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Molekulare Verfinderungen beim Pankreaskarzinorn 
H. Friess ,  P. B e r b e r a t  u n d  M. W. B i ich ler  
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Zusammenfassung: Grundlagen: Das Pankreaskarzinom hat 
eine infauste Prognose. Die Ursachen ftir das aggressive Tu- 
morwachstum und die frtihe Metastasierung sind nut unzurei- 
chend bekannt. Mit Hilfe von modernen molekularbiologischen 
Untersuchungstechniken ist es in den vergangenen Jahren ge- 
lungen, einen Einblick in die Pathophysiologie dieser Erkran- 
kung zu gewinnen. 
Methodik: Im Rahmen dieser Obersicht wird die pathogeneti- 
sche Bedeutung von Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGFR, 
c-erbB-2, c-erbB-3), Wachstumsfaktoren (EGF, TGF-ot, Amp- 
hiregulin, Betacellulin, TGF-13s, FGFs) sowie von Genmutatio- 
nen (p53, K-ras) und Adh~isionsmolektilen beim humanen Pan- 
kreaskarzinom dargestellt. 
Ergebnisse: In einer signifikanten Anzahl der Pankreaskarzino- 
me sind Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR, c-erbB-2, c-erbB- 
3), Wachstumsfaktoren (EGF, TGF-ot, Amphiregulin, Betacel- 
lulin, TGF-[3s, FGFs) und Adh~isionsmolekiile (ICAM-1, 
ELAM-I) tiberexprimiert sowie Genmutationen (p53, K-ras) 
vorhanden. Allerdings sind nicht alle diese molekularen VerS.n- 
derungen mit einem schnelleren Tumorwachstum und einer 
schlechteren Prognose nach Tumorresektion vergesellschaftet. 
Schlut3folgerungen: Molekulare St6rungen in Pankreaskarzi- 
nomzellen tragen zum malignen Ph~inotyp bei. Diese Verf.nde- 
rungen erkl~iren, warum die Pankreaskarzinomzellen schnell 
proliferieren und nut eine geringe Ansprechbarkeit auf adju- 
vante onkologische Behandlungen zeigen. 

(Acta Chir. Austriaca 1997;29:245-247 

Molecular Alterations in Pancreatic Cancer 
Summary: Background: Pancreatic cancer is a devastating 

disease with poor prognosis. The reasons for its aggressive 
growth behavior and early metastases are unknown. In the past 
years molecular studies have contributed to a better under- 
standing of the pathophysiology of this disease. 

Methods: In the present review we describe the role of growth 
factor receptors (EGFR, c-erbB-2, c-erbB-3), growth factors (EGF, 
TGF-ct, Amphiregulin, Betacellulin, TGF-~3s, FGFs), gene muta- 
tions (p53, K-ras) and adhesion molecules in human pancreatic 
cancer. 

Results: Overexpression of growth factor receptors (EGFR, 
c-erbB-2, c-erbB-3), growth factors (EGF, TGF-c~, Amphire- 
gviin. Betacellu!in, TGF-~s, FGFs), gene mutations (p53, K-ras) 
and adhesion molecules (1CAM-l, ELAM-i) are present in a sig- 
nificant number of these tumors. However, not all of these mole- 
cular changes contribute to faster tumor growth and poorer prog- 
nosis following tumor resection. 

Conclusions: Molecular alterations in pancreatic cancer cells 
contribute to the malignant phenotype. These changes explain 
why pancreatic cancer cells grow rapidly and exhibit low sensi- 
tivity to adjuvant oncological treatment. 

Korrespondenzanschrift: Dr. H. Friess, Klinik far Viszerale und 
Transpkmtationschirurgie, Universitfit Bern (Inselspital), Murten- 
strage 35, CH-3010 Bern, Schweiz. 

