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Referat  
Zielsetzung: In der vorliegenden Arbeit war es das Ziel, die am Universitätsklinikum Halle 

(Saale) operierten Adenokarzinome des Pankreas (PDAC), zu charakterisieren. Dabei 

wurde der statistische Zusammenhang unterschiedlicher histopathologischer Parameter 

untereinander sowie deren Einfluss auf das Gesamtüberleben untersucht. Ein 

besonderes Augenmerk lag auf der Rolle der Thrombozytenzahl bezogen auf die 

Tumorprogression. Die Arbeit soll dazu dienen, das Wissen hinsichtlich sinnvoller 

Biomarker und Prognosefaktoren in Bezug auf das PDAC zu erweitern. Zudem sollen 

die gewonnenen Informationen als Grundlage weiterer Forschungsprojekte dienen, da 

die selben Tumore für die Erstellung eines Tissue-Micro-Arrays (TMA) genutzt wurden.  

Methoden: Grundlage der Arbeit sind retrospektiv erfasste Daten von 226 Patient:innen. 

Eingeschlossen wurden Personen, die ein histologisch gesichertes PDAC aufwiesen 

und im Zeitraum von 1994 bis 2018 primär am Universitätsklinikum in Halle (Saale) 

operiert wurden. Für die statistischen Analysen wurde der Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson zur Prüfung auf Signifikanz des bivariaten Zusammenhangs sowie der Log-

Rank-Test zur Berechnung der kumulativen Überlebensraten verwendet. Das Cox-

Hazar-Modell wurde für die multivariate Analyse angewendet. In die multivariate Analyse 

wurden die Parameter eingeschlossen, welche in der univariaten Analyse signifikant 

waren. Ein p-Werte <0,05 wurden als signifikant angesehen.  

Ergebnisse: Es zeigten sich zwischen den erhobenen Parametern mehrere signifikante 

Korrelationen. In der univariaten Lebenszeitanalyse ergaben sich zudem sechs 

Parameter (N-Status, M-Status, V-Status, Pn-Status, R-Status) als signifikante 

Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben. In einer nachfolgenden multivariaten 

Analyse zeigten sich der N-Status, V-Status sowie R-Status als stärkste unabhängige 

Prognosefaktoren im vorliegenden Studienkollektiv. Bezüglich der Fragestellung nach 

der Rezidivwahrscheinlichkeit ließen sich keine plausiblen Ergebnisse eruieren, sodass 

die Analysen nicht mit in die Arbeit einbezogen wurden. 

Schlussfolgerung: Die vorliegenden Ergebnisse decken sich weitgehend mit der zu 

vergleichenden Literatur. Obwohl retrospektiv erfasste Daten immer mit Vorbehalt zu 

interpretieren sind, können sie als Basis zukünftiger prospektiver Studien dienen. Auch 

der Einfluss der Thrombozyten auf die Tumorprogression wird in Zukunft Inhalt weiterer 

Forschung sein. Dabei sollten die Thrombozyten nicht unabhängig von diesen 

beeinflussenden Cofaktoren interpretiert werden.  

Fautz, Theresia: Evaluation klinisch-pathologischer Progressionsfaktoren und der Rolle 
von Thrombozyten bei Pankreaskarzinompatient:innen am Universitätsklinikum Halle 
(Saale), Halle (Saale) Univ., Med. Fak., Diss., 81 Seiten, 2023 
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1 Einleitung 

1.1 Pankreaskarzinom 

1.1.1  Epidemiologie 

Das Pankreaskarzinom ist die zwölfthäufigste maligne Erkrankung sowie siebthäufigste 

Krebstodesursache weltweit (Arnold et al., 2020; Sung et al., 2021). In Deutschland 

nimmt das Pankreaskarzinom Platz sechs bei Frauen sowie Platz sieben bei Männern 

der häufigsten Krebserkrankungen ein. Bei Betrachtung der häufigsten 

Krebstodesursachen der deutschen Bevölkerung belegt es den vierten Platz (Robert 

Koch Institut, 2019). Männer erkranken und versterben weltweit häufiger als Frauen 

(Arnold et al., 2020). Dies entspricht den Daten der deutschen Bevölkerung. Im Jahr 

2019 wurden laut Robert-Koch-Institut in Deutschland 19.685 neue Fälle diagnostiziert. 

Dabei erkrankten 9.956 Männer sowie 9.729 Frauen.  Das mittlere Erkrankungsalter in 

Deutschland liegt für Frauen bei 76 Jahren und für Männern bei 72 Jahren.  

Mit 19.222 Todesfällen verstarben im Jahr 2019 fast genauso viele Patient:innen wie 

letztlich auch am Pankreaskarzinom erkrankten (Robert Koch Institut, 2019). Aufgrund 

fehlender Frühsymptome und der folglich späten Diagnose liegt die 5-Jahres-

Überlebensrate für beide Geschlechter bei nur 10%  (Robert Koch Institut, 2019). 

1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Entstehungsursachen des Pankreaskarzinoms sind nicht eindeutig geklärt (Hidalgo, 

2010). Es sind jedoch einige Risikofaktoren bekannt, die eine Karzinomentstehung 

begünstigen können, sodass von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden 

kann. Dabei unterscheidet man die nicht modifizierbaren Risikofaktoren, wie Alter, 

Geschlecht, ethnische Zugehörigkeit, Blutgruppe, familiäre und genetische Faktoren, 

sowie Diabetes Mellitus Typ 2 von den modifizierbaren Risikofaktoren, zu denen 

Rauchen, Alkohol, Adipositas, ein hoher BMI (> 30kg/m2), Ernährungsfaktoren sowie 

eine chronische Pankreatitis und chronische Infektionen gezählt werden (McGuigan et 

al., 2018; Rawla et al., 2019). Das Alter ist einer der Hauptrisikofaktoren des 

Pankreaskarzinoms, wobei der Häufigkeitsgipfel zwischen der siebten und achten 

Lebensdekade liegt (Kleeff et al., 2016). Weltweit erkranken und versterben häufiger 

Männer als Frauen an einem Pankreaskarzinom (Rawla et al., 2019). Als Grund für die 

höhere Inzidenz bei Männern vermutet man eine vermehrte Exposition gegenüber 

umwelt- und berufsbedingten Faktoren sowie erhöhten Tabak- und Alkoholabusus im 

Vergleich zu Frauen (Rawla et al., 2019). Auch wurde gezeigt, dass es eine Korrelation 
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zwischen bestimmten Blutgruppen und einem erhöhten Risiko für das 

Pankreaskarzinoms gibt. Wolpin et al. wiesen nach, dass Personen mit der Blutgruppe 

A, AB oder B ein signifikant höheres Risiko haben als Patient:innen mit der Blutgruppe 

0 (Wolpin et al., 2009). Des Weiteren sind etwa 5-10% der Pankreaskarzinome familiär 

bedingt (Shi et al., 2009). Von den familiären Pankreaskarzinomen sind die sogenannten 

erblich bedingten Karzinome zu unterscheiden, die aufgrund genetischer Syndrome 

entstehen (Esposito et al., 2015). Zu den prädisponierenden Syndromen zählen das 

Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS), das Hereditäre Nicht-Polypöse kolorektale Karzinom 

(HNPCC bzw. Lynch-Syndrom), Familiäre atypische multiple Muttermal- und Melanom-

Syndrom (FAMMM), die Familiäre adenomatöse Polyposis coli (FAP), das Li-Fraumeni-

Syndrom (LFS) sowie das Hereditäre Mamma- und Ovarialkarzinom (HBOC) (Benzel 

and Fendrich, 2018; Esposito et al., 2015; Rieder and Bartsch, 2004; Wormann and 

Algul, 2013).  Auch zeigen Erbkrankheiten, die mit chronischen Entzündungen der 

Bauchspeicheldrüse einhergehen, ein erhöhtes Risiko für eine Karzinomentstehung. 

Hierzu zählen die hereditäre Pankreatitis oder die Zystische Fibrose (McWilliams et al., 

2010; Singhi et al., 2014). Auch eine nicht hereditär bedingte chronische Pankreatitis 

stellt ein relevantes Risiko für die Entstehung eines Pankreaskarzinoms dar (Raimondi 

et al., 2010). Ein Diabetes mellitus ist sowohl Frühsymptom als auch Ursache des 

Pankreaskarzinoms (Ben et al., 2011; Kleeff et al., 2016; Mizrahi et al., 2020). Der durch 

ein Pankreaskarzinom verursachte Diabetes wird als Diabetes mellitus Typ 3c 

bezeichnet (Magruder et al., 2011). Nikotinabusus gehört zu den epidemiologisch am 

besten untersuchten Risikofaktoren (Herold, 2019). Raucher:innen haben ein circa 50% 

erhöhtes Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken (Bosetti et al., 2012; Kleeff 

et al., 2016; Lowenfels and Maisonneuve, 2004). Hassan et al. konnten einen 

Zusammenhang zwischen einem starken Alkoholkonsum (> 60 ml Alkohol/ Tag) und 

dem erhöhten Risiko (60%) eines Pankreaskarzinoms bei Männern, jedoch nicht bei 

Frauen zeigen (Hassan et al., 2007). Tramacere et al. beobachteten einen Risikoanstieg 

um 20 % bei starkem Alkoholkonsum im Vergleich zu Gelegenheits- oder Nichttrinkern 

(Tramacere et al., 2010). Auch wirken sich mangelnde Bewegung, ein erhöhter BMI 

(>30kg/m2) sowie eine ungesunde Ernährung positiv auf die Entstehung eines 

Pankreaskarzinoms aus (Larsson and Wolk, 2012; Michaud et al., 2001; Stolzenberg-

Solomon et al., 2013). Weitere Risikofaktoren stellen chronische Infektionen durch 

Hepatitis B (HBV), Hepatitis C (HCV) (Xu et al., 2013) sowie eine Helicobacter pylori-

Infektion (Guo et al., 2016) dar. Es konnte gezeigt werden, dass eine HBV- und HCV-

Infektion das Risiko für ein Pankreaskarzinom um 20% bzw. 23% erhöht (Xu et al., 

2013). 
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1.1.3 Pathologie 

Karzinome des Pankreas werden histologisch differenziert in epitheliale (exokrin und 

endokrin) und nichtepitheliale Neoplasien. Die exokrinen Karzinome können weiter in 

duktale und azinäre Tumore unterteilt werden (Haeberle and Esposito, 2019). Nach 

ihrem biologischen Verhalten werden sie in benigne, prämaligne sowie maligne 

Neoplasien unterschieden (Esposito et al., 2015; Haeberle and Esposito, 2019). Mit 

einem Anteil von 90% macht das duktale Adenokarzinom (pancreatic ductal 

adencarcinoma, PDAC) als sporadischer epithelialer nicht-neuroendokriner Tumor das 

häufigste Karzinom in der Bauchspeicheldrüse aus (Esposito et al., 2015). Vom duktalen 

Adenokarzinom sind unter anderem die seltener auftretenden Azinuszellkarzinome und 

neuroendokrinen Karzinome zu unterscheiden, die eine eigene Untergruppe bilden 

(Oberhuber et al., 2019). 

Es sind nichtinvasive Vorläuferläsionen des duktalen Adenokarzinoms des Pankres 

(PDAC) beschrieben, die durch Akkumulation von Mutationen verschiedener Gene über 

Zwischenstufen in ein invasives Karzinom übergehen können (Hruban et al., 2000; 

Maitra et al., 2003; Saiki and Horii, 2014).  Dabei unterscheidet man die mikroskopischen 

von den makroskopischen Vorläuferläsionen (Haeberle and Esposito, 2019). Die 

intraepitheliale Pankreasneoplasie (PanIN) sowie die atypische flache Läsion (AFL) 

werden zu den mikroskopischen Vorläufern gezählt, während die intraduktale papilläre 

muzinöse Neoplasie (IPMN), die muzinös zystische Neoplasie (MCN) sowie die 

intraduktale tubulopapilläre Neoplasie (ITPN) die makroskopischen Vorläuferläsionen 

definieren (Haeberle and Esposito, 2019; Maitra et al., 2005).  

Bei der Pathogenese spielen unter anderem molekulare Mechanismen eine Rolle. Dabei 

handelt es sich um die Aktivierung von Protoonkogenen (z.B. k-RAS) sowie die 

Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (z.B. TP53, CDKN2A/p16, SMAD4) oder 

DNA-Mismatch-Reparaturgenen (z.B. MLH1) (Maitra et al., 2006). 
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Abbildung 1: Tumorprogressionsmodell des duktalen Adenokarzinoms sowie die damit verbundenen 
genetischen Aberrationen (Grafik selbstständig erstellt nach Modell von und mit freundlicher Genehmigung 

durch Dr. Timo Kehl) 

Makroskopisch präsentiert sich das Karzinom meist als fester weiß-gelblicher Tumor 

(Winter et al., 2006), der häufiger im Pankreaskopf als im Körper- oder Schwanzbereich 

zu finden ist (Haeberle and Esposito, 2019). Da das Pankreas nicht von einer Kapsel 

umgeben ist, kann der Tumor ungehindert in den peripankreatischen Raum infiltrieren 

und sich entlang des Nervenplexus ausbreiten. Des Weiteren metastasiert das Karzinom 

auf diesem Weg  in benachbarte Gefäße, wie zum Beispiel die Arteria mesenterica 

superior, sowie die umliegenden Lymphknotenstationen (Esposito et al., 2015).  

Mikroskopisch ist das klassische Duktale Adenokarzinom durch atypische tubuläre 

Drüsen charakterisiert, die an mittelgroße oder kleine Pankreasgänge erinnern und in 

ein, für das PDAC charakteristisches, desmoplastisches Stroma eingebettet sind 

(Esposito et al., 2015; Haeberle and Esposito, 2019; Korc, 2007). Daneben können auch 

nichttubuläre Komponenten wie klarzellige, kribriforme, gyriforme, mikropapilläre oder 

komplexe Komponenten vorkommen, die mit dem Überleben korrelieren (Schlitter et al., 

2017b). Das den Tumor umgebende desmoplastische Stroma kann bis zu 80% der 

Tumormasse ausmachen (Erkan et al., 2010). Es besteht neben tumorassoziierten 

Fibroblasten und pankreatischen Sternzellen aus Endothel- und Immunzellen sowie 

Nervenzellen und extrazelluläre Matrix (Chu et al., 2007; Erkan et al., 2012; Korc, 2007). 

Dieses den Tumor umgebende Stroma ist entscheidend für die Progression sowie die 

Metastasierung und erschwert die therapeutische Wirkung der verabreichten 

Medikamente (Kota et al., 2017).  
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1.1.4 Symptome 

Da das Pankreaskarzinom meist keine spezifischen Frühsymptome zeigt, wird es häufig 

erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (Chu et al., 2017; Kim and Ahuja, 

2015; Wolfgang et al., 2013). In vielen Fällen hat es zum Zeitpunkt der Diagnose bereits 

in andere Organe metastasiert (Wolfgang et al., 2013). Das Auftreten der Symptome 

kann ein erster Hinweis auf die Lokalisation des Tumors im Pankreasgewebe sowie auf 

das Stadium der Krebserkrankung sein (Gheorghe et al., 2020; Hidalgo, 2010; Mizrahi 

et al., 2020). 60 bis 80% der duktalen Adenokarzinome sind im Pankreaskopf lokalisiert, 

während 20 bis 25% im Körper und im Schwanz der Drüse sitzen. Die restlichen 10 bis 

20% haben zum Zeitpunkt der Diagnose bereits das gesamte Organ befallen (Loos et 

al., 2009; Modolell et al., 1999).   

Tumore im Bereich des Pankreaskopfes führen häufig zu einer Obstruktion des 

Gallengangs. Dies kann sich klinisch unter anderem durch cholestatische Symptome, 

wie einen schmerzlosen Ikterus, acholische Stühle, dunklem Urin sowie einer 

Steatorrhoe präsentieren (Haeberle and Esposito, 2019; Mizrahi et al., 2020; Porta et 

al., 2005). Gelbsucht tritt bei Karzinomen des Pankreaskopfes als Frühsymptom in circa 

25% der Fälle auf. Ein intermittierender Ikterus spricht für ein Karzinom im Bereich der 

Papille. Im Spätstadium ist ein Ikterus mit 90%iger Wahrscheinlichkeit vorhanden 

(Herold, 2019).  

Ist der Ductus choledochus durch den Tumor verlegt, kann unterhalb des Rippenbogens 

eine prallelastische schmerzlose Gallenblase getastet werden. Dieses Phänomen wird 

in Kombination mit einem Ikterus als Courvoisier-Zeichen bezeichnet und ist ebenfalls 

ein Symptom des Pankreaskopfkarzinoms (Herold, 2019). Tumore im Bereich des 

Korpus oder Schwanz manifestieren sich meist durch unspezifische Symptome wie 

Bauch- und Rückenschmerzen, Gewichtsverlust, Anorexie, Asthenie, Übelkeit und 

Erbrechen (Porta et al., 2005). Rückenschmerzen im Bereich der Lendenwirbelsäule 

sind ein häufiges Erstsymptom (Herold, 2019) und können Hinweis auf die Infiltration 

des Plexus coeliacus oder eine sekundäre Pankreatitis sein (Bond-Smith et al., 2012). 

Häufig manifestiert sich das Pankreaskarzinom mit Symptomen einer Pankreatitis. Dies 

stellt eine der schwierigsten Differentialdiagnosen dar (Herold, 2019). Auch ein neu 

aufgetretener Diabetes mellitus kann Zeichen eines Pankreaskarzinoms sein (Chari et 

al., 2005; Herold, 2019). Durch eine tumorbedingte Obstruktion des Pankreasgangs oder 

einen Verlust des funktionellen Parenchyms kann es zu einer Pankreasinsuffizienz 

kommen, die sich unter anderem durch postpradiale Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, 

Meteorismus, Diarrhoe oder als Steatorrhoe manifestiert (Bond-Smith et al., 2012; 

Mizrahi et al., 2020; Tseng et al., 2016). Große Tumore können zur Kompression des 
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Duodenums sowie des Magenausgangs führen. Dies kann Magenentleerungsstörung, 

Übelkeit und Appetitlosigkeit zur Folge haben (Bond-Smith et al., 2012). Seltene 

paraneoplastische Syndrome sind eine erhöhte Thromboseneigung, sowie eine 

Thrombophlebitis migrans (Trousseau-Syndrom) (Herold, 2019; Stoyanov et al., 2019). 

Weiterhin zeigt der Bauchspeicheldrüsenkrebs die höchste Inzidenz an Depressionen 

unter allen Tumoren des Verdauungstraktes (Jia et al., 2010). Häufig tritt eine 

Depression schon vor der Diagnose des Karzinoms in Erscheinung (Fras et al., 1967). 

1.1.5 Diagnostik  

Bei neu auftretenden Oberbauch- sowie Rückenschmerzen oder einem neu 

aufgetretenen schmerzlosen Ikterus sollte die Einleitung einer Pankreaskarzinom-

Diagnostik in Erwägung gezogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2021). Bei Verdacht auf ein Pankreaskarzinom sowie bei 

Hochrisikopatient:innen wird zu Beginn der Diagnostik eine Bildgebung durchgeführt 

(Chu et al., 2017). Bewährte Methoden zur Visualisierung des Tumors bieten die 

Abdomensonografie, die Endosonografie (EUS), Multidetektor-Computertomografie 

(MDCT) sowie die Magnetresonanztomografie (MRT) mit Cholangiopankreatikografie 

(MRCP) (Lee and Lee, 2014; Michl et al., 2006; Zhang et al., 2018a). Initial wird als 

nichtinvasive sowie kostengünstige Methode eine Abdomensonografie durchgeführt 

(Lee and Lee, 2014; Miura et al., 2006). Neben der Beurteilung der lokalen 

Tumorausdehnung ist die Abdomensonografie eine sensitive Methode zur Detektion von 

Lebermetastasen (Michl et al., 2006). Begrenzt wird diese Verfahren durch die 

Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers, dem Stadium der Erkrankung, 

Luftüberlagerung der Darmschlingen sowie dem Habitus der Patient:innen (Lee and Lee, 

2014; Miura et al., 2006). Die MDCT ist die Methode der Wahl zur Abklärung auffälliger 

Pankreasläsionen sowie zur Darstellung der Gefäßbeteiligung und Fernmetastasen als 

einer der wichtigsten Indikatoren der Tumorresektabilität (Li et al., 2006; Zhang et al., 

2018a). Die MRCP ist eine nichtinvasive MRT-Technik zur Darstellung des Pankreas- 

und Gallengangsystems. Somit stellt sie eine gute Alternative zu invasiven ERCP dar 

(Maccioni et al., 2010). Die ERCP dient der Darstellung von Gangveränderungen, ist 

jedoch nicht in der Lage tumoröse  Pankreasraumforderungen darzustellen (Loos et al., 

2009). Die Endosonografie (EUS) ist ebenfalls eine invasive Methode, die 

hochauflösende Bilder der Bauchspeicheldrüse liefert. Dieses diagnostische Verfahren 

dient der Detektion von kleinen Tumoren, Gefäßinvasionen sowie peripankreatischen 

Lymphknotenmetastasen (Kitano et al., 2019; Pakzad et al., 2006). Es bietet außerdem 

die Möglichkeit einer gleichzeitigen Intervention im Sinne einer 
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Feinnadelaspirationszytologie (EUS-FNA) zur histologischen Untersuchung (Kitano et 

al., 2019; Zhang et al., 2018a). 

Laut der aktuellen Leitlinie sollten Patient:innen mit einem resektablen Befund 

präoperativ ein 2-phasen Dünnschicht-Computertomografie (CT) sowie anschließend 

ein Leber-Magnetresonanztomografie (MRT) erhalten. Die 

Positronenemissionstomografie (PET) und die PET-CT kann ergänzend 

beziehungsweise alternativ zu den oben genannten Methoden zur 

Ausbreitungsdiagnostik eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2021)  . 

