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1. Einleitung 

 

1.1. Epidemiologie des Pankreaskarzinoms 

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas (PDAC) ist eine der aggressivsten 

Krebsarten [49]. Die Wahrscheinlichkeit, in Industrieländern an PDAC zu erkranken, 

beträgt 1 zu 64 (Männer 1 von 63, Frauen 1 von 65) [2]. Die 5-Jahres-Überlebenszeit 

für alle Patienten mit PDAC liegt bei 5 % und die durchschnittliche Überlebenszeit 

bei weniger als 11 Monaten. Das Pankreaskarzinom steht bei allen onkologischen 

Erkrankungen an vierter Stelle der Todesursachen [2,94]. In den nächsten zehn 

Jahren wird es voraussichtlich auf den zweiten Platz vorrücken [86,76]. In 

Deutschland werden jährlich durchschnittlich 15000 Krankheitsfälle registriert [91]. 

In den letzten drei Jahrzehnten konnte die 5-Jahres-Überlebensrate für alle 

Pankreaskarzinomfälle von ca. 3 % auf ca. 7 % verbessert werden, stellt aber 

weiterhin die niedrigste unter allen Krebserkrankungen dar [91,98]. Ursächlich für 

die deutlich reduzierte Prognose der Patienten mit Pankreaskarzinom ist die rasche 

lokale Tumorentwicklung sowie das frühe Auftreten von Fernmetastasen [61]. 

 

Die häufigsten Symptome bei Patienten mit Pankreaskarzinom sind Asthenie, 

Gewichtsverlust, Ikterus und Bauchschmerzen [84]. Unter den Risiken ist 

Zigarettenrauchen der wichtigste prädisponierende Faktor. Etwa ein Viertel aller 

Patienten mit Pankreaskarzinom haben in der Vergangenheit geraucht, und 

derzeitige Raucher haben ein 2,2-fach höheres Risiko, an einem Pankreaskarzinom 

zu erkranken als Menschen, die noch nie geraucht haben [69,18]. Laut einer 

Metaanalyse hatten Personen mit einem Pankreaskarzinom in der 

Familienanamnese ein fast zweifach erhöhtes Risiko, selbst ein Pankreaskarzinom 

zu entwickeln [34]. Ungefähr 10 % aller Pankreaskarzinome haben einen familiären 

Hintergrund, und BRCA2-, PALP2- und p16-Keimbahnmutationen wurden mit dem 

Auftreten eines familiären Pankreaskarzinoms (FPC) in Verbindung gebracht 

[34,41]. FPC ist definiert als Pankreaskarzinom, das bei einem Patienten auftritt, der 

zwei oder mehr Verwandte ersten Grades mit einem Pankreaskarzinom aufweist 

[12,10]. FPC wird als autosomal dominantes Merkmal mit hoher Penetranz bei 

Familienmitgliedern vererbt [72]. Patienten mit erblicher Pankreatitis haben ein 

besonders hohes Risiko, an Pankreaskarzinom zu erkranken. Meistens ist dies auf 
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das Vorhandensein einer Mutation im kationischen Trypsinogen-Gen (PRSS1) 

zurückzuführen [112]. 

Eine vollständige onkologische Resektion ist die einzig kurative Option bei Patienten 

mit Pankreaskarzinom. Nur jeder fünfte Patient zeigt bei Diagnosestellung einen 

resektablen Befund [91,71]. 

 

1.2. Histologische Charakterisierung und Klassifikation 

Pankreaskarzinome lassen sich in Adenokarzinome, zystische, azinäre und 

endokrine Karzinome einteilen. Das duktale Pankreas-Adenokarzinom ist die 

häufigste Form und macht ungefähr 85 % aller Fälle des Pankreaskarzinoms aus 

[114,90]. Aktuell wird angenommen, dass die Entwicklung von normalem duktalen 

Epithel zum duktalen Adenokarzinom histologische Stadien intraduktaler 

Transformationen einschließt, die als pankreatische intraepitheliale Neoplasie 

(PanINs) bekannt sind [51,50]. Allerdings entwickeln sich nicht alle PanINs zum 

invasiven Adenokarzinom. Die PanIN-Unterarten sind histologisch unterscheidbar, 

und die für invasive Adenokarzinome charakteristischen genetischen 

Veränderungen können bereits bei frühen Stadien des PanIN nachgewiesen 

werden [51]. 

Die Tumorzellen des PDAC werden von einem desmoplastischen Stroma begleitet, 

das aus extrazellulärer Matrix, Fibroblasten, Blutgefäßen, Immunzellen, Nerven und 

anderen Proteinen besteht, die zusammen das Tumor-Mikromilieu bilden. 

Bei Pankreaskarzinom zeigt sich häufig nur ein geringer Anteil von Tumorzellen, 

während der Großteil der Gesamtmasse des Tumors aus extrazellulärer Matrix 

(ECM) mit Fibroblasten bei einer sehr geringen Dichte von Blutgefäßen besteht 

[4,11] (Abbildung 1). 
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Abbildung 1. Desmoplastische Reaktion bei Pankreaskarzinom. Adaptiert nach 

Nielsen. 

 

(A) Die normale exokrine Bauchspeicheldrüse besteht aus Azini mit Azinuszellen 

und mit Epithelzellen ausgekleideten Pankreasgängen. Im Periazinarraum befinden 

sich ruhende Pankreas-Sternzellen - Quiescent pancreatic stellate cells (qPSCs)- 

und interlobuläre Fibroblasten. Weiterhin zeigen sich wenige T-Zellen und B-

Lymphozyten. Plasmazellen, eosinophile und neutrophile Granulozyten treten nur 

sehr selten auf. Die extrazelluläre Matrix (ECM) ist weitgehend auf die dünnen 

interlobulären Septen und Pankreasgänge beschränkt. (B) Beim Pankreaskarzinom 

invadieren Tumorzellen die Basalmembran der dysplastischen Pankreasgänge und 

breiten sich in das umgebende Gewebe aus. Diese Invasion geht mit einer 

ausgeprägten desmoplastischen Reaktion einher, bei der Tumor-assoziierte 

Fibroblasten (CAFs) große Mengen an ECM-Proteinen synthetisieren. 

Lymphozyten, Makrophagen und Mastzellen dringen in das peritumorale Stroma 

ein. Es besteht ein erhöhter Bedarf an Sauerstoff und Nährstoffen. Dies wiederum 

stimuliert Neo-Angiogenese [78]. 
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1.3. Molekulare Mechanismen der Stromaentwicklung 

Verschiedene Zellen des PDAC-Mikromilieu können die Entwicklung und lokale 

Ausbreitung des Tumors auf unterschiedliche Weise beeinflussen (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1. Zelltypen des PDAC-Miktomilieus und ihre Funktion. Adaptiert nach 

Egeblad [29].  

 

 

Die Bedeutung und Funktion einzelner Zellen des PDAC-Mikromilieus ist in den 

letzten Jahren zunehmend in den Fokus gerückt. Die Interaktion zwischen Akteuren 

des Stromas und den PDAC-Tumorzellen ist Gegenstand aktueller Forschung.  

Neben Fibroblasten, die verantwortlich für die ausgeprägte Desmoplasie bei 

Pankreaskarzinom sind, bilden auch Immunzellen, Endothelzellen und 

Nervenfasern das heterogene und dynamische Stromakompartiment. ECM-

Proteine, Matrix-Metalloproteinasen (MMPs), Gewebehemmer von 

Metalloproteinasen (TIMPs), Zytokine und Chemokine zusammen mit zahlreichen 
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Wachstumsfaktoren, wie z. B. Nervenwachstumsfaktoren (NGFs), Fibroblasten-

Wachstumsfaktoren (FGFs), epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) -

Rezeptorliganden, transformierender Wachstumsfaktor-b (TGF-b) Isoformen und 

Bindegewebswachstumsfaktor (CTGF) beeinflussen die Interaktion zwischen 

Stroma und Tumorzellen [26,58].  

Die dichte Desmoplasie bei Pankreaskarzinom führt zu einer 

Mindervaskularisierung und damit zu einer Tumor-Hypoxie. Chemotherapeutika 

können hierdurch nur geringe Konzentrationen im Tumor erreichen, es kommt zu 

einer Chemotherapieresistenz. Die intratumorale Hypoxie wiederum führt zu einer 

Induktion von Neoangiogenese, unter anderem durch die Aktivierung von Hypoxie-

induzierter Faktor-1a (HIF-1a) [37, 95].  

Viele Zelltypen sind an der desmoplastischen Reaktion bei Pankreaskarzinom 

beteiligt. Tumor-assoziierte Fibroblasten (CAFs) spielen dabei eine Schlüsselrolle. 

 

1.4. Tumor-assoziierte Fibroblasten  

Tumor-assoziierte Fibroblasten (CAFs) nehmen Einfluss auf das Wachstum und die 

Progression von PDAC Tumoren. Im Tumor-Mikromilieu zeigen sie häufig einen 

aktivierten Myofibroblasten-ähnlichen Phänotyp, der durch eine Spindelform und die 

Expression von α-smooth muscle actin (α-SMA) gekennzeichnet ist. Funktionell 

zeichnen sich CAFs durch die Produktion einer Vielzahl von ECM-Molekülen und 

Zytokinen aus. CAFs gehen aus verschiedenen ruhenden Zelltypen hervor. 

Pankreas-Sternzellen (PSCs) gelten als die wichtigste Quelle von CAF, ein weiterer 

Ursprung sind die aus dem Knochenmark hervorgehenden mesenchymalen Zellen 

[46,32]. Besondere Bedeutung haben Pankreas-Sternzellen und lokale 

Fibroblasten, deren Mechanismus wird im Folgenden genauer betrachtet. 

 

1.4.1. Pankreas-Sternzellen (PSCs) 

Im Gewebe einer gesunden Bauchspeicheldrüse befinden sich ruhende PSCs 

(qPSCs) im Periazinarraum. Ihre Hauptfunktion ist die Akkumulation und 

Speicherung von Vitamin A. Sie sind aktiv am ECM-Stoffwechsel beteiligt und 

produzieren Matrixmetalloproteinasen (MMPs) [83]. Im Rahmen von 

Gewebeschädigung wie im Fall einer Pankreatitis oder im Prozess der 

Karzinogenese werden qPSCs aktiviert und entwickeln einen Myofibroblasten-

ähnlichen Phänotyp [32]. Bei der Pankreatitis sind PSC beteiligt an der 
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Fibrosebildung nach Ausheilung [64,16,22,23]. Es gibt verschiedene Faktoren, die 

qPSCs aktivieren, wie den Platelet-derived Growth Factor (PDGF), den 

Transforming Growth Factor Beta (TGFβ) [3,107], den Tumornekrosefaktor Alpha 

(TNFα) und die Interleukine 1, 6 und 10 [74]. PSCs exprimieren Rezeptoren für die 

meisten dieser Zytokine bei chronischer Pankreatitis sowie bei PDAC 

[23,22,40,117]. Aktivierte PSCs produzieren wiederum PDGF und TGFβ, die zur 

autokrinen Aktivierung beitragen [92,66]. 

