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Zusammenfassung

Duktale Adenokarzinome des Pankreas
(PDAC) sind trotz mehrheitlich vorlie-
gender KRAS-Mutation genetisch sehr
heterogene Tumoren, die bei Diagno-
sestellung meist bereits Fernmetastasen
oder zumindest organiiberschreitendes
Wachstum aufweisen. Sie treten iiber-
wiegend im Pankreaskopf, seltener im
Pankreasschwanz auf. Thre stanzbiopti-
sche Sicherung ist bei Lebermetastasen
und primdr inoperablen Tumoren
Goldstandard, wobei bislang kein im-
munhistochemischer Marker zur defi-
nitiven Einordnung einer Lésion als
PDAC existiert. In der histopathologi-
schen Diagnostik von Pankreaskopf-
Resektaten ist die Beurteilung der zir-
kumferenziellen dorsalen und media-
len Schnittrander entscheidend, zu
deren Beurteilung sich ein Konzept
analog zum Rektumkarzinom (CRM+
oder CRM-) etabliert hat. Neben den

Epidemiologie und Morphologie des
Pankreaskarzinoms

Tumoren des exokrinen Pankreas
stellen bei Méannern die neunthaufigste
und bei Frauen die siebthaufigste
Krebserkrankung dar und treten mit
einer Inzidenz von 9,0 Fillen pro
100.000 Ménner und 6,4 Fillen pro
100.000 Frauen auf. Manner erkranken
in westlichen Industrienationen um
nahezu 50% haufiger als Frauen (Ge-
schlechtsrelation ménnlich/weiblich
1,6:1, [18]). Das Erkrankungsalter liegt

Resektionsrandern sind Tumorgrofie,
Auftreten von Lymphknotenmetasta-
sen, Differenzierungsgrad des Tumors
und Auftreten von Fernmetastasen
bedeutende Prognosefaktoren. Auch
einige molekulare Biomarker erlauben
Aussagen iiber die Prognose von Pan-
kreaskarzinompatienten, wihrend sich
vielversprechende Marker fiir eine The-
rapiepradiktion noch nicht vollstindig
durchgesetzt haben. Moglicherweise
werden fortschrittliche Sequenzie-
rungsmethoden in Zukunft eine weite-
re genetische Sub-Klassifizierung ein-
zelner Tumoren erlauben, um damit
eventuell eine exaktere Prognose und
Therapieplanung fiir den einzelnen
Patienten zu erreichen.

Schliisselworter: Duktales Adenokar-
zinom des Pankreas, zirkumferenzielle
Schnittriander, Prognosefaktoren, pra-
diktive Faktoren

meist zwischen 60 und 80 Jahren, ex-
trem selten finden die Tumoren sich vor
dem 40. Lebensjahr [24]. Meist sind sie
im Kopf (60-70%), seltener im Korpus
(5-15%) oder im Schwanz des Pankre-
as (10-15%) lokalisiert [4]. Die malig-
nen epithelialen Tumoren des exokri-
nen Pankreas werden nach der WHO-
Klassifikation von 2010 eingeteilt, wo-
bei duktale Adenokarzinome mit 85—
90% die weitaus haufigste Entitét dar-
stellen (Tab. 1, [4]). Histologisch zeigen
diese Tumoren unregelméflig gestaltete,
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zum Teil schleimbildende driisige
Strukturen mit duktaler Differenzie-
rung in einem desmoplastischen Stro-
ma (Abb. 1). Seltene Sonderformen des
duktalen Adenokarzinoms sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst. Davon abzu-
grenzen sind seltenere Entitdten wie das
Azinuszellkarzinom (ca. 1-2% aller
exokrinen Pankreasneoplasien), neuro-
endokrine Neoplasien (ca. 1-2% aller
Pankreasneoplasien) sowie Karzinome,
die sich von intraduktalen papilldren
muzindsen Neoplasien (IPMN) oder
muzinds-zystischen Neoplasien (MCN)
des Pankreas ableiten. Daneben kénnen
auch Mischformen der genannten Ty-
pen auftreten (Tabelle 1). Als Vorlaufer-
ldsionen der exokrinen Pankreaskarzi-
nome werden neben der pankreati-
schen intraepithelialen Neoplasie Grad
III (PanIN III) auch die IPMN und die
MCN mit zumindest méfliggradiger
Dysplasie angesehen. Die solid-pseudo-
papilldre Neoplasie (SPN), eine seltene,
niedrig-maligne Neoplasie des Pankre-
as, die vorwiegend bei jungen Frauen
auftritt, wird hingegen nicht als Vorlau-
fer des PDAC angesehen.