Laborchemisch wird präoperativ der Tumormarker CA19-9 bestimmt. Bei exzessiv 

erhöhtem präoperativem CA19-9 ergibt sich auch ohne bildgebendes Korrelat der 

Verdacht einer metastatischen Aussaat und folglich die Indikation für eine Staging-

Laparoskopie (Karachristos et al., 2005). Zur Diagnosesicherung sollte ein 

Gewebebiopsie gewonnen und histologisch untersucht werden. Ist eine kurative 

Resektion nicht möglich  sollte vor  Beginn einer palliativen Radio- oder Chemotherapie 

eine zytologische oder histologische Diagnosesicherung mittels EUS-FNA erfolgen 

(Michl et al., 2006). Patient:innen mit einem potentiell kurativ resezierbaren Karzinom 

sollten primär einer operativen Therapie zugeführt werden (Michl et al., 2006).  

1.1.6 Staging und Grading 

1.1.6.1 TNM-Klassifikation und Tumorstadium (UICC)  

Die Beurteilung der anatomischen Ausdehnung des Tumors mittels der TNM-

Klassifikation dient unter anderem der besseren Therapieplanung und ermöglicht es, 

eine Prognose bezüglich des Überlebens vorauszusagen (Hlavsa et al., 2018; Wittekind, 

2017). Dabei basiert die Beurteilung auf drei Komponenten: Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Status), Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung von regionären 

Lymphknotenmetastasen (N-Status) und Fehlen oder Vorhandensein von 

Fernmetastasen (M-Status) (siehe Kapitel A.1 im Anhang) (Wittekind, 2017). Im Jahr 

2017 erschien die neue Auflage (8. Auflage) der TNM-Klassifikation, die einige 

Neuerungen mit sich brachte. Die lokale Tumorausdehnung wird seither, mit Ausnahme 

des T4-Status, streng größenbasiert klassifiziert. Der T1-Status wird außerdem 

nochmals nach der Größe subklassifiziert (siehe Tab. A1 im Anhang). Des Weiteren wird 

nicht mehr nur zwischen dem Vorhandensein (N1) und Nichtvorhandensein (N0) von 

Lymphknotenmetastasen unterschieden, sondern die Anzahl der positiven Lymphknoten 

beurteilt (Wittekind, 2017) (siehe Tab. A2 im Anhang). Aus dem T-, N- sowie M-Status 

ergibt sich das Tumorstadium nach der Union for international cancer control (UICC) 
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(Tab.1). Dieses stellt einen der wichtigsten Prognoseparameter nach einer kurativ 

intendierten Resektion dar (Oberhuber et al., 2019; Wittekind, 2017).  

Tabelle 1: Tumorstadium (UICC) (Wittekind, 2017) 

UICC - Tumorstadium 
Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium IA T1 N0 M0 

Stadium IB T2 N0 M0 

Stadium IIA T3 N0 M0 

Stadium IIB T1, T2, T3 N1 M0 

Stadium III T1, T2, T3 N2 M0 
 T4 Jedes N M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

1.1.6.2 Grading 

Das Grading (Tumordifferenzierungsgrad) beschreibt den Grad der Abweichung des 

Tumorgewebes vom Originalgewebe (Wasif et al., 2010). Es liefert zusammen mit der 

TNM-Klassifikation wichtige Informationen bezüglich der Prognoseabschätzung 

(Munding et al., 2011). Neben der Drüsendifferenzierung gehen Muzinproduktion, 

Anzahl der Mitosen sowie Kernpleomorphien in das Grading mit ein (Ansari et al., 2016). 

Das Grading (G) reicht von gut differenzierten über mäßig und schlecht differenzierten 

bis hin zu undifferenzierten/anaplastischen Karzinomen (siehe Tab. A.5 im Anhang) 

(Hlavsa et al., 2018). 

1.1.6.3 L-, V- und Pn-Status 

Die Lymphgefäßinvasion (L-Status), Blutgefäßinvasion (V-Status) sowie 

Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) sind weitere Prognosefaktoren, die jedoch 

keine Relevanz bei der Therapieentscheidung haben (Munding et al., 2011; Oberhuber 

et al., 2019). Es wird jeweils zwischen dem Vorhandensein und Nichtvorhandensein der 

Invasion unterschieden (siehe Kapitel A.4 im Anhang). Die Lymphgefäße bilden eine 

direkte Verbindung zwischen dem Primärtumor sowie den drainierenden Lymphknoten. 

Daher ist die Invasion der Lymphgefäße sowie eine Metastasierung in die Lymphknoten 

kein seltenes Phänomen beim Pankreaskarzinom und mit einer schlechten Prognose 

assoziiert (Fink et al., 2016). Als primärer Weg der Fernmetastasierung gilt die Infiltration 

des Tumors in venöse Gefäße. Somit stellt sie einen Indikator für die Aggressivität des 

Pankreaskarzinoms dar und korreliert ebenfalls mit einer schlechten Prognose (Yamada 
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et al., 2018). Die perineurale Infiltration ist ein charakteristisches Merkmal von duktalen 

Pankreaskarzinomen, welche in 70-95% aller resezierten Pankreaskarzinome gefunden 

werden kann (Schorn et al., 2017). Verglichen mit anderen soliden Tumoren zeigt die 

perineurale Infiltration die höchste Prävalenz im Pankreaskarzinom (Liebl et al., 2014). 

Sie ist verbunden mit einer allgemein schlechten Prognose, einer erhöhten Rezidivrate 

sowie der Entstehung von Schmerzen (Alrawashdeh et al., 2019).  

1.1.6.4 R-Klassifikation 

Das „R“ steht für Residualtumor und beschreibt somit das Fehlen oder Vorhandensein 

eines Resttumors nach einer bereits erfolgten Behandlung. Da die TNM-Klassifikation 

die Behandlung nicht berücksichtigt, bildet die Beurteilung des Resttumors nach einer 

Behandlung eine gute und wichtige Ergänzung. Die R-Klassifikation ist somit 

essenzieller Bestandteil der Diagnostik, da sie zum einen den Erfolg der Therapie 

widerspiegelt und zum anderen bei der Planung des weiteren therapeutischen 

Vorgehens sowie der Vorhersage der Prognose eine essenzielle Rolle einnimmt 

(Wittekind, 2017). Bei einer Resektion im Gesunden (R0) sind an keinem der 

Resektionsränder Tumorzellen vorhanden. Von einer R1-Resektion spricht man beim 

Hinterlassen eines mikroskopischen Resttumors. Kann nicht der gesamt 

makroskopische Tumor während der Operation entfernt werden, wird dies als R2-

Resektion bezeichnet (Ansari et al., 2016). In den letzten Jahren wurde ergänzend zum 

R-Status eine neue Definition der Resektionsrandbeteiligung etabliert, das sogenannte 

Konzept des zirkumferentiellen Resektionsrandes (Circumferential Resectin Margin-

CRM) (Haeberle and Esposito, 2019; Wittekind et al., 2009). Es beschreibt den 

minimalen Abstand zwischen dem Tumor und dem zirkumferentiellen Resektionsrand. 

Demnach würde man von einer R1-Resektion sprechen, wenn die Tumorzellen bis an 

den zirkumferentiellen Resektionsrand heranreichen, während R0-resezierte Karzinome 

als R0narrow (CRM-positiv) klassifiziert werden, sobald der Abstand der Tumorzellen 

zum Resektionsrand  ≤1mm beträgt, jedoch diesen nicht erreicht oder als R0wide (CRM-

negativ), wenn der Tumor >1mm vom Absetzungsrand entfernt ist (Wittekind et al., 

2009). 
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Abbildung 2: Zirkumferentieller Resektionsrand (CRM). Modifiziert nach der AWMF-Leitlinie 
(Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft, 2021) 

 

1.1.7 Therapie  

Die einzige kurative Therapie des Pankreaskarzinoms stellt die vollständige chirurgische 

Resektion weit im Gesunden dar (Perini et al., 2008; Wagner et al., 2004). Aufgrund des 

häufig späten Diagnosezeitpunkts sind jedoch nur 10 bis 20% der Patient:innen für eine 

Pankreatektomie mit kurativem Ansatz geeignet. Bei fehlender Fernmetastasierung oder 

komplexer Gefäßinfiltration stellt den momentanen Therapiestandard eines 

Pankreaskarzinoms die chirurgische Resektion dar (Friess et al., 2003; Loos et al., 2009; 

Luketina et al., 2015). Zu den kurativ intendierten Operationsverfahren des 

Pankreaskopfkarzinoms zählen die partielle Duodenopankreatektomie (klassische 

Kausch-Whipple-OP) sowie die plyoruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie 

nach Traverso-Longmire (Friess et al., 2003; Loos et al., 2009; Michalski et al., 2007). 

Die Standardoperation bei Tumoren des Pankreaskörpers oder -schwanzes ist eine 

Pankreaslinksresektion in Kombination mit einer Lymphadenektomie der 

peripankreatischen Lymphknotenstationen sowie einer Splenektomie (Kleeff et al., 2016; 

Michalski et al., 2007). Die Indikation einer totalen Pankreatektomie ist streng zu stellen, 

da sie mit einem schwer einzustellenden Diabetes mellitus sowie einer exokrinen 

Insuffizienz einhergeht (Friess et al., 2003; Loos et al., 2009). Wenn indiziert, so wird sie 

als eine Kombination aus der klassischen Kausch-Whipple-Operation sowie einer 

Pankreaslinksresektion mit Splenektomie durchgeführt (Friess et al., 2003). Die 

Operation sollte auf multifokale und sehr große Tumore sowie intraduktale papillär-

muzinöse Tumoren (IPMN) begrenzt sein (Friess et al., 2003; Loos et al., 2009; Michalski 

et al., 2007). Basierend auf mehreren Studien gehört zum derzeitigen kurativ 

intendierten Standard neben der chirurgischen Therapie die nachfolgende adjuvante 

Chemotherapie (Heinrich and Lang, 2017; Springfeld et al., 2020). Durch eine adjuvant 

durchgeführte Chemotherapie nach kurativer Resektion (R0/R1) kann das 

Langzeitüberleben verbessert werden. Der momentane Standard bei fitten Patient:innen 
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(ECOG 0-1) ist eine Therapie mit modifizierter Folinsäure, 5-Fluoruracil, Irinotecan und 

Oxaliplatin (mFOLFIRINOX) (Klaiber et al., 2018; Springfeld et al., 2019). Bei unfitten 

Patient:innen (ECOG ³2) wird ein Gemcitabin- basiertes Schema (GEMCAP), einer 

Monotherapie mit Gemcitabin oder 5-Fluoruracil  vorgezogen (Mas et al., 2020). Eine 

adjuvante Radiochemotherapie nach kurativer Resektion sollte nur innerhalb von 

Studien durchgeführt werden (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2021). Derzeit wird die neoadjuvante Therapie (Chemotherapie, 

Radiotherapie, Radiochemotherapie) hauptsächlich bei borderline resektablen oder 

lokal fortgeschrittenen Tumoren ohne Fernmetastasierung im Rahmen von Studien 

eingesetzt (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; 

Scheufele and Friess, 2020). Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie soll die Steigerung 

der R0-Resektionsrate, eine frühzeitige Behandlung von Mikrometastasen sowie eine 

bessere Verträglichkeit der Chemotherapie vor einer Operation sein (Springfeld et al., 

2020). Patient:innen mit einem metastasierten, lokal fortgeschrittenen, irresektablen 

Karzinom werden in palliativer Intention behandelt (Heinrich and Lang, 2017; Springfeld 

et al., 2020). Dabei sollte je nach Allgemeinzustand, Komorbiditäten und Alter eine 

Kombinationstherapie wie FOLFIRINOX oder Gemcitabin/Nab-Paclitaxel als 

Erstlinientherapie einer Monotherapie vorgezogen werden (Abbassi and Algul, 2019; 

Springfeld et al., 2019). Alternativ kann Gemcitabin in Kombination mit Erlotinib (EGFR-

Inhibitor) oder als Monotherapie bei Patienti:innen mit reduziertem Allgemeinzustand 

eingesetzt werden (Abbassi and Algul, 2019). Eine palliative Radio- bzw. 

Radiochemotherapie wird bei Patient:innen mit lokal fortgeschrittenem nicht-

metastasiertem Karzinom, die im Verlauf der Induktionstherapie keine 

Krankheitsprogression aufweisen, empfohlen. Als Kombinationspartner werden 

Gemcitabin oder Capecitabin eingesetzt (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2021). 
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Abbildung 3: Therapieregime des duktalen Adenokarzinoms. Modifiziert nach Onkopedia-Leitlinie 
(Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; Onkopedia-

Leitlinien:Pankreaskarzinom, 2018) 

 

1.2 Thrombozyten 

Thrombozyten sind kleine (2-4µm) bikonvexe, diskoide, kernlose hämatopoetische 

Zellen. Sie entstehen im Knochenmark aus Megakaryozyten und werden von dort in die 

Blutbahn abgegeben (McNicol and Israels, 2008; Plantureux et al., 2018). Neben der 

myelogenen Bildung gibt es Hinweise darauf, dass die Lunge zu einem großen Teil an 

der Thrombozytensynthese beteiligt ist (Lefrancais et al., 2017). Physiologisch zeigt sich 

eine Thrombozytenzahl zwischen 150.000 bis 450.000/µl Blut (Jurk, 2021; Mai and 

Inkielewicz-Stepniak, 2021). Damit sind sie als kleinste zirkulierende hämatopoetischen 

Zellen nach den Erythrozyten die zweithäufigste Zellart im Blut (Riedl et al., 2014). Von 

einer Thrombozytopenie spricht man ab einer Thrombozytenzahl < 150.000/µl (Jurk, 

2021), während eine Thrombozytose durch pathologisch erhöhte Werte (> 450.000/µl) 

definiert ist (Schafer, 2004). Thrombozyten haben eine durchschnittliche Lebensdauer 

von acht bis zehn Tagen (McNicol and Israels, 2008). Danach werden sie durch 

Makrophagen und Neutrophile zur Milz transportiert, wo sie abgebaut werden (Holinstat, 

2017). Die Thrombozyten enthalten drei Arten von Granula (a-, d-(oder „dense“) und l-
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Granula), die wiederum viele verschiedene Botenstoffe gespeichert haben, welche bei 

Aktivierung freigesetzt werden (Gremmel et al., 2016; Holinstat, 2017; Plantureux et al., 

2018). Im Blutstrom fließen die Blutplättchen in unmittelbarer Nähe zur Gefäßwand, um 

schnell auf Gefäßwanddefekte reagieren zu können (Holinstat, 2017; McNicol and 

Israels, 2008). Die primäre Aufgabe der Thrombozyten liegt in der Aufrechterhaltung der 

Hämostase, der Thrombusbildung sowie der Wundheilung (Holinstat, 2017). Auch 

werden den Thrombozyten nicht-hämostatische Aufgaben zugeschrieben. Sie wirken 

unter anderem in Form von Immunzellen bei der Elimination von Bakterien und Viren 

(Holinstat, 2017; McNicol and Israels, 2008). Ihre Rolle im Kontext mit entzündlichen 

Erkrankungen oder der Tumorprogression ist als Fehlfunktion der Thrombozyten zu 

werten (Gremmel et al., 2016; McNicol and Israels, 2008).  

1.2.1 Einfluss der Thrombozyten auf Tumorwachstum und Metastasierung 

Thrombozyten und Krebszellen stehen in einer wechselseitigen Beziehung. Die 

Tumorzellen selbst können die Thrombozyten aktivieren (Mammadova-Bach et al., 

2015; Plantureux et al., 2018). Außerdem können Karzinomzellen neben der genannten 

Aktivierung zu einer Erhöhung der Blutplättchenzahl führen (Plantureux et al., 2018; 

Riedl et al., 2014). Dies wird als paraneoplastisches Phänomen angesehen (Nash et al., 

2002; Riedl et al., 2014). Auf der anderen Seite spielen Thrombozyten eine 

entscheidende Rolle im Rahmen der Tumorprogression, indem sie das Tumorwachstum, 

die Angiogenese sowie die Metastasierung fördern (Mammadova-Bach et al., 2015; 

Nash et al., 2002; Tesfamariam, 2016). Zudem schützen Thrombozyten die Tumorzellen 

vor dem durch Chemotherapien bedingten programmierten Zelltod (Haemmerle et al., 

2018).  

Tumorzellen können die Thrombozyten auf zwei Wegen aktivieren: zum einen indirekt 

über die Freisetzung von Thrombozyten-Agonisten (z.B. ADP, TXA2, Thrombin, PAF) 

(Plantureux et al., 2018) und zum anderen durch den direkten Kontakt (Mammadova-

Bach et al., 2015). Thrombozyten exprimieren Adhäsionsmoleküle (z.B. Integrine, 

Glykoproteine, Selektine und Mucine), über die sie mit Karzinomzellen interagieren.  

Diese Interaktion führt zur Aktivierung der Blutblättchen sowie zur Freisetzung von 

mitogenen sowie angiogenen Faktoren, die das Tumorwachstum, die Angiogenese 

sowie die Metastasierung fördern (Plantureux et al., 2018; Tesfamariam, 2016) . Neben 

der Aktivierung der Thrombozyten können Tumorzellen die Thrombozytenaggregation 

fördern, was als tumorzellinduzierte Thrombozytenaggregation (TCIPA) bezeichnet wird 

(Cho et al., 2017; Mezouar et al., 2016). Die Fähigkeit der Tumorzellen, die 

Thrombozytenaggregation zu fördern, korreliert mit deren metastatischem Potenzial 
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(Nieswandt et al., 1999; Plantureux et al., 2018). Durch die Aggregation der 

Thrombozyten um die Tumorzellen werden diese vor natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) 

abgeschirmt und somit vor der Lyse durch diese geschützt (Li, 2016; Nieswandt et al., 

1999; Palumbo et al., 2005). Des Weiteren reguliert das von Thrombozyten freigesetzte 

TGF-ß den NKG2D-Rezeptor auf NK-Zellen herunter und beeinträchtigt so deren 

Antitumorimmunität (Kopp et al., 2009; Li, 2016). Auch schützen die TCIPAs die 

Tumorzellen im Blutstrom vor mechanischen Schäden und fördern die Adhäsion der 

Tumorzellen ans Endothel (Egan et al., 2014; Gay and Felding-Habermann, 2011; 

Mezouar et al., 2016). Neben dem Schutz vor dem Immunsystem und den Scherkräften 

tragen Thrombozyten zur Metastasierung bei, indem sie die epithelial-mesenchymale 

Transition (EMT) sowie die Extravasation der Tumorzellen aus dem Gefäßsystem 

fördern (Li, 2016; Mammadova-Bach et al., 2015). Außerdem rekrutieren Thrombozyten 

Granulozyten sowie Monozyten, die folglich zur Bildung metastatischer Nischen führen 

(Labelle et al., 2014; Li, 2016). Des Weiteren unterstützen Thrombozyten die 

Neovaskularisation der Karzinome, indem sie als Quelle des in den a-Granula 

enthaltenen, vaskulären endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) dienen (Italiano et al., 

2008; Plantureux et al., 2018). Die durch VEGF induzierte Angiogenese ist essenziell für 

die Tumorentstehung, das Tumorwachstum sowie die Metastasierung (Riedl et al., 2014; 

Sabrkhany et al., 2011; Tesfamariam, 2016) . Ein Zusammenhang besteht auch 

zwischen Krebserkrankungen und dem erhöhten Risiko für eine venöse Thrombembolie 

(VTE) aufgrund eines hyperkoagulablen Zustands, was als Trousseau-Syndrom 

bezeichnet wird (Mammadova-Bach et al., 2015; Palacios-Acedo et al., 2022; Riedl et 

al., 2014). Daher werden Thrombozyten als Parameter zur Einschätzung des VTE-

Risikos bei Krebspatient:innen in Risikovorhersagemodelle einbezogen (Khorana et al., 

2008; Riedl et al., 2014). Die Wechselwirkung der Thrombozyten und Tumorzellen wird 

in Zukunft weiter Gegenstand der Forschung sein, um Medikamente zu entwickeln, die 

diese Beziehung stören. Eine große Herausforderung wird darin bestehen, Medikamente 

zu identifizieren, die sich gegen die Wirkung der Thrombozyten bei der Krebsentstehung 

und -progression richten, jedoch die physiologische hämostatische Funktion nicht 

beeinträchtigen (Haemmerle et al., 2018; Riedl et al., 2014).   
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2 Zielsetzung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die umfassende Charakterisierung der duktalen 

Adenokarzinome des Pankreas, die primär am Universitätsklinikum Halle (Saale) im 

Zeitraum 1994 bis 2018 operiert wurden. Dabei wurden die wichtigen 

histopathologischen und klinischen Parameter erhoben und der Zusammenhang 

zwischen diesen sowie deren Einfluss auf das Gesamtüberleben untersucht. Zum einen 

sollen die Ergebnisse dazu beitragen, das Wissen bezüglich nützlicher Biomarker sowie 

Prognosefaktoren bei Krebserkrankungen der Bauchspeicheldrüse zu erweitern. Im 

Speziellen sollte die Rolle der Thrombozytenzahl im Blut bei den 

Pankreaskarzinompatient:innen und deren Einfluss auf das Überleben etwas genauer 

beleuchtet werden. Zum anderen sollen die in dieser Arbeit gewonnenen Informationen 

als Grundlage für weitere Forschungsprojekte dienen, da die selben Tumore für die 

Erstellung eines Tissue-Micro-Arrays (TMA) genutzt wurden. Somit kann in Zukunft die 

Korrelation von genetischen und histologischen Merkmalen und dem klinischen sowie 

biologischen Verhalten der Karzinome ermöglicht werden (Merseburger et al., 2003).  

Hypothesen: 

1. Wie sehen die absoluten und relativen Häufigkeiten der erhobenen Parameter 

im Gesamtkollektiv aus? 

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen klinischen und pathologischen 

Parametern beim duktalen Adenokarzinom des Pankreas?  

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl und anderen 

klinisch-pathologischen Progressionsfaktoren? 

4. Beeinflussen die klinischen und pathologischen Parameter das 

Gesamtüberleben?  

5. Haben die klinischen und pathologischen Parameter einen Einfluss auf die 

Rezidivwahrscheinlichkeit? 
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3 Material und Methoden 

3.1 Patientenkollektiv 

Grundlage dieser Arbeit sind retrospektiv erfasste Daten von 226 Patient:innen. 

Eingeschlossen wurden Patient:innen, die ein histologisch gesichertes duktales 

Adenokarzinom des Pankreas aufwiesen und im Zeitraum von 1994 bis 2018 primär am 

Universitätsklinikum in Halle (Saale) operiert wurden. Die Patient:innen stammen aus 

einem Gesamtkollektiv von 350 Personen, von denen Paraffinblöcke des 

Operationsmaterials dem Institut für Pathologie der Universität Halle (Saale) vorlagen. 