 

1.4.2. Residente (lokale) Fibroblasten 

Residente (lokale) Fibroblasten sind eine wichtige CAF-Quelle bei vielen Krebsarten 

[7]. Fibroblasten sind in physiologischem Bindegewebe reichlich vorhanden, 

produzieren ECM und tragen zur Homöostase des Gewebes bei. Sie sind 

mesodermalen Ursprungs und zeichnen sich durch eine Spindelform aus [56,79]. 

Eine Herausforderung bei der Untersuchung von Fibroblasten ist das Fehlen 

spezifischer molekularer Marker. Fibroblasten verschiedener Organsysteme zeigen 

ein vielfältiges Transkriptionsmuster, wie in den Genexpressionsprofilen von 50 

primären menschlichen Fibroblastenkulturen gezeigt, die aus 10 verschiedenen 

Organsystemen von 16 Spendern gewonnen wurden [17]. Fibroblasten-

spezifisches Protein 1 (FSP-1) ist der bekannteste Marker für Fibroblasten 

[56,79,96]. In Pankreaskarzinom wurde FSP-1 sowohl in CAFs [97,36] als auch in 

menschlichen Pankreaskarzinom-Zellen [53,103] dokumentiert. Damit ist FSP-1 

kein vollständig spezifischer Marker für residente Pankreasfibroblasten. Mehrere 

Studien konnten allerdings zeigen, dass eine hohe Expression von FSP-1 in 

Pankreaskarzinom mit einer erhöhten Tumorzell-Invasion und einem reduzierten 

Überleben assoziiert ist [36,53,103,68]. 

Im Falle einer Gewebeschädigung führen Zellnekrose und Apoptose zur 

Freisetzung von entzündlichen Zytokinen (z. B. TGF und PDGF) und Chemokinen 

aus lokalen Entzündungszellen, Endothelzellen oder mesenchymalen Zellen, die 

Fibroblasten aktivieren und zur Zellteilung stimulieren [32].  

Fibroblasten können das Tumorwachstum mit mehreren Mechanismen 

unterstützen, darunter: 

1) Sekretion von ECM-Komponenten zur Steigerung der internen 

Energieproduktion [82], interstitieller Druck, Gefäßkollaps und Arzneimittel-

ausschluss [85].  
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2) Rekrutierung und Programmierung von Immun-Zell-Populationen zur 

Unterdrückung der lokalen Immunität [81,44]. 

3) Sequestrierung von intratumoralem Gemcitabin [45]. 

4) Strahlenschutz von Tumorzellen [70]. 

 

 

 

1.5. Immunzellen 

Immunzellen nehmen aktiv an der stromalen Reaktion teil, und tragen zur 

Entwicklung und Progression von Pankreaskarzinom bei. Die Rolle der Entzündung 

bei der Entstehung von Pankreaskarzinom wird dadurch unterstützt, dass eine 

Pankreatitis oder chronische Entzündung der Bauchspeicheldrüse ein Risikofaktor 

für die Entwicklung eines Pankreaskarzinom ist [63]. 

Die Mechanismen der Entwicklung der Immunantwort sind noch nicht vollständig 

verstanden, bisher sind wenige wirksame Immuntherapien für Pankreaskarzinom 

bekannt. Die Infiltration von Leukozyten in Gewebe beginnt bereits in den frühesten 

Stadien der präinvasiven Bildung und nimmt mit der Entwicklung bis zum invasiven 

Tumor zu. Aber nicht alle Arten von Immunzellen im Kontext von Pankreaskarzinom 

haben die Fähigkeit, die Tumorprogression zu unterdrücken. Es wird davon 

ausgegangen, dass eine wirksame Tumorimmunität von Anfang an beeinträchtigt 

sein kann. Suppressorzellen des Immunsystems treten in den frühen Stadien der 

Pankreas-Tumorentstehung auf, gehen der zellulären Antitumorimmunität voraus, 

hemmen sie und tragen wahrscheinlich zum Fortschreiten der Krankheit bei [1]. 

Neben Fibroblasten und Stroma-Elementen sind in der Stroma-Mikroumgebung 

Populationen von Immunzellen wie T-Zell-Subtypen und Tumor-assoziierte 

Makrophagen vorhanden, die die Kommunikation zwischen Krebszellen und der 

Mikroumgebung fördern [19]. 

Chronische Entzündungen, die sich in der Tumormikroumgebung entwickeln, 

fördern eine Schädigung des Genoms in der Zelle, was zur Anziehung von 

Populationen immunsuppressiver Zellen, wie z. B. regulatorischer T-Zellen, führt, 

die die lokale Immunabwehr schwächen. Am Wachstum der Tumoren sind auch 

immunregulatorische Zellen CD4+ CD25+ beteiligt [80]. 
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Die Entfernung einer Subpopulation von CD25-exprimierenden T-Zellen, die 5-10 % 

der peripheren CD4+ T-Zellen in normalen naiven Mäusen ausmachen, führt zu 

einer wirksamen Anti-Tumor-Immunität bei Tieren mit Therapieresistenz. Dies 

verursachte in vivo starke Immunantworten auf syngene Tumoren. Die Entfernung 

von immunregulatorischen CD25+, CD4+ T-Zellen kann die immunologische 

Resistenz gegen syngene Tumoren in vivo und in vitro eliminieren, was zur 

spontanen Entwicklung und Anziehung spezifischer und unspezifischer 

Effektorzellen führt und so hilft, die Tumorprogression zu verhindern [93].  

Die Infiltration spezifischer Immunzellpopulationen wirkt sich auf das 

Gesamtüberleben von Patienten mit Pankreaskarzinom auswirkt. So hat 

beispielsweise eine hohe oder niedrige CD3-T-Lymphozyten-Infiltration keinen 

Einfluss auf das Überleben des Patienten, was durch viele Studien bestätigt wird 

[67,62,100]. 

Die Rolle von CD4-T-Zellen ist kontroverser. Studien, die eine hohe und niedrige 

Lymphozytenexpression und das Verhältnis des Gesamtüberlebens untersucht 

haben, sind umstritten und präsentieren unterschiedliche Ergebnisse [77,119,52]. 

Gleichzeitig gibt es in denselben und anderen Studien einen klaren Zusammenhang 

zwischen dem Grad der Infiltration des Tumors durch CD4-T-Zellen und dem 

krankheitsfreien Überleben (DFS). Es wurde gezeigt, dass eine hohe gegenüber 

einer niedrigen CD4-Infiltration mit einem verbesserten DFS bei PDAC verbunden 

ist [77,67,52]. 

Ähnlich verhält es sich mit CD8+ Immunzellen, die direkt zytotoxisch gegen T-Zellen 

wirken [108]. In Studien, die den Zusammenhang zwischen Expressionsgrad und 

Gesamtüberleben von Patienten untersuchten, wurde jedoch festgestellt, dass 

diese beiden Indikatoren nicht miteinander korrelieren, stattdessen war der hohe 

CD8-Spiegel mit längerem DFS verbunden [62,24,52]. 

Makrophagen spielen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von 

Pankreaskarzinom. Dies sind Zellen, die eine zentrale Rolle in der angeborenen und 

adaptiven Immunität spielen und aktiv an jedem Entzündungsprozess beteiligt sind. 

Sie können auf vielfältige Weise und durch unterschiedliche Reize aktiviert werden 

und erhalten so unterschiedliche Phänotypen und Funktionen. Es ist üblich, 

zwischen zwei Typen von Makrophagen zu unterscheiden: klassisch aktivierte M1-
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Makrophagen und alternativ aktivierte M2-Makrophagen. M1-Makrophagen 

sezernieren eine Reihe von proinflammatorischen Zytokinen, Chemokinen und 

Effektormolekülen. Im Gegensatz dazu sezernieren M2-Makrophagen eine Vielzahl 

von entzündungshemmenden Molekülen. Immunhistochemosche Unersuchungen  

von PDAC-Resektaten zeigen eine Zunahme der Anzahl von Makrophagen und 

Mastzellen im Stroma im Vergleich zum normalen Pankreas [35]. 

Bei den meisten Tumoren erfolgt die М2-Makrophageninfiltration, die eine  

immunsuppressive Mikroumgebung zum Effekt haben und das Tumorwachstum 

fördern. Zahlreiche Studien zeigen den negativen Einfluss von tumorassoziierten 

M2-Makrophagen auf die Überlebensprognose von Patienten mit 

Pankreaskarzinom. Es wurde festgestellt, dass M2-Makrophagen (Marker CD204 

und CD163) die Tumorprogression durch die Synthese angiogener und proliferativer 

Zytokine und Chemokine fördern. Eine hohe Dichte von M2-Makrophagen wurde 

mit einer großen Tumorgröße, einem frühen Lokalrezidiv, einem Rezidiv in der 

Leber und negativen Auswirkungen auf das Gesamtüberleben bei Patienten mit 

Pankreaskarzinom in Verbindung gebracht [116,43]. 

In einer anderen Studie, in der eine systematische immunhistochemische Analyse 

des Stromas mit infiltrierenden Immunzellen durchgeführt wurde, wurde festgestellt, 

dass in 78 % der PDAC-Proben mehr M2-Makrophagen CD163+ oder CD204+ als 

M1-Makrophagen HLA-DR+, auch im Vergleich zu Neutrophilen (CD66b+) 

vorhanden waren. Univariate und multivariate Überlebensanalysen zeigten, dass 

hohe Mengen von Pan-Makrophagen (CD68+), M2-Makrophagen und Neutrophilen 

mit einem kürzeren Überleben und ein hohes Verhältnis von M1-Makrophagen zu 

Pan-Makrophagen mit einem längeren Überleben verbunden waren [54]. 

Die Infiltration von M2-Makrophagen (CD163+ und CD204+) korrelierte stärker mit 

Lymphknotenmetastasen als Pan-Makrophagen bei Pankreaskarzinom-

resektionen. Ähnlich korrelierte eine hohe Anzahl von M2-Makrophagen mit einer 

erhöhten Lymphgefäßdichte und einer schlechten Prognose. Daher können M2-

Makrophagen eine schlechte Prognose anzeigen, teilweise aufgrund einer 

Zunahme von Lymphknotenmetastasen [59]. 
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1.6. Signalwege im Stroma 

Verschiedene Signalwege sind an der Tumor-Stroma-Kommunikation beteiligt. 