Molekulare Pathogenese des
Pankreaskarzinoms

Der Prozess der Entartung einer
»hormalen® zu einer malignen Pankre-
aszelle ist ein schrittweiser Vorgang, bei
dem es zur progressiven Akkumulation
genetischer und epigenetischer Verin-
derungen kommt. Histomorphologisch
und genetisch ist fiir das PDAC ein
Progressionsmodell mit verschiedenen



Schwerpunkt

Histologischer Subtyp ICD
Duktales Adenokarzinom 8500/3
- adenosquam@ses 8560/3
Karzinom
- kolloides Karzinom 8480/3
- hepatoides Karzinom 8576/3
- medulldres Karzinom 8510/3
- siegelringzelliges Karzinom | 8490/3
- undifferenziertes Karzinom | 8020/3
- undifferenziertes Karzinom | 8035/3
mit osteoklastenartigen
Riesenzellen
Azinuszellkarzinom 8550/3
Azinuszellzystadenokarzinom | 8551/3
IPMN mit invasivem Karzinom | 8453/3
Gemischtes azindres-duktales | 8552/3
Karzinom
Gemischtes azindres-neuroen- | 8154/3
dokrines Karzinom
Gemischtes azindres-neuroen- | 8154/3
dokrines-duktales Karzinom
Gemischtes duktales-neuroen- | 8154/3
dokrines Karzinom
MCN mit invasivem Karzinom | 8470/3
Pankreatoblastom 8971/3
Serdses Zystadenokarzinom 8441/3
Solide-pseudopapilldre 8452/3
Neoplasie
Neuroendokrine Neoplasien

in niedriggradigen PanIN-Lisionen
nachweisen ldsst, finden sich in hoher
Frequenz Mutationen oder Deletionen
in den Tumorsuppressor-Genen TP53,
CDKN2a und SMAD4. Dabei sind
CDKN2a und TP53 in > 80% der Karzi-
nome verandert, wihrend SMAD4 in
40-50% inaktiviert wird. Neben diesen
vier wesentlichen Gen-Alterationen
(KRAS, CDKN2A, TP53, SMAD4) sind
Veridnderungen weiterer Gene deutlich
seltener, mit einer langen Liste von Ge-
nen, die in weniger als 5% der Fille
verandert sind. Zwei grof3e Sequenzie-
rungs-Studien konnten zeigen, dass in
entwickelten PDAC multiple Gene und
Signalwege verandert sind [2, 17]. Jones
et al. definierten zwolf Signalwege, in
denen assoziierte Gene in allen unter-
suchten Tumoren verdndert waren und
die zu den sogenannten hallmarks von
Tumoren beitragen [17].

Obwohl das PDAC eine vergleichs-
weise geringe Variation in klinischem
Verlauf und Therapieansprechen auf-
weist, haben individuelle Tumoren sehr
unterschiedliche genetische Verande-
rungen. Die ausgeprigte chromosoma-
le Instabilitat und genetische Heteroge-

nitdt mit zahlreichen Mutationen, Am-
plifikationen, Genverlusten und chro-
mosomalen Rearrangements machen
das Pankreaskarzinom zu einer gene-
tisch komplexen Erkrankung und sind
eine mogliche Ursache fiir die ausge-
pragte Therapieresistenz dieser Tumor-
entitit. Die derzeitige Schwierigkeit
besteht u.a. darin, relevante (sog. driver
mutations) von irrelevanten (passen-
ger) Veranderungen zu differenzieren.