Von diesen mussten 124 Personen ausgeschlossen werden, da bei diesen retrospektiv 

keine Daten erhoben werden konnten, sie nicht am Uniklinikum Halle (Saale) operiert 

wurden, oder bei ihnen eine genaue Zeit unter Beobachtung nicht eruiert werden konnte. 

Bei lediglich einem der erhobenen Patient:innen bestand postoperativ ein 

makroskopischer Residualtumor (R2-Status) und bei nur vier Patient:innen ein T4-

Status.  Da mit diesen Personen keine sinnvolle Gruppe gebildet werden konnte, wurden 

diese von den folgenden Analysen ebenfalls ausgeschlossen.  

 

3.2 Datenerhebung 

Die zu den Gewebeschnitten gehörigen klinischen und pathologischen Daten wurden 

mittels Nexus, einem Pathologie-Informationssystem, sowie ORBIS, dem klinikinternen 

Patientendokumentationssystem, erfasst. Die Daten wurden in einem Zeitraum von 

Oktober 2018 bis November 2019 erhoben. 

Oben genannte Systeme wurden auf folgende Merkmale untersucht: Geschlecht, 

Patient:innenalter, pathologische Daten, wie das Staging (TNM-Klassifikation), Grading 

(G), die Tumorklassifikation (UICC), Lymphgefäßinvasion (L-Status), Blutgefäßinvasion 

(V-Status), Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) sowie den Resektionsstatus (R-

Status) untersucht. Da die TNM-Klassifikation 2017 aktualisiert wurde, wurden ältere 

Befunde in das neue AJCC-Stagingsystem (8. Auflage) umcodiert. Des Weiteren wurden 

als Laborwerte die Thrombozytenzahl sowie die Tumormarker CA19-9 und CEA 

zusammengetragen. Dabei wurde das präoperative Labor mit dem geringsten Abstand 

zum Operationsdatum herangezogen. Fehlende interessierende Informationen, wie das 

Diagnose-, Sterbe- und Operationsdatum, das Datum des letzten Kontaktes, sowie 

Eigenschaften der Metastasierung wurden durch einen Antrag beim Klinischen 

Krebsregister Sachsen-Anhalt angefordert und ergänzt. Einige fehlende Laborwerte 
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wurden durch einen Antrag auf Einsicht der Patientenakten beim Archiv des 

Universitätsklinikums Halle (Saale) angefordert und ergänzt.  

 

3.3 Datenbearbeitung 

Zur übersichtlichen Darstellung wurden die oben genannten Daten primär in einer Excel-

Tabelle (Version Excel 16) zusammengetragen. 

Für eine erleichterte Auswertung wurden Berechnungen aus den erhobenen Rohdaten 

durchgeführt. So wurden unter anderem Zeitvariablen berechnet. Um das 

Gesamtüberleben (overall survival, OS) des Kollektivs mittels Kaplan-Meier-Analyse zu 

ermitteln, wurde die Zeit unter Beobachtung als Spanne zwischen Diagnosezeitpunkt 

und letzter Information ermittelt. Als letzte Information wurde das Sterbedatum oder der 

letzte vom Krebsregister erfasste Kontakt mit den Patient:innen gewertet (Pfirrmann, 

2011). Ereignisse wie „Faktor Überleben“ (Tod ja/nein) wurden als kategoriale Variablen 

anhand der Informationen des Krebsregisters sowie ORBIS erstellt. 

Zudem wurden metrische Daten wie die Thrombozytenzahl sowie die Tumormarker 

(CA19-9 und CEA) anhand laborinterner Cutoff-Werte des Zentrallabors des 

Universitätsklinikums Halle (Saale) in kategoriale Variablen umcodiert, um die Analysen 

zu erleichtern. Der Cutoff der Throbozyten lag bei 450.000/µl, der des CA 19-9 bei 27 

U/ml sowie des CEA bei 4,7µg/l. 

Um größere Untergruppen zu bilden, wurde das Grading dichotomisiert, indem G1 und 

G2 sowie G3 und G4 zu einer Gruppe zusammengefasst wurden. Weiterhin wurden die 

Subgruppen des T1-Status zu einer Kategorie zusammengetragen. 

Zur statistischen Auswertung wurde die Excel-Tabelle in das Programm SPSS Statistics 

Version 26 übertragen. 

 

3.4 Statistische Methoden und Auswertung 

Es erfolgte eine statistische Beratung durch Herrn PhD. Johannes Horn sowie Herrn 

Prof. Andreas Wienke des Instituts für Medizinische Epidemiologie, Biometrie und 

Informatik des Universitätsklinikums Halle (Saale).  

Für die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS Version 26 für Mac 

verwendet. Zu Beginn wurde eine Plausibilitätskontrolle der erfassten kategorialen 

Variablen und metrischen Maßzahlen durchgeführt, um fehlerhafte oder nicht plausible 

Werte zu identifizieren. Diese wurden geprüft und gegebenenfalls korrigiert. Für die 

metrischen Daten wurden im Zuge der Plausibilitätskontrolle Mittelwert, 95% 
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Konfidenzintervall des Mittelwerts, Median, Varianz, Standardabweichung, Minimum, 

Maximum, Spannweite, Interquartilbereich, Schiefe und Kurtosis ermittelt. Zur 

grafischen Darstellung wurden Boxplot-Diagramme herangezogen. Für kategoriale 

Variablen wurden Häufigkeitsverteilungen und zugehörige Kreisdiagramme erstellt. 

In der deskriptiven Analyse wurden für metrische Merkmale der Mittelwert und Median, 

die Standardabweichung sowie Spannweiten (Minimum und Maximum) ermittelt und 

zugehörige Histogramme angefertigt. Für kategoriale Merkmale wurden absolute und 

relative Häufigkeiten (in Prozent) präsentiert. Kreisdiagramme wurden zur grafischen 

Illustration erstellt (Faik, 2018).  

Für die Thrombozyten wurde die beschreibende Statistik um die Erstellung von Box-

Plots ergänzt, um die Verteilung dieser in Abhängigkeit von den übrigen klinischen und 

pathologischen Parametern darzustellen. 

Für die eingeschlossenen Merkmale wurden Kreuztabellen erstellt, um sich die 

Häufigkeitsverteilungen dieser anzuschauen. Zur Prüfung auf Signifikanz des bivariaten 

Zusammenhangs wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgeführt. War die 

Voraussetzung für den Chi-Quadrat-Test (erwartete Zellenhäufigkeit mehr als 5 Fälle) 

nicht erfüllt, wurde der exakte Test nach Fisher angewendet (Rauch et al., 2019). 

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse wurde die Analyse von Überlebens- bzw. 

Ereigniszeiten durchgeführt. Mittels des Log-rank-Tests wurden die daraus 

resultierenden Überlebenskurven verglichen und auf statistisch signifikante 

Unterschiede geprüft. Aus den Überlebenstabellen wurde die mediane Überlebenszeit 

in Tagen abgelesen und zur vereinfachten Darstellung in Monate umgerechnet. Es 

wurde das Gesamtüberleben (OS) berechnet, welches definiert ist als Zeitspanne 

zwischen der Diagnose sowie dem Eintritt des Todes.  Dabei gilt zu beachten, dass der 

vorliegende Datensatz rechtszensierte Überlebenszeiten enthält. Das bedeutet, dass 

Patient:innen vorliegen, bei denen das Ereignis „Tod“ innerhalb des 

Beobachtungszeitraums nicht eintrat, die jedoch bis zum letzten Kontaktzeitpunkt lebten. 

Das Eintreten des Ereignisses in der Zukunft, also nach dem letzten Follow-up, ist 

möglich (Pfirrmann, 2011). In der Grafik nach Kaplan-Meier sind die zensierten 

Überlebenszeiten als senkrechte Striche illustriert.  

Als multivariate Überlebensanalyse wurde eine Cox-Regression durchgeführt. Im 

Rahmen dieser wurden unabhängige Prognosefaktoren, die mit dem Gesamtüberleben 

assoziiert sind, ermittelt.  

Für alle statistischen Vergleiche wurden zur Bestimmung des Signifikanzniveaus a 

folgende Werte gewählt: p > 0,05 nicht signifikant, < 0,05 signifikant (Pfirrmann, 2011). 
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Zur Übersichtlichkeit wurden bei der Prüfung des Zusammenhangs nur die signifikanten 

Ergebnisse präsentiert. Bezüglich des Überlebens kommen im Ergebnisteil sowohl die 

signifikanten als auch nicht signifikanten Ergebnisse zur Darstellung. Einige der 

Ergebnisse sind in tabellarischer und oder grafischer Form im Anhang zu finden.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientenkollektiv 

In die vorliegende Arbeit wurden 226 Patient:innen mit einem duktalen Adenokarzinom 

des Pankreas eingeschlossen. Davon waren 104 Patientinnen (46,0%) weiblichen und 

122 Patienten (54,0%) männlichen Geschlechts (siehe Abb.4). 

 

 
Abbildung 4: Geschlechterverteilung bei Erstdiagnose 

Die Patient:innen waren bei Erstdiagnose zwischen 34 und 88 Jahre alt. Das 

durchschnittliche Alter des gesamten Patientenkollektivs lag zum Diagnosezeitpunkt bei 

65,41 ± 9,37 Jahren. Der Median betrug 66,00 Jahre. Bei den Patientinnen lag das 

durchschnittliche Alter bei 66,52 ± 8,32 Jahren im Vergleich zu 64,47 ± 10,12 Jahren bei 

den männlichen Patienten. Dabei war der Unterschied des Durchschnittsalters bei 

Erstdiagnose zwischen weiblichen und männlichen Patient:innen nicht signifikant. 

Das mediane Überleben nach Erstdiagnose im Gesamtkollektiv betrug 15,20 Monate 

(siehe Abb.5). 
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Abbildung 5: Gesamtüberleben des Studienkollektivs 

Es konnte kein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf das Überleben nachgewiesen 

werden. Die mediane Überlebenszeit der männlichen Patienten lag bei 17,23 Monaten, 

die der weiblichen Patientinnen bei 13,20 Monaten. Dieser Unterschied war nicht 

signifikant (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 0,343; df 1; p=0,558 siehe Abb.6).   

 
Abbildung 6: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Geschlecht 

 

4.2 Primärtumor (T-Status) 

Bei den untersuchten Patient:innen war der T2-Status (Tumorgröße 2-4cm) mit 46,9% 

(n=105) gefolgt vom T3-Status (Tumorgröße > 4cm) mit 43,3% (n=97) am häufigsten 
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vertreten. 22 Patient:innen (9,8%) zeigten einen T1-Status (Tumorgröße < 2cm). Dies 

setzt sich zusammen aus Patient:innen mit T1a- (0,4%, n=1) sowie T1c-Status (9,4%, 

n=21). Keiner der Tumore wurde als T1b klassifiziert. Karzinome mit einem T4-Status 

(Infiltration des Truncus coeliacus, der A. mesenterica superior und/oder A. hepatica 

communis) wurden aufgrund einer geringen Fallzahl (n=4) von den Analysen 

ausgeschlossen. Von zwei der 226 in die Analyse eingeschlossenen Patient:innen, 

konnte die Tumorausdehnung nicht eruiert werden.  

Tabelle 2: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit der Tumorgröße und -ausdehnung 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

T-Status T1/T2/T3 G G1+G2/G3+G4 0,002 
  L L0/L1 0,034 
  R R0/R1 0,029 
  CA19-9 </>27U/ml 0,041 

 

In der Untersuchung der Korrelation des T-Status mit anderen klinisch-pathologischen 

Merkmalen konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der Lymphgefäßinfiltration (L) 

und dem Resektionsstatus (R) beobachtet werden (siehe Tab.2). Hinsichtlich der 

ebenfalls signifikanten Korrelationen mit dem Grading und CA19-9 wird auf die 

gleichnamigen Kapitel verwiesen (Kapitel 4.6 und 4.11).  

Bei Betrachtung der Kreuztabelle (siehe Tab.a.10 im Anhang) fällt auf, dass mit 

steigender Tumorgröße der Anteil der Patient:innen ohne Lymphgefäßinfiltration (L0) 

abnimmt. Während 50,0% der Patient:innen mit einem T1-Status keine 

Lymphgefäßinfiltration zeigten, belief sich dieser Anteil bei Patient:innen mit einem T3-

Status auf lediglich 22,9%. Entsprechend nimmt der Anteil der Patient:innen mit einer 

Infiltration der Lymphgefäße (L1) mit steigender Tumorgröße zu. So waren 50,0% der 

Patient:innen mit einem T1-Status von einer Lymphgefäßinfiltration betroffen, während 

bei 77,1% der Patient:innen mit einem T3-Status ein lymphgefäßinfiltrierendes Karzinom 

diagnostiziert wurde (Chi-Quadrat nach Pearson 6,762; df 2; p=0,034; Cramer-V 0,174).  

Für den signifikanten Zusammenhang der lokalen Tumorausbreitung und des 

Resektionsstatus ist festzuhalten, dass bei 81,8 % der Patient:innen mit einem T1-Status 

eine Resektion im Gesunden (R0) durchgeführt werden konnte. Der Anteil der 

Patient:innen mit einer R0-Resektion nimmt jedoch mit zunehmender Tumorgröße ab. 

Demnach war nur noch bei 63,5% der Patient:innen mit einem T3-Status eine Resektion 

im Gesunden (R0) histologisch zu diagnostizieren. (Chi-Quadrat nach Pearson 7,101; df 

2; p=0,029; Cramer-V 0,178; siehe Tab.a.11 im Anhang). 
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Das längste mediane Überleben zeigten Patient:innen mit einem T1-Status mit 19,27 

Monaten, gefolgt von T2- und T3-Status (15,23 und 13,20 Monate). Wie erwartet würde 

sich somit mit zunehmender Tumorgröße das Überleben verschlechtern. Im Log-Rank-

Test konnte jedoch mit einem p-Wert von 0,225 kein statistisch signifikanter Unterschied 

bezüglich des Gesamtüberlebens zwischen den Gruppen dargestellt werden (Log Rank 

(Mantel-Cox) Chi-Quadrat 2,985; df 2; p=0,225; siehe Abb.7).  

 
Abbildung 7: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom T-Status 

 

4.3 Regionäre Lymphknoten (N-Status) 

In den operativ entfernten Präparaten zeigte die überwiegende Anzahl der Tumore 

(47,8%, n=107) eine bis drei Metastasen (N1) in regionären Lymphknoten. Vier oder 

mehr regionäre Lymphknotenmetastasen (N2) zeigten 23,7% (n=53), während bei 

28,6% (n=64) der Patient:innen keine Lymphknotenmetastasen (N0) diagnostiziert 

wurden. 

Von den 226 erfassten Patient:innen konnten bei 224 retrospektiv Daten bezüglich des 

Lymphknotenstatus erhoben werden.   

 

Tabelle 3: Zusammenhang klinisch-pathologische Variablen mit der Lymphknotenmetastasierung 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

N-Status N0/N1/N2 V V0/V1 0,010 
  Pn Pn0/Pn1 < 0,0001 
  R R0/R1 < 0,0001 
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Ob eine mögliche Korrelation zwischen verschiedenen pathologischen und klinischen 

Variablen und der lymphogenen Metastasierung besteht, wurde im Folgenden 

untersucht. Es konnten signifikante Zusammenhänge des Lymphknotenstatus (N) mit 

der Blutgefäßinvasion (V), Perineuralscheideninvasion (Pn) sowie des Resektionsstatus 

(R) ermittelt werden (siehe Tab.3). 

Wie man Tabelle a.12 im Anhang entnehmen kann, steigt mit der Anzahl der 

Lymphknotenmetastasen der Anteil der Patient:innen mit einer Blutgefäßinfiltration (V1). 

Während lediglich 21,9% der Patient:innen ohne Lymphknotenmetastasen (N0) einen 

blutgefäßinfiltrierenden Tumor (V1) präsentierten, waren es bei Patient:innen mit einem 

Nodalstadium N1 29,0% und N2 47,2%. Entsprechend sinkt mit zunehmender Anzahl 

der Lymphknotenmetastasen der Anteil der Patient:innen ohne eine Blutgefäßinfiltration 

(V0). 78,1% der Patient:innen ohne Lymphknotenmetastasen (N0) hatten zum Zeitpunkt 

der Diagnose keine Infiltration der Blutgefäße (V0), während der Anteil bei Patient:innen 

mit vier oder mehr Metastasen der Lymphknoten (N2) nur noch 52,8% betrug (Chi-

Quadrat nach Pearson 9,129; df 2; p=0,010; Cramer-V 0,202). 

Desweitern konnte eine hochsignifikante Korrelation zwischen Lymphknotenmetastasen 

(N) und dem Vorhandensein von Perineuralscheideninvasionen (Pn) beschrieben 

werden (siehe Tab.3). Die Korrelation wird dadurch erklärt, dass der Anteil an 

Patient:innen ohne Infiltration der Perineuralscheiden (Pn0) mit Zunahme der 

Lymphknotenmetastasen abnimmt. Während bei 54,2% der Patient:innen ohne 

Infiltration der Perineuralscheide (Pn0) ein Nodalstadium N0 diagnostiziert wurde, betrug 

der Anteil der Pn0-Patient:innen mit vier oder mehr Metastasen der Lymphknoten (N2) 

nur 16,9%. Gleichzeitig zeigten Patient:innen mit einer perineuralen Invasion (Pn1) mit 

n=89 (54,3%) am häufigsten ein bis drei Lymphknotenmetastasen (N1) zum Zeitpunkt 

der Diagnose (Chi-Quadrat nach Pearson 25,714; df 2; p<0,0001; Cramer-V 0,340; siehe 

Tab.a.13 im Anhang). 

Auch der Zusammenhang der Lymphknoteninfiltration (N) mit dem Resektionsstatus (R) 

erwies sich als hochsignifikant. Die Annahme, dass mit steigender Anzahl infiltrierter 

Lymphknoten der Anteil von Patient:innen mit einer Resektion im Gesunden (R0) sinkt, 

konnte bestätigt werden. Während bei 90,6% der Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen (N0) das therapeutische Ziel einer R0-Resektion erreicht 

wurde, waren es im Nodalstatus N1 nur noch 68,9%, gefolgt vom Nodalstatus N2 mit 

58,5%. Zugleich steigt mit zunehmender Anzahl befallener Lymphknoten der Anteil der 

Patient:innen mit einer R1-Resektion. Bei 9,4% der Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen (N0) lag ein mikroskopischer Resttumor (R1) vor, wohingegen 
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der Anteil bei Patient:innen mit einem Nodalstatus N2 41,5% betrug. (Chi-Quadrat nach 

Pearson 16,516; df 2; p<0,0001; Cramer-V 0,272; siehe Tab.a.14 im Anhang). 

Basierend auf der Annahme, dass die Anzahl der befallenen Lymphknoten mit dem 

Überleben korreliert, wurde dieser Zusammenhang mittels Kaplan-Meier-Analyse 

untersucht. Das Überleben der Patient:innen im Nodalstatus N2 fällt mit 9,83 Monaten 

hochsignifikant niedriger aus als bei Patient:innen mit einem N0- oder N1-Status (23,33 

und 13,23 Monate). Demnach nimmt mit steigender Anzahl der befallenen Lymphknoten 

die Überlebenswahrscheinlichkeit signifikant ab (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 

8,399; df 2; p=0,015; siehe Abb.8). 

 
Abbildung 8: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der Lymphknotenmetastasierung 

 

4.4 Fernmetastasen (M-Status) 

Der Großteil der untersuchten Patient:innen (n=208, 92,4%) zeigte keine 

Fernmetastasen (M0) zum Zeitpunkt der Diagnose. Lediglich 17 Patient:innen (7,6%) 

wiesen synchrone Fernmetastasen (M1) auf. 

Am häufigsten zeigten sich im Studienkollektiv Metastasen in der Leber (n=13) gefolgt 

von Peritoneum (n=5) und Lunge (n=2).  

 

Tabelle 4: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit der Fernmetastasierung 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

M-Status  M0/M1 Pn Pn0/Pn1 0,013 
  R R0/R1 0,032 
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Bei der Untersuchung der Korrelation von Fernmetastasen (M) und anderen relevanten 

Variablen konnte ein signifikanter Zusammenhang mit der Perineuralscheideninfiltration 

(Pn) sowie dem Resektionsstatus (R) nachgewiesen werden (siehe Tab.4).  

Bei Betrachtung der Korrelation mit dem Pn-Status fiel auf, dass alle Patient:innen mit 

Fernmetastasierung auch eine perineurale Invasion zeigten (Exakter Test nach Fisher 

5,786; df 1; p=0,013; Camer-V 0,161; siehe Tab.a.15 im Anhang). 

Für den signifikanten Zusammenhang der Fernmetastasierung und des 

Resektionsstatus ist festzuhalten, dass bei Patient:innen mit Fernmetastasen mit 53,3% 

häufiger ein mikroskopischer Residualtumor (R1) zu diagnostizieren war als eine 

Resektion im Gesunden (R0) (46,7%) (Exakter Test nach Fisher 5,462; df 1; p=0,032; 

Cramer-V 0,157; siehe Tab.a.16 im Anhang). 

Wie zu erwarten war, überlebten Patient:innen mit Fernmetastasen mit einem medianen 

Überleben von 8,07 Monaten hochsignifikant kürzer als Patient:innen ohne 

Fernmetastasen. Bei ihnen konnte ein medianes Überleben von 15,57 Monaten 

beobachtet werden (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 8,195; df 1; p=0,004; siehe 

Abb.9). 

 
Abbildung 9: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der Fernmetastasierung 

 

4.5 Tumorstadium (UICC-Stadium) 

Das UICC-Stadium zeigte folgende Verteilung:  

Überwiegend waren das Stadium UICC IIB mit 44,2% (n=100) sowie UICC III mit 20,4% 

(n=46) vertreten. UICC IA wird mit 4,0% (n=9) und UICC IB mit 14,2% (n=32) 
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repräsentiert. Zum UICC-Stadium IIA zählen 22 Patient:innen. Dies entspricht 9,7% des 

Gesamtkollektivs. Bei 7,5% (n=17) wurde zum Diagnosezeitpunkt ein UICC-Stadium IV 

erhoben.  

 
Tabelle 5: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit dem UICC-Stadium 

1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

UICC IA/IB/IIA/IIB/III/ IV L L0/L1 < 0,0001 
  V V0/V1 0,016 
  Pn Pn0/Pn1 < 0,0001 
  R R0/R1 0,001 

 

Da sich, wie oben in der Einleitung beschrieben (siehe Kapitel 1.1.6.1), das UICC-

Stadium aus dem T-, N- und M-Status ableitet, wurde die Korrelation von UICC mit 

diesen Variablen im Folgenden nicht getestet. 

Hochsignifikante Zusammenhänge konnten in Bezug auf UICC für 

Lymphgefäßinvasionen (L-Status), Blutgefäßinvasionen (V-Status), 

Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) und dem Resektionsstatus (R-Status) 

nachgewiesen werden (siehe Tab.5).  

Anhand der Tabellen a.17, a.18 und a.19 im Anhang lassen sich vergleichbare Verläufe 

für die Zusammenhänge der drei Variablen mit dem Tumorstadium feststellen. Mit 

steigendem UICC-Stadium nimmt sowohl der Anteil der Patient:innen mit einer Invasion 

der Lymph (L)- und Blutgefäße (V), als auch mit einer Perineuralscheideninfiltration (Pn), 

tendenziell zu. Folglich nimmt der Anteil der Patient:innen ohne Infiltration der Lymph- 

und Blutgefäße sowie von Perineuralscheiden ab. Beispielsweise zeigen 22,2% der 

Patient:innen mit einem UICC-Stadium IA eine Infiltration der Lymphgefäße (L1), 

während bei 89,1% der Patient:innen mit einem UICC-Stadium III 

Lymphgefäßinvasionen diagnostiziert wurde. (Exakter Test nach Fisher 27,181; df 5; 

p<0,0001; Cramer-V 0,351). Lediglich 11,1% der Patient:innen mit einem UICC-Stadium 

IA wiesen Blutgefäßinvasionen auf (V1), wobei bei 53,3% der Patient:innen mit einem 

UICC-Stadium IV Blutgefäßinvasionen nachgewiesen werden konnten (Exakter Test 

nach Fisher 13,874; df 5; p=0,014; Cramer-V 0,253).  

Wie aus Tabelle a.19 im Anhang zu entnehmen ist, zeigte sich auch bei der Korrelation 

des Tumorstadiums mit der perineuralen Invasion ein ähnlicher Verlauf (Exakter Test 

nach Fisher 29,658; df 5; p<0,0001; Cramer-V 0,370).  

In Bezug auf den Resektionsstatus konnte gezeigt werden, dass Tumoren eines 

niedrigeren Tumorstadiums signifikant häufiger im Gesunden (R0) reseziert werden 
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konnten und der Anteil an R1-Resektionen in höheren Tumorstadien zunimmt (Exakter 

Test nach Fisher 23,263; df 5; p<0,001; Cramer-V 0,313; siehe Tab.a.20 im Anhang). 

Die Annahme, dass Patient:innen in einem höheren Tumorstadium signifikant kürzer 

leben, konnte mittels der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse bestätigt werden. So hatten 

Patient:innen mit einem Tumorstadium UICC IA ein medianes Überleben von 22,33 

Monaten, während Patient:innen in der Kohorte UICC IV im Median 8,07 Monate 

überlebten (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 15,069; df 5; p=0,010; siehe Abb.10).  

 
Abbildung 10: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 

4.6 Grading 

Innerhalb des Studienkollektivs war das Grading wie folgt verteilt: 

3,5% der Tumoren (n=8) zeigten eine gute Differenzierung (G1). Bei 75 Patient:innen 

(33,2%) fand man ein mäßig differenziertes Karzinom (G2) gefolgt von 140 Patient:innen 

(61,9%) mit einem schlecht differenzierten Karzinom (G3). Drei Patient:innen (1,3%) 

hatten ein undifferenziertes Karzinom (G4). 

 

Tabelle 6: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit dem Grading 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

Grading G1+G2/G3+G4 T T1/T2/T3 0,002 
  L L0/L1 0,010 
  V V0/V1 0,004 
  CA19-9 </>27U/ml 0,015 
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Bei Betrachtung der Korrelationen des Gradings mit den übrigen klinisch-pathologischen 

Parametern konnten signifikante Zusammenhänge mit der lokalen Tumorausbreitung 

(T), der Lymph (L)- und Blutgefäßinvasion (V) sowie dem Tumormarker CA19-9 

beobachtet werden (Tab.6). Die Korrelation mit CA19-9 wird an entsprechender Stelle 

(siehe Kapitel 4.11) beschrieben.  

Es fällt auf, dass mit steigendem Grading der Anteil der Patient:innen mit einem T1-

Tumor sinkt, wohingegen der Anteil der Patient:innen mit einem T3-Tumor steigt. Der 

Anteil der G3- und G4-Tumoren steigt signifikant mit der Tumorgröße. So belief sich der 

Anteil bei Patient:innen mit einem T1-Tumor auf 5,6%, während er bei T3-Tumoren 

50,7% ausmachte (Chi-Quadrat nach Pearson 12,686; df 2; p=0,002; Cramer-V 0,238; 

siehe Tab.a.21 im Anhang). 

Der Anteil der Patient:innen ohne Lymphgefäßinfiltration war bei gut und mäßig 

differenzierten Karzinomen (G1 und G2) höher (40,2%) als bei Patient:innen mit einem 

Grading G3 und G4 (23,90%). Dementsprechend zeigten Patient:innen mit einem 

schlecht differenzierten oder undifferenzierten Karzinom (G3 + G4) mit 76,1% signifikant 

häufiger ein lymphgefäßinfiltrierendes Karzinom (L1). Der Zusammenhang des Gradings 

mit dem L-Status war ebenfalls statistisch signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson 6,588; 

df 1; p=0,010; Cramer-V 0,171; siehe Tab.a.22 im Anhang).  

Außerdem steigt mit höherem Grading der Anteil der Karzinome mit einer 

Blutgefäßinfiltration (V1) signifikant. G3/G4-Karzinome zeigten mit 38,0% häufiger 

Blutgefäßinfiltrationen als G1/G2 Tumoren mit 19,5% (Chi-Quadrat nach Pearson 8,295; 

df 1; p=0,004; Cramer-V 0,192; siehe Tab.a.23 im Anhang). 

In der Überlebensanalyse zeigte sich, dass das Grading kein Einflussfaktor für das 

Gesamtüberleben darstellte (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 0,830; df 1; p=0,362). 

Demnach konnte die Hypothese, dass Patient:innen mit einem schlecht differenzierteren 

Karzinom signifikant kürzer leben, nicht bestätigt werden. Das mediane 

Gesamtüberleben der Patient:innen mit einem gut oder mäßig differenzierten Karzinom 

(G1 und G2) war 15,57 Monaten im Vergleich zu 13,24 Monaten bei Patient:innen mit 

einem Grading G3 und G4 (siehe Abb.11).  
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Abbildung 11: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Grading 

 

4.7 Lymphgefäßinvasion (L-Status) 

Von 226 der erfassten Patient:innen konnte zum Diagnosezeitpunkt bei 157 (70,1%) 

eine Infiltration der Lymphgefäße festgestellt werden. Dementsprechend zeigten 29,9% 

(n=67) keine Lymphgefäßinfiltration. Bei zwei Patient:innen konnten keine Informationen 

über den L-Status erhoben werden. 
 

Tabelle 7: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen und Lymphgefäßinvasion 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

L-Status L0/L1 T T1/T2/T3 0,034 
  UICC IA/IB/IIA/IIB/III/IV < 0,0001 
  Grading G1+G2/G3+G4 0,010 
  V V0/V1 < 0,0001 
  Pn Pn0/Pn1 0,002 

 

In Tabelle 7 sind die signifikant mit dem L-Status korrelierenden Variablen aufgezeigt. 

Der Zusammenhang mit dem T-Status, dem UICC-Stadium und dem Grading, wird im 

jeweiligen Kapitel erläutert (siehe Kapitel 4.2, 4.5 und 4.6). 

Der Tabelle a.24 im Anhang ist zu entnehmen, dass eine signifikante Korrelation 

zwischen der Lymphgefäßinvasion (L) und einer Blutgefäßinfiltration (V) besteht, denn 

Karzinome mit Lymphgefäßinvasionen haben häufiger auch Blutgefäßinfiltrationen 

(p<0,0001). Eine histologisch gesicherte Lymphgefäßinvasion (L1) wurde bei 38,9% der 
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Karzinome, die zusätzlich eine Blutgefäßinvasion (V1) hatten diagnostiziert, während 

nur 13,4% der Patient:innen ohne Lymphgefäßinfiltration (L0) eine Blutgefäßinfiltration 

(V1) zeigten (Chi-Quadrat nach Pearson 14,125; df 1; p<0,0001; Cramer-V 0,251).  

Weiterhin korreliert das Auftreten von Lymphgefäßinvasionen und 

Perineuralscheideninfiltrationen miteinander. Mit einer relativen Häufigkeit von 79,5% 

hatten Patient:innen mit einer Lymphgefäßinfiltration (L1) häufiger auch eine 

Perineuralscheideninfiltration (Pn1). Dementsprechend zeigten nur 20,5% der 

Patient:innen mit einem L1-Status keine perineurale Infiltration (Pn0) (Chi-Quadrat nach 

Pearson 9,430; df 1 p=0,002; Cramer-V 0,206; siehe Anhang Tab.a.25). 

In der Berechnung nach Long-Rank und der grafischen Darstellung nach Kaplan-Meier 

konnte kein signifikanter Einfluss des L-Status auf das Gesamtüberleben beobachtet 

werden. Das mediane Gesamtüberleben der Patient:innen ohne Lymphgefäßinvasionen 

(L0) betrug 17,27 Monate im Vergleich zu 13,27 Monaten bei Patient:innen mit 

Lymphgefäßinvasionen (L1).  

(Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 1,198; df 1; p=0,274), siehe Abb.12).  

 
Abbildung 12: Gesamtüberleben in Abhängigkeit der Lymphgefäßinfiltration 

 

4.8 Blutgefäßinfiltration (V-Status) 

Mit 68,8% (n=154) zeigten die meisten Karzinome keine Blutgefäßinfiltration (V0), 

wohingegen bei 70 Patient:innen (31,3%) eine Infiltration der Blutgefäße festgestellt 

wurde (V1). Bei zwei der eingeschlossenen Personen konnte keine Information 

bezüglich der Blutgefäßinfiltration erhoben werden.   
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Tabelle 8: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit der Blutgefäßinfiltration 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

V-Status V1/V0 N N0/N1 0,010 
  UICC IA/IB/IIA/IIB/III/IV 0,016 
  Grading G1+G2/G3+G4 0,004 
  L L0/L1 < 0,0001 

 

In den vorangegangenen und folgenden Analysen wurde die Verteilung des V-Status in 

Abhängigkeit anderer klinischer und pathologischer Daten betrachtet. Es konnte ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Blutgefäßinvasion sowie dem N-Status und 

dem UICC-Stadium beschrieben werden (siehe Tab.8). Auch korrelierte eine Infiltration 

der Blutgefäße signifikant mit dem Grading und der Lymphgefäßinfiltration (L). Die 

zugehörigen Kreuztabellen und grafischen Häufigkeitsverteilungen sind im Anhang 

(siehe Kapitel a.6.2, a.6.4, a.6.5 und a.6.6) einzusehen. 

Die Annahme, dass Patient:innen mit Karzinomen, die Blutgefäßinvasionen aufweisen, 

signifikant kürzer leben, konnte bestätigt werden. Das mediane Überleben der 

Patient:innen mit einer Blutgefäßinfiltration (V1) ist mit 13,00 Monaten signifikant 

niedriger als bei Patient:innen ohne Blutgefäßinfiltration (V0) mit 16,43 Monaten (Log 

Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 7,593; df 1; p=0,006; siehe Abb.13).  

 
Abbildung 13: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der Blutgefäßinfiltration 
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4.9 Perineurale Invasion (Pn-Status) 

Die Mehrheit der Karzinome (n=164, 73,5%) zeigte zum Zeitpunkt der Diagnose 

Perineuralscheideninfiltrationen. Bei 59 Personen (26,5%) konnte histologisch keine 

Perineuralscheideninfiltration nachgewiesen werden. 

 

Tabelle 9: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit der perineuralen Infiltration 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p- Wert1 

Pn-Status Pn0/Pn1 N N0/N1 < 0,0001 
  UICC IA/IB/IIA/IIB/III/IV < 0,0001 
  L L0/L1 0,002 
  R R0/R1 0,001 

 

Wie bereits oben beschrieben korreliert die perineurale Invasion hochsignifikant mit der 

Lymphknotenmetastasierung (N), dem UICC-Stadium sowie der Lymphgefäßinvasion 

(L) (siehe Kapitel 4.3, 4.5 und 4.7).  

Auch der Zusammenhang der perineuralen Invasion (Pn) und des Resektionsrandes (R) 

stellte sich mit einem p-Wert von 0,001 als hochsignifikant dar (siehe Tab.9).  

Der Anteil der Patient:innen ohne Perineuralscheideninfiltration (Pn0) ist in der Kohorte 

der R0-Resektionen höher (89,8%) als der mit einer perineuralen Infiltration (66,5%). 

Demnach ist der Anteil ohne perineurale Infiltration mit 10,2% bei Patient:innen mit 

einem mikroskopischen Residualtumor (R1) geringer als in der Kohorte mit einer 

Perineuralscheideninfiltration (Pn1) (33,5%) (Chi-Quadrat nach Pearson 11,922; df 1; 

p=0,001; Cramer-V 0,231; siehe Tab.a.26 im Anhang). 

Die Hypothese, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten bezüglich des 

medianen Überlebens besteht, konnte bestätigt werden. Somit zeigte sich bei der 

Berechnung der medianen Überlebenszeit in Abhängigkeit von der perineuralen 

Infiltration ein signifikanter Überlebensvorteil der Patient:innen ohne Infiltration von 

Perineuralscheiden (Pn0). Die Patient:innen mit einem Karzinom mit nachgewiesenen 

Perineuralscheideninfiltrationen (Pn1) lebten mit einer medianen Überlebenszeit von 

13,27 Monaten 10 Monate kürzer als Patient:innen mit einem Pn0-Status (23,33 

Monaten) (Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Quadrat 6,062; df 1; p=0,014; siehe Abb.14).  
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Abbildung 14: Gesamtüberleben bezogen auf den Pn-Status 

 

4.10 Residualtumor (R-Status) 

Hinsichtlich des Resektionsrandes nach chirurgischer Intervention zeigte sich folgende 

Verteilung im Patientenkollektiv: Bei 162 (72,6%) der 226 untersuchten Patient:innen 

konnte das Karzinom im Gesunden (R0) entfernt werden. Bei 27,4% (n=61) war 

postoperativ ein mikroskopischer Tumorrest (R1) nachweisbar. Der R-Status konnte bei 

drei der eingeschlossenen Patient:innen nicht eruiert werden. 

 

Tabelle 10: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit dem R-Status 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

R-Status R0/R1 T T1/T2/T3 0,020 
  N N0/N1 < 0,0001 
  UICC IA/IB/IIA/IIB/III/IV < 0,0001 
  Pn Pn0/Pn1 0,001 
  Thrombozyten </> 450.000/µl 0,022 

 

Wie bereits in den gleichnamigen Abschnitten (siehe Kapitel 4.2, 4.3, 4.5 und 4.9) 

beschrieben konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem R-Status sowie 

dem T- und N-Status, dem Tumorstadium und dem Pn-Status gezeigt werden (siehe 

Tab.10). Der Zusammenhang mit den Thrombozyten wird im gleichnamigen Kapitel 

beschrieben (siehe Kapitel 4.13). 
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Mit einem p-Wert von 0,003 konnte die Hypothese, dass Patient:innen mit einer 

Resektion im Gesunden (R0) signifikant länger leben, bestätigt werden (Log Rank 

(Mantel-Cox) Chi-Quadrat 8,969; df 1; p=0,003; siehe Abb.15). Das mediane Überleben 

bei einer R0-Resektion lag bei 16,37 Monaten im Vergleich zu 9,83 Monaten bei einer 

R1-Resektion.  

 
Abbildung 15: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom R-Status 

 

4.11 CA19-9 (Carbohydrate-Antigen 19-9) 

Der Tumormarker CA19-9 wurde präoperativ aus dem Patient:innenblut bestimmt. Er 

dient sowohl zur Beurteilung der Prognose als auch zur Überwachung der Erkrankung 

im Verlauf. Der Marker lag im Mittel bei 1.054,74 ± 2.542,78 U/ml mit einem Minimum 

bei 0,60 U/ml sowie einem Maximum bei 22.367,00 U/ml. CA19-9 war in 19,5% der 

erhobenen Fälle (n=30) normwertig (< 27,0 U/ml) und in 80,5% (n=124) pathologisch (> 

27,0 U/ml). Bei 71 der 226 eingeschlossenen Patient:innen fehlten die Angaben zu 

diesem Laborwert.  

 

Tabelle 11: Zusammenhang klinisch-pathologischer Variablen mit CA 19-9 
1Bestimmung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exakter Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

CA19-9 </>27U/ml T T1/T2/T3 0,014 
  G G1+G2/G3+G4 0,015 
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Bei den untersuchten Personen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 

dem Tumormarker CA19-9 und dem Tumorstadium (T) sowie dem Grading sowie (siehe 

Tab.11).  

Der Tabelle a.27 und Abbildung a.18 im Anhang ist zu entnehmen, dass Patient:innen 

mit einem erhöhten Tumormarker eine größere Tumorausdehnung aufwiesen im 

Vergleich zu Patient:innen mit einem CA19-9-Wert im Normbereich. Während der Anteil 

der Patient:innen mit erhöhtem CA19-9-Wert in der Kohorte mit T1-Tumoren bei 8,9% 

liegt, machte er in der Gruppe der T3-Tumoren 50,4% aus (Exakter Test nach Fisher 

8,407; df 2; p=0,014; Camer-V 0,236). 

Wie aus der Tabelle a.28 im Anhang zu entnehmen ist, steigt der Anteil der Patient:innen 

mit einem erhöhten Tumormarker signifikant mit der Zunahme des Gradings an. So 

zeigten 29,8% der Patient:innen mit einem pathologischen CA19-9 (> 27 U/ml) ein gut 

oder mäßig differenziertes Karzinom (G1 und G2), während bei 70,2% der Patient:innen 

mit erhöhtem Tumormarker ein schlecht differenziertes oder undifferenziertes Karzinom 

(G3 und G4) diagnostiziert wurde. Dementsprechend sinkt der Anteil der Patient:innen 

mit CA19-9-Werten im Normbereich mit einem steigenden Grading (Chi-Quadrat nach 

Pearson 5,907; df 1; p=0,015; Camer-V 0,196). 

Für das Gesamtüberleben (p=0,067) zeigte sich kein signifikanter Einfluss in der 

Berechnung nach Log-Rank und der grafischen Darstellung nach Kaplan-Meier für 

diesen Tumormarker. Jedoch lässt sich mit p=0,067 im Gesamtüberleben ein Trend für 

ein schlechteres Gesamtüberleben bei pathologischem CA19-9-Wert erkennen. 

Patient:innen mit Tumormarkern im Normbereich zeigten ein medianes Überleben von 

28,83 Monaten, während Patient:innen mit einem elevierten CA19-9-Wert im Median nur 

15,23 Monate überlebten (siehe Abb.16). 
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Abbildung 16: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von CA 19-9 

 

4.12 CEA (Carcinoembryonales Antigen) 

Im Rahmen der präoperativen Aufnahme wurde der Tumormarker CEA erhoben. CEA 

betrug im Mittel 9,86 ± 21,74 µg/ml. Das CEA zeigte sich in 59,5% (n=91) der 

analysierten Blutproben im Normbereich (< 4,7µg/l) und in 40,5% (n=62) pathologisch 

(> 4,7µg/l). Bei 73 Patient:innen konnte kein präoperativer CEA-Wert erfasst werden. 

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Tumormarker CEA sowie 

anderen klinischen und pathologischen Parametern (T-, N- und M-Status, UICC-

Stadium, Grading, L-, V-, Pn- und R-Status sowie CA19-9 und Thrombozytenzahl) 

zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. 

Auch für den Tumormarker CEA zeigte sich für das Gesamtüberleben (p=0,981) kein 

signifikanter Einfluss in der Berechnung nach Log-Rank sowie der graphischen 

Darstellung (siehe Abb. 17). 
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Abbildung 17: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von CEA 

 

4.13 Thrombozyten 

Im Mittel zeigten die Patient:innen 278.761,47 ± 96.650,87 Thrombozyten/µl mit einem 

Minimum bei 85.000 und einem Maximum bei 628.000 Thrombozyten/µl. Bei 8 

Patient:innen konnten retrospektiv keine Thrombozyten-Werte eruiert werden.  

205 Personen (94,0%) zeigten in der präoperativen Blutanalyse Thrombozytenzahlen im 

Normbereich (< 450.000/µl).  Bei 13 Personen (6,0%) wurden erhöhte Werte über 

450.000 Thrombozyten/µl eruiert. Die Patientinnen, die in die Analyse eingeschlossen 

wurden, hatten zum Diagnosezeitpunkt im Mittel 289.180,00 ± 101.603,15 

Thrombozyten im Vergleich zu Männern mit 269.932,20 ± 91.755,50 Thrombozyten. 

Somit zeigten die Frauen im Mittel 19.247,80 Thrombozyten mehr als die männlichen 

Patienten. Der Unterschied der Thrombozytenwerte zwischen den Geschlechtern war 

nicht signifikant. 
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Abbildung 18: Bloxplot Thrombozyten*T-Status 

Die Mediane der Thrombozyten für die unterschiedlichen T-Stadien ergeben sich wie 

folgt: T1-Status= 268.000, T2-Status= 275.000 und T3-Status= 260.000.  

Bei näherer Beobachtung fällt auf, dass der Interquartilsabstand im T2-Status (119.000) 

nahezu gleich ist wie im T3-Status (119.750). In keinem der drei T-Stadien liegen 

Ausreißer nach unten vor. Lediglich Tumore mit einem T2- und T3-Status zeigen 

Ausreißer nach oben. Hierbei ist festzuhalten, dass die Streuung der Ausreißer im T2-

Status größer ausfällt als im T3-Status. Der höchste Wert an Thrombozyten liegt als 

Ausreißer innerhalb des T2-Status bei 628.000. 

 

 
Abbildung 19: Boxplot Thrombozyten * N-Status 

Bei Tumoren ohne Lymphknotenmetastasen (N0-Status) liegt der Median der 

Thrombozytenzahl bei 276.000, im N1-Status bei 260.000 sowie bei Tumoren im N2-

Status bei 267.000. Bei Patient:innen mit 1-3 Lymphknotenmetastasen (N1-Status) liegt 
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das Maximum an Thrombozyten mit 628.000 über dem von Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen (540.000) oder ³ 4 Metastasen der Lymphknoten (502.000). 

 

 
Abbildung 20: Boxplot Thrombozyten * M-Status 

Die mediane Anzahl an Thrombozyten ist sowohl bei Patient:innen mit (267.000) als 

auch ohne (268.500) Fernmetastasierung nahezu gleich. Bei Tumoren ohne 

Fernmetastasen (M0-Status) liegen im Gegensatz zum M1-Status insgesamt sieben 

Ausreißer vor. 

In der Gruppe der Patient:innen ohne Fernmetastasen liegt das Maximum an 

Thrombozyten (628.000) deutlich über dem Maximum der Gruppe mit Fernmetastasen 

(506.000).  

 

 
Abbildung 21: Boxplot Thrombozyten * UICC-Status 
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Die Mediane der Thrombozyten für die unterschiedlichen Tumorstadien ergeben sich 

wie folgt: 

UICC IA= 225.500, UICC IB= 275.000, UICC IIA= 285.000, UICC IIB= 261.000, UICC III 

266.500, UICC IV= 267.000. 

Es sind vereinzelte Ausreißer in den UICC-Stadien IA, IB, IIA sowie IIB zu verzeichnen. 

Die höchste Thrombozytenzahl fand sich im Stadium IIB mit 628.000 Thrombozyten vor. 

 
Abbildung 22: Boxplot Thrombozyten * Grading 

Der mediane Thrombozytenwert bei G1/2-Tumoren (265.500) ist annährend gleich zu 

G3/G4-Tumoren (270.000). Bei näherer Betrachtung fällt außerdem eine ähnliche Lage 

des 1. sowie 3. Quantils zwischen den beiden Gruppen auf. In beiden Gruppen lassen 

sich Ausreißer im Bereich von hohen Thrombozytenwerten erkennen.  

 

 
Abbildung 23: Boxplot Thrombozyten * L-Status 
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Bei Patient:innen ohne Lymphgefäßinvasion (L0) beträgt der Median der 

Thrombozytenzahl 276.000, während dieser beim Vorliegen einer Lymphgefäßinvasion 

(L1) bei lediglich 263.000 Thrombozyten liegt. 

Das Maximum an Thrombozyten liegt mit 628.000 in der Gruppe der Patient:innen mit 

einem L0-Status. Dieses Maximum stellt gleichzeitig den einzigen Ausreißer in dieser 

Gruppe dar. Im Vergleich dazu enthält die Gruppe mit Lymphgefäßinvasion fünf 

Ausreißer. Bei Betrachtung der Spannweite der Thrombozytenwerte lässt sich zwischen 

dem L0-Status (501.000) und dem L1-Status (502.000) eine Ähnlichkeit erkennen. 

 

 
Abbildung 24: Boxplot Thrombozyten * V-Status 

Bei Patient:innen ohne Blutgefäßinvasion (V0) liegt der Median an Thrombozyten bei 

275.000, während er sich in der Gruppe mit Vorliegen einer Blutgefäßinvasion (V1) bei 

257.000 befindet. In beiden Gruppen fallen Ausreißer auf, wobei in der Gruppe des V0-

Status das Maximum mit 628.000 Thrombozyten über dem des V1-Status (587.000) 

liegt. 
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Abbildung 25: Boxplot Thrombozyten * Pn-Status 

Bei fehlenden Perineuralscheideninfiltraten (Pn0-Status) wurden im Median 281.000 

Thrombozyten verzeichnet, während der mediane Thrombozytenwert beim 

Vorhandensein von Perineuralscheideninfiltraten (P1-Status) bei 266.000 liegt. In beiden 

betrachteten Gruppen fielen Ausreißer auf, wobei mit 628.000 Thrombozyten das 

Maximum bei Vorliegen einer Perineuralscheideninfiltration deutlich über dem 

maximalen Thrombozytenwert im P0-Status (539.000) liegt. 

 

 
Abbildung 26: Boxplot Thrombozyten * R-Status 

Bei Tumoren die im Gesunden reseziert wurden (R0) liegt der Median an Thrombozyten 

mit 264.500 unterhalb der medianen Thrombozytenzahl in der Gruppe der R1 

resezierten Karzinome (281.000). Es fällt auf das in der Gruppe der R0-resezierten 

Patient:innen das Maximum mit 628.000 weit oberhalb der maximalen 

Thrombozytenzahl beim R1-resezierten Patient:innen (447.000) liegt.  
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Abbildung 27: Boxplot Thrombozyten * CA 19-9 

Die mediane Thrombozytenzahl liegt bei Patient:innen mit normalem CA19-9-Wert bei 

275.000, während der Median in der Gruppe mit erhöhtem Tumormarker bei 265.500 

Thrombozyten liegt. Was bei der Betrachtung der beiden Gruppen auffällt ist, dass das 

Maximum der Thrombozytenzahl nahezu gleich ist. Bei Betrachtung der beiden Gruppen 

ist auffällig, dass das Maximum der Thrombozytenzahl nahezu gleich ist. Während die 

maximale Anzahl an Thrombozyten bei Patient:innen mit CA19-9 im Normalbereich bei 

540.000 liegt, befindet sich das Maximum in der Gruppe mit pathologisch eleviertem 

Tumormarker bei 538.000. 

 

 
Abbildung 28: Boxplot Thrombozyten * CEA 

Der Median der Thrombozyten liegt in der Patientengruppe mit CEA-Normwerten bei 

281.000, während er in der Gruppe mit pathologisch erhöhten CEA-Werten bei 261.000 
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liegt. Ausreißer lassen sich in beiden Gruppen beobachten. Das Maximum der Gruppe 

mit pathologisch erhöhten CEA-Werten ist durch den einzigen Ausreißer mit 628.000 

Thrombozyten gegeben. Im Gegensatz dazu enthält die Gruppe an Patient:innen im 

CEA-Normbereich vier dicht zusammen liegende Ausreißer. Das Maximum beträgt hier 

540.000 Thrombozyten. 

Tabelle 12: Zusammenhang klinisch-pathologischer Merkmale mit Thrombozyten 
1Berechnung des p-Wertes mittels Chi-Quadrat Test nach Pearson / Exaktem Test nach Fisher 

Variable 1 Gruppierung 1 Variable 2 Gruppierung 2 p-Wert1 

Thrombozyten <450.000/>450.000 R R0/R1 0,022 
 

Der Zusammenhang der Thrombozytenzahlen wurde auch mit den anderen klinisch-

pathologischen Merkmalen (T-, N- und M-Status, UICC-Stadium, Grading, L-, V-, Pn- 

und R-Status sowie CA19-9 und CEA) überprüft. Es stellte sich lediglich ein signifikanter 

Zusammenhang mit dem R-Status (R) dar (siehe Tab.12). Wird der Zusammenhang 

zwischen der Thrombozytenzahl im Blut und dem R-Status (R) untersucht, stellte sich 

dieser mit einem p-Wert von 0,022 als signifikant dar. Der Anteil der Patient:innen mit 

einer Resektion im Gesunden (R0) ist bei Patient:innen mit Thrombozyten im 

Normbereich höher (91,8%) als der mit erhöhten Thrombozyten (8,2%) (Exakter Test 

nach Fisher 4,992; df 1; p=0,022; Cramer-V 0,152; siehe Tab.a.29 im Anhang). 

Patient:innen mit Thrombozytenwerten von mehr als 450.000/µl hatten ein medianes 

Überleben von 8,07 Monaten, während Patient:innen mit Thrombozytenwerten bis 

450.000/µl beziehungsweise Thrombozytenwerten im Normbereich ein medianes 

Überleben von 15,23 Monaten zeigten. Somit lässt sich ein Unterschied im Überleben 

zwischen den Kohorten erkennen, welcher jedoch nicht als signifikant zu bewerten ist 

(Log Rank (Mantel-Cox) Chi- Quadrat 0,736; df 1; p=0,391; siehe Abb.29).  
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Abbildung 29: Gesamtüberleben in Abhängigkeit der Thrombozytenzahl 

 

4.14 Multivariate Analyse 

In einem letzten Schritt wurde eine multivariate Analyse im Rahmen einer Cox-

Regressionsanalyse durchgeführt. Ziel war es, den Einfluss mehrerer unabhängiger 

Variablen auf das Gesamtüberleben zu testen. Die Faktoren, die sich in der univariaten 

Überlebensanalysen als signifikante Prognosefaktoren (N-Status, M-Status, V-Status, 

Pn-Status, R-Status) herausgestellt haben, wurde in die Cox-Regressionsanalyse 

eingeschlossen. Dabei wurde die Tumorklassifikation (UICC) trotz signifikantem 

Ergebnis in der univariaten Analyse nicht mit in die Regression aufgenommen, da sie 

direkt mit dem Lymphknotenstatus (N-Status) und der Fernmetastasierung (M-Status) 

zusammenhängt und somit eine Unabhängigkeit nicht gegeben war.  

In einem ersten Schritt wurden alle univariat signifikanten Merkmale eingeschlossen. 

Unabhängige Prognosefaktoren für das Gesamtüberleben waren hier lediglich die 

Blutgefäßinfiltration (V-Status) sowie der Resektionsrand (R-Status). Die 

Risikoabschätzung der übrigen Variablen stellte sich nicht signifikant dar (Siehe Tab.30 

im Anhang). 

Um die signifikanten Merkmale herauszufiltern, wurden in einem nächsten Schritt die 

Variablen im Forward-Ausschluss modifiziert. Somit wurden die signifikanten Variablen 

vorwärts schrittweise nacheinander in das Modell aufgenommen. Hier blieben der 

Resektionsrand (R-Status), der Lymphknotenstatus (N-Status) sowie die 

Blutgefäßinvasion (V-Status) signifikant. Damit sind dies die stärksten unabhängigen 
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Prognosefaktoren in Bezug auf das postoperative Gesamtüberleben des vorliegenden 

Studienkollektivs (siehe Tab.13).   

Tabelle 13: Cox-Regression Gesamtüberleben 

  Regressions-
koeffizientB Signifikanz Exp(B) 

95% 
Konfidenzintervall 
für EXP(B) 

     Untere 
Wert 

Obere 
Wert 

Schritt 1 R ,519 ,003 1,680 1,192 2,368 
Schritt 2 V ,491 ,004 1,635 1,175 2,275 
 R ,552 ,002 1,738 1,231 2,452 
Schritt 3 N ,256 ,025 1,291 1,033 1,615 
 V ,475 ,005 1,609 1,155 2,241 
 R ,479 ,008 1,614 1,136 2,293 
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5 Diskussion  

Das Ziel des folgenden Kapitels ist der Vergleich und die kritische Einordnung der in 

dieser Studie gewonnen Ergebnisse mit den bereits in der Literatur beschriebenen 

Kenntnissen. 

Aus Gründen der Übersichtlichkeit gleicht der Aufbau der Diskussion dem der Kapitel 

des Ergebnisteils. Ergebnisse, die sich mit einem p-Wert > 0,05 präsentierten und damit 

statistisch nicht signifikant waren, werden im Folgenden nur teilweise erläutert oder 

diskutiert. 

 

5.1 Patientenkollektiv 

Mit 54,0% waren im vorliegenden Studienkollektiv mehr Männer als Frauen (46,0%) 

vertreten. Dies entspricht annähernd der Verteilung der jährlichen Neuerkrankungsrate 

beim Pankreaskarzinom weltweit. Mit einer Inzidenz von 5,7/100.000 Personen 

erkranken jährlich mehr Männer als Frauen (4,1/100.000 Personen) (World Health 

Organization, 2020). Auch in anderen Studien präsentierten sich ähnliche Verteilungen, 

wobei die Studienkollektive deutlich größer waren als das hier vorliegende 

Patientenkollektiv (de Jong et al., 2011; Ferrone et al., 2012; Hartwig et al., 2011). Das 

Robert-Koch-Institut berichtet über jährlich 19.685 Neuerkrankungen in Deutschland. 

Bei Betrachtung der Inzidenz fällt ebenfalls auf, dass Männer häufiger eine maligne 

Erkrankung des Pankreas erleiden. Stand 2019 erkrankten 9.956 Männer (50,57%) 

sowie 9.729 Frauen (49,42%) an einem Pankreaskarzinom (Robert Koch Institut, 2019). 

Es gilt jedoch zu beachten, dass alle bösartigen Neubildungen des Pankreaskarzinoms 

in diese Statistik eingeflossen sind und nicht nur, wie in der vorliegenden Arbeit, das 

duktale Adenokarzinom des Pankreas.  

Unabhängig vom Geschlecht lag das durchschnittliche Alter des gesamten 

Patientenkollektivs zum Diagnosezeitpunkt bei 65,4 Jahren. Auch Hartwig et al. zeigten 

mit einem durchschnittlichen Alter des Gesamtkollektivs von 65,4 Jahren vergleichbare 

Ergebnisse (Hartwig et al., 2011).  Die in der vorliegenden Arbeit neu am 

Pankreaskarzinom erkrankten Männer waren im Mittel 64,47 Jahre alt, Frauen hatten 

ein Durchschnittsalter von 66,52 Jahren. Laut Robert-Koch-Institut erkranken Männer 

durchschnittlich mit 72 Jahren und Frauen mit 76 Jahren (Robert Koch Institut, 2019). 

Die Patient:innen des Studienkollektivs erkrankten demnach früher als die deutsche 

Allgemeinbevölkerung. Auch hier muss beachtet werden, dass die Vergleichbarkeit 

eingeschränkt ist, da in die Statistik des Robert Koch Institutes alle Entitäten des 

Pankreaskarzinoms eingeschlossen wurden. 
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Das mediane Überleben im Gesamtkollektiv betrug 15,20 Monate. Dies entspricht dem 

medianen Gesamtüberleben anderer Studienkollektive (Ahmadi et al., 2009; Han et al., 

2006). 

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss des Geschlechts auf das Überleben 

gezeigt werden. Auch in der vergleichenden Literatur, die sich ebenfalls mit dem 

postoperativen Überleben bei Patient:innen mit duktalem Adenokarzinom befasste, 

zeigte das Geschlecht keine signifikanten Auswirkungen auf das postoperative 

Überleben (Ferrone et al., 2012; Garcea et al., 2008). 

 

5.2 TNM-Klassifikation 

5.2.1 Primärtumor (T-Status) 

Seit 2017 gibt es, wie in der Einleitung beschrieben, eine neue Klassifikation (AJCC-

Staging 8.Auflage). Ältere histopathologische Befunde wurden, im Rahmen der 

Datenerhebung, in das neue AJCC-Stagingsystem (8. Auflage) umcodiert. Die neue 

Klassifikation gliedert den T1-Status weiter in Untergruppen (T1a, T1b, T1c) (Schlitter et 

al., 2017a). Um eine Vergleichbarkeit mit der Literatur zu schaffen, wurden, bezogen auf 

das T-Stadium, die Subgruppen des T1-Status zusammengefasst. Mit 46,9% lag am 

häufigsten ein T2-Status vor, gefolgt von einem T3-Status mit 43,3%. Tumore in einem 

T1-Status (9,8%) waren dementsprechend seltener im vorliegenden Studienkollektiv 

vertreten. Eine ähnliche Häufigkeitsverteilung zeigte sich auch in anderen Arbeiten 

(Muralidhar et al., 2018; Schlitter et al., 2017a). Die lokale Tumorausdehnung korreliert 

im Kollektiv des Universitätsklinikums Halle (Saale) signifikant mit anderen ungünstigen 

pathologischen Faktoren, wie dem Grading, der Lymphgefäßinvasion sowie dem 

Resektionsrand und CA19-9. Der in Kapitel 4.2 beschriebene signifikante 

Zusammenhang des T-Status mit der Lymphgefäßinvasion fand sich in der 

vergleichenden Literatur nicht. Unter anderem stellten Takahashi et al. fest, dass die 

Infiltration der Lymphgefäße nicht signifikant mit dem T-Status assoziiert war (Takahashi 

et al., 2020). 

Wie im Ergebnisteil beschrieben, nimmt mit zunehmender lokaler Tumorausdehnung die 

Wahrscheinlichkeit einer R0-Resektion ab. Auch Rau et al. zeigten, dass ein höherer T-

Status signifikant mit der Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion assoziiert war. Neben 

Adenokarzinomen wurden jedoch in dieser Studie unter anderem auch periampulläre 

Karzinome eingeschlossen (Rau et al., 2012). Das Nichterreichen einer vollständigen 

Tumorresektion (R0-Resektion) bei zunehmendem T-Status könnte das schlechtere 

Überleben dieser Kohorten im Vergleich zu Patient:innen mit einer kleineren lokalen 
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Tumorausdehnung erklären. Die signifikanten Korrelationen mit dem Grading sowie dem 

Tumormarker CA19-9 werden in den gleichnamigen Kapiteln diskutiert (Kapitel 5.4 und 

5.9). 

In der vorliegenden Arbeit hatte der T-Status keinen signifikanten Einfluss auf die 

Prognose. Zwar hatten die Patient:innen mit einem Karzinom im T1-Status die beste und 

mit einem Karzinom im T3-Status die schlechteste Überlebenschance. Der 

Zusammenhang war jedoch nicht signifikant. Der Einfluss des T-Status auf das 

Gesamtüberleben wurde bereits in zahlreichen vorausgehenden Studien untersucht und 

zeigte divergente Ergebnisse. Gebhardt et al. unterstützen die vorliegenden Ergebnisse 

und konnten ebenfalls keinen Unterschied im Gesamtüberleben zwischen den T-Stadien 

zeigen (Gebhardt et al., 2000). Demgegenüber konnte in anderen Studien ein niedriger 

T-Status als signifikanter Prädiktor für ein längeres Gesamtüberleben ausgemacht 

werden (Ferrone et al., 2012; Han et al., 2006; Hartwig et al., 2011). Es gilt zu beachten, 

dass die meisten Studien die absolute Tumorgröße in ihren Analysen beachten und 

demnach nur zwischen dem T1- und T2-Status unterscheiden. Häufig wird ein Cutoff bei 

2cm gesetzt und somit lediglich ein Vergleich zwischen zwei Gruppen (Tumore <2cm 

sowie >2cm) angestellt (Marchegiani et al., 2017). So zeigten unter anderem Gebhardt 

et al., dass die absolute Tumorgröße einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat. 

Demnach lebten Patient:innen mit einer Tumorgröße <2cm signifikant länger als 

diejenigen mit Tumoren fortgeschrittener Größe (>2cm) (Gebhardt et al., 2000).   

5.2.2 Regionäre Lymphknoten (N-Status)  

Im Patientenkollektiv des Universitätsklinikums Halle (Saale) waren 71,5% der 

Patient:innen von Lymphknotenmetastasen betroffen. Ähnliche Verteilungen zeigten 

auch andere Studien (Schlitter et al., 2017a). 

Es konnten in der vorliegenden Arbeit signifikante Zusammenhänge des 

Lymphknotenstatus mit der Blutgefäßinvasion, perineuralen Invasionen sowie des 

Resektionsstatus ermittelt werden (Kapitel 4.3). Rehders et al. konnten hingegen keinen 

signifikanten Zusammenhang der Lymphknotenmetastasierung mit einer 

Blutgefäßinvasion darstellen (Rehders et al., 2012). Der signifikante Zusammenhang der 

Perineuralscheideninfiltration und der Lymphknotenmetastasierung zeigte sich auch in 

anderen Arbeiten.  So konnten mehrere Autor:innen zeigen, dass Patient:innen mit 

positiven Lymphknoten häufiger auch eine perineurale Infiltration aufwiesen als 

Patient:innen mit einem N0-Status (Crippa et al., 2020; Malleo et al., 2015). Einen 

signifikanten Zusammenhang einer Lymphknotenmetastasierung mit einer R1-

Resektion konnten Malleo et al. im Vergleich zur vorliegenden Arbeit nicht darstellen 
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(Malleo et al., 2015). Strobel et al. hingegen unterstützen das vorliegende Ergebnis und 

zeigten, dass eine R0-Resektion signifikant häufiger bei Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen (N0) durchgeführt werden konnte (Strobel et al., 2015). 

Mittels Kaplan-Meier-Analyse konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der befallenen 

Lymphknoten signifikant mit dem Überleben korreliert. Patient:innen des 

Universitätsklinikums Halle (Saale) ohne Befall der regionalen Lymphknoten lebten 

signifikant länger, als Patient:innen, bei denen das Karzinom die Lymphknoten infiltrierte. 

Wie auch unter anderem von Strobel et al. berichtet, nimmt in der vorliegenden Arbeit 

mit steigender Anzahl der Lymphknotenmetastasen das Überleben ab (Malleo et al., 

2015; Strobel et al., 2015). Pawlik et al. untersuchten im Rahmen der Überlebensanalyse 

lediglich den Unterschied zwischen dem Vorhandensein (N1) und Nichtvorhandensein 

(N0) von Lymphknotenmetastasen und beobachteten ein signifikant längeres Überleben 

beim Fehlen von Lymphknotenmetastasen (Pawlik et al., 2007). Es gilt zu beachten, 

dass die zu vergleichende Literatur überwiegend die alte Klassifikation (Auflage 7 AJCC) 

verwendet und nur zwischen Vorhandensein (N1) und Nichtvorhandensein (N0) von 

Lymphknotenmetastasen unterscheidet und nicht die Anzahl der Metastasen beachtet 

(Ferrone et al., 2012; Garcea et al., 2008; Gebhardt et al., 2000; Kanda et al., 2011). 

Neuere Studien legen nahe, dass die Einteilung nach der Anzahl der positiven 

Lymphknoten, analog des neuen AJCC-Staging (8.Auflage), die Prognosevorhersage 

gegenüber der binären Einstufung verbessern kann (Basturk et al., 2015; Murakami et 

al., 2010; Strobel et al., 2015). Masuda et al. konnten jedoch bei der Klassifizierung nach 

der Anzahl der Lymphknotenmetastasen (8.Auflage), entgegen der Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit, keinen signifikanten Unterschied im Gesamtüberleben beobachten 

(Masuda et al., 2018). Verschiedene Studien zeigten, dass die Lymphknoten-Ratio 

(LNR), also das Verhältnis der befallenen Lymphknoten zu entnommenen Lymphknoten, 

einer der stärksten Prädiktoren für das Gesamtüberleben ist (Pawlik et al., 2007; 

Riediger et al., 2009; Sierzega et al., 2006). Einige Autor:innen vermuten auch, dass die 

LNR und nicht der Lymphknotenstatus (Anzahl positiver Lymphknoten) die 

entscheidende prognostische Relevanz hat (Pawlik et al., 2007; Riediger et al., 2009).  

Hingegen berichteten Murakami et al. von divergenten Ergebnissen, die der Anzahl der 

befallenen Lymphknoten eine stärkere prognostische Rolle als der LNR zuschreiben 

(Murakami et al., 2010).  

5.2.3 Fernmetastasen (M-Status) 

Lediglich 7,6% der eingeschlossenen Patient:innen zeigten zum Diagnosezeitpunkt 

Fernmetastasen. Dies ist eventuell mit der strengen Indikationsstellung zur Operation 
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des Pankreaskarzioms zu erklären. Häufig wird aufgrund der sehr schlechten Prognose 

beim Vorliegen von Metastasen keine Indikation mehr zur operativen Therapie gestellt 

(Esposito et al., 2008; Friess et al., 2003; Han et al., 2006). Am häufigsten zeigten sich 

im Studienkollektiv Metastasen in der Leber (n=13), gefolgt von Peritoneum (n=5) und 

Lunge (n=2). Auch Zhang et al. beschrieben in ihrer Arbeit die Leber als häufigsten Ort 

der Fernmetastasierung gefolgt von abdominopelvinen Metastasen (Zhang et al., 

2018b). 

Aufgrund des Ausschlusses von Patient:innen mit fernmetastasierter Erkrankung (M1) 

aus Studien, die sich mit Prognosefaktoren sowie dem postoperativen Überleben 

befassen, findet man nur wenig vergleichende Literatur (Crippa et al., 2020; Distler et 

al., 2013). Insbesondere bezüglicher der Korrelationen einer Fernmetastasierung mit 

anderen klinischen und pathologischen Parametern existiert keine vergleichbare 

Literatur. 

Im vorliegenden Kollektiv, welches alle pathologisch prognostischen Faktoren 

betrachtet, zeigten sich für Patient:innen mit synchronen Metastasen ein signifikant 

schlechteres Gesamtüberleben. Dies entspricht den Daten in der Literatur. Unter 

anderem zeigten Zhang et al., dass sich mit dem Vorhandensein von Fernmetastasen 

das Gesamtüberleben signifikant verschlechtert (Zhang et al., 2018b).  

 

5.3 Tumorstadium (UICC-Stadium) 

Wie auch andere Studien belegen, zeigten sich im vorliegenden Studienkollektiv die 

Tumoren am häufigsten in einem Stadium IIB (44,2%) (Ferrone et al., 2012).  

Positive Korrelationen ergaben sich im vorliegenden Studienkollektiv zwischen dem 

Tumorstadium sowie dem L-, V-, Pn- und R-Status. Ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen dem Tumorstadium sowie dem Resektionsstatus fand sich auch in der 

Literatur. Tummers et al. zeigten, wie in der vorliegenden Arbeit beschrieben, dass die 

Rate der R0-Resektionen mit steigendem Tumorstadium abnimmt. Während 23 

Patient:innen im Stadium IA im Gesunden (R0) reseziert wurden, war dies im Stadium 

IV nur bei einem der Patient:innen möglich (Tummers et al., 2019). Bezüglich der 

weiteren signifikanten Zusammenhänge ließen sich in der Literatur keine vergleichbaren 

Ergebnisse finden, da das Tumorstadium meist keinen Inhalt der untersuchten 

Korrelationen darstellt. 

Im vorliegenden Kollektiv waren statistisch signifikante Unterschiede bezüglich des 

Gesamtüberlebens zu beobachten. So hatten Patient:innen mit einem UICC-Stadium IV 

ein signifikant schlechteres Überleben, als Patient:innen mit Tumoren in einem 
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niedrigeren Tumorstadium. Ferrone et al. sowie andere Arbeiten konnten ebenfalls 

zeigen, dass Patient:innen mit einem niedrigeren Tumorstadium länger überlebten 

(Cleary et al., 2004; Ferrone et al., 2012; Han et al., 2006; Yamamoto et al., 2015).  

Es gilt zu beachten, dass in der vergleichenden Literatur meist ältere AJCC-

Stagingsysteme angewendet wurden, wodurch eine direkte Übertragung der in diesen 

Arbeiten beschriebenen Resultate auf die hier vorliegenden Ergebnisse erschwert ist.  

 

5.4 Grading 

Mit 61,9% waren im Studienkollektiv am häufigsten schlecht differenzierte Karzinome 

(G3) gefolgt von mäßig differenzierten Karzinomen (G2) mit 33,2% vorhanden. Die 

Kohorten G1 und G4 waren nur schwach vertreten. Eine ähnliche Häufigkeitsverteilung 

zeigten auch andere Arbeiten, bei denen die am stärksten vertretenen Gruppen 

ebenfalls die G2- und G3-Tumore bildeten (Distler et al., 2013).  

In der Literatur wird beschrieben, dass ein höheres Grading vermehrt mit anderen 

prognostisch ungünstigen Faktoren, wie dem N1-Status, einer R2-Resektion sowie einer 

mikrovaskulären und perineuralen Invasion, assoziiert ist (Crippa et al., 2012; Hirai et 

al., 2002; Liang et al., 2016). Im Studienkollektiv der Universität Halle (Saale) wiesen 

Patient:innen mit einem T2- oder T3-Stadium ein signifikant höheres Grading auf als 

Patient:innen mit einem T1-Stadium. Auch in der Literatur zeigte sich, dass die lokale 

Tumorausdehnung mit der Wahrscheinlichkeit eines höheren Tumorgradings korreliert 

(Muralidhar et al., 2018). Die im Ergebnisteil dargestellte signifikante Korrelation mit der 

Lymphgefäßinvasion zeigte sich in der zu vergleichenden Literatur nicht. Takahashi et 

al. beobachteten demnach keinen signifikanten Unterschied der Tumordifferenzierung 

zwischen Karzinomen mit (L1) und ohne (L0) Lymphgefäßinfiltration (Takahashi et al., 

2020). Im vorliegenden Studienkollektiv zeigt sich, dass mit zunehmendem Grading der 

Anteil der Tumore mit einer Blutgefäßinfiltration signifikant steigt. Auch Crippa et al. 

beschrieben in ihrer Arbeit, dass G3-Karzinome durch eine höhere Rate an 

Blutgefäßinvasionen charakterisiert sind (Crippa et al., 2012). Dem widersprechend 

konnten Rehders et al. keinen Zusammenhang einer Blutgefäßinvasion mit einer 

schlechten Tumordifferenzierung darstellen, wobei nur G2 und G3 Tumoren in die 

Analyse eingeschlossen wurden (Rehders et al., 2012). Der signifikante Zusammenhang 

mit dem Tumormarker (CA19-9) wird im gleichnamigen Kapitel diskutiert. 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich das Grading nicht als Einflussfaktor auf das 

Gesamtüberleben. Der Einfluss des Gradings auf das Überleben wird in der Literatur 

kontrovers diskutiert. Es gibt Arbeiten, die das Ergebnis der vorliegenden Arbeit 
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unterstützen und dem Grad der Tumordifferenzierung keinen prädiktiven Wert 

zuschreiben (Cameron et al., 1991; Han et al., 2006). Demgegenüber bewerteten andere 

Arbeiten einen höheren Tumorgrad als einen der wichtigsten negativen prognostischen 

Faktoren (Bottger et al., 1994; Ferrone et al., 2012; Hlavsa et al., 2018; Perini et al., 

2008). Aufgrund dieser von einigen Autor:innen vermuteten prognostischen Relevanz 

des Gradings, wird von diesen die Einbeziehung des Parameters in die TNM-

Klassifikation empfohlen, um die Prognose genauer vorhersagen zu können (Hlavsa et 

al., 2018; Rochefort et al., 2013; Wasif et al., 2010). Es gilt zu beachten, dass in einigen 

Studien die undifferenzierten/anaplastischen Tumoren von der Analyse ausgeschlossen 

werden, und somit die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten mit der Literatur 

eingeschränkt ist (Crippa et al., 2012; Perini et al., 2008). 

 

5.5 Lymphgefäßinvasion (L-Status) 

Von den 226 erfassten Patient:innen konnte zum Diagnosezeitpunkt bei der Mehrheit 

(70,1%) eine Invasion der Lymphgefäße festgestellt werden. In einer Arbeit von Helm et 

al. zeigte sich eine vergleichbare Häufigkeitsverteilung (Helm et al., 2009). 

Bei den Patient:innen des Universitätsklinikums Halle (Saale), wurde eine signifikante 

Assoziation zwischen der Lymphgefäßinvasion sowie dem UICC-Stadium, der 

Tumordifferenzierung (G), der Blutgefäßinfiltration (V) sowie der 

Perineuralscheideninfiltration (Pn) beobachtet. Im vorliegenden Kapitel wird die 

signifikante Korrelation zwischen dem L-Status sowie dem V- und Pn-Status diskutiert, 

während die weiteren Zusammenhänge in den gleichnamigen Kapiteln besprochen 

werden (Kapitel 5.3 und 5.4). Die im Studienkollektiv beschriebene signifikante 

Korrelation zwischen der Lymphgefäßinvasion sowie einer Infiltration der Blutgefäße 

wurde in der vergleichenden Literatur nicht untersucht. Der in der Arbeit beschriebene 

signifikante Zusammenhang erscheint jedoch plausibel, da die das Pankreas 

versorgenden Blut- und Lymphgefäße zusammen verlaufen (O'Morchoe, 1997). Den 

signifikanten Zusammenhang mit einer perineuralen Infiltration beschrieben auch 

Takahashi et al. in ihrer Arbeit (Takahashi et al., 2020).  

Im Rahmen der Metastasierung ist das Lymphgefäßsystem der direkte Weg zwischen 

dem Primärtumor und den häufig beim Pankreaskarzinom befallenen Lymphknoten. 

Dabei werden die Lymphknoten meist indirekt über die Lymphbahnen infiltriert und nicht 

durch einen direkten Kontakt mit dem Karzinom (Fink et al., 2016). Es entstehen dabei 

sogenannte echte lymphatische Metastasen (Pai et al., 2011). Da man somit davon 

ausgehen kann, dass eine Lymphgefäßinvasion und die daraus resultierenden 
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Lymphknotenmetastasen in den meisten Fällen zusammen auftreten, wurde dieser 

Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Die Invasion der 

Lymphgefäße gilt als Merkmal für das metastatische Potenzial des Pankreaskarzinoms 

(Fink et al., 2016). 

Im Studienkollektiv des Universitätsklinikums Halle (Saale) zeigte sich allerdings kein 

signifikanter Unterschied im Überleben: Patient:innen mit Infiltration der Lymphgefäße 

lebten nicht signifikant kürzer als Patient:innen mit Tumoren ohne Lymphgefäßinvasion. 

In anderen Arbeiten wurde entgegen der vorliegenden Ergebnisse beschrieben, dass 

lymphgefäßinfiltrierende Adenokarzinome des Pankreas mit einem kürzeren Überleben 

assoziiert sind (Epstein et al., 2017; Gebhardt et al., 2000; Takahashi et al., 2020).    

 

5.6 Blutgefäßinfiltration (V-Status) 

Da die Bauchspeicheldrüse ein gut durchblutetes Organ ist, infiltrieren Karzinome 

mehrheitlich schon in frühen Stadien in die - das Organ umgebende - Gefäße 

(Hermanek, 1998). Mit nur 31,3% zeigten die Patient:innen des Studienkollektivs eine 

Infiltration der Gefäße. Dies entspricht den Daten in der Literatur, in der das 

Pankreaskarzinom die Blutgefäße häufiger nicht infiltrierte (Helm et al., 2009). Wie oben 

beschrieben (Kapitel 1.1.7), schließt eine metastasierte Erkrankung eine Resektion 

meist aus. Daher ist es essenziell, die Gefäßinvasion, der großen Gefäße (Truncus 

coeliacus), als wichtigen Parameter zur Beurteilung der Resektabilität zu begutachten 

(Buchs et al., 2010). 

Ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich im Studienkollektiv zwischen der 

Blutgefäßinvasion sowie dem N- und L-Status, UICC-Stadium und Grading. Diese 

signifikanten Korrelationen mit den genannten klinisch-pathologischen Variablen werden 

in den gleichnamigen Kapiteln diskutiert (Kapitel 5.2.2, 5.3, 5.4 und 5.5). 

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich die histologisch gesicherte Gefäßinvasion als 

signifikanter postoperativer prognostischer Faktor. Somit lebten im Studienkollektiv 

Patient:innen ohne Invasion der Blutgefäße signifikant länger als Patient:innen mit einem 

blutgefäßinfiltrierenden Karzinom. In der Literatur findet man divergente Ergebnisse, 

wobei die meisten Studien der Blutgefäßinvasion keinen prognostischen Wert 

zuschreiben konnten (Ferrone et al., 2012; Helm et al., 2009; Perini et al., 2008; Yekebas 

et al., 2008). Gebhardt et al. hingegen berechneten ein medianes Überleben von 1,4 

Jahren bei Patient:innen ohne Blutgefäßinvasion im Vergleich zu 0,8 Jahren bei 

Patient:innen mit einer Gefäßinfiltration. Somit stuften sie die Variable 

„Blutgefäßinvasion“, ähnlich der vorliegenden Arbeit, als signifikant ein (p=0,018) 
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(Gebhardt et al., 2000). Auch Garcea et al. zeigten in ihrer Metaanalyse widersprüchliche 

Resultate. Während die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien einen signifikanten 

Einfluss der Blutgefäßinfiltration auf das Überleben zeigten, konnten andere der 

eingeschlossenen Arbeiten dies nicht bestätigen (Garcea et al., 2008).  

 

5.7 Perineurale Infiltration (Pn-Status) 

Die perineurale Invasion ist ein Vorgang, bei dem Tumorzellen in die Perineuralscheide 

von Nerven eindringen (Liang et al., 2016). Die Mehrheit der Patient:innen am 

Universitätsklinikum Halle (Saale) (n=164, 73,5%) zeigte zum Zeitpunkt der Diagnose 

eine Perineuralscheideninfiltration. Diese Verteilung ähnelt den Daten in der Literatur. 

Unter anderem berichten Schorn et al., dass eine perineurale Infiltration in 70-95% aller 

resezierten Pankreaskarzinom gefunden werden kann (Schorn et al., 2017). 

In der vorliegenden Arbeit sowie auch in der zu vergleichenden Literatur zeigte sich ein 

signifikanter Zusammenhang der perineuralen Invasion mit dem Vorhandensein 

positiver Resektionsränder (R1-Status). Dies macht den Pn-Status zu einem Merkmal 

einer aggressiven Krebserkrankung (Crippa et al., 2020). 

Weitere signifikante Korrelationen zeigten sich zwischen dem Pn-Status sowie dem N-

und L-Status sowie dem Tumorstadium (UICC), die in den gleichnamigen Kapiteln 

diskutiert werden (Kapitel 5.2.2, 5.3, 5.5). 

Bei der Berechnung der medianen Überlebenszeit in Abhängigkeit von der perineuralen 

Infiltration, zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil der Patient:innen ohne 

Infiltration der Perineuralscheide. Dies konnte auch in anderen Studien gezeigt werden 

(Gebhardt et al., 2000; Perini et al., 2008; Zhang et al., 2013). Im Gegensatz dazu 

konnten Helm et al. in der Berechnung nach Log-Rank keinen signifikanten Einfluss der 

perineuralen Invasion auf das  Überleben darstellen (Helm et al., 2009).  

 

5.8 Residualtumor (R-Status) 

Bei 162 (72,6%) der 226 Patient:innen konnte das Karzinom im Gesunden (R0) entfernt 

werden. Bei 27,4% (n=61) war postoperativ ein mikroskopischer Tumorrest (R1) 

nachweisbar. In der Literatur variieren die Häufigkeitsverteilungen stark, wobei Distler et 

al. eine vergleichbare Verteilung in ihrem Studienkollektiv beschrieben (Distler et al., 

2013). Häufig werden, wie auch in der vorliegenden Arbeit, R2 resezierte Tumore 

ausgeschlossen und somit lediglich zwischen einer R0- und R1-Situation unterschieden 

(Esposito et al., 2008; Rau et al., 2012).  
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Wie bereits in den gleichnamigen Abschnitten (Kapitel 4.2, 4.3, 4.5, 4.9 und 4.13) 

beschrieben, konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem R-Status sowie 

dem T- und N-Status, dem Tumorstadium (UICC), dem Pn-Status sowie den 

Thrombozyten gezeigt werden. Dies wurde im jeweiligen Kapitel diskutiert (Kapitel 5.2.1, 

5.2.2, 5.3, 5.7 und 5.11).  

Die Prognose der Patient:innen mit einem operablen malignen Prozess des Pankreas 

wird durch die Radikalität der Resektion beeinflusst. So zeigte sich in der vorliegenden 

Arbeit, wie auch in anderen Studien beschrieben, für die R0-resezierten Patient:innen 

ein signifikant verlängertes Gesamtüberleben im Vergleich zu Patient:innen mit dem 

Nachweis eines postoperativen Residualtumors (Ferrone et al., 2012; Perini et al., 2008; 

Rau et al., 2012; Tummers et al., 2019). Demgegenüber konnten andere Autor:innen 

keinen signifikanten Einfluss des R-Status auf das Gesamtüberleben zeigen (Butturini 

et al., 2008; Helm et al., 2009; Raut et al., 2007). Grund für die Divergenz der Ergebnisse 

könnte ein fehlender Standard bei der pathologischen Beurteilung des R-Status sowie 

das Fehlen einer einheitlichen Definition sein (Esposito et al., 2008; Kolb et al., 2007). 

Auch könnte dieser mangelnde internationale Konsens bezüglich des R-Status Grund 

für das starke Schwanken der R1-Raten in der Literatur sein (Kolb et al., 2007; Schlitter 

and Esposito, 2010; Verbeke, 2008). Die publizierten R1-Raten variieren zwischen den 

Studien von weniger als 20% bis über 80% (Kim et al., 2017; Verbeke, 2013). Dies 

erschwert folglich die Vergleichbarkeit verschiedener Arbeiten (Garcea et al., 2008). 

Wie im Ergebnisteil dargestellt (Kaptiel 4.10), zeigte sich ein signifikanter 

Überlebensvorteil bei einer Resektion im Gesunden (R0), verglichen mit dem 

Zurückbleiben eines mikroskopischen Resttumors (R1).  

In der Literatur wird ein Überschätzen der R0-Rate beziehungsweise ein Unterschätzen 

der R1-Rate aufgrund des Fehlens einer standardisierten pathologischen Beurteilung 

der Resektionsränder beschrieben (Häberle and Esposito, 2020). Unter anderem 

schlugen Esposito et al. ein standardisiertes Bewertungssystem des R-Status vor, bei 

dem ein R1-Status vorliegt, wenn der Abstand des Tumors vom Resektionsrand ≤ 1mm 

beträgt. Dies senkt die R0-Rate und erhöht somit die Rate an R1-Resektionen (Esposito 

et al., 2008). Neuere Studien und auch die aktuelle S3-Leitlinie empfehlen, analog zum 

Rektumkarzinom, die Erweiterung der R-Klassifikation durch den zirkumferentiellen 

Resektionsrandes (engl.: circumferential resection margin CRM), um eine einheitliche 

Bewertung des Resektats zu gewährleisten (Leitlinienprogramm Onkologie: Deutsche 

Krebsgesellschaft, 2021; Wittekind et al., 2009).  
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5.9 CA19-9 (Carbohydrate-Antigen 19-9) 

CA19-9 ist ein häufig mit Tumoren assoziiertes Antigen, das auch als Sialyl-Lewis-a-

Antigen bekannt ist (Kim et al., 2020). Etwa 5-7% der Bevölkerung tragen einen Lewis-

negativen-Phänotyp (Le(a-b-)-Blutgruppe) und können kein CA19-9 exprimieren 

(Azizian et al., 2020; Hess et al., 2008). Bei diesen Patient:innen kann der Tumormarker 

nicht zur Verlaufskontrolle angewendet werden (Berger et al., 2004). Dies ist somit auch 

bei der Interpretation der Daten zu beachten. 

Patient:innen mit der Diagnose eines fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms zeigen in 60-

80% erhöhte CA19-9-Werte (Boeck et al., 2006). Mit 80,5% (n=124) war im vorliegenden 

Studienkollektiv der CA19-9-Wert ebenfalls häufiger pathologisch (> 27,0 U/ml). Der 

Tumormarker dient sowohl der Beurteilung der Prognose als auch der Überwachung der 

Erkrankung im Verlauf (Boeck et al., 2006). Es ist jedoch zu beachten, dass CA19-9 

nicht pathognomonisch für das Pankreaskarzinom ist. Auch bei anderen 

Tumorerkrankungen wie dem kolorektalen Karzinom oder bei benignen Erkrankungen, 

wie extrahepatischen Gallengangsobstruktionen, können erhöhte CA19-9-Werte 

vorliegen (Azizian et al., 2020; Kang et al., 2007; Locker et al., 2006). Demnach sollte 

CA19-9 nicht als alleiniger prognostischer Marker herangezogen werden. 

Diese Arbeit orientiert sich an den Referenzwerten des Zentrallabors des 

Universitätsklinikums Halle (Saale) und wählte somit den Cutoff bei 27 U/ml. Erhöhte 

CA19-9-Werte wurden als über diesem Referenzwert liegend definiert. Die 

Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse mit der Literatur stellte sich als schwierig 

dar, da es bisher keinen einheitlichen Referenzwert für den Tumormarker gibt. Die 

Ergebnisse sowie deren Interpretation variieren somit abhängig vom jeweiligen 

Referenzwert. 

Patient:innen mit einem präoperativ erhöhten Tumormarker zeigten in der vorliegenden 

Arbeit eine signifikant größere lokale Tumorausdehnung im Vergleich zu Patient:innen 

mit einem CA19-9-Wert im Normbereich. Ferrone et al. beobachteten vergleichbare 

Ergebnisse. So zeigten Patient:innen mit einem niedrigen T-Status (T1/T2) präoperativ 

signifikant geringere CA19-9-Level als Patient:innen mit einer fortgeschrittenen 

Tumorausdehnung (T3) (Ferrone et al., 2006). Demgegenüber konnten Smith et al. bei 

einem höheren Cutoff von 150 kU/l keine signifikante Korrelation des T-Status sowie des 

präoperativ gemessenen CA19-9 beobachten (Smith et al., 2008). In einer aktuellen 

Studie von Kowalchuk et al. konnte der signifikante Zusammenhang zwischen erhöhten 

Tumormarkerwerten (> 55 U/mL) und der lokalen Tumorausdehnung beobachtet werden 

(Kowalchuk et al., 2021). Das zugrundeliegende Studienkollektiv zeigte einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen einem erhöhten Tumormarker und einer 
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schlechten Tumordifferenzierung (Grading). In der Literatur zeigen sich diesbezüglich 

divergente Ergebnisse. Beispielsweise zeigten Smith et al., dass ein CA19-9-Wert >150 

kU/l signifikant mit einer schlechten Differenzierung des Tumors assoziiert war (Smith et 

al., 2008), während Kowalchuk et al. bei einem institutsinternen Cutoff von 55 U/ml 

diesen Zusammenhang nicht darstellen konnten (Kowalchuk et al., 2021). 

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 

Gesamtüberleben und einem präoperativ pathologisch erhöhten Tumormarkerwert 

gezeigt werden. Somit wirkte sich im Studienkollektiv ein CA19-9- Wert >27 U/ml nicht 

negativ auf die Prognose aus. Abhängig vom gewählten Cutoff in der Literatur wird 

dieses Ergebnis bestätigt beziehungsweise widerlegt. Unter anderem konnten Kim et al. 

ebenfalls keinen Unterschied im Überleben bei einem Cutoff von 1000 U/ml und 500 

U/ml feststellen (Kim et al., 2020). Wie auch in der vorliegenden Arbeit wählten van 

Manen et al. den Grenzwert bei 27 kU/l und konnten entgegen der Ergebnisse dieser 

Arbeit CA19-9 einen negativen prognostischen Wert bei Überschreiten des 

Referenzwertes zuschreiben (van Manen et al., 2020a). Auch weitere Studien konnten 

die negative Auswirkung erhöhter präoperativer Tumormarker auf das Überleben zeigen, 

wobei der Referenzwert meist höher festgelegt war als in der vorliegenden Arbeit (Berger 

et al., 2004; Hess et al., 2008; Smith et al., 2008).  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass in Zukunft weitere Studien nötig werden, 

um einen einheitlichen Referenzwert festzulegen und so eine bessere Vorhersage der 

Prognose und Therapieplanung beim Pankreaskarzinom treffen zu können. 

 

5.10 CEA (Carcinomembryonales Antigen) 

Neben dem in Kapitel 5.9 diskutierten Tumormarker CA19-9 wird zur Verlaufskontrolle 

des Pankreaskarzinoms meist noch ein zweiter Biomarker, das Carcinoembryonale 

Antigen (CEA), bestimmt. Im Vergleich zu CA19-9 gibt es allerdings nur wenig Studien, 

welche diesen Tumormarker in Bezug zum Pankreaskarzinom untersuchen. Im 

vorliegenden Studienkollektiv zeigte sich CEA mit 59,5% (n=91) häufiger im 

Normbereich (< 4,7µg/l), als pathologisch erhöht (> 4,7µg/l). Wie auch bei CA19-9 gibt 

es auch bei CEA noch Uneinigkeit in der Literatur über einen idealen Cutoff (van Manen 

et al., 2020b). Der Tumormarker CEA ist ebenfalls nicht spezifisch für das 

Pankreaskarzinom. Auch bei anderen Tumoren, wie dem Mammakarzinom oder dem 

kolorektalen Karzinom, kann dieser Tumormarker erhöht sein (Duffy, 2001; Molina et al., 

2005). Bei Patient:innen mit Lewis-negativem-Phänotyp kann neben CA125 auch CEA 
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als alternativer Biomarker zur Verlaufskontrolle nach Resektion eines 

Pankreaskarzinoms eingesetzt werden (Luo et al., 2017). 

Bei Patient:innen des Universitätsklinikum Halle (Saale) mit einem CEA-Wert im 

Normbereich zeigte sich für das Gesamtüberleben kein signifikanter Vorteil gegenüber 

Patient:innen mit pathologisch erhöhten Tumormarkern. In der zu vergleichenden 

Fachliteratur können divergente Ergebnisse beobachtet werden. Bei einem gewählten 

Cutoff von 5µg/l konnten Han et al., wie in der vorliegenden Arbeit, keinen signifikanten 

Unterschied im Überleben darstellen (Han et al., 2006). Van Manen et al. hingegen 

beobachteten eine signifikante Assoziation zwischen elevierten CEA-Werten (>7µg/l) 

und einem schlechten Gesamtüberleben (van Manen et al., 2020a).  

Abschließend sollte erwähnt werden, dass, wie in Kapitel 5.9, bedacht werden muss, 

dass durch das Fehlen eines einheitlichen Cutoffs die Vergleichbarkeit mit den Daten in 

der Literatur eingeschränkt ist und zukünftige Studien einen Standard diesbezüglich zu 

eruieren sollten.  

 

5.11 Thrombozyten 

Eine erhöhte Thrombozytenzahl ist eine der häufigsten Anomalien im Blut von 

Krebspatient:innen, was in diesem Zusammenhang auch als paraneoplastische Störung 

angesehen werden kann (Nash et al., 2002). Häufig wird in der Literatur ein Cutoff von 

450.000/µl verwendet, dieser wird auch vom National Heart, Lung and Blood Institute als 

Cutoff für eine Thrombozytose verwendet (National Heart, 2022). In der vorliegenden 

Arbeit zeigten lediglich 13 Patient:innen (6,0%) eine Thrombozytose (> 450.000/µl). 

Ähnliche Häufigkeitsverteilungen mit einem erhöhten Anteil an Patient:innen mit 

Thrombozyten im Normbereich zeigt sich auch in der Literatur, wobei hier ein Cutoff von 

300.000/µl gewählt wurde (Dominguez et al., 2008). In den letzten Jahren gibt es immer 

mehr Hinweise, dass Thrombozyten eine essenzielle Rolle bei der hämatologischen 

Krebsmetastasierung sowie Angiogenese spielen (Garcea et al., 2008; Nash et al., 

2002). Dabei wird vermutet, dass die Thrombozyten mit Tumorzellen und Endothelzellen 

interagieren, um die oben genannten Prozesse zu fördern (Garcea et al., 2008). So sind 

die Blutplättchen an fast jedem Schritt der Metastasierung beteiligt (Haemmerle et al., 

2018; Nash et al., 2002).  

Die Rolle der Thrombozyten in Bezug auf das Krebswachstum sowie die Metastasierung 

kann nicht isoliert von vielen anderen Faktoren betrachtet werden, die an den 

Ausbreitungsprozessen beteiligt sind. Trotzdem stellen sie eine wichtige therapeutische 

Perspektive dar (Nash et al., 2002). So könnte in Zukunft der Einsatz 
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thrombozytenaggregationshemmender Medikamente ein wichtiger therapeutischer 

Ansatz zur Verhinderung der Metastasierung sein und folglich eine Verbesserung des 

Überlebens darstellen (Brown et al., 2005; Wang et al., 2014).  

Der in dieser Arbeit beschriebene signifikante Zusammenhang einer erhöhten 

Thombozytenzahl sowie dem R-Status wurde bisher in der Literatur nicht untersucht. 

Dies könnte jedoch auf einen invasiveren Phänotyp der Karzinome hindeuten bedingt 

durch einen mesenchymalen Phänotyp der Tumorzellen. Der Zusammenhang zwischen 

Thrombozyten und einer epithelial-mesenchymalen Transition in Tumoren wurde in 

experimentellen Arbeiten bereits untersucht (Labelle et al., 2011). 

Das Vorliegen einer Thrombozytose wurde sowohl in retrospektiven als auch in 

prospektiven Studien als negativ prognostischer Faktor bei Tumorerkrankungen 

beobachtet (Nash et al., 2002). Eine Assoziation der Thrombozytose mit einer 

schlechten Prognose wurde bereits bei Krebserkrankungen im Magen, der Lunge und 

auch gynäkologischen Tumoren gezeigt (Ikeda et al., 2002). Brown et al. und andere 

Arbeiten zeigten, dass eine präoperativ erhöhte Thrombozytenzahl signifikant mit einem 

reduzierten Gesamtüberleben beim Pankreaskarzinom assoziiert ist (Brown et al., 2005; 

Suzuki et al., 2004; Voutsadakis, 2014). Auch die Patient:innen des 

Universitätsklinikums Halle (Saale), die eine Thrombozytose zum Zeitpunkt der 

Diagnose zeigten, hatten ein um 7,16 Monate verkürztes Überleben im Vergleich zu 

Patient:innen mit Thrombozyten im Normbereich. In der Berechnung nach Log-rank 

wurde dieser Zusammenhang jedoch als nicht signifikant bewertet. Es gilt dabei zu 

beachten, dass in der vorliegenden Arbeit die Gruppe der Patient:innen mit pathologisch 

erhöhten Thrombozytenwerten lediglich durch 13 Personen repräsentiert wird und daher 

die Aussagekraft eingeschränkt ist. Die Frage nach dem Einfluss einer erhöhten 

Thrombozytenzahl auf die Progression des Pankreaskarzinoms konnte somit aufgrund 

einer nur geringen Anzahl von Patient:innen mit diesem Merkmal nicht abschließen 

geklärt werden. Dominguez et al., die sich ebenfalls mit dem Einfluss einer präoperativ 

erhobenen Thrombozytenzahl auf das Gesamtüberleben beschäftigten, konnten, 

vergleichbar zur vorliegenden Arbeit, ebenfalls keinen signifikanten Unterschied 

darstellen (Dominguez et al., 2008). 

Zusätzlich gilt zu beachten, dass die Thrombozytenzahl eine kontinuierliche Variable 

darstellt, die in den meisten hier durchgeführten Analysen kategorisiert wurde. Somit 

sind potenzielle Verzerrungen entstanden. 

Abschließend sollte beachtet werden, dass es auch andere Ursachen und Störfaktoren 

gibt, die zu einer Thrombozytose führen können und in dieser Arbeit als mögliche 

Confounder nicht berücksichtigt wurden. Neben Malignomen führen unter anderem auch 
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akute Blutverluste, Entzündungen, Asplenie, genetische Mutationen und viele weitere 

akute und chronische Erkrankungen zu einer Elevation der Thrombozytenzahl (Schafer, 

2004; Skoda, 2009). Dem gegenüber ist es möglich, dass eine koexistierende 

Thrombozytopenie unterschiedlichster Genese bei Patient:innen des vorliegenden 

Kollektives bestand, welche zu einer Verzerrung der Thrombozytenzahl geführt haben 

könnte. 

 

5.12 Multivariante Analyse 

Im Rahmen der multivariaten Analyse zeigte sich, dass die Variablen 

Lymphknotenstatus (N-Status), Blutgefäßinfiltration (V-Status) sowie der 

Resektionsrand (R-Status) die stärksten unabhängigen Prognosefaktoren im 

Patientenkollektiv darstellten. 

Auch in der bisherigen Literatur finden sich ähnliche Ergebnisse. Unter anderem konnten 

Ferrone et al. ebenfalls zeigen, dass der Lymphknotenstatus sowie der Resektionsrand 

einer der stärksten unabhängigen Prognosefaktoren bei resezierten 

Pankreaskarzinomen darstellen (Ferrone et al., 2012). 

Somit waren in der vorliegenden Arbeit ausschließlich postoperativ erhobene Parameter 

signifikante unabhängige Prädiktoren bezüglich des Gesamtüberlebens. Die in dieser 

Arbeit präoperativ erhobenen klinischen Variablen (Thrombozytenzahl, CA 19-9, CEA) 

zeigten sich im vorliegenden Kollektiv schon in der univariaten Analyse nicht signifikant, 

sodass kein Einschluss in die multivariate Cox-Regression erfolgte. 

In Zukunft wäre es interessant, Prognosemodelle mit präoperativen Parametern zu 

entwickeln, um bereits initial eine Tendenz bezüglich der postoperativen Prognose zu 

erhalten und somit gegebenenfalls überflüssige Operationen zu vermeiden.  

Unter anderem ermittelten Balzano et al. in ihrer Arbeit präoperative Risikofaktoren, die 

eine Aussage über die Ein-Jahres-Mortalität nach einer Resektion vorhersagten. Als 

präoperative unabhängige Prognosefaktoren für eine Ein-Jahres-Mortalität konnten der 

Ernährungszustand mittels Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI), der American Society 

of Anaesthesiologistis Score (ASA Score), Abdominal- und Rückenschmerzen, sowie 

nicht hepatisch metastasierte Erkrankungen identifiziert werden. Hieraus wurde ein 

Score entwickelt, welcher bei Patient:innen mit einem resektablen PDAC sowie einem 

hohen Risiko, postoperativ innerhalb eines Jahres zu versterben, helfen kann, primär 

eine nicht-operative Intervention zu wählen (Balzano et al., 2017). 

Somit wird es auch weiterhin Inhalt von Forschungsprojekte sein, klinische, 

patientenbezogene oder auch molekulare und genetische Faktoren als 
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Prognosefaktoren zu identifizieren, um Prädiktionsmodelle zu entwickeln, die bereits 

nach der Diagnosestellung helfen können, eine spezielle Therapieentscheidung zu 

treffen. 

 

5.13 Rezidiv 

Um die initial gestellte Frage zu beantworten, ob die unterschiedlichen klinischen und 

pathologischen Parameter einen Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit haben, 

wurden nur diejenigen Patient:innen betrachtet, die eine kurativ intendierte Therapie 

erhielten, da diese die Chance auf Tumorfreiheit und somit die Entwicklung eines 

Rezidives im Verlauf hatten. Bei den initial durchgeführten Analysen ergaben sich 

unerwartete Ergebnisse. Unter anderem konnten die Annahmen, dass mit Vorliegen von 

Lymphknotenmetastasen, einer Lymphgefäßinvasion oder eines positiven 

Resektionsrandes die Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv nach erfolgter Behandlung 

steigt, nicht bestätigt werden. Es zeigten sich sogar divergente Ergebnisse mit einer 

Verringerung des Rezidivrisikos bei Vorliegen der genannten Faktoren.  

Es lässt sich vermuten, dass ein nicht korrigierbarer und nicht beeinflussbarer Störfaktor 

(Confounder) auf die Patient:innen mit Rezidiv einwirkte, der zu den genannten 

Ergebnissen führte. Des Weiteren muss beachtet werden, dass die Dokumentation 

bezüglich der Chemotherapien sowohl im Krebsregister Sachsen Anhalt als auch in den 

angeforderten Papierakten zum Teil unvollständig war, was ebenfalls zu einer 

Verzerrung der Ergebnisse beigetragen haben könnte. Daher wurden die Ergebnisse in 

dieser Arbeit nicht aufgeführt. 

Sollte die Fragestellung Gegenstand weiterer Forschung sein, wäre es sicherlich von 

Vorteil, eine prospektive Studie durchzuführen, um die hier bestehende Problematik 

einer retrospektiven Datenerhebung zu umgehen. 

 

5.14 Stärken und Grenzen der Arbeit 

Eine Stärke der Studie ist, dass sie zu einer der ersten Arbeiten gehört, die das neue 

TNM-Klassifikationssystem angewendet hat. Als weitere Innovation wurde der Einfluss 

der Thrombozyten auf die Tumorpathologie des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas 

genauer betrachtet. 

Jedoch weist diese Arbeit auch einige relevante Einschränkungen auf. Zunächst handelt 

es sich um ein retrospektives Studiendesign. Die erhobenen Daten wurden aus digitalen 

sowie nicht-digitalen Patientenakten sowie Listen des Krebsregisters entnommen. Auch 
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wenn davon auszugehen ist, dass die Listen und Akten kontinuierlich aktualisiert 

wurden, könnte es zu mangelhafter und fehlerhafter Dokumentation der Daten 

gekommen sein. Somit könnten die Daten, welche als Grundlage der Arbeit dienen, zum 

Teil nicht korrekt beziehungsweise unvollständig sein. Des Weiteren mussten 

Patient:innen, deren Verlauf unzureichend dokumentiert wurde (fehlende Zeit unter 

Beobachtung), aus der Arbeit ausgeschlossen werden. Dadurch ist es möglich, dass 

unbeabsichtigt weitere Einflussfaktoren (Confounder) ausgeschlossen wurden, die den 

weiteren Krankheitsverlauf und somit die Studienergebnisse beeinflusst hätten. Bei der 

statistischen Analyse führte die retrospektive Betrachtungsweise zu sehr kleinen oder 

ausgesprochen unterschiedlich großen Untergruppen, die im Extremfall einzelne 

Krankengeschichten betrachtete und so die Übertragbarkeit auf eine Grundgesamtheit 

einschränkt. Ein Beispiel wäre hier UICC IA mit nur neun Patient:innen. Außerdem ist 

die Verallgemeinerbarkeit begrenzt, da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine 

unizentrische Studie handelt. 

Des Weiteren ist, wie in Kapitel 5.9 beschrieben, darauf hinzuweisen, dass einige 

Patienten einen Lewis-negativen-Phänotyp (Le(a-b-)-Blutgruppe) tragen und somit kein 

CA19-9 exprimieren können. Folglich ist eine weitere Einschränkung der vorliegenden 

Arbeit, dass CA19-9-Nicht-Sekretoren retrospektiv nicht ermittelt und ausgeschlossen 

wurden. 

Darüber hinaus sollte beachtet werden, dass es in der vorliegenden Arbeit kein 

festgesetztes Studienende gab, woraus unterschiedlich lange Beobachtungszeiträume 

resultierten. Folglich besteht eine Rechtszensur in der Lebenszeitanalyse. Diese Zensur 

könnte durch prospektive Studien mit vorab festgelegten Beobachtungszeiträumen 

vermieden werden.   
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6 Zusammenfassung 

Im Folgenden sollen die in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse nochmals 

zusammengefasst, sowie ein Ausblick gegeben werden. 

Von den insgesamt 226 eingeschlossenen Patient:innen waren in der vorliegenden 

Studienpopulation häufiger Männer (n= 122, 54,0%) an einem duktalen Adenokarzinom 

des Pankreas erkrankt als Frauen (n= 104, 46,0%). 

In der univariaten Analyse (Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. Exakter Test nach 

Fisher) ergaben sich zwischen den einzelnen klinischen und pathologischen Parametern 

folgende statistisch signifikante Korrelationen: Die lokale Tumorausdehnung (T) 

korrelierte mit der Tumordifferenzierung (Grading), der Lymphgefäßinvasion (L), dem 

Resektionsrand (R), sowie dem Tumormarker CA19-9 (p= 0,002; 0,034; 0,029; 0,041). 

Ebenso zeigte der Lymphknotenstatus (N) signifikante Korrelationen mit der 

Blutgefäßinvasion (V), der Perineuralscheideninvasion (Pn) sowie dem 

Resektionsstatus (R) (p=0,010; <0,0001; <0,001). Das Vorhandensein von 

Fernmetastasen (M1) korrelierte signifikant mit der Perineuralscheideninfiltration und 

dem Resektionsstatus (R) (p= 0,013; 0,032). Das UICC-Stadium zeigte einen 

signifikanten Zusammenhang mit der Lymph- und Blutgefäßinfiltration, der 

Perineuralscheideninfiltration und dem Resektionsrand (p= <0,0001; 0,016; <0,0001; 

0,001). Beim Grading fand sich für den T-Status, den L-Status, den V-Status sowie den 

Tumormarker CA 19-9 ein positiver Zusammenhang (p= 0,002; 0,010; 0,004; 0,015). 

Zudem korrelierte die Lymphgefäßinvasion (L) mit dem V-Status und dem Pn-Status (p= 

<0,0001; 0,002). Die Perineuralscheideninfiltration zeigte neben den genannten 

signifikanten Zusammenhängen eine positive Korrelation mit dem Resektionsrand (p= 

0,001). Die Thrombozytenzahl korrelierte lediglich signifikant mit dem R-Status 

(p=0,022). 

Mittels der Berechnung nach Log-Rank im Rahmen der Kaplan-Meier-

Überlebensanalyse konnten der N-Status (p=0,015), der M-Status (p=0,004), der UICC-

Status (p=0,010), der V-Status (p=0,006), der Pn-Status (p=0,014) sowie der R-Status 

(p=0,003) als signifikante Prädiktoren für das Gesamtüberleben beobachtet werden. In 

einer nachfolgenden multivariaten Analyse konnten der Resektionsrand (R), der 

Lymphknotenstatus (N) sowie die Blutgefäßinvasion (V) als stärkste unabhängige 

Prognosefaktoren identifiziert werden.  

Die initiale Fragestellung bezüglich der Rezidivwahrscheinlichkeit konnte in dieser Arbeit 

nicht abschließend geklärt werden. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ließen 

sich die für die vorgesehenen Analysen relevanten Parameter nicht vollständig erheben. 

Zudem konnten mögliche Confounder nicht erfasst werden. Ähnliche Problematik ergab 
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sich bei der Analyse der Thrombozyten und der Frage nach deren Einfluss auf die 

Progression des Pankreaskarzinoms. Auch hier wäre es in Zukunft interessant, sich die 

auf die Thrombozytenzahl einwirkenden Faktoren anzuschauen und die Blutplättchen 

nicht unabhängig von diesen zu interpretieren. 

Zusammenfassend bietet die Studie wichtige Einblicke in die Zusammenhänge zwischen 

klinischen und pathologischen Faktoren sowie deren Einfluss auf die Prognose des 

duktalen Adenokarzinom des Pankreas. Es ergaben sich in der vorliegenden Arbeit 

einige signifikante Ergebnisse, die sich zu einem großen Teil auch in der Fachliteratur 

fanden. Diese sollten aber immer unter Vorbehalt interpretiert werden, da es sich hierbei 

um eine retrospektive Auswertung von Daten handelt. Jedoch können die Daten 

Grundlage für weitere prospektive Forschungsprojekte darstellen, um die Fragen 

bezüglich Progressionsfaktoren, der Rolle der Thrombozyten beim duktalen 

Adenokarzinom des Pankreas sowie der Rezidivwahrscheinlichkeit zu klären. Dies 

könnte dazu beitragen, Behandlungsstrategien und das Management dieser Erkrankung 

zu optimieren. 
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8 Thesen 

1. Männer erkranken häufiger an einem Pankreaskarzinom als Frauen. 

2. Der TNM-Status hat einen Einfluss auf die Prognose. Demnach lebten 

Patient:innen des vorliegenden Studienkollektives mit fehlender Lymphknoten- 

und Fernmetastasierung signifikant länger. Der T-Status ergab sich als nicht 

signifikanter Prognosefaktor. 

3. Mit zunehmender lokaler Tumorausdehnung nimmt die Wahrscheinlichkeit einer 

R0-Resektion ab. 

4. Eine R0-Resektion war signifikant häufiger bei Patient:innen ohne 

Lymphknotenmetastasen möglich. 

5. Das Vorhandensein einer Perineuralscheideninfiltration führt signifikant häufiger 

zu einer R1-Resektion und macht somit den Pn-Status zu einem Merkmal einer 

aggressiven Krebserkrankung. 

6. Für die Tumormarker (CEA und CA19-9) sollte, zur besseren interzentrischen 

Vergleichbarkeit, ein einheitlicher Referenzwert eruiert werden. 

7. Der signifikante Zusammenhang einer erhöhten Thombozytenzahl sowie des R-

Status könnte auf einen invasiveren Phänotyp der Karzinome, bedingt durch 

einen mesenchymalen Phänotyp der Tumorzellen, hindeuten.  

8. Patient:innen, die eine Thrombozytose zum Zeitpunkt der Diagnose aufweisen, 

haben ein tendenziell verkürztes Gesamtüberleben im Vergleich zu Patient:innen 

mit Thrombozyten im Normbereich. 

9. Der Thrombozytenwert sollte nicht unabhängig von möglicherweise 

beeinflussenden Cofaktoren interpretiert werden. 

10. Das retrospektive Studiendesign eignet sich nicht, um die Frage der 

Rezidivwahrscheinlichkeit valide zu klären. 
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9 Anhang 
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a. TNM-Klassifikation 

a.1 Primärtumor (T-Status) 

Tabelle a1: Primärtumor (T-Status) 

T - Primärtumor 

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ* 

T1 

Tumor 2cm oder weniger in größter Ausdehung 
T1a Tumor 0,5cm oder weniger in größter Ausdehung** 
T1b Tumor mehr als 0,5 cm aber weniger als 1 cm in größter Ausdehung** 
T1c Tumor mehr als 1 cm aber nicht mehr als 2 cm in größter Ausdehnung** 

T2 Tumor mehr als 2 cm aber weniger als 4 cm in größter Ausdehnung** 

T3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehung** 

T4 Tumor infiltiert Truncus coeliacus, A. mesenterica superior und/oder  
A. hepatica communis 

 
* Tis schließt auch Läsionen nach der „PanIN-III“ Klassifikation ein 

** Schließt Invasion des peripankreatischen Weichteilgewebes mit ein 
 

a.2 Lymphknotenstatus (N-Status) 

Tabelle a2: Lymphknotenstatus (N-Status) 

N – Regionäre Lymphknoten 

Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastasen in 1 bis 3 regionären Lymphknoten 

N2 Metastasen in 4 oder mehr regionären Lymphknotenmetastasen 

 

a.3 Fernmetastasen (M-Status) 

Tabelle a3: Fernmetastasen (M-Status) 

M – Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 
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a.4 Tumorstadium (UICC) 

Tabelle a4: Tumorstadium (UICC) 

UICC - Tumorstadium 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium IA T1 N0 M0 

Stadium IB T2 N0 M0 

Stadium IIA T3 N0 M0 

Stadium IIB T1, T2, T3 N1 M0 

Stadium III T1, T2, T3 N2 M0 
 T4 Jedes N M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

 

a.5 Grading 

Tabelle a5: Tumordifferenzierung (Grading) 

Tumordifferenzierung (Grading) 

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 undifferenziert 

 

a.6 L,-V-, Pn-Status 

a.6.1 L-Status 

Tabelle a6: Lymphgefäßinvasion (L-Status) 

Lymphgefäßinvasion (L-Status) 

Lx Lymphgefäßinvasion kann nicht beurteilt werdem 

L0 Keine Lymphgefäßinvasion 
L1 Lymphgefäßinvasion 
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a.6.2 V-Status 

Tabelle a7: Blutgefäßinvasion (V-Status) 

Blutgefäßinvasion (V-Status) 

Vx Veneninvasion kann nicht beurteilt werden 

V0 Keine Veneninvasion 
V1 Mikroskopische Veneninvasion 

V2 Makroskopische Veneninvasion 

 

a.6.3 Pn-Status 

Tabelle a8: Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) 

Perineurale Invasion (Pn-Status) 

Pn0 Keine perineurale Invasion 

Pn1 Perineurale Invasion 

 

a.7 R-Status 

Tabelle a9: Residualtumor (R-Status) 

Residualtumor (R-Status) 

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden 

R0 Kein Residualtumor 

R1 Mikroskopischer Residualtumor 

R2 Makroskopischer Residualtumor 
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b. Kreuztabellen 

b.1 Primärtumor (T-Status) 

Tabelle a10: Kreuztabelle L-Status * T-Status 

L * T Kreuztabelle 
T-Status 

   T1 T2 T3 Gesamt 
L-Status L0 Anzahl 11 34 22 67 
  % innerhalb von L 16,4% 50,7% 32,8% 100,0% 
  % innerhalb von T 50,0% 32,4% 22,9% 30,0% 
 L1 Anzahl 11 71 74 156 
  % innerhalb von L 7,1% 45,5% 47,4% 100,0% 
  % innerhalb von T 50,0% 67,6% 77,1% 70,0% 
Gesamt  Anzahl 22 105 96 223 
  % innerhalb von L 9,9% 47,1% 43,0% 100,0% 
  % innerhalb von T 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Abbildung a1: Häufigkeitsverteilung L-Status * T-Status 
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Tabelle a11: Kreuztabelle R-Status * T-Status 

R * T Kreuztabelle 
T-Status 

   T1 T2 T3 Gesamt 
R-Status R0 Anzahl 18 83 61 162 
  % innerhalb von R 11,1% 51,2% 37,7% 100,0% 
  % innerhalb von T1 81,8% 79,0% 63,5% 72,6% 
 R1 Anzahl 4 22 35 61 
  % innerhalb von R 6,6% 36,1% 57,4% 100,0% 
  % innerhalb von T1 18,2% 21,0% 36,5% 27,4% 
Gesamt  Anzahl 22 105 96 223 
  % innerhalb von R 9,9% 47,1% 43,0% 100,0% 
  % innerhalb von T1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 
 

 
Abbildung a2: Häufigkeitsverteilung R-Status * T-Status 
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b.2 Regionäre Lymphknoten (N-Status) 

Tabelle a12: Kreuztabelle V-Stauts * N-Status 

V * N Kreuztabelle 
N-Status 

   N0 N1 N2 Gesamt 
V-Status V0 Anzahl 50 76 28 154 
  % innerhalb von V 32,5% 49,4% 18,2% 100,0% 
  % innerhalb von N 78,1% 71,0% 52,8% 68,8% 
 V1 Anzahl 14 31 25 70 
  % innerhalb von V 20,0% 44,3% 35,7% 100,0% 
  % innerhalb von N 21,9% 29,0% 47,2% 31,3% 
Gesamt  Anzahl 64 107 53 224 
  % innerhalb von V 28,6% 47,8% 23,7% 100,0% 
  % innerhalb von N 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Abbildung a3: Häufigkeitsverteilung V-Status * N-Status 
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Tabelle a13: Kreuztabelle Pn-Status * N-Status 

Pn * N Kreuztabelle 
N-Status 

   N0 N1 N2  
Pn-Status Pn0 Anzahl 32 17 10 59 
  % innerhalb von Pn 54,2% 28,8% 16,9% 100,0% 
  % innerhalb von N 50,0% 16,0% 18,9% 26,5% 
 Pn1 Anzahl 32 89 43 164 
  % innerhalb von Pn 19,5% 54,3% 26,2% 100,0% 
  % innerhalb von N 50,0% 84,0% 81,1% 73,5% 
Gesamt  Anzahl 64 106 53 223 
  % innerhalb von Pn 28,7% 47,5% 23,8% 100,0% 
  % innerhalb von N 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a4: Häufigkeitsverteilung Pn-Status * N-Status 



 

 

94 

Tabelle a14: Kreuztabelle R-Status * N-Status 

R * N Kreuztabelle 
N-Status 

   N0 N1 N2  
R-Status R0 Anzahl 58 73 31 162 
  % innerhalb von R 35,8% 45,1% 19,1% 100,0% 
  % innerhalb von N 90,6% 68,9% 58,5% 72,6% 
 R1 Anzahl 6 33 22 61 
  % innerhalb von R 9,8% 54,1% 36,1% 100,0% 
  % innerhalb von N 9,4% 31,1% 41,5% 27,4% 
Gesamt  Anzahl 64 106 53 223 
  % innerhalb von R 28,7% 47,5% 23,8% 100,0% 
  % innerhalb von N 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 
 

 
Abbildung a5: Häufigkeitsverteilung R-Status * N-Status 
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b.3 Fernmetastasen (M-Status) 

Tabelle a15: Kreuztabelle Pn-Status * M-Status 

Pn * M Kreuztabelle 
M-Status 

   M0 M1 Gesamt 
Pn-Status Pn0 Anzahl 59 0 59 
  % innerhalb von Pn 100,0% 0,0% 100,0% 
  % innerhalb von M 28,4% 0,0% 26,5% 
 Pn1 Anzahl 149 15 164 
  % innerhalb von Pn 90,9% 9,1% 100,0% 
  % innerhalb von M 71,6% 100,0% 73,5% 
Gesamt  Anzahl 208 15 223 
  % innerhalb von Pn 93,3% 6,7% 100,0% 
  % innerhalb von M 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a6: Häufigkeitsverteilung Pn-Status * M-Status 
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Tabelle a16: Kreuztabelle R-Status * M-Status 

R * M Kreuztabelle 
M-Status 

   M0 M1 Gesamt 
R-Status R0 Anzahl 155 7 162 
  % innerhalb von R 95,7% 4,3% 100,0% 
  % innerhalb von M 74,5% 46,7% 72,6% 
 R1 Anzahl 53 8 61 
  % innerhalb von R 86,9% 13,1% 100,0% 
  % innerhalb von M 25,5% 53,3% 27,4% 
Gesamt  Anzahl 208 15 223 
  % innerhalb von R 93,3% 6,7% 100,0% 
  % innerhalb von M 100,0% 100,0% 100,0% 

 
 

 
Abbildung a7: Häufigkeitsverteilung R-Status * M-Status 
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b.4 Tumorstadium (UICC-Stadium) 

Tabelle a17: Kreuztabelle L-Status * UICC-Status 

L * UICC Kreuztabelle 
UICC 

   IA IB IIA IIB III IV Gesamt 

L-
Status 

L0 Anzahl 7 16 9 24 5 6 67 

 % innerhalb 
von L 10,4% 23,9% 13,4% 35,8% 7,5% 9,0% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 77,8% 50,0% 40,9% 24,0% 10,9% 40,0% 29,9% 

 L1 Anzahl 2 16 13 76 41 9 157 

  % innerhalb 
von L 1,3% 10,2% 8,3% 48,4% 26,1% 5,7% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 22,2% 50,0% 59,1% 76,0% 89,1% 60,0% 70,1% 

Gesamt  Anzahl 9 32 22 100 46 15 224 

  % innerhalb 
von L 4,0% 14,3% 9,8% 44,6% 20,5% 6,7% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a8: Häufigkeitsverteilung L-Status * UICC-Stadium 

 
Tabelle a18: Kreuztabelle V-Status * UICC-Stadium 

V * UICC Kreuztabelle 
UICC 

   IA IB IIA IIB III IV Gesamt 
V-
Status V0 Anzahl 8 27 14 73 25 7 154 
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  % innerhalb 
von V 5,2% 17,5% 9,1% 47,4% 16,2% 4,5% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 88,9% 84,4% 63,6% 73,0% 54,3% 46,7% 68,8% 

 V1 Anzahl 1 5 8 27 21 8 70 

  % innerhalb 
von V 1,4% 7,1% 11,4% 38,6% 30,0% 11,4% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 11,1% 15,6% 36,4% 27,0% 45,7% 53,3% 31,3% 

Gesamt  Anzahl 9 32 22 100 46 15 224 

  % innerhalb 
von V 4,0% 14,3% 9,8% 44,6% 20,5% 6,7% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung 30: Häufigkeitsverteilung V-Status * UICC-Stadium 
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Tabelle a19: Kreuztabelle Pn-Status * UICC-Stadium 

Pn * UICC Kreuztabelle 
UICC 

   IA IB IIA IIB III IV Gesamt 
Pn-Status Pn0 Anzahl 4 18 10 17 10 0 59 

  % innerhalb 
von Pn 6,8% 30,5% 16,9% 28,8% 16,9% 0,0% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 44,4% 56,3% 45,5% 17,2% 21,7% 0,0% 26,5% 

 Pn1 Anzahl 5 14 12 82 36 15 164 

  % innerhalb 
von Pn 3,0% 8,5% 7,3% 50,0% 22,0% 9,1% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 55,6% 43,8% 54,5% 82,8% 78,3% 100,0% 73,5% 

Gesamt  Anzahl 9 32 22 99 46 15 223 

  % innerhalb 
von Pn 4,0% 14,3% 9,9% 44,4% 20,6% 6,7% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a10: Häufigkeitsverteilung Pn-Status * UICC-Stadium 
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Tabelle a20: Kreuztabelle R-Status * UICC-Stadium 

R * UICC Kreuztabelle 
UICC 

   IA IB IIA IIB III IV Gesamt 
R-
Status R0 Anzahl 7 30 21 69 28 7 162 

  % innerhalb 
von R 4,3% 18,5% 13,0% 42,6% 17,3% 4,3% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 77,8% 93,8% 95,5% 69,7% 60,9% 46,7% 72,6% 

 R1 Anzahl 2 2 1 30 18 8 61 

  % innerhalb 
von R 3,3% 3,3% 1,6% 49,2% 29,5% 13,1% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 22,2% 6,3% 4,5% 30,3% 39,1% 53,3% 27,4% 

Gesamt  Anzahl 9 32 22 99 46 15 223 

  % innerhalb 
von R 4,0% 14,3% 9,9% 44,4% 20,6% 6,7% 100,0% 

  % innerhalb 
von UICC 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a11: Häufigkeitsverteilung R-Status * UICC-Stadium 
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b.5 Grading 

Tabelle a21: Kreuztabelle Grading * T-Stadium 

Grading * T-Status Kreuztabelle 
Grading 

   G1/2 G3/4 Gesamt 
T-Status T1 Anzahl 14 8 22 
  % innerhalb von T 63,6% 36,4% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 17,1% 5,6% 9,8% 
 T2 Anzahl 43 62 105 
  % innerhalb von T 41,0% 59,0% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 52,4% 43,7% 46,9% 
 T3 Anzahl 25 72 97 
  % innerhalb von T 25,8% 74,2% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 30,5% 50,7% 43,3% 
Gesamt  Anzahl 82 142 224 
  % innerhalb von T 36,6% 63,4% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Abbildung a12: Häufigkeitsverteilung T-Stadium * Grading 
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Tabelle a22: Kreuztabelle Grading * L-Status 

Grading * L-Status Kreuztabelle 
Grading 

   G1/2 G3/4 Gesamt 
L-Status L0 Anzahl 33 34 67 
  % innerhalb von L 49,3% 50,7% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 40,2% 23,9% 29,9% 
 L1 Anzahl 49 108 157 
  % innerhalb von L 31,2% 68,8% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 59,8% 76,1% 70,1% 
Gesamt  Anzahl 82 142 224 
  % innerhalb von L 36,6% 63,4% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Abbildung a13: Häufigkeitsverteilung L-Status * Grading 
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Tabelle a23: Kreuztabelle Grading * V-Status 

Grading * V-Status Kreuztabelle 
Grading 

   G1/2 G3/4 Gesamt 
V-Status V0 Anzahl 66 88 154 
  % innerhalb von V 42,9% 57,1% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 80,5% 62,0% 68,8% 
 V1 Anzahl 16 54 70 
  % innerhalb von V 22,9% 77,1% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 19,5% 38,0% 31,3% 
Gesamt  Anzahl 82 142 224 
  % innerhalb von V 36,6% 63,4% 100,0% 
  % innerhalb von Grading 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 

Abbildung 31: Häufigkeitsverteilung V-Status * Grading 
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b.6 Lymphgefäßinvasion (L-Status) 

Tabelle a24: Kreuztabelle V-Status * L-Status 

V * L Kreuztabelle 
L-Status 

   L0 L1 Gesamt 
V-Status V0 Anzahl 58 96 154 
  % innerhalb von V 37,7% 62,3% 100,0% 
  % innerhalb von L 86,6% 61,1% 68,8% 
 V1 Anzahl 9 61 70 
  % innerhalb von V 12,9% 87,1% 100,0% 
  % innerhalb von L 13,4% 38,9% 31,3% 
Gesamt  Anzahl 67 157 224 
  % innerhalb von V 29,9% 70,1% 100,0% 
  % innerhalb von L 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a15: Häufigkeitsverteilung V-Status * L-Status 
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Tabelle a25: Kreuztabelle Pn-Status * L-Status 

Pn * L Kreuztabelle 
L-Status 

   L0 L1 Gesamt 
Pn-Status Pn0 Anzahl 27 32 59 
  % innerhalb von Pn 45,8% 54,2% 100,0% 
  % innerhalb von L 40,3% 20,5% 26,5% 
 Pn1 Anzahl 40 124 164 
  % innerhalb von Pn 24,4% 75,6% 100,0% 
  % innerhalb von L 59,7% 79,5% 73,5% 
Gesamt  Anzahl 67 156 223 
  % innerhalb von Pn 30,0% 70,0% 100,0% 
  % innerhalb von L 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a16: Häufigkeitsverteilung Pn-Status * L-Status 
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b.7 Perineurale Invasion (Pn-Status) 

Tabelle a26: Kreuztabelle R-Status * Pn-Status 

R * Pn Kreuztabelle 
Pn-Status 

   Pn0 Pn1 Gesamt 
R-Status R0 Anzahl 53 109 162 
  % innerhalb von R 32,7% 67,3% 100,0% 
  % innerhalb von Pn 89,8% 66,5% 72,6% 
 R1 Anzahl 6 55 61 
  % innerhalb von R 9,8% 90,2% 100,0% 
  % innerhalb von Pn 10,2% 33,5% 27,4% 
Gesamt  Anzahl 59 164 223 
  % innerhalb von R 26,5% 73,5% 100,0% 
  % innerhalb von Pn 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a17: Häufigkeitsverteilung R-Status * Pn-Status 

  



 

 

107 

b.8 CA19-9 

Tabelle a27: Kreuztabelle T-Status * CA19-9 

T-Status * CA19-9 Kreuztabelle 
CA19-9 

   < 27U/ml > 27U/ml Gesamt 
T-Status T1 Anzahl 2 11 13 
  % innerhalb von T 15,4% 84,6% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 6,7% 8,9% 8,5% 
 T2 Anzahl 21 50 71 
  % innerhalb von T 29,6% 70,4% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 70,0% 40,7% 46,4% 
 T3 Anzahl 7 62 69 
  % innerhalb von T 10,1% 89,9% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 23,3% 50,4% 45,1% 
Gesamt  Anzahl 30 123 153 
  % innerhalb von T 19,6% 80,4% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a18: Häufigkeitsverteilung T-Status * CA19-9 
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Tabelle a28: Kreuztabelle Grading * CA19-9 

Grading * CA19-9 Kreuztabelle 
CA19-9 

   < 27U/ml > 27U/ml Gesamt 
Grading G1+2 Anzahl 16 37 53 
  % innerhalb von Grading 30,2% 69,8% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 53,3% 29,8% 34,4% 
 G3+4 Anzahl 14 87 101 
  % innerhalb von Grading 13,9% 86,1% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 46,7% 70,2% 65,6% 
Gesamt  Anzahl 30 124 154 
  % innerhalb von Grading 19,5% 80,5% 100,0% 
  % innerhalb von CA19-9 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a19: Häufigkeitsverteilung Grading * CA19-9 
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b.9 Thrombozyten 

Tabelle a29: Kreuztabelle R-Status * Thrombozyten 

R * Thrombozyten Kreuztabelle 
Thrombozyten 

   <450.000/µl >450.000/µl Gesamt 
R-Status R0 Anzahl 145 13 158 
  % innerhalb von R 91,8% 8,2% 100,0% 

  % innerhalb von 
Thrombozyten 71,8% 100,0% 73,5% 

 R1 Anzahl 57 0 57 
  % innerhalb von R 100,0% 0,0% 100,0% 

  % innerhalb von 
Thrombozyten 28,2% 0,0% 26,5% 

Gesamt  Anzahl 202 13 215 
  % innerhalb von R 94,0% 6,0% 100,0% 

  % innerhalb von 
Thrombozyten 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

 
Abbildung a20: Häufigkeitsverteilung R-Status * Thrombozyten 
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c. multivariate Überlebensanalyse (Cox-Regression)     

Tabelle a30: Cox-Regression Gesamtüberleben 

Variable Regressions-
koeffizientB Signifikanz Exp(B) 

95,0% 
Konfidenzinterv. für 

Exp(B) 
    Untere Obere 

N ,219 ,064 1,245 ,988 1,568 
M ,469 ,134 1,599 ,866 2,954 
V ,437 ,010 1,548 1,109 2,162 
Pn ,228 ,216 1,256 ,875 1,802 
R ,404 ,028 1,498 1,044 2,149 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