Diese Wege umfassen den MAPK-Weg (Vermittlung der Zellproliferation und -

migration), den PI3K-Weg (Migration), Igel (Migration, Proliferation) 

transformierende Wachstumsfaktor-Beta-TGFb-verknüpfte Wege, Rho-Kinase 

(ECM-Produktion) [5]. 

Auf diese Weise bilden Fibroblasten und Tumorzellen ein komplexes 

Interaktionsnetzwerk und orchestrieren den Umbau der Tumormikroumgebung 

durch parakrine Signalübertragung und Matrixumbau [6,113]. 

 

1.7. Fragestellung der Arbeit  

Zahlreiche Studien an in-vitro- und Xenograft-Modellen haben in den letzten Jahren 

Einblicke in die Pankreaskarzinom Tumor-Stroma-Kommunikation gegeben 

[11,113]. Die Datenlage zur Bedeutung von PDAC-Desmoplasie in klinischen und 

histopathologischen Studien ist jedoch limitiert. Aktuell gibt es keine 

standardisierten Klassifikationen von Stroma-Komponenten für die 

histopathologische Routine.  

Ziel dieser Studie ist eine systematische Untersuchung der PDAC-Stroma-

Morphologie. Die Hauptstromakomponenten Fibroblasten, ECM, Gefäße sowie 

Immunzellpopulationen sollen hierbei betrachtet werden sowie ihre Bedeutung für 

die Prognose von Pankreaskarzinom Patienten. Die Studie soll eine standardisierte 

und einfache Klassifikation von Stroma-Komponenten ermöglichen, die gut in den 

klinischen Alltag integrierbar ist. 
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2. Materialien und Methoden 

  

2.1. Studienform 

Diese Studie ist eine retrospektive histo-pathologische Studie. Patientendaten 

stammen aus einer prospektiv geführten klinischen Datenbank der Klinik für 

Chirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck. Die 

histopathologische Auswertung basiert auf formalinfixieren und 

paraffineingebetteten PDAC-Gewebeschnitten. Der Studienzeitraum reicht von 

2011 bis 2016. 

Die Ethikvotum wurde von der Ethikkommission der Universität zu Lübeck (Nr. 17-

118A) ausgestellt. 

 

2.2. Dokumentation und Datenerhebung  

Folgende Basis-Parameter und chirurgische Parameter wurden erhoben: 

Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der Operation und Art der Resektion (Whipple-

Operation versus Pylorus-erhaltende Pancreaticoduodenectomy (PPPD), 

Pankreaslinksresektion, totale Pankreatektomie (TPE)).  

 

2.3. Histopathologische Bewertung  

In die Analyse einbezogene histopathologische Parameter waren Tumorgröße, T-

Stadium, N-Stadium, M-Stadium, Klassifikation nach Broders [14] und R-Status. Die 

TNM-Einstufung wurde gemäß der 7. Ausgabe des American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) durchgeführt [28]. Die fertigen auf Objektträger montierten 

Präparate wurde mit dem digitalen Pathologie Objektträger-Scanner VENTANA 

iScan HT slide scanner von der Firma Roche (Basel, Schweiz) als hochaufgelöste 

Fotodateien eingelesen. Für die Verarbeitung digitalisierter Gewebeschnitte wurde 

das Bioimage Analyse-Programm QuPath für Windows, Version 0.2.0-m9, 

verwendet. 

Die Untersuchung der Stromamorphologie erfolgte durch einen Pathologen, zwei 

ausgebildete Chirurgen und einen ausgebildeten Medizinstudenten auf der Basis 

von Hämatoxylin und Eosin gefärbten Pankreaskarzinom-Gewebeschnitten.  
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Zuerst wurde jeder Gewebeschnitt bei 4-facher Vergrößerung untersucht und fünf 

Stroma-Lokalisationen bestimmt. Jede dieser Lokalisationen wurde bei 20-facher 

Vergrößerung ausgewertet.  

Alle PDAC-Proben wurden von allen vier Bewertenden ausgewertet. Im Falle von 

Meinungsverschiedenheiten wurde die Auswertung der Probe wiederholt und 

diskutiert. 

Die Kriterien der Stroma-Morphologie werden im Folgenden dargestellt. 

 

2.4. Klassifikation der Stroma-Morphologie 

Die Ausrichtung der extrazellulären Matrix als eine der führenden Stroma-

Komponenten wurde als parallele Ausrichtung oder als ungeordnete Ausrichtung 

von ECM-Strängen bewertet, siehe Abb. 2a-b. 

 

Abbildung 2a-b. Anordnung extrazellulärer Matrix. 20-fache und 40-fache 

Vergrößerung  

 550 µm x 300 µm 

a)      

220 µm x 160 µm    
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           550 µm x 300 µm 

b)  

 

220 µm x 160 µm  

 

a - eine parallele Ausrichtung von ECM-Strängen. Ausschnittvergrößerung zeigt 

längliche parallel ausgerichtete extrazelluläre Matrixfasern;  

b - ungeordnete Ausrichtung von ECM-Strängen. Ausschnittvergrößerung zeigt 

extrazelluläre Matrixfasern, die in einem Winkel von mehr als 45° ausgerichtet sind.  
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Weiterhin wurde die Dichte der ECM-Stränge bewertet. Es erfolgte die Klassifikation 

nach niedriger oder hoher Dichte, Abb. 3a-b. 

 

Abbildung 3a-b. Dichte der ECM-Stränge. 20-fache und 40-fache Vergrößerung 

 

          550 µm x 300 µm 

a)  

 

220 µm x 160 µm  
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          550 µm x 300 µm 

b)  

 

220 µm x 160 µm  

 

a - hohe Stromadichte, Ausschnittvergrößerung zeigt dichte Bündel extrazellulärer 

Matrix; 

b - niedrige Stromadichte, Ausschnittvergrößerung zeigt dünne längliche 

extrazelluläre Matrixfasern und zeigt Lücken zwischen den einzelnen Fasern. 
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Es erfolgte ebenfalls die morphologische Bewertung von Fibroblasten. Die Dichte 

der stromalen Fibroblasten wurde entweder als niedrig oder als hoch definiert, Abb. 

4a-b. 

 

Abbildung 4a-b. Die Fibroblastendichte. 20-fache und 40-fache Vergrößerung 

 

           550 µm x 300 µm 

a)  

 

220 µm x 160 µm  
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           550 µm x 300 µm 

b)  

 

220 µm x 160 µm  

 

a - hohe Fibroblastendichte. Ausschnittvergrößerung zeigt dicht angeordnete 

Fibroblasten; 

b - niedrige Fibroblastendichte. Ausschnittvergrößerung zeigt selten verstreute 

Fibroblasten in den Stromabereichen. 
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Die Morphologie der stromalen Fibroblasten wurde entweder als rund oder 

spindelförmig definiert, Abb. 5a-b. 

 

Abbildung 5a-b. Die Fibroblastenmorphologie. 20-fache Vergrößerung und 40-fache 

Vergrößerung 

 

           550 µm x 300 µm 

a)  

 

220 µm x 160 µm  
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           550 µm x 300 µm 

b)  

 

220 µm x 160 µm  

 

a - Ausschnittvergrößerung zeigt runde, aktive Fibroblasten. Heller Zellkern, viel 

Zytoplasma. 

b - Ausschnittvergrößerung zeigt spindelförmig geformte Fibroblasten. Besitzen 

einen kleinen, dunklen, länglichen Kern, wenig Zytoplasma. 

 

Zum Beispiel betrachten wir einen pathologischen Schnitt. Zunächst untersuchen 

wir es bei einer 4-facher Vergrößerung, identifizieren fünf Abschnitte des Stromas 

mit einem Perimeter von 7000-8000 Mikrometern, die die Tumorzellen umgeben. 

Die Wahl der Stellen richtet sich hauptsächlich nach der Ausrichtung der 

extrazellulären Matrix (parallel oder ungeordnet) und es wird eine Stelle ausgewählt, 

die für diesen Anteil des pathologischen Schnitts repräsentativ ist. Nachdem die 5 

Stellen mit der höchsten Repräsentation ausgewählt wurden, werden die weitere 

Parameter wie Morphologie, Anzahl der Fibroblasten etc. bewertet. 
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So erhalten wir 5 Stellen mit einer bestimmten Charakteristik. Zum Beispiel, erste 

Stelle: die Ausrichtung der extrazellulären Matrix ist ungeordnet, Fibroblasten sind 

rund, Fibroblastendichte ist hoch und die Dichte des Stromas ist auch hoch. 

Für alle genannten Merkmale wurde das häufigste Morphologiemerkmal in allen 5 

Lokalisationen als dominantes Merkmal gewertet. Beispielsweise ist die 

Ausrichtung der extrazellulären Matrix in 3 von 5 Stellen parallel. Das heißt, wir 

bewerten diesen Gewebeschnitt als Schnitt mit der parallelen Ausrichtung.  

 

Es erfolgte weiterhin eine Untersuchung der Stroma-Gefäßdichte. Die Klassifikation 

wurde gemäß Weidner [109] modifiziert. Bei 20-facher Vergrößerung wurden die 

vier Stroma-Lokalisationen mit den meisten Mikrogefäßen bestimmt. Wir zählen zu 

den Mikrogefäße die Kapillaren, Arteriolen und Venolen mit einem Durchmesser von 

weniger als 150 Mikrometern.  Die Anzahl dieser Mikrogefäße wurde für jede 

Lokalisation bei 100-facher Vergrößerung gezählt und der Mittelwert für alle 4 

Lokalisationen berechnet. Die Gefäßdichte wurde gemäß dem jeweiligen 

Medianwert der Mikrogefäße dichotomisiert, um die Variable Gefäßdichte zu bilden, 

Abb. 6a-b. 

 

Abbildung 6a-b. Die Gefäßdichte. 10-fache Vergrößerung 

    1300 µm x 750 μm 

a)  
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          1300 μm x 750 μm 

c)  

a - hohe Gefäßdichte. Pfeil zeigt auf dicht angeordnete Mikrogefäße; 

b - niedrige Gefäßdichte. Pfeil zeigt auf wenige verstreute Mikrogefäße. 

 

2.5. Immunhistochemie (IHC) und Färbeprotokolle 

Die immunhistologische Färbung wurde von Herrn PD Dr. Dr. med. Peter Bronsert 

am Institut für Klinische Pathologie des Universitätsklinikums Freiburg durchgeführt. 