Einleitung 
Das Pankreaskarzinom ist eine der b6sartigsten Tumorerkran- 

kungen des Menschen, und die Mehrzahl der Patienten verstirbt 
3 bis 6 Monate nach der Diagnosestellung (12, 16). Es scheint, 
dab seine Inzidenz in den letzten Jahrzehnten zugenommen hat, 
und das Pankreaskarzinom ist momentan die viert- bzw. ftinf- 
th~iufigste Todesursache bei Tumorerkrankungen in den westli- 
chen Industriestaaten. Zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung ist 
der Tumor bei 75 bis 85% der Patienten nicht mehr resektabel 
(5). Auch konservative onkologische Strategien, wie Chemothe- 
rapie, Bestrahlung, antihormonale Modalitfiten und Therapiean- 
s~itze mit monoklonalen Antik6rpern (4, 9), haben zu keiner we- 
sentlichen Verbesserung der Prognose gefiihrt (20). Aber auch 
Patienten mit resektablen Tumorstadien versterben trotz Resek- 
tion frtihzeitig an den Folgen einer Fernmetastasierung odor eines 
lokalen Tumorrezidivs. 

Die Ursachen far das aggressive Wachstum und die frtihe Me- 
tastasierung des Pankreaskarzinoms ist bisher nur wenig verstan- 
den. Untersuchungen an menschlichen Pankreaskarzinomzelli- 
nien zeigten, dab die Expression bzw. Oberexpression yon 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren und ihrer Liganden in der Tumor- 
pathogenese eine wichtige Rolle spielen k6nnten. Im nachfolgen- 
den werden vor allem eigene Untersuchungsergebnisse zur Ex- 
pression von Wachstumsfaktoren und Wachstumsfaktor Rezep- 
toren beim humanen Pankreaskarzinom vorgestellt. Diese Resul- 
rate unterstreichen, dab molekularen Ver~inderungen in der Pa- 
thophysiologie des Pankreaskarzinoms eine wichtige Rolle zuzu- 
kommen scheint. 

Wachs tumsfak toren  und  ihre Rezeptoren beim 
Pankreaska rz inom 
EGF-Rezeptor, e-erbB-2 und c-erbB-3 

Der Epidermal Growth Factor (EGF) -Rezeptor- auch bekannt 
als HER-1 (Human Epidermal Growth Factor Receptor) - ist der 
wohl bekannteste und am besten erforschte Wachstumsfaktor- 
Rezeptor bei Malignomen des Gastrointestinaltraktes. Zu dieser 
Rezeptorfamilie geh6ren auch c-erbB-2 (HER-2), c-erbB-3 
(HER-3) und der erst ktirzlich geklonte c-erbB-4 (HER-4) (7). 
Bisher wurden mit dem EGF, dem Transforming Growth Factor 
Alpha (TGF-c~), Amphiregulin, Betacellulin und dem Heparin- 
binding-EGF ftinf den EGF-Rezeptor aktivierende Liganden nti- 
her charakterisiert (22). 

Untersuchungen an Zellkulturen zeigten, dal3 eine Oberexpres- 
sion des EGF-Rezeptors zur malignen Transformation der Zelten 
fiJhrt, und dab die zus~itzliche Anwesenheit von TGF-~ die Pro- 
liferation dieser entarteten Zellen weiter stimuliert (1). 

Studien in unserem und in anderen Labors haben mit Hilfe im- 
munohistochemischer Analysen in Kombination mit modemen 
molekularbiologischen Untersuchungstechniken gezeigt, dab der 
EGF-Rezeptor und auch seine Liganden EGF, TGF-cz, Amphire- 
gulin und Betacellulin beim humanen Pankreaskarzinom tiberex- 
primiert sind (8, !8, 29, 3 I, 32). Viele Krebszellen iiberexprimie- 
ten den Rezeptor und die Liganden gleichzeitig, was darauf hin- 
deuten k/3nnte, dab autokrine und/oder parakrine Mechanismen 
dieses Rezeptor-Liganden-Systems im Wachstumsverhalten des 
Pankreaskarzinoms eine entscheidende Rolle spielen. Die immu- 
nohistochemischen Untersuchungen an 87 Pankreaskarzinomen 
unterstiitzen diese Hypothese, indem gezeigt werden konnte, daf3 
Patienten, die gleichzeitig den EGF-Rezeptor und EGF und/oder 
TGF-~x und/oder Amphiregulin im Tumorgewebe tiberexprimier- 
ten, friiher postoperativ versterben, als Patienten, bei denen diese 
Faktoren nicht koexprimiert waren (29). 