TNM-Klassifikation, histopatho-
logische Aufarbeitung und Bedeutung
des Resektionsstatus

Die TNM-Klassifikation des dukta-
len Pankreaskarzinoms erfolgt nach den
Vorgaben der UICC (7. Auflage 2009,
Tab. 2), die histologische Einteilung der
verschiedenen Subtypen und die Gra-
duierung (Tab. 3) nach den Kriterien
der aktuellen WHO-Klassifikation von
2010 [4].

Zum Zeitpunkt der Operation lie-
gen bei der Mehrheit (>80%) der pri-
mir resektablen duktalen Pankreaskar-
zinome ein organiiberschreitendes
Wachstum und regiondre Lymphkno-

Tabelle 1: Histologische Klassifikation mali-
gner epithelialer Tumoren des Pankreas [4].
Abkurzungen: IPMN: intraduktale papillare
muzindse Neoplasie, MCN: muzinds zysti-
sche Neoplasie.

Tumorvorlaufer-Lasionen beschrieben
worden. Ob die beiden hiufigsten pra-
neoplastischen Lasionen, PanIN und
IPMN, die gleiche Ursprungszelle be-
sitzen, ist ungeklart. In der Mehrzahl
der Fille entwickelt sich das klassische
duktale Adenokarzinom aus PanIN-
Lisionen, die je nach Stadium zuneh-
mende zellulére, nukledre und moleku-
lare Anomalitaten akkumulieren [14].
Studien zeigen, dass hohergradige
PanIN bereits multiple genetische und
molekulare Verdnderungen aufweisen
[14]. Neben einer onkogenen KRAS-
Mutation, zumeist G12D oder G12V im
Exon 2 als praktisch immer vorhande-
ner Initiator-Mutation, die sich bereits

Abb. 1: Wenig differenziertes duktales Adenokarzinom des Pankreas. Histologisch zeigt

sich ein Tumor bestehend aus gering schleimbildenden, unregelméaBig gestalteten drusigen
Strukturen mit Zeichen einer duktalen Differenzierung (A, HE vergr. 100x), deutlicher Anisoka-
ryose und Pleomorphie, Ausbildung eines desmoplastischen Stromas sowie einer vermehrten
Mitoserate (B, HE vergr. 200x). Der Tumor zeigt eine Perineuralscheideninfiltration (C, HE
vergr. 200x) sowie eine Lymphknotenmetastasierung (D, HE vergr. 100x).
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Schwerpunkt

T — Priméartumor

X

Primartumor kann
nicht beurteilt
werden

TO0

Kein Anhalt fiir
Primédrtumor

Tis

Carcinoma in situ/
PanIN3

Ik

Tumor begrenzt auf
Pankreas, 2 cm oder
weniger in groBter
Ausdehnung

T2

Tumor begrenzt auf
Pankreas, mehr als
2cm in groBter
Ausdehnung

T3

Tumor breitet sich
jenseits des Pankre-
as aus, jedoch ohne
Infiltration des
Truncus coeliacus
oder der A. mesente-
rica superior

T4

Tumor infiltriert
Truncus coeliacus
oder A. mesenterica
superior

N — Regionare Lymphk

noten

NX

Regiondre Lymph-
knoten kdnnen nicht
beurteilt werden

NO

Keine regiondren
Lymphknoten-
metastasen

N1

Regionére Lymph-
knotenmetastasen

M — Fernmetastasen

MO

Keine Fernmetasta-
sen

M1 Fernmetastasen
Stadiengruppierung

Stadium 0 | Tis NO MO
Stadium 1A | T1 NO MO
Stadium IB | T2 NO Mo
Stadium 1A | T3 NO MO
Stadium 11B | T1, T2, | N1 MO

T3

Stadium Il | T4 jedes N Mo
Stadium IV | jedes T [ jedes N M1

Tabelle 2: TNM-Klassifikation und Stadien-
einteilung der Tumoren des exokrinen
Pankreas (7. Auflage 2009).

tenmetastasen vor, entsprechend einem
pT3NI1-Stadium [8, 16, 25]. Eine Aus-
nahme sind die invasiven Adenokarzi-
nome, die auf dem Boden einer IPMN
oder einer MCN entstehen und héufi-
ger in fritheren Stadien (pT1/pT2) dia-
gnostiziert werden [6, 22].