Alle Proben wurden in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet und mittels 

Mikrotom in 0,3 µm dicke Leerschnitte angefertigt. Alle notwendigen Daten zu den 

verwendeten Antikörpern, Verdünnungen und Volumen sind in den folgenden 

Tabellen dargestellt. Die Auswertung erfolgte für vier Antikörpern CD4, CD3, CD163 

und p53. Zur Visualisierung wurde das EnVision-System von der Firma DAKO 

(Glostrup, Dänemark) benutzt. Die Bewertung erfolgte nach Inkubation 

unterschiedlicher Dauer, die auch in den Tabellen angegeben ist. 

Protokoll Anti-CD163-Färbung 

Art Code-
Nr. 

Name Ansatz Volumen 
(µl) 

Inkubationszeit 
(min) 

Demaskierungspuffer  pH 9 1:10  20 

Blockierung SM801 EnVision FLEX Peroxidase 
Blocking Reagent 

RTU 100 5 

Primärantikörperinkubation EDHu-1 Anti-CD163 1:500 100 30 

Sekundärreagenz SM805 EnVision FLEX + Rabbit-Linker RTU 100 15 

Tertiärreagenz SM802 EnVision FLEX/HRP RTU 100 20 

Chromogen SM803 EnVision FLEX DAB + Substrat 
Buffer 

1:51 100 5 

Antikörperverdünnungspuff
er 

SM803   100 5 
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Protokoll Anti-CD3-Färbung 

Art Code-
Nr. 

Name Ansatz Volumen 
(µl) 

Inkubationszeit 
(min) 

Demaskierungspuffer  pH 9 1:10  20 

Blockierung SM801 EnVision FLEX Peroxidase 
Blocking Reagent 

RTU 100 5 

Primärantikörperinkubation IR503 Anti-CD3 RTU 100 30 

Sekundärreagenz SM805 EnVision FLEX + Rabbit-Linker RTU 100 15 

Tertiärreagenz SM802 EnVision FLEX/HRP RTU 100 20 

Chromogen SM803 EnVision FLEX DAB + Substrat 
Buffer 

1:51 100 5 

Antikörperverdünnungspuff
er 

SM803   100 5 

 

Protokoll Anti-CD4-Färbung 

Art Code-
Nr. 

Name Ansatz Volumen 
(µl) 

Inkubationszeit 
(min) 

Demaskierungspuffer  pH 9 1:10  20 

Blockierung SM801 EnVision FLEX Peroxidase 
Blocking Reagent 

RTU 100 5 

Primärantikörperinkubation IR649 Anti-CD4 RTU 100 20 

Sekundärreagenz SM804 EnVision FLEX + Mouse-Linker RTU 100 15 

Tertiärreagenz SM802 EnVision FLEX/HRP RTU 100 20 

Chromogen SM803 EnVision FLEX DAB + Substrat 
Buffer 

1:51 100 5 

Antikörperverdünnungspuff
er 

SM803   100 5 

 

Protokoll Anti-p53-Färbung 

Art Code-
Nr. 

Name Ansatz Volumen 
(µl) 

Inkubationszeit 
(min) 

Demaskierungspuffer  pH 6 1:10  20 

Blockierung SM801 EnVision FLEX Peroxidase 
Blocking Reagent 

RTU 100 5 

Primärantikörperinkubation IR616 Anti-p53 RTU 100 20 

Tertiärreagenz SM802 EnVision FLEX/HRP RTU 100 20 

Chromogen SM803 EnVision FLEX DAB + Substrat 
Buffer 

1:51 100 5 

Antikörperverdünnungspuff
er 

SM803   100 5 

 

Eine immunhistochemische Färbung der T-Zellmarker CD3, CD4 und des 

Makrophagenmarkers CD163 wurde durchgeführt, um stromale 

Immunzellpopulationen zu identifizieren (Abb. 7a-c). Die Anzahl der CD3- und CD4-

positiven Zellen in allen Stromabereichen wurde bewertet und ein Verhältnis von 
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CD4- zu CD3-positiven Zellzahlen wurde berechnet. Das CD4/CD3-Verhältnis 

wurde unter Verwendung des 75-Perzentil-Cut-offs dichotomisiert, wie zuvor 

beschrieben [21]. 

 

Abbildung 7a-d. Immunzellpopulationen. 20-fache Vergrößerung 

 

a)  550 µm x 300 µm 

 

b)  550 µm x 300 µm 

 

c)  550 µm x 300 µm 
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d)  550 µm x 300 µm 

 

a - Immunhistochemie-Färbung für CD4;  

b - Immunhistochemie-Färbung für CD3;  

c - Immunhistochemische Färbung für CD163;  

d - Immunhistochemische Färbung für p53.  

 

Die Zahl CD163-positiver Zellen in den jeweiligen Stromabereichen wurden erhoben 

und die Zellzahlen mittels der medianen Zellzahl dichotomisiert. Darüber hinaus 

wurde eine immunhistochemische Färbung von p53 durchgeführt und die 

Gesamtzahl der p53-positiven Zellen pro Objektträger berechnet. Die p53-positive 

Zelldichte wurde gemäß dem 25-Perzentil dichotomisiert. 

 

2.6. Auswertung und Statistik 

Die Datenauswertung, Diagrammerstellung und statistische Berechnungen 

erfolgten mit IBM SPSS Statistics für Windows, Version 25.0. Kontinuierliche und 

kategoriale Variablen wurden als Median / Streuung bzw. absolute / relative 

Häufigkeit ausgedrückt. Statistische Tests zur Prüfung von Gruppenunterschieden 

wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder Student-T-Test durchgeführt. Die 

Korrelationsanalyse wurde unter Verwendung des zweiseitigen Spearman-

Rangtests durchgeführt. Zu vergleichenden Überlebenszeitanalyse wurden die 

Kaplan-Meier-Methode sowie das Cox-Regressions-Modell herangezogen. Das 

Signifikanz Niveau wurde auf p ＜ 0,05 (zweiseitig) festgelegt. Alle angegebenen 

Konfidenzintervalle (CI) sind 95 % Intervalle. 
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3. Ergebnisse  

3.1. Basisparameter, Histopathologie und Stromamorphologie 

 

Insgesamt wurden 108 Patienten identifiziert, die im Zeitraum von 2011 bis 2016 

eine onkologische Pankreaskarzinom-Resektion erhielten. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit betrug 17,5 Monate. Das mittlere Alter bei der Operation 

betrug 67 Jahre und reichte von 40 bis 86 Jahre. Eine Operation nach Whipple 

wurde bei 33 (30,6 %) Patienten durchgeführt, 55 (50,6 %) erhielten eine 

pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie (PPPD), bei 6 (5,6 %) Patienten 

erfolgte eine Pankreaslinksresektion und 14 (13,0 %) erhielten eine totale 

Pankreatektomie.  

Die mittlere Tumorgröße betrug 3,0 cm und lag im Bereich von 0,8 bis 9,0 cm. Das 

häufigste T-Stadium war T2 (54,6 %). Die Mehrzahl der Patienten zeigte eine lokale 

Lymphknotenmetastasierung (68,4 %). 6 (5,6 %) Patienten hatten Fernmetastasen. 

Das häufigste Grading nach Broders war G2 (54,6 %). 23 Patienten (21,3 %) 

zeigten einen R1 Status. 33 (30,6 %) Patienten hatten eine parallele Ausrichtung 

von ECM-Strängen, während 79 (69,4 %) Patienten eine ungeordnete Ausrichtung 

zeigten. Nur 7 (6,5 %) von 41 Patienten mit heterogener Stromaausrichtung hatten 

hauptsächlich parallele Stromafasern, während 34 (31,5 %) Patienten eine 

hauptsächlich zufällige Orientierung der Stromafasern aufwiesen. Um die 

Genauigkeit der Beurteilung der Stromaausrichtung in H&E-Objektträgern zu 

bestimmen, wiederholten wir die Analyse der Stromafaserausrichtung nach der 

Färbung auf Kollagen I. Bei 31,8 % der Patienten wurde eine parallele Ausrichtung 

und bei 68,2 % eine zufällige Orientierung der Stromafasern festgestellt. Folglich ist 

die Genauigkeit der Stromafaserbewertung in H&E-gefärbten Objektträgern 

ausreichend und eine weitere Färbung von Kollagen I bringt keine zusätzlichen 

Vorteile. Die Dichte der ECM-Stränge war bei 62 (57,4 %) Patienten hoch und bei 

46 (42,6 %) Patienten niedrig. 82 (75,9 %) Patienten hatten eine niedrige 

Fibroblastendichte, während 26 (24,1 %) eine hohe Fibroblastendichte zeigten. Die 

Fibroblastenmorphologie war bei 52 (48,1 %) Patienten rund, 56 (51,9 %) zeigten 

eine spindelförmige Fibroblastenmorphologie. Eine genaue Differenzierung von 

runden Fibroblasten und Immunzellen in H&E-Objektträgern kann schwierig sein. 

Nach dem Anfärben auf Immunzellpopulationen (CD3, CD4, CD163) wurde die 

Beurteilung der Fibroblastenmorphologie wiederholt. Das identifizierte Muster der 
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Fibroblastenmorphologie wurde nur in 2 von 108 Fällen verändert. Die mittlere 

Gefäßdichte betrug 10 Mikrogefäße pro Stroma-Lokalisation. 57 (52,8 %) Patienten 

zeigten eine niedrigere Mikrogefäßdichte als 10 Mikrogefäß- / Stroma-Lokalisation, 

während 51 (47,2 %) eine höhere Mikrogefäßdichte hatten. 27 (26,4 %) Patienten 

wiesen ein hohes CD4/CD3-Verhältnis auf, während 53 (50,0 %) eine hohe Dichte 

an CD163-positiven Zellen aufwiesen. 77 (71,8 %) Patienten hatten eine hohe 

Dichte an p53-positiven Zellen. Details der Basisparameter, der Histopathologie und 

der Stromamorphologie sind in Tabelle 2 gezeigt. 

Bei Patienten mit Pankreatoduodenektomie wiesen 30 Patienten eine parallele 

Ausrichtung auf und 58 Patienten zeigten eine zufällige Ausrichtung der 

Stromafasern. Bei Patienten mit distaler Pankreatektomie (5 vs. 1 Patienten) und 

totaler Pankreatektomie (12 vs. 2 Patienten) war die Rate der Patienten mit 

zufälliger Orientierung der Stromafasern höher als bei Patienten, bei denen die 

Pankreatoduodenektomie stattgefunden hatte. 