Neben dem EGF-Rezeptor fand sich auch fiir c-erbB-2, dal3 
seine Oberexpression eine maligne Transformation der Zetle zur 
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Folge haben kann (17, 30). Dieser transmembran6se Rezeptor, 
der durch spezifische Liganden, wie NDF (neu differentiation 
factor), Glial Growth Factors und Heregulin aktiviert wird, war 
in unserem Krankengut in 34 yon 76 (45%) Pankreaskarzinomen 
erh6ht. Dabei war der vermehrte immunohistochemische Rezep- 
tornachweis mit der Hochregulation der entsprechenden mRNA 
gekoppelt. In der statistischen Analyse von 76 Patienten wurde 
schlieBlich deutlich, da6 die c-erbB-20berexpression beim Pan- 
kreaskarzinom, im Gegensatz zum EGF-Rezeptor, mit einer bes- 
seren Tumordifferenzierung, nicht aber mit einem fortgeschritte- 
nerem Tumorstadium oder einer schlechteren postoperativen 
Uberlebensprognose vergesellschaftet ist (30). 

Auch ein verst~irkter Nachweis von c-erbB-3 wurde mittlerwei- 
le in ersten immunohistochemischen Studien beschrieben; und es 
deutet sich an, dab auch dieser transmembran6se Tyrosinkinase- 
rezeptor beim Pankreaskarzinom eine prognostische Bedeutung 
hat (15). 

TGF-[3s- und TGF-[3-Rezeptoren 
Die Gruppe der Transforming Growth Factor Betas (TGF-13s) 

ist eine weitere wichtige Familie yon Wachstumsfaktoren. In den 
letzten Jahren wurden verschiedene Funktionsbereiche dieser 
Wachstumsfaktoren beschrieben, wie Proliferationshemmung 
bei vielen epithelialen Zellen, Aufbau der extrazellul~iren Matrix, 
Stimulation der Angiogenese und Suppression des Immunsy- 
stems (24). 

In einer kfirzlich publizierten Studie konnte aufgezeigt werden, 
daf3 alle 3 beim Menschen bekannten Isoformen -TGF-~31, TGF- 
[32 und TGF-[33 - bei einer Vielzahl yon Pankreaskarzinomen 
fiberexprimiert sind (14). Dieses Mehr an mRNA war auch mit 
einer vermehrten Synthese der Peptide in den Tumorzellen ver- 
bunden, wie immunhistochemische Untersuchungen zeigten. Die 
zus/itzliche Analyse der Oberlebensdaten von 60 Patienten ergab, 
dag die Oberexpression yon TGF-~3s mit einem aggressiveren 
Wachstumsverhalten des Tumors und einem signifikant ki]rzeren 
postoperativen l]berleben der Patienten einherging. Diese Resul- 
tare zeigten auf, da6 die TGF-13s beim Pankreaskarzinom eine tu- 
morwachstumsstimulierende Wirkung haben (14). 

TGF-~3s vermitteln ihre Funktion fiber spezifische transmem- 
bran6se Rezeptoren (Transforming Growth Factor Beta Recep- 
tors = TI3R), yon welchen bisher 3 n~ther beschrieben wurden: 
T[3R-I, T~R-II und TI3R-III (13, 26). Es zeigte sich, da6 die Si- 
gnalfibermittlung von TGF[3s an die Anwesenheit von T]3R-I ge- 
bunden ist. Damit TGF-[3s fiberhaupt an den TI3R-I binden k6n- 
nen, ist die Anwesenheit von TI3R-'II notwendig. T~3R-III (Pro- 
teoglykan) ist hingegen nicht direkt in die Signaltibermitttung 
eingebunden, und seine Funktion scheint sich auf die ,,Lage- 
rung" von TGF-[3s im Gewebe zu beschrfinken. 

Im normalen humanen Pankreas sind alle 3 T[3Rs nachweisbar. 
Studien an humanen Pankreaskarzinomen zeigten eine Uberex- 
pression yon TI3R-I und T~R-II, nicht aber von T[3R-III mRNA. 
Mit In-situ-Hybridisierung fand man diese T~R-II mRNA vor al- 
lem in den Karzinomzellen und im desmoplastischen, den Tumor 
umgebenden Gewebe. Diese Resultate sprechen daffir, da6 TGF- 
~3s fihnlich wie EGF und TGF-c~ i]ber eine autokrine und/oder pa- 
rakrine Aktivierung yon T[3R-I/T~R-II zum neoplastischen Pro- 
zeg und zur verst~irkten Tumorproliferation beim humanen Pan- 
kreaskarzinom beitragen k6nnten (!3~ 14, 27). 

aFGF und bFGF 
Der acidic Fibrobtast Growth Factor (aFGF) und der basic Fi- 

broblast Growth Factor (bFGF) stellen die Prototypen einer 3. 
Wachstumsfaktoren-Familie dar. Sie beeinflussen die Zelldiffe- 
renzierung, die Zellmigration und die Angiogenese. aFGF wurde 
im Nervengewebe, im Herz, in tier Prostata und in tier Leber 
nachgewiesen, w~hrend bFGF ubiquit~ir im K6rper verbreitet ist. 
Beide Faktoren binden in Gegenwart yon Heparinsulfat-Proteo- 
glykanen, welche normalerweise an der Zelloberfl/iche und in der 
extrazellul~iren Matrix zu finden sind, an mindestens 4 hochaffi- 
ne FGF-Rezeptoren. Im Tierexperiment zeigte sich, dab beide 
Faktoren bei der Regulation der exokrinen Pankreasfunktion eine 

physiologische Bedeutung besitzen. FGF-Rezeptoren I b i s  IV 
und aFGF und bFGF konnten auch im normalen menschlichen 
Pankreas nachgewiesen werden (11). Unsere Untersuchungen 
beim Pankreaskarzinom zeigten deutlich erh6hte aFGF- und 
bFGF-mRNA-Spiegel im Vergleich zum gesunden Gewebe (28). 
Die In-situ-Hybridisierung demonstrierte, dab diese Llberexpres- 
sion in den Tumorzellen und den umgebenden Arealen, mit chro- 
nischen Pankreatitis4ihnlichen Alterationen, lokalisiert ist. Mit- 
tels Immunoblotting und Immunhistochemie fanden sich signifi- 
kant erh6hte Spiegel der korrespondierenden Proteine. Im Tu- 
morgewebe waren zudem nieder- und hochmolekulare Formen 
von aFGF und bFGF auffindbar, die im gesunden Pankreas nicht 
synthetisiert werden. Bei den niedermolekularen Formen k6nnte 
es sich dabei um Abbauprodukte von aFGF und bFGF handeln, 
die durch ihre erh6hte Affinitfit zu Heparin, eine vermehrte bio- 
togische Potenz besitzen. Die Oberexpression yon bFGF. nicht 
aber die von aFGF, ist beim Pankreaskarzinom mit einer schlech- 
teren Prognose verbunden (28). 

Genmutationen be im P a n k r e a s k a r z i n o m  
p53-Mutationen 

p53 ist ein nukle[ires Protein, welches auf die Gentranskription 
einen negativen Einflu6 ausfibt. Mutationen des Tumorsuppres- 
sorgens p53 fiihren zu einem Verlust dieser regulierenden Funk- 
tionen, was zu einer malignen Transformation beitragen k6nnte. 
p53-Mutationen sind die h~iufigsten genetischen Alterationen bei 
Tumorerkrankungen. Ihre Pr~ivatenz liegt beim Pankreaskarzi- 
nom zwischen 40 und 60% (3). Im Gegensatz zum Pankreaskar- 
zinom finden sich bei der chronischen Pankreatitis keine p53- 
Mutationen. Dies scheint einer der bisher wichtigsten molekula- 
ren Unterschiede zwischen dem Pankreaskarzinom und der chro- 
nischen Pankreatitis zu sein. p53-Mutationen sind beim Pan~e- 
askarzinom mit fortgeschrittenerem Tumorstadium und tokalem 
Lymphknotenbefall verbunden. Diese Ergebnisse best~itigen die 
Vermutung, dag p53-Mutationen ein relativ sprites Ereignis in 
der Kanzerogenese des Pankreaskarzinoms sind und zu einer 
schnelleren Progredienz der Krankheit ffihren (33). Neuere Un- 
tersuchungen zeigten, dab p53-Antik6rper im Serum sehr spezi- 
fisch far matigne Pankreas- und Gallenwegserkrankungen sind. 
Die geringe Sensitivit~.t der verftigbaren Tests reduziert jedoch 
ihren klinischen Weft als Tumormarker auf ein Minimum (19). 

K-ras-Mutatinnen 
Punktmutationen des K-ras-Protoonkogens sind mit einer Prti- 

valenz yon 85 bis 95% eine der htiufigsten genetischen Vertinde- 
rungen beim Pankreaskarzinom (2). 

Das Produkt des K-ras-Gens ist ein Plasmamembranprotein 
mit GPTase-Aktivittit. Nach der Mutation scheint das Protein sei- 
ne GTPase-Aktivittit zu verlieren, wodurch es zu StSrungen der 
Signalfibertragung kommt, was die Kanzerogenese untersttitzt. 
Verschiedene Studien zeigten, dab K-ras-Mutationen frfih in der 
Pathogenese des Pankreaskarzinoms erfolgen und htiufig bei prti- 
kanzer6sen Ver~nderungen bereits zu finden sin& Diese Befunde 
sprechen daftir, dab K-ras-Mutationen ihre Wirkung mehr bei der 
Initiierung der Kanzerogenese besitzen, und dab p53-Mutationen 

1 vor allem flit die Progression der Krankheit verantworuich sein 
kSnnten (21). Anderseits ist es auch mSg!ich, das nicht die Rei- 
henfol~e~ der ~enetischen Aiterationen, sondern ihre ~.~,~"-~- -m-.'~._.L ~,.- 
tion, in der Kanzerogenese eine gr66ere Bedeutung besitzen. 

Die Tatsache, dab K-ras-Mutationen ein frtihes Ereignis in der 
Transformation der Pankreaszelten sind, macht diese zu vielver- 
sprechenden Kandidaten als Tumormarker, um noch kurativ re- 
sektable Stadien des Pankreaskarzinoms zu entdecken. 

Mit Hilfe hochsensitiver PCR-Methoden wurde es vor kurzem 
m6glich, K-ras-Mutationen im Pankreassaft und im Stuhl ','on Pa- 
tienten mit einem Adenokarzinom des Pankreas zu identifizieren. 
Diesen ersten vielversprechenden Ergebnissen mtissen abet noch 
weitere Studien folgen, um die klinische Wertigkeit dieser Me- 
thoden als neue Screening-Tests zur Frfihdiagnose des Pankreas- 
karzinoms abschfitzen zu k6nnen (6). 
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A d h i i s i o n s m o l e k i i l e  
Das Intercellular Adhesion Molecule-I (ICAM-I,  auch CD54 

genannt) und das Endothelial Leukocyte Adhesion Molecule-1 
(ELAM-1, auch E-selectin-1 genannt) sind an die Zelloberfl~iche 
gebundene Glykoproteine, die vor allem im Zell-zu-Zell-Kontakt 
eine wichtige Rolle spielen. Beide sind Mitglieder der Immuno- 
globin-Superfamilie und werden vor allem auf hfimatopoetischen 
Zellen, wie Leukozyten und Lymphozyten gefunden. Sie schei- 
nen bei der Extravasation yon Leukozyten und demzufolge bei 
der Entwicklung von chronischen Entztindungsreaktionen eine 
wichtige Bedeutung zu haben (25). Adhfisionsmolektile k6nnen 
auch auf der Oberflfiche von Tumorzellen nachgewiesen werden. 
Beim Pankreaskarzinom zeigten erste Ergebnisse eine starke 
Oberexpression von ICAM-I (23). Es wird vermutet, dab diese 
Oberexpression von ICAM-I beim Pankreaskarzinom das Risiko 
ftir hfimatogene Metastasen erh6hen kann. Auch scheint ICAM-1 
yon den Tumorzellen ins Blut sezerniert zu werden: so war der 
mittlere Spiegel yon gel6stem ICAM-I im Serum von Patienten 
mit Pankreaskarzinom doppelt so hoch wie im Serum von gesun- 
den Probanden. 

S c h l u B f o l g e r u n g e n  
Der Verlust von wachstumshemmenden Einflassen (z. B. p53) 

in Kombination mit einer Zunahme von stimulierenden Mecha- 
nismen der Zellproliferation (z. B. Wachstumsfaktoren und ihre 
Rezeptoren) scheinen in der Pathogenese des Pankreaskarzinoms 
eine wichtige Rolle zu spielen. Die Studien yon molekularen 
Ver~inderungen geben neue Einblicke in zellulfire Mechanismen, 
die das Fortