatic cancer. World J Gastroenterol. 2014; 

20:15580-9. 

 
95 Kim HR, Seo M, Nah YW, Park HW, Park SH. Clinical impact of fluorine-18-

fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography in patients with 

resectable pancreatic cancer: diagnosing lymph node metastasis and predicting survival. Nucl 

Med Commun. 2018; 39:691-8. 



100 
 

 

 
96 Yao J, Cao K, Hou Y, Zhou J, Xia Y, Nogues I, et al. Deep Learning for Fully Automated 

Prediction of Overall Survival in Patients Undergoing Resection for Pancreatic Cancer: A 

Retrospective Multicenter Study. Ann Surg. 2023; 278:e68-e79. 

 
97 Kilgas S, Ramadan K. Inhibitors of the ATPase p97/VCP: From basic research to clinical 

applications. Cell Chem Biol. 2023; 30:3-21. 

 
98 Zander H, Müller-Egert S, Zwiewka M, Groß S, van Zandbergen G, Engelbergs J. 

Checkpointinhibitoren in der Tumortherapie [Checkpoint inhibitors for cancer therapy]. 

Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz. 2020; 63:1322-30.  

 
99 Cohen EEW, Soulières D, Le Tourneau C, Dinis J, Licitra L, Ahn MJ, et al.; KEYNOTE-040 

investigators. Pembrolizumab versus methotrexate, docetaxel, or cetuximab for recurrent or 

metastatic head-and-neck squamous cell carcinoma (KEYNOTE-040): a randomised, open-

label, phase 3 study. Lancet. 2019; 393:156-67. 

 
100 Kilgas S, Ramadan K. Inhibitors of the ATPase p97/VCP: From basic research to clinical 

applications. Cell Chem Biol. 2023; 30:3-21. 

 
101 Mulati K, Hamanishi J, Matsumura N, Chamoto K, Mise N, Abiko K, et al. VISTA 

expressed in tumour cells regulates T cell function. Br J Cancer. 2019; 120:115-27.  

 
102 Zhang B, Lee GC, Qadan M, Fong ZV, Mino-Kenudson M, Desphande V, et al. Revision 

of Pancreatic Neck Margins Based on Intraoperative Frozen Section Analysis Is Associated 

With Improved Survival in Patients Undergoing Pancreatectomy for Ductal Adenocarcinoma. 

Ann Surg. 2021; 274:e134-42. 

 
103 Winer LK, Dhar VK, Wima K, Morris MC, Lee TC, Shah SA, et al. The Impact of Tumor 

Location on Resection and Survival for Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. J Surg Res. 2019; 

239:60-6. 

 
104 Nassour I, Parrish A, Baptist L, Voskamp S, Handoo K, Rogers S, et al. National adoption 

of neoadjuvant chemotherapy: paradigm shift in the treatment of pancreatic cancer. HPB 

(Oxford). 2023; 25:1323-8. 

 
105 Springfeld C, Ferrone CR, Katz MHG, Philip PA, Hong TS, Hackert T, et al. Neoadjuvant 

therapy for pancreatic cancer. Nat Rev Clin Oncol. 2023; 20:318-37. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 
 

 

Danksagung 

 

Mein herzlicher Dank gilt Prof. Dr. Martin E. Kreis, der durch seine Motivation zunächst den 

Grundstein für diese Habilitation gelegt und im Verlauf maßgeblich zu ihrem Abschluss beige-

tragen hat. An dieser Stelle möchte ich mich bei ihm insbesondere auch für sein offenes Ohr, 

seine Geduld und seine beständige Unterstützung bedanken. Auch bei Frau Prof. Dr. Katharina 

Beyer bedanke ich mich herzlich. Ihrer Unterstützung verdanke ich ebenfalls maßgeblich die 

erfolgreiche Durchführung dieser Habilitation. Bei beiden möchte ich mich auch für die her-

vorragende klinische Ausbildung bedanken. 

 

Besonders danken möchte ich Prof. Dr. Carsten Kamphues. Er hat mir die Durchführung zahl-

reicher Forschungsprojekte ermöglicht, sie intensiv begleitet und mich bei allen Belangen mei-

ner wissenschaftlichen Karriere in ganz besonderem Maße unterstützt. Auch darüber hinaus 

war er für mich in der Zeit meiner Ausbildung durch Rat, Tat und Humor eine große Stütze. 

Durch seine Werte und sein Wesen ist er für mich ein wertvolles Vorbild und ein Freund ge-

worden. 

 

Für die interdisziplinäre Zusammenarbeit möchte ich mich insbesondere bei PD Dr. Rolf Reiter, 

Dr. Simon Schallenberg, Dr. Mihnea P. Dragomir, PD Dr. Jürgen Braun und Prof. Dr. Patrick 

Asbach bedanken, mit denen ich spannende Projekte durchführen und schöne Freizeitstunden 

verbringen durfte  

 

Bei meinen Eltern, meiner Familie und meinem Freundeskreis möchte ich mich auch ganz be-

sonders herzlich bedanken. Sie haben ebenfalls einen ganz maßgeblichen Beitrag zu dieser Ha-

bilitation geleistet durch Zuspruch, Verständnis, Verzicht und Treue. 

 

 

 

 



102 
 

 

Erklärung  

 

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité  

 

Hiermit erkläre ich, dass  

 

- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder angemeldet  

wurde,  

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen Ergebnisse  

selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen  

Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften sowie die verwendete  

Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben wurden,  

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.  

 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung  

Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser Satzung  

verpflichte. 

 

 

 

Berlin, den 21.01.2024      Dr. med. Florian Nino Loch 

 