Bei 43 von 88 Patienten mit Pankreatoduodenektomie (48,8 %) wurde eine hohe 

Mikrogefäßdichte festgestellt. Bei Patienten mit distaler Pankreatektomie betrug die 

Rate der Patienten mit hoher Mikrogefäßdichte 2 von 6 (33,3 %). 6 von 14 Patienten 

(42,8 %) mit totaler Pankreatektomie wiesen eine hohe Mikrogefäßdichte auf. 
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Tabelle 2. Basisparameter und Histopathologie 

Basisparameter 
 

Parameter Median (range) oder n (%) 

Total n 108 

    

Alter 67 (40-86) 

Geschlecht   

weiblich 41 (38.0) 

männlich 67 (62.0) 

Operationstechnik   

Operation nach Whipple 33 (30.6) 

PPPD 55 (50.6) 

TPE 14 (13.0) 

Pankreaslinksresektion 6 (5.6) 

 
Tumorgröße in cm 

3.0 (0.8-9.0) 

T Stadium   

T1 10 (17.6) 

T2 59 (54.6) 

T3 19 (17.6) 

T4 11 (10.2) 

N Stadium   

N0 33 (30.6) 

N1 50 (46.3) 

N2 25 (23.1) 

M1 
 

6 (5.6) 

Grading   

G 1 5 (4.6) 

G 2 59 (54.6) 

G 3 43 (39.8) 

G 4 1 (0.9) 

R-Status   

R 0 85 (78.7) 

R + 23 (21.3) 
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PPPD: Pylorus erhaltene pancreatoduodenectomy (Pylorus-preserving 

pancreatoduodenectomy);  

TPE: Total pancreatectomy. 

 

Tabelle 3. Stromamorphologie und Immunhistochemie 

Basisparameter  

Parameter 
 

Median (range) oder  
n (%) 

Ausrichtung der ECM-Stränge  

parallel 33 (30.6) 

ungeordnet  75 (69.4) 

Dichte der ECM-Stränge   

                                                                        niedrig 62 (57.4) 

hoch 46 (42.6) 

Fibroblastendichte   

niedrig 82 (75.9) 

hoch 26 (24.1) 

Fibroblastenmorphologie   

rund  52 (48.1) 

spindelförmig 56 (51.9) 

Gefäßdichte                               

niedrig 57 (52.8) 

hoch 51 (47.2) 

CD4/CD3-Verhältnis  

niedrig 81 (73.6) 

hoch 27 (26.4) 

CD 163 positive Zelldichte  

<median 5368 Zellen 53 (50.0) 

>median 5368 Zellen 53 (50.0) 

p53 positive Zelldichte   

niedrig 31 (28.2) 

hoch 77 (71.8) 
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3.2. Stromamorphologie und Histopathologie 

 

3.2.1. Die Orientierung von stromalen extrazellulären Matrix (ECM) Strängen 

Patienten mit ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge zeigten größere 

Tumoren (3,62mm vs. 2,87mm, p = 0,037) und einen Trend zu einem höheren T-

Stadium (T3/4 33,3 % vs. T3/4 15,2 %, p = 0,064). Bei Patienten mit ungeordneter 

Ausrichtung der ECM-Stränge wurde mit größerer Wahrscheinlichkeit eine 

Lymphknotenmetastasierung festgestellt (76,0 % gegenüber 54,5 %, p = 0,040) 

sowie eine höhere Raten an R1-Resektionen (27,7 % gegenüber 9,1 %, p = 0,008). 

Details sind in Tabelle 4 gezeigt.  

Die Ausrichtung der Stromafasern korrelierte nicht mit dem CD4/CD3-Verhältnis 

(CC -0,053, p=0,593), der Dichte von CD163-positiven Zellen (CC -0,15, p=0,882) 

oder der Dichte von p53-positiven Zellen (CC -0,99, p=0,317). 
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Tabelle 4. Die Orientierung von stromalen extrazellulären Matrix (ECM) Fibern 

 

 

3.2.2. Die Dichte der extrazellulären Matrix 

Patienten mit einer hohen Dichte der ECM-Stränge zeigten häufiger ein niedriges 

Grading (G1-2) (67,7 % vs. 47,8 % p = 0,048). Andere Indikatoren wie das T-

Stadium (T1-2 74.2 % vs. T1-2 69.6 %), eine lokale Lymphknoten-Infiltration (N+ 

67.7 % vs. N+ 71.7 %), das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1 4.8 % vs. M1 

  
Parallele Ausrichtung 
von ECM-Strängen 

Ungeordnete Ausrichtung 
von ECM-Strängen   

  n (%) / Mittelwert (SE) n (% )/ Mittelwert (SE) p-Wert 

Tumor 
große 2.87 (0.21) 3.62 (0.16) 0.037 

 
T  Stadium      

T1-2 28 (84.8) 50 (66.7)   

T3-4 5 (15.2) 25 (33.3) 0.064 

 
N  Stadium      

N0 15 (45.5) 18 (24.0)   

N+ 18 (54.5) 57 (76.0) 0.040 

 
M  Stadium      

M0 31 (93.9) 71 (94.7)   

M1 2 (6.1) 4 (5.3) 1.000 

 
Grading      

G1-2 23 (69.7) 41 (54.7)   

G3-4 10 (30.3) 34 (45.3) 0.202 

R Status      

R0 30 (90.9) 55 (73.3)   

R1 3 (9.1) 20 (27.7) 0.008 
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6.5 %) und der R Status (R0 62.9 % vs. R0 71.1 %) zeigen keine signifikanten 

Unterschiede. Details sind in Tabelle 5 gezeigt. 

     

Tabelle 5. Dichte der ECM-Stränge 

  

Hohe Dichte der ECM-

Stränge 

Niedrige Dichte der 

ECM-Stränge   

  n (%) / Mittelwert (SE) n (%) / Mittelwert (SE) p-Wert 

T Stadium      

T1-2 46 (74.2) 32 (69.6)   

T3-4 16 (25.8) 14 (30.4) 0.666 

 

N Stadium      

N0 20 (32.3) 13 (28.3)   

N+ 42 (67.7) 33 (71.7) 0.679 

 

M Status      

M0 59 (95.2) 43 (93.5)   

M1 3 (4.8) 3 (6.5) 0.698 

 

Grading      

G1-2 42 (67.7) 22 (47.8)   

G3-4 20 (32.3) 24 (52.2) 0.048 

 

R Status      

R0 39 (62.9) 32 (71.1)   

R1 23 (37.1) 13 (28.9) 0.413 

       

 

3.2.3. Fibroblastendichte 

Es zeigte sich ein Trend zur Ausbreitung des Tumors auf die Lymphknoten bei 

Patienten mit hoher Fibroblastendichte (74,4 % vs. 53,8 %). Andere Parameter wie: 

T-Stadium (T1-2 72.0 % vs. T1-2 73.1 %), Vorhandensein von Fernmetastasen (M0 

92.7 % vs. M0 100 %), Tumordifferenzierung (G1-2 59.8 % vs. G1-2 57.7 %) und 
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R-Status (R0 64.6 % vs. R0 72.0 %) zeigten keine Assoziation mit der 

Fibroblastendichte. Weitere Details sind in Tabelle 6 aufgeführt. 

 

Tabelle 6. Fibroblastendichte 

  Hohe Fibroblastendichte Niedrige Fibroblastendichte  

  n (%) / Mittelwert (SE) n (%) / Mittelwert (SE) p-wert 

T Stadium      

T1-2 59 (72.0) 19 (73.1)   

T3-4 23 (28.0) 7 (26.9) 0.563 

 

N Stadium      

N0 21 (25.6) 12 (46.2)   

N+ 61 (74.4) 14 (53.8) 0.091 

 

M Status      

M0 76 (92.7) 26 (100)   

M1 6 (7.3) 0 (0) 0.332 

 

Grading      

G1-2 49 (59.8) 15 (57.7)   

G3-4 33 (40.2) 11 (42.3) 1.000 

 

R Status      

R0 53 (64.6) 18 (72.0)   

R1 29 (35.4) 7 (28.0) 0.630 

      

 

 

3.2.4. Fibroblastenmorphologie 

Die Fibroblastenmorphologie zeigte keine Assoziation mit weiteren 

histopathologischen Parametern. Weitere Details sind in Tabelle 7 aufgeführt. 
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Tabelle 7. Fibroblastenmorphologie 

  

Spindelartige 

Fibroblastenmorphologie 

Große runde 

Fibroblastenmorphologie   

  n (%) / Mittelwert (SE) n (%) / Mittelwert (SE) p-wert 

T Stadium      

T1-2 39 (75.0) 39 (69.6)   

T3-4 13 (25.0) 17 (30.4) 0.668 

 

N Stadium      

N0 16 (30.8) 17 (30.4)   

N+ 36 (69.2) 39 (69.6) 1.000 

 

M Status      

M0 48 (92.3) 54 (96.4)   

M1 4 (7.7) 2 (3.6) 0.425 

 

Grading      

G1-2 29 (55.8) 35 (62.5)   

G3-4 23 (44.2) 21 (37.5) 0.558 

 

R Status      

R0 36 (69.2) 35 (63.6)   

R1 16 (30.8) 20 (36.4) 0.683 

 

 

3.2.5. Gefäßdichte 

Es zeigte sich ein Trend für eine höhere Rate an Lymphknotenmetastasierung bei 

Patienten mit niedriger Gefäßdichte (77,2 % gegenüber 60,8 %, p = 0,094). 

Hinsichtlich des T-Stadiums (T1-2 70.2 % vs. T1-2 74.5 %), der 

Tumordifferenzierung (G1-2 66.7 % vs. G1-2 51.0 %), des Resektionsstatus (R0 

63.2 % vs. R0 70.0 %) oder des Vorhandenseins von Fernmetastasen (M1 3.5 % 

vs. M1 7.8 %) zeigten sich keine Unterschiede für Patienten mit niedriger im 

Vergleich zu hoher Gefäßdichte. Details werden in Tabelle 8 gezeigt. 
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Tabelle 8. Mikrogefäßdichte 

  

Niedrige 

Mikrogefäßdichte 

Hohe 

Mikrogefäßdichte  

 n (%) / Mittelwert (SE) n (%) / Mittelwert (SE) p-wert 

T Stadium      

T1-2 40 (70.2) 38 (74.5)   

T3-4 17 (28.8) 13 (25.5) 0.671 

 

N Stadium      

N0 13 (22.8) 20 (39.2)   

N+ 44 (77.2) 31 (60.8) 0.094 

 

M Status      

M0 55 (96.5) 47 (92.2)   

M1 2 (3.5) 4 (7.8) 0.418 

 

Grading      

G1-2 38 (66.7) 26 (51.0)   

G3-4 19 (33.3) 25 (49.0) 0.118 

 

R Status      

R0 36 (63.2) 35 (70.0)   

R1 21 (36.8) 15 (30.0) 0.282 

 

 

3.2.6. Ungeordnete extrazelluläre Matrix und geringe Gefäßdichte 

Die Kombination von ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge mit einer 

geringen Anzahl von Mikrogefäßen zeigte eine Assoziation mit der Ausbreitung des 

Tumors auf lokale Lymphknoten (61,8 % vs. 82,5 %, p = 0,031). Andere Parameter 

wie das T Stadium (T1-2 76.5 % vs. T1-2 65.0 %), R-Status (R0 70.6 % vs. R0 

57,5 %), das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1 7.4 % vs. M1 2,5 %) und die 

Tumordifferenzierung (G1-2 58.8 % vs. G1-2 60,0 %) zeigten keine Unterschiede 

zwischen beiden Gruppen. Details sind in Tabelle 9 gezeigt.  
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Tabelle 9. Ungeordnete Ausrichtung der ECM-Stränge und niedrige Gefäßdichte 

  Nicht vorhanden Vorhanden  

 n (%) / Mittelwert (SE) n (%) / Mittelwert (SE) p-Wert 

Tumorgröße 3.34 (0.17) 3.47 (0.22) 0.797 

 

T Stadium      

T1-2 52 (76.5) 26 (65.0)   

T3-4 16 (23.5) 14 (35.0) 0.266 

 

N Stadium      

N0 26 (38.2) 7 (17.5)   

N+ 42 (61.8) 33 (82.5) 0.031 

 

M Status      

M0 63 (92.6) 39 (97.5)   

M1 5 (7.4) 1 (2.5) 0.409 

 

Grading      

G1-2 40 (58.8) 24 (60.0)   

G3-4 28 (41.2) 16 (40.0) 1.000 

 

R Status      

R0 48 (70.6) 23 (57.5)   

R1 20 (29.4) 17 (52.5) 0.209 

 

3.3. Überlebensanalyse 

Das mediane Gesamtüberleben (OS) betrug bei allen Patienten 15,4 Monate. 

Details der Überlebensanalyse sind in Tabelle 10 und 11 gezeigt. N-Stadium (N0 

39,1 Monate vs. N + 24,1 Monate, p = 0,022), R-Status (R0 30,9 Monate vs. R + 

23,8 Monate, p = 0,022) und Ausrichtung der ECM-Stränge (parallele Ausrichtung 

42,0 Monate vs. ungeordnete Ausrichtung 22,0 Monate, p = 0,046) zeigten sich als 

prognostische Parameter. Bei Patienten mit hoher Gefäßdichte (36,0 Monate 

gegenüber 26,0 Monaten, p = 0,061) zeigte sich ein Trend zu einem verbesserten 
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Gesamtüberleben. Für Patienten mit heterogener vs. homogener Ausrichtung der 

Stromafasern (28 Monate versus 33 Monate, p=0,167) wurde kein Unterschied im 

Gesamtüberleben festgestellt. Ein hohes CD4/CD3-Verhältnis war mit reduzierten 

Gesamtüberlebensraten (16 Monate vs. 33 Monate, p=0,040) verbunden. Patienten 

mit hoher Stromadichte von CD163-Zellen hatten eine schlechte Prognose (27 

Monate vs. 34 Monate, p=0,039). In der multivariablen Analyse wurde die 

Kombination aus zufälliger Ausrichtung der Stromafasern und niedriger 

Mikrogefäßdichte (HR 1,592, 95 % CI 1,098–2,733, p = 0,029) als unabhängige 

prognostische Faktor festgestellt. Eine hohe CD4/CD3-Verhältnis (HR 2,044, 95 % 

CI 1,203–3,508, p = 0,028) und eine hohe Dichte an CD163-positiven Zellen (HR 

1,596, 95 % CI 1,367-1,968, p=0,036) verblieben auch als unabhängige 

prognostische Faktoren. 
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Tabelle 10. Überlebensanalyse bei Basisparameter und Histopathologie 

Analyse des 
Gesamtüberlebens               

  Univariate Multivariate 

Parameter HR 

  95% 
Konfidenzintervall p-Wert HR 

       95% 
Konfidenzintervall p-Wert 

           

Alter           

<  median 67           

>  median 67 1.519 0.970 2.831 0.068       

Geschlecht           

weiblich           

männlich 1.608 1.016 2.542 0.142       

Tumorgröße in cm           

< median 3.0           

> median 3.0 1.348 1.159 2.114 0.036 1.225 0.773 1.942 0.388 

T Stadium           

T1/2           

T3/4 0.732 0.440 1.217 0.723       

N Stadium           

N0           

N+ 1.568 1.260 2.621 0.022 1.366 0.791 2.359 0.357 

M Status           

M0           

M1 1.024 0.425 3.404 0.727       

Grading           

G 1/2           

G 3/4 1.627 1.032 2.532 0.336       

R-Status           

R 0           

R 1 1.343 1.136 2.157 0.022 1.215 0.750 1.967 0.430 

 



 

43 

Tabelle 11. Überlebensanalyse bei Stromamorphologie und Immunhistochemie 

Ausrichtung der ECM-
Stränge           

parallel           

ungeordnet 1.443 1.280 2.364 0.046 1.220 0.719 2.072 0.079 

Dichte der  ECM-
Stränge           

niedrig           

hoch 1.001 0.633 1.518 0.998       

Fibroblastendichte           

niedrig           

hoch 1.350 0.817 2.232 0.241       

Fibroblasten-
morphologie           

rund            

spindelförmig 1.002 0.643 1.561 0.994       

Gefäßdichte           

niedrig           

hoch 0.602 0.345 1.050 0.061 0.568 0.279 1.157 0.119 

Ungeordnete 
Ausrichtung von 
ECM-Strängen und 
niedrigem 
Gefäßdichte            

nicht vorhanden            

vorhanden 1.748 1.098 2.785 0.019 1.592 1.098 2.733 0.029 

CD4/CD3-Verhältnis         

niedrig         

hoch 1.686 1.024 2.777 0.040 2.044 1.203 3.508 0.028 

CD 163 positive 
Zelldichte         

niedrig         

hoch 0.620 0.394 0.975 0.039 1.596 1.367 1.968 0.036 

p53 positive 
Zelldichte          

niedrig         

hoch 0.974 0.582 1.689 0.919     
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Patienten mit ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge und niedriger 

Gefäßdichte hatten im Vergleich zu Patienten ohne diese Stroma-Merkmale (16,2 

Monate gegenüber 36,0 Monaten, p = 0,019) ein deutlich reduziertes 

Gesamtüberleben (siehe Abb. 8). In der multivariablen Analyse zeigte sich nur die 

Kombination der ungeordneten Ausrichtung der ECM-Stränge mit einer geringen 

Gefäßdichte (HR 1,592, 95 % CI 1,098-2,733, p = 0,029) als unabhängiger 

Prognosefaktor.  

 

Abbildung 8. Gesamtüberleben bei ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge 

und geringer Gefäßdichte 

 

Ungeordnete Ausrichtung von ECM-Strängen und niedrigem Gefäßdichte 

 --------   vorhanden 

nicht vorhanden 
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4. Diskussion 

 

4.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse 

Diese vorliegende Studie ermöglicht eine systematische Untersuchung der PDAC-

Stromamorphologie und bietet damit einen einfachen Klassifizierungs-Algorithmus, 

der ohne Mehraufwand in die klinische Routine integrierbar ist. 

Sowohl die Ausrichtung der ECM-Stränge, die Gefäßdichte als auch die Verteilung 

von Immunzellpopulationen spielen eine Rolle für die Prognose der Patienten mit 

PDAC. Die ungeordnete Ausrichtung der ECM-Stränge allein korreliert mit der 

lokalen Tumorprogression und der lokoregionalen Tumor-Invasion. Die 

Kombination aus ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge und geringer 

Gefäßdichte ist unabhängiger negativer Prognosefaktor. Immunzellinfiltrate, 

insbesonder ein hohes CD4/CD3-Verhältnis und eine hohe Anzahl von CD163-

positiven tumorassoziierten Makrophagen bestimmen die Prognose. 

 

4.2. Diskussion der Ergebnisse  

Im Jahr 1986 verglich Dvorak die Narbenbildung im Rahmen von Tumor- und 

Wundheilungsprozessen und beschrieb so viele Ähnlichkeiten zwischen 

Karzinogenese und Granulation konventioneller Wunden. Der Autor beschrieb 

dabei Tumoren als Wunden, die nicht „heilen“ [27]. Im Gegensatz zu regelrechter 

Wundheilung und Narbenbildung sei der Prozess im Krebsgewebe nicht 

selbstlimitierend, sondern führe zu Tumorprogression und Invasion. Diese 

Hypothese wird zunehmend durch aktuelle Daten, insbesondere für 

Pankreaskarzinom, gestützt. Überwiegend fibrotische Bereiche, die als 

Desmoplasie bezeichnet werden, sind ein charakteristisches Merkmal von 

Pankreaskarzinom. Während der Karzinogenese werden lokal ruhende Pankreas-

Sternzellen in einen aktiven Myofibroblasten-Phänotyp umgewandelt, der große 

Mengen an extrazellulärer Matrix wie Kollagenen, Lamininen und Fibronektinen 

sekretiert [6,73]. Aktivierte Tumor-assoziierte Fibroblasten und extrazelluläre 

Matrixproteine sind Hauptbestandteile der PDAC-Desmoplasie. Die Desmoplasie 

bildet hierbei eine “Nische” für PDAC-Tumorzellen, und spielt eine wichtige Rolle 

bei der Förderung von Tumorprogression sowie lokaler und systemischer 

Tumorzellinvasion [80]. In dieser sogenannten Tumorzell-Nische findet ein aktiver 
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Austausch von Signalen zwischen Zellen des Stromas und Tumorzellen statt. Diese 

Interaktion fördert nicht nur die Weiterentwicklung und Aufrechterhaltung des 

desmoplastischen Stromas, sondern auch eine lokale Immunsuppression, die es 

den Tumorzellen ermöglicht, einer gegen sie gerichteten Immunantwort zu 

entkommen. Stromakomponenten unterstützen weiterhin Wege der 

Metastasierung, indem sie Neo-Angiogenese und die Entwicklung von motilen 

Tumorzellen, beispielsweise über den Weg der epithelialen-zu-mesenchymalen 

Transition, stimulieren [88].  

Die ungeordnete Ausrichtung der ECM-Stränge ist ein morphologischer Indikator für 

Granulation und starke Stroma-Aktivierung bei Pankreaskarzinom. In der aktuellen 

Studie wurde dieses spezielle morphologische Stroma-Merkmal bei der Mehrheit 

der Patienten (69,4 %) identifiziert. Die ungeordnete Ausrichtung der ECM-Stränge 

korrelierte mit der Tumorgröße und der Lymphknoteninvasion, was die lokale 

Progression und die lokoregionale Invasion widerspiegelte. Die zufällige 

Orientierung der Stromafasern war auch mit randpositiven Resektionen bei PDAC-

Patienten verbunden. Diese Assoziation unterstützt die Hypothese einer lokalen 

Tumorprogression durch übermäßige Desmoplasie, die schließlich einer 

vollständigen Resektion weniger zugänglich ist. Die ungeordnete Ausrichtung der 

ECM-Stränge war auch mit R1-Resektionen bei PDAC-Patienten assoziiert, was die 

Hypothese einer lokalen Tumorprogression durch überschiessende Desmoplasie 

stützt. Diese Desmoplasie sowie die lokoregionale Tumorzellausbreitung stellt 

dabei ein Problem für die vollständige onkologische Resektion dar. Eine aktuelle 

Studie konnte zeigen, dass eine ausgeprägte Fibrose am Resektionsrand die 

vollständige kurative Resektion erschwert [110]. Patienten mit ausgeprägter Fibrose 

direkt am Resektionsrand zeigten weiterhin ein deutlich reduziertes 

Gesamtüberleben. Die PDAC-Desmoplasie spielt also auch in der klinischen Praxis 

eine Rolle und beeinträchtigt die Resektabilität von Pankreaskarzinom Tumoren. 

Eine aktuelle Studie untersuchte den Einfluss der Stromafaserorientierung auf das 

Gesamtüberleben bei Pankreaskarzinom [25]. Im Gegensatz zu den Ergebnissen 

der aktuellen Studie fanden die Autoren einen Zusammenhang zwischen paralleler 

Ausrichtung der Stromafasern und einem beeinträchtigten Gesamtüberleben. Als 

Einschränkung wurden ausschliesslich TMAs, aber nicht ganze Objektträger von 

PDAC-Proben untersucht, und Hauptbereiche des Tumors wurden möglicherweise 

vernachlässigt. Die aktuelle Studie zeigte bei 37,3 % der Patienten eine 
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intratumorale Heterogenität. Ein dominantes stromales Ausrichtungsmuster konnte 

nur durch die Beurteilung verschiedener Regionen des Objektträgers aufgedeckt 

werden. Darüber hinaus wurde die Mikrogefäßmorphologie in der zitierten Studie 

nicht bewertet. Die Autoren verwendeten eine komplexe, mehrstufige 

Bildgebungstechnik, um Fasern zu visualisieren und ihre Ausrichtung zu 

bestimmen. Diese Stromafaser-Bewertungsmethode wird in der klinischen 

Standardroutine schwer zu implementieren sein. Im Gegensatz dazu ist die in der 

aktuellen Studie beschriebene Beurteilung der Stromaausrichtung eine einfache 

visuelle Klassifikation, die schnell in die pathologische Standarddiagnostik integriert 

werden kann. 

Patienten mit paralleler Ausrichtung der ECM-Stränge hatten kleinere Tumoren mit 

einer geringeren Rate an Lymphknotenmetastasen und höheren Raten von 

kurativen R0-Resektionen. Eine mögliche Hypothese ist, dass die desmoplastische 

Transformation während der Karzinogenese bei diesen Patienten weniger 

ausgeprägt war. Dies könnte mit geringerer Stimulation der Tumorprogression 

durch das lokale Stroma assoziiert sein. Die Ausrichtung von ECM-Strängen zeigte 

sich als prognostischer Parameter mit einem erheblichen Unterschied im 

Gesamtüberleben für Patienten mit ungeordneter Ausrichtung der ECM-Stränge (22 

Monate) im Gegensatz zu Patienten mit paralleler Ausrichtung von ECM-Strängen 

(42 Monate). Dieses Stroma-Merkmal konnte jedoch nicht als unabhängiger 

Prognoseparameter identifiziert werden. Neben der Ausrichtung der ECM-Stränge 

waren auch die histopathologischen Variablen Tumorgröße, N-Status und R-Status, 

die alle jeweils mit der Ausrichtung der ECM-Stränge korrelieren, prognostische 

Faktoren in der univariaten Analyse. Höchstwahrscheinlich führte diese Verbindung 

dazu, dass sich die Variable “Ausrichtung der ECM-Stränge” in der multivariaten 

Analyse nicht mehr signifikant zeigte.  

Studien zur Desmoplasie im Bereich des Kolonadenokarzinoms [104], des 

Lungenkarzinom [65] und bei Brustkrebs [15] zeigen ähnliche Daten.  

In der vorliegenden Studie war die Dichte der ECM-Stränge nicht mit 

Tumorprogression oder dem Gesamtüberleben assoziiert. In einem In-vitro-Modell 

konnte gezeigt werden, dass dichtes Stroma das Wachstum von PDAC-

Tumorzellen begrenzt und zeitgleich den Prozess der epithelialen-zu-

mesenchymalen Transition induziert [11]. Die einzige klinische Studie zur 

Bewertung des prognostischen Effekts der Stroma-Dichte auf die PDAC-Prognose 
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wurde vor kurzem von Torphy et al. [102] veröffentlicht. Die Autoren konnten eine 

verbesserte progressionsfreie und Gesamtüberlebensrate bei Patienten mit dichtem 

Stroma zeigen. Dieser Effekt galt allerdings nur für Patienten, die keine adjuvante 

Therapie erhalten hatten. In der vorliegenden Studie wurde routinemäßig eine 

adjuvante Chemotherapie durchgeführt.  

Fibroblasten-Dichte und -Morphologie waren in der vorliegenden Studie ebenfalls 

nicht mit dem Gesamtüberleben verbunden. In In-vitro-Modellen kann die 

Transformation von runden ruhenden Fibroblasten zu aktivierten spindelartig 

geformten Myofibroblasten genauso wie die gesteigerte Proliferation von 

Fibroblasten durch Co-Kultivierung mit PDAC-Tumorzellen erreicht werden [4,11]. 

Man kann vermuten, dass diese Prozesse bei reifen PDAC-Tumoren nicht verifiziert 

werden können, aber in der frühen Karzinogenese vorhanden sind. Zusätzlich zu 

aktiven und inaktiven Fibroblasten konnten aktuelle Studien Fibroblasten-Subtypen 

identifizieren, die teilweise immunsuppressive oder Stammzell-induzierende 

Eigenschaften aufweisen [75,20,60]. Diese Subtypen können nicht allein durch 

morphologische Analyse identifiziert werden. 

Für Pankreaskarzinom konnte bisher keine prognostische Relevanz der 

Morphologie und der Anzahl der Fibroblasten in klinischen Studien gezeigt werden. 

In anderen Tumorentitäten wiederum spielen diese morphologischen Kriterien eine 

entscheidende Rolle. Beispielsweise ist das Vorhandensein runder „unreifer“ 

Fibroblasten im Stroma des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus (ESCC) ein 

starker Prognosefaktor, der auch mit einer erhöhten Gefäßdichte und einer 

Makrophagen-Infiltration in Zusammenhang steht [39].  

Tumor-Hypoxie ist ein wichtiges Merkmal von Pankreaskarzinom, und das 

Gesamtüberleben nimmt mit dem Ausmaß der hypoxischen Regionen in PDAC-

Tumoren ab. Im Gegensatz zu anderen soliden Malignitäten ist die Hypoxie bei 

Pankreaskarzinom besonders ausgeprägt [30,47]. Der zugrunde liegende 

Mechanismus ist die große Menge Hyaluron im Stroma, die durch 

Flüssigkeitsansammlungen den interzellulären Druck erhöht. Dies wiederum führt 

zur Kompression von Mikrogefäßen. Als direkte Folge wird die Diffusion von 

Nährstoffen und Chemotherapeutika erschwert [111]. Unter diesen Bedingungen 

zeigt sich eine deutlich aggressivere Tumorzellinvasion [106].  

PDAC-Tumorzellen sind einer begrenzten Sauerstoffversorgung ausgesetzt und 

entwickeln einen invasiven und chemoresistenten Phänotyp [33,31]. Die 
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ausgeprägte PDAC-Desmoplasie fördert wiederum die Tumor-Hypoxie durch lokale 

Verdrängung von Kapillaren [33,89,9].  

Neben der mikrovaskulären Kompression selbst zeichnet sich das PDAC-Stroma 

durch eine geringe Gefäßdichte aus [4,57]. Hypoxie innerhalb des Tumors steht in 

direktem Zusammenhang mit Tumorwachstum, Invasion und Metastasierung. 

[13,48]. Neo-Angiogenese zeigte sich bei zahlreichen Neoplasien wie dem 

kolorektalen Karzinom [99], Brustkrebs [109,87,105], dem Magenkarzinom [120] 

oder Lungenkrebs [42] mit einer schlechten Prognose verbunden. Neo-

Angiogenese spielt ebenfalls eine Rolle bei Pankreaskarzinom. In einer Studie von 

Barău et al. [8] wurde gezeigt, dass die größte Anzahl neu gebildeter kleiner Gefäße 

intratumoral aufzufinden ist, was das Vorhandensein neo-angiogenetischer 

Prozesse bei Pankreaskarzinom bestätigt. Zusätzlich zeigte sich peritumoral im 

Vergleich zum normalem Pankreasgewebe eine höhere Gefäßdichte. Hier wird 

deutlich, dass neo-angiogenetische Prozesse über die eigentliche Tumorregion 

hinausgehen. Weiterhin wurde gezeigt, dass die mikrovaskuläre Dichte in 

Pankreaskarzinom selbst nicht mit der Ausbreitung des Tumors auf die 

Lymphknoten korreliert. Das bestätigt auch unsere Studie. In einer weiteren Studie 

[118] konnte keine Assoziation zwischen Gefäßdichte und dem rezidivfreien oder 

dem Gesamtüberleben nachgewiesen werden. Dies bestätigt die Ergebnisse 

unserer Studie. Insgesamt scheinen die jeweils einzelnen Stromakomponenten nur 

eine untergeordnete klinische Bedeutung zu haben. Als einziger unabhängiger 

Prognosefaktor ergab sich in unserer Studie die Kombination aus Ausrichtung der 

ECM-Stränge und geringer Gefäßdichte. 

Desmoplasie und Hypoxie zusammen halten sich als Mechanismen gegenseitig 

aufrecht, dies führt zu gesteigerter Tumorinvasivität bei Pankreaskarzinom. Diese 

Verbindung wird durch die aktuelle Studie gestützt. Die ungeordnete Ausrichtung 

der ECM-Stränge und eine geringe Gefäßdichte waren mit 

Lymphknotenmetastasierung verbunden. Darüber hinaus erwies sich die 

Kombination aus zufälliger Orientierung der Stromafasern und geringer 

Mikrogefäßdichte in dieser Studie als unabhängiger negativer prognostischer 

Parameter. Folglich scheint die Kombination von ausgeprägter Desmoplasie und 

Hypoxie ein wichtiger histologischer Aspekt der PDAC-Mikroumgebung zu sein, der 

mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Infolgedessen scheint die 

Kombination von ausgeprägter Desmoplasie und Hypoxie ein klinisch 
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entscheidender und prognostisch relevanter Aspekt des PDAC-Mikromilieus zu 

sein. 

Tumorinfiltrierende Lymphozyten sind Teil der PDAC-Mikroumgebung und 

beeinflussen nachweislich die Tumorprogression und sogar die Patientenprognose 

[52,38]. CD3 ist ein Co-T-Zell-Rezeptor, der für die Aktivierung sowohl von 

zytotoxischen als auch von Helfer-T-Zellen benötigt wird. Kürzlich wurde eine 

Korrelation zwischen hohen CD3-Zellzahlen und günstigen pathologischen 

Eigenschaften nachgewiesen [21]. Eine vor kurzem durchgeführte Metaanalyse 

betonte die Bedeutung von Lymphozytenverhältnissen und empfahl, CD3-positive 

Infiltrate im Verhältnis zu allen CD4-positiven T-Helferzellen zu bewerten [38]. 

Unsere Studie zeigte eine schlechte Prognose bei Patienten mit hohen CD4/CD3-

Verhältnissen. Diese Ergebnisse stimmen mit einer aktuellen Studie überein, die ein 

reduziertes krankheitsfreies und Gesamtüberleben bei Patienten mit hohen 

CD4/CD3-Verhältnissen zeigt [21]. 

Tumor-assoziierte Makrophagen (TAM) bilden eine Untergruppe der PDAC-

Immunmikroumgebung. Diese Zellen zeichnen sich durch eine positive CD163-

Expression aus und orchestrieren die Tumorevasion aus der Immunüberwachung 

durch entzündungshemmende Zytokinsignale [101]. In unserer Studie waren hohe 

Stroma-Infiltrate von CD163-positiven Zellen mit einem reduzierten 

Gesamtüberleben verbunden. Dies bestätigt die Zahlen früherer Studien, die ein 

schlechtes Ergebnis bei PDAC-Patienten mit hohen CD163-Zellzahlen zeigten 

[55,115]. 

 

4.3. Fazit und Ausblick  

Zusammenfassend präsentieren wir ein einfaches morphologisches Klassifikations-

System für das PDAC-Stroma. Die Ausrichtung der ECM und die Gefäßdichte 

waren mit dem Stadium der Tumorentwicklung, der lokalen und regionalen Invasion 

sowie der Resektabilität des Tumors verbunden. Die Kombination von ungeordneter 

Ausrichtung der ECM-Stränge und einer geringen Gefäßdichte ist ein unabhängiger 

Prognoseparameter für Patienten mit Pankreaskarzinom. Die Ergebnisse dieser 

Studie deuten darauf hin, dass Hypoxie und schwere Desmoplasie eine bedeutende 

Rolle bei der Entwicklung von Pankreaskarzinom spielen und die 

Hauptstromakomponenten sind, die das Überleben von Patienten bestimmen. Hohe 

CD4/CD3-Stroma-Verhältnisse und hohe Infiltrate von tumorassoziierten 
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Makrophagen waren mit einem reduzierten Gesamtüberleben verbunden. Die 

Bewertung der Stroma-Morphologie kann ein Schritt sein, um zukünftig Patienten 

für eine spezifische Stroma-gerichtete Therapie auszuwählen. 
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5. Zusammenfassung  

 

Einleitung: Desmoplasie ist ein Hauptmerkmal des duktalen Adenokarzinoms des 

Pankreas (PDAC). Ziel der Studie war es, ein einfaches Klassifizierungsmodell zur 

Bewertung der Stroma-Morphologie zu entwickeln.   

Methodik: Die Studie umfasste Patienten mit onkologischen Pankreasresektionen 

aus einer prospektiv geführten Datenbank. Histologische Proben wurden auf 

morphologische Stroma-Merkmale wie Ausrichtung der extrazellulären Matrix 

(ECM), ECM-Dichte, Fibroblastendichte, Fibroblastenmorphologie, Gefäßdichte 

und Verteilung von Immunzellpopulationen untersucht. 

Ergebnisse: Im Zeitraum von 2011 bis 2016 wurden insgesamt 108 Patienten 

identifiziert, die eine onkologische PDAC-Resektion erhielten. Das 

Durchschnittsalter betrug 67 Jahre und 62 % der Patienten waren männlich. In 

Bezug auf Stroma-Merkmale zeigten insgesamt 33 (30,6 %) Patienten eine parallele 

Ausrichtung der ECM-Stränge, während 75 (69,4 %) eine ungeordnete Ausrichtung 

der ECM-Stränge hatten. Im Vergleich zur parallelen Ausrichtung war die zufällige 

Orientierung der stromalen ECM-Fibern mit größeren Tumoren (Median 3,62 cm 

gegenüber Median 2,87 cm, p = 0,037), einer lokalen Lymphknotenmetastasierung 

(76,0 % gegenüber 54,5 %, p = 0,040), positivem R-Status (41,9 % gegenüber 

15,2 %, p = 0,008) und einem Trend zu höheren Raten von T3/4 Tumoren (33,3 % 

gegenüber 15,2 %, p = 0,064) verbunden. In der univariaten Analyse hatten 

Patienten mit paralleler Ausrichtung der stromalen ECM-Stränge eine verbesserte 

Gesamtüberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit ungeordneter Ausrichtung der 

ECM-Stränge (42 Monate gegenüber 22 Monaten, p = 0,046). Die Kombination aus 

zufälliger Orientierung der stromalen ECM-Fibern und geringer Gefäßdichte war mit 

einer Beeinträchtigung der Gesamtüberlebensrate verbunden (16 Monate 

gegenüber 36 Monaten, p = 0,019). Ein hohes CD4/CD3-Verhältnis (16 Monate vs. 

33 Monate, p=0,040) und eine hohe Stromadichte von CD163-positiven Zellen 

waren mit einem reduzierten Gesamtüberleben verbunden (27 Monate vs. 34 

Monate, p=0,039). In der multivariablen Analyse wurde die Kombination aus 

zufälliger Orientierung der Stromafasern und niedriger Mikrogefäßdichte (HR 1,592, 

95 % CI 1,098–2,733, p = 0,029), einem hohen CD4/CD3-Verhältnis (HR 2,044, 

95 % CI 1,203–3,508, p = 0,028) und eine hohe Dichte an CD163-positiven Zellen 
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(HR 1,596, 95 % CI 1,367-1,968, p=0,036) als unabhängige prognostische Faktoren 

festgestellt. 

Schlussfolgerung: Die Ausrichtung der stromalen ECM-Fibern und die 

Gefäßdichte sind einfache histomorphologische Merkmale, die als Surrogatmarker 

für das Ausmaß der lokalen Tumorprogression dienen und die Prognose bei PDAC-

Patienten bestimmen. Ein hohes CD4/CD3-Verhältnis und CD163-positive 

Zellzahlen bestimmen eine schlechte Prognose. 
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7. Anhang  

 

7.1. Abkürzungsverzeichnis  

AJCC American Joint Committee of Cancer 

BRCA2 Breast Cancer 2 - Gen 

CAF Cancer associated fibroblast 

CTGF Connective tissue growth factor 

ECM Extrazelluläre Matrix 

EGF Epidermal growth factor 

ESCC Esophageal squamous-cell carcinoma 

HIF-1a Hypoxie-induzierter Faktor-1a 

EMT Epithelial-mesenchymal transition 

MMP Matrix-Metalloproteinasen 

NGF Nerve growth factor 

FPC Family Pancreatic cancer 

FAP Fibroblast activation protein 

FGF Fibroblast Growth Factor 

FSP-1 Fibroblast specific Protein 1 

OS Overall survival 

PALP2 Partner And Localizer of BRCA2 - Gen 

PanIN Pancreatische intraepitheliale Neoplasie 

PDAC Pankreatisches Duktales Adenokarzinom 
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PC  Pancreatic cancer 

PDGF Platelet-derived growth factor 

aPSC Active pancreatic stellate cells 

qPSC Quiescent pancreatic stellate cells 

TIMP Tissue inhibitor of metalloproteinases 

TGF-β Transforming Growth Factor Beta 

TPE Total pancreatectomy 

α-SMA Alpha smooth muscle actin  

PPPD Pylorus preserving 

pancreaticoduodenectomy 

 

 

7.2. Abbildungsverzeichnis mit Quellenangaben 

Abbildung 1 Desmoplastische Reaktion bei PDAC (1)          

Abbildung 2 Die Orientierung von stromalen extrazellulären Matrix (ECM) Fibern 

Abbildung 3 Die Stromal-ECM-Dichte         

Abbildung 4 Die Fibroblastendichte         

Abbildung 5 Die Fibroblastenmorphologie 

Abbildung 6 Die Mikrogefäßdichte 

Abbildung 7 Die Immunzellpopulationen 

Abbildung 8 Gesamtüberleben der Kombination der zufälligen Orientierung von 

stromalen ECM-Fibern und der geringen Mikrogefäßdichte 

Quellen: 1 - Nielsen MFB, Mortensen MB, Detlefsen S. Key players in pancreatic 

cancer-stroma interaction: Cancer-associated fibroblasts, endothelial and 

inflammatory cells. World J Gastroenterol. 2016;22: 2678–2700.  
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7.3. Tabellenverzeichnis mit Quellenangaben  

Tabelle 1 Nichtkrebszellen des Tumororgans (1)                            

Tabelle 2 Basisparameter und Histopathologie 

Tabelle 3 Stromamorphologie und Immunhistochemie  

Tabelle 4 Die Orientierung von stromalen extrazellulären Matrix (ECM) Fibern  

Tabelle 5 Stromamatrixdichte 

Tabelle 6 Fibroblastendichte 

Tabelle 7 Fibroblastenmorphologie 

Tabelle 8 Mikrogefäßdichte 

Tabelle 9 Zufällige Orientierung von stromalen ECM-Fibern und niedrige 

Mikrogefäßdichte 

Tabelle 10 Überlebensanalyse Basisparameter und Histopathologie 

Tabelle 11 Überlebensanalyse bei Stromamorphologie und Immunhistochemie 

 

Quellen: 1 - Egeblad M, Nakasone ES, Werb Z. Tumors as organs: complex 

tissues that interface with the entire organism. Dev Cell. 2010;18: 884–901. 
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