Tumoren des Pankreaskopfes zei-
gen hiufig eine Infiltration des intra-
pankreatischen Gallengangs und/oder
des Duodenums, wihrend eine Infilt-
ration der Milz, des Magens, des Ko-
lons und der linken Nebenniere selte-
ner bei Tumoren des Korpus-Schwan-
zes beobachtet wird. Sehr haufig ist
auflerdem die Ausbreitung des Tumors
in das peripankreatische Fettgewebe
und eine Infiltration der Perineuralsch-
eiden (Pnl-Stadium). Eine mikrosko-
pische Invasion von Lymph- oder Blut-
gefaflen (entsprechend L1 bzw. V1)
wird mit unterschiedlicher Frequenz
beobachtet, in Abhdngigkeit von der
Anzahl der untersuchten Tumorpro-
ben und der angewendeten histopatho-
logischen Kriterien (intra- versus peri-
tumorale Angioinvasion, [8, 25]).
Lymphknotenmetastasen treten zu-
nichst in den regiondren Stationen
(peripankreatische Lymphknoten,
Lymphknoten des Ligamentum hepa-
toduodenale, entlang der A. hepatica
communis und der A. mesenterica su-
perior) auf, weitere Stationen (paraaor-
tale und parakavale Lymphknoten)
sind bei weniger als 10% der primir
resektablen duktalen Adenokarzinome
befallen [38] und werden als Fernme-
tastasen (pM1) nach TNM kategori-
siert. Die aktuelle TNM-Klassifikation
fordert fiir eine korrekte Klassifikation
die Untersuchung von mindestens
zehn Lymphknoten. Die neue S3-Pan-
kreaskarzinom-Leitlinie empfiehlt die
Angabe der Lymphknoten-Ratio (Ver-
hiltnis von befallenen zu resezierten
Lymphknoten), die einen prognostisch
relevanten Marker bei einem Grenz-
wert von 0,2 darstellt [31]. Eine perito-
neale Ausbreitung und/oder hamato-
gene Fernmetastasen werden in mehr
als 50% der PDAC bei Diagnosestellung
beobachtet [27]. Himatogene Fernme-
tastasen befinden sich primdér in der
Leber (in etwa zwei Dritteln der Fille
bei primidrer Metastasierung), in fort-
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geschrittenen Stadien in der Lunge, im
Skelett und selten im Gehirn [9]. Die
Tumorgréfle bzw. das lokale Wachs-
tum (pI-Kategorie), die Lymphknoten-
Ratio und der M-Status sind in einer
der grofiten chirurgischen Serien der
letzten Jahre unter den wichtigsten
prognostisch relevanten Faktoren [13].

Ein weiterer prognostisch relevan-
ter histopathologischer Faktor fiir das
duktale Adenokarzinom ist das drei-
stufige Grading (G1-G3, [5, 13]), das
nach zytologischen Kriterien und der
Bestimmung der Mitoserate erfolgt
(Tab. 3).

Eine standardisierte Aufarbeitung
der Resektionspréparate erlaubt somit
eine sorgfiltige und reproduzierbare
Beurteilung von Faktoren, die prognos-
tische Bedeutung besitzen und beson-
ders relevant sind, wenn sie im klini-
schen Kontext interpretiert und in
multizentrischen Studien verglichen
werden [19, 35]. Aufgrund der aggres-
siven Biologie und des infiltrativen
Wachstums des duktalen Pankreaskar-
zinoms [35] sowie der ungiinstigen
anatomischen Lage des Organs liegt bei
solchen Protokollen ein besonderes
Augenmerk auf der Feststellung von
mikroskopischem residualem Tumor-
gewebe (R-Status). Bei der histologi-
schen Aufarbeitung der Operations-
préaparate miissen durch den Patholo-
gen alle Resektionsflichen auf Tumor-
freiheit iiberpriift werden, wobei die
zirkumferenziellen Resektionsrdnder
bzw. -flichen, ndmlich die dorsale, die
mediale (zur Gefafifurche) und die
ventrale Flache besondere Bedeutung
haben. Der Gallengangs-Absetzungs-
rand (bei Pankreaskopf-Resektaten)
und der Absetzungsrand (AR) zum
Pankreasparenchym werden geméf3
Empfehlung der S3-Leitlinie im
Schnellschnitt untersucht, wihrend die
AR vom Magen (bei klassischen
Kausch-Whipple-Resektionen) und
Duodenum &uflerst selten infiltriert
sind und in der Regel nicht im Schnell-
schnitt untersucht werden missen [8,
29].

Standardisierte Protokolle fir die
Aufarbeitung der Operationspraparate
im frischen oder fixierten Zustand
basieren auf einer farbigen Markierung



Schwerpunkt

Kriterien

Grad | glandulére Differenzierung, intensive Schleimproduktion, <5 Mitosen pro
10 HPF, geringe Kernpolymorphie

Grad Il mittelgradig differenzierte gangartige Strukturen oder tubuldre Driisen,
irreguldre Schleimproduktion, 6-10 Mitosen pro 10 HPF, mittelgradige
Kernpolymorphie

Grad Il gering differenzierte Driisen, eventuell mukoepidermoide und pleomorphe
Strukturen, abortive Schleimproduktion, mehr als 10 Mitosen pro 10 HPF,
hochgradige Kernpolymorphie

Tabelle 3: Differenzierungsgrad nach WHO [4].

der Resektionsriander/-flichen, gefolgt
von einer axialen Lamellierung in diin-
ne (0,3-0,5 cm) Scheiben und die Ein-
bettung von Tumorgewebe mit Bezug
zu jedem AR und zu jeder fiir das Sta-
ging relevanten anatomischen Struk-
tur. Diese Art der Aufarbeitung erlaubt
eine genaue Korrelation der morpholo-
gischen Ergebnisse mit der Schnitt-
Bildgebung; dariiber hinaus kann his-
tologisch genau gemessen werden, wie
weit die Tumorzellen von den jeweili-
gen Resektionsrdndern entfernt sind.
In Analogie zur R-Klassifikation des
Rektumkarzinoms, werden die zir-
kumferenziellen Resektionsridnder als
»positiv’ (CRM+) klassifiziert, wenn
der Abstand der Tumorzellen zum
Resektionsrand <1 mm betrigt. Hier
werden sowohl der Haupttumorherd
(direkte Infiltration) als auch Lymph-
knotenmetastasen und Karzinominfil-
trate in Perineuralscheiden, Lymph-
und Blutgefifle (lokoregionale Ausbrei-
tung/Metastase) berticksichtigt [8].

Die Anwendung solcher Protokolle
hat gezeigt, dass die zirkumferenziellen
dorsalen und medialen (zur Gefaf3fur-
che) Rander am haufigsten positiv sind
bei einer R1-Rate von insgesamt >70%
[36]. Diese hohe R1-Rate spiegelt die
lokale Rezidivrate [21], das infiltrative
Wachstum und somit die aggressive
Biologie [20] des duktalen Pankreas-
karzinoms wieder. Sie ist zudem eine
der wichtigsten prognostischen Fakto-
ren des duktalen Pankreaskarzinoms
[13] und stellt einen Qualitatsindikator
einer hoch-standardisierten und somit
reproduzierbaren pathologischen Auf-
arbeitung dar [30].

Die standardisierte Aufarbeitung
der Pankreas-Resektate und die Be-
stimmung der R-Situation nach dem

CRM-Konzept werden in der aktuellen
S3-Pankresakarzinom-Leitlinie emp-
fohlen [26, 31]. Aufierdem wurde die
wichtige prognostische Bedeutung ei-
ner sog. ,R0-close“-Resektion (d. h. mit
einem Abstand der Tumorzellen zum
AR von <1 mm) auch in der US-ame-
rikanischen Literatur [10, 23] und in
den Leitlinien des National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) von
2014 (www.nccn.org) neulich aner-
kannt. Eine standardisierte Aufarbei-
tung und eine national und internatio-
nal einheitliche Klassifikation sind
Voraussetzungen fiir eine verbesserte
Vergleichbarkeit von Studien und fiir
das Erzielen von aussagekriftigeren
klinisch-pathologischen Korrelationen.

Stellenwert der Biopsie in der
Diagnostik des Pankreaskarzinoms
Bei primérer Inoperabilitdt kli-
nisch-radiologisch tumorverdachtiger
Lasionen des Pankreas, sowie bei kli-
nisch-radiologisch metastasenverdéch-
tigen Leberherden, ist nach wie vor die
Abklarung durch Biopsie-basierte his-
topathologische Diagnostik Goldstan-
dard [31]. Haufig entstehen Missver-
staindnisse zwischen klinisch tdtigen
Arzten und Pathologen aus den Erwar-
tungen, was die histopathologische
Diagnostik einer solchen Biopsie leis-
ten kann und was nicht. Die diagnos-
tisch starkste Aussagekraft liegt hierbei
im Nachweis maligner Neoplasien, da
bei Abwesenheit maligner Zellen in der
Biopsie auch die Moglichkeit einer
Fehlbiopsie (,,sampling error®) besteht.
Fiir die Diagnostik des PDAC stehen
bislang keine spezifischen Marker zur
Verfligung. Beim Nachweis von Infil-
traten eines Adenokarzinoms kann
lediglich anhand der Morphologie
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(duktales Wachstumsmuster) und eines
begrenzten Panels immunhistochemi-
scher Marker (Positivitait der Tumor-
zellen fiir CK7, CK19, MUCI, CEA und
CA19.9) die Herkunft der Neoplasie auf
das Pankreas, die ableitenden Gallen-
wege oder den Magen eingegrenzt
werden. Die diagnostische Wertigkeit
von SMAD4 wurde in letzter Zeit im-
mer wieder diskutiert. In bis zu 55%
der PDAC wird ein Ausfall dieses Pro-
teins beschrieben [12]. Da sich ein
Verlust der SMAD4-Expression aber
auch in zahlreichen anderen Karzino-
men des Gastrointestinaltraktes nach-
weisen lasst [7], handelt es sich nicht
um einen organspezifischen Marker.
Der diagnostische Nutzen der SMAD4-
Immunhistochemie liegt vielmehr in
der Abgrenzung von regeneratorischen
Epithelveranderungen von dysplasti-
schen Verdnderungen oder von Infilt-
raten eines PDAC, was in der Biopsie-
Diagnostik eine grofle Herausforde-
rung darstellt, da meist nur sparliche
Tumoranteile erfasst sind.

Eine weiterfithrende Zuordnung
der Primirlokalisation ist immunbhis-
tochemisch mithilfe der derzeit zur
Verfiigung stehenden Marker nicht
moglich. Fiir die Eingrenzung der Pri-
marlokalisation ist beim entsprechen-
den morphologischen und immunbhis-
tochemischen Befund somit das kli-
nisch-radiologische Bild (Herdbefund
im Pankreas, Lokalisation der Haupt-
tumormasse, Metastasen-typischer
Leberherd) ausschlaggebend. Bei me-
tastatischen Leberherden kann dariiber
hinaus mittels spezifischer Gewebs-
marker die Herkunft aus dem Dick-
darm (CK20+, CDX-2+), der Lunge
(TTF-14), der Prostata (PSA+) oder der
Mamma (GATA3+, Hormonrezepto-
ren+) ausgeschlossen werden. In Zu-
sammenschau mit dem radiologischen
und klinischen Befund kann so in der
Regel die Diagnose eines Pankreaskar-
zinoms mit ausreichender Sicherheit
gestellt werden. Dariiber hinaus hat das
Biopsiematerial einen unschétzbaren
Wert in der translationalen Forschung
und somit fiir eine zukiinftige Verbes-
serung von Diagnostik, Therapie und
Pravention.
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Prognostische und pradiktive
Biomarker des Pankreaskarzinoms

Trotz der intensiven praklinischen
und translationalen Forschungsbemii-
hungen der vergangenen Jahre, haben
sich beim duktalen Adenokarzinom des
Pankreas bisher nur wenige Molekiile
als niitzliche Biomarker erwiesen. Sie
lassen sich in prognostische und pra-
diktive Marker unterteilen. Prognosti-
sche Marker erlauben Aussagen iiber
das Uberleben eines Patienten oder das
Fortschreiten der Erkrankung, wahrend
pradiktive Marker das Ansprechen des
Tumors auf eine bestimmte Therapie
voraussagen konnen. Teilweise erfiillen
Biomarker auch beide Funktionen. Da
es sich hierbei jedoch lediglich um sta-
tistische Zusammenhénge handelt, sind
auch mithilfe der besten Biomarker
bisher keine absoluten Aussagen mog-
lich.

Prognostische Biomarker

KRAS

Das Protein KRAS ist ein essenziel-
ler Bestandteil des MAPK-Signalweges,
der die Wirkungen von Wachstumsfak-
tor-Rezeptoren (u.a. EGFR) vermittelt.
KRAS spielt eine herausragende Rolle
in der Tumorigenese von PDAC, da sich
hier in der grof3en Mehrzahl aktivieren-
de KRAS-Mutationen finden, je nach
Quelle in bis zu 90% aller Fille. Im
Gegensatz zum kolorektalen Karzinom,
hat sich das Vorliegen einer KRAS-
Mutation jedoch bisher nicht als pra-
diktiver Marker fiir eine gegen EGFR
gerichtete Tumortherapie, sondern als
prognostischer Marker erwiesen: Pati-
enten ohne Nachweis einer KRAS-Mu-
tation zeigten in mehreren Studien ein
signifikant besseres Uberleben [3, 32].
Deshalb kann der KRAS-Wildtyp-Sta-
tus eines Patienten als prognostisch
glinstig angesehen werden.

SMAD4

SMADA4 ist ein Protein, das bei der
Weitergabe der Signale des TGEFp-
Signaltransduktionswegs eine wichtige
Rolle spielt und in PDAC hiufig mutiert
oder deletiert ist. Verlust der SMAD4-
Expression wurde mit vermehrtem Auf-

treten von Fernmetastasen, Lymphge-
falinvasion und Lymphknotenmetasta-
sen assoziiert [15]. Dariiber hinaus
waren Patienten mit intakter SMAD4-
Expression langer krankheitsfrei und
wiesen ein besseres Gesamtiiberleben
auf [28, 34]. Interessanterweise zeigte
eine groflere Studie an resezierten
PDAC, dass Patienten mit Verlust der
SMAD4-Expression wesentlich besser
auf adjuvante Chemotherapie anspra-
chen als Patienten mit erhaltener
SMADA4-Expression [1]. Somit konnte
SMAD4 auch als pradiktiver Marker
adjuvanter Chemotherapien eine Rolle
spielen.

Pradiktive Biomarker

hENT1

Das Transmembranprotein human
equilibrative nucleoside transporter 1
(hENT1) ist entscheidend fiir die Auf-
nahme des Standard-Chemotherapeu-
tikums Gemcitabin in Pankreaskarzi-
nom-Zellen. Zahlreiche retrospektive
translationale Studien konnten zeigen,
dass mit Gemcitabin therapierte Patien-
ten mit hoher hENT1-Expression ge-
geniiber Patienten mit niedriger
hENT1-Expression einen deutlichen
Uberlebensvorteil aufwiesen, wahrend
sich kein Unterschied in den mit 5-FU
behandelten Gruppen ergab [11]. Um
das Ansprechen auf Chemotherapie von
Patienten mit niedriger hRENT1-Expres-
sion zu verbessern, wurde deshalb
CO-101, ein modifiziertes Gemcitabin-
Derivat, entwickelt, das hRENT1-unab-
héngig in die Zelle aufgenommen wird.
Trotz vielversprechender préklinischer
Ergebnisse ergab sich in der prospekti-
ven LEAP-Studie an Patienten mit me-
tastasiertem PDAC unabhéngig vom
hENT1-Expressionsstatus kein Vorteil
von CO-101 gegeniiber Gemcitabin.
Interessanterweise konnte in der Studie
auch kein Uberlebensvorteil hoher
hENT1-Expression unter Gemcitabin-
Therapie festgestellt werden. hENT1-
Expression ist daher méglicherweise
nur in der adjuvanten Situation ein
Biomarker fiir die Effizienz einer Gem-
citabin-Therapie.
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SPARC

PDAC weisen hdufig ein ausgeprig-
tes desmoplastisches Stroma auf, das als
potenzielle Barriere fiir Chemothera-
peutika und somit als therapeutisches
Ziel angesehen wird. Die Expression des
Proteins SPARC (auch bekannt als Os-
teonektin-1) wird haufig im desmoplas-
tischen Stroma von PDAC nachgewie-
sen und korreliert mit schlechtem
Uberleben von PDAC-Patienten [33].
SPARC ist dariiber hinaus der Rezeptor
fiir an Nanopartikel-Albumin gebunde-
nes Paclitaxel (nab-Paclitaxel), das ent-
wickelt wurde, um die Vertréiglichkeit
dieses Chemotherapeutikums zu ver-
bessern. Im Einklang mit préklinischen
Daten profitierten Patienten mit hoher
stromaler SPARC-Expression deutlich
besser von einer nab-Paclitaxel/Gemci-
tabin-Kombinationstherapie als Patien-
ten mit niedriger SPARC-Expression im
Tumorstroma [37]. Ob sich diese viel-
versprechenden Ergebnisse in groferen
Studien validieren lassen, muss in Zu-
kunft noch gezeigt werden.

Summary
Pathology and molecular pathology of
pancreatic cancer

Pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC), although in most cases with
mutations in the KRAS gene, is a gene-
tically very heterogeneous tumor, usu-
ally presenting with distant metastases
or at least in a locally advanced stage at
the time of diagnosis. It is preferentially
found in the head, less often in the tail
of the pancreas. With existing liver me-
tastases and for primary inoperable
tumors confirmation by biopsy is the
gold standard, although no immuno-
histochemistry marker is presently
available for definitive identification of
alesion as a PDAC. For histopathologi-
cal diagnosis of resected specimens
from the pancreatic head it is essential
to assess the dorsal and median circum-
ferential margins, using a concept estab-
lished in analogy to that for rectal can-
cer (CRM+ or CRM-). Important pro-
gnostic factors besides resection mar-
gins are tumor size, presence of lymph
node metastases, grade of differentia-
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tion of the tumor and presence of dis-
tant metastases. Some molecular bio-
markers also can give prognostic infor-
mation for patients with PDAC, where-
as promising predictive markers have
not yet been fully established. Advanced
sequencing methods will in the future
probably permit further genetic sub-
classification of tumors and as a conse-
quence more precise prognosis and
therapeutic planning for individual
patients.

Key words: Pancreatic ductal ade-
nocarcinoma, circumferential resection
margins, prognostic factors, predictive
factors
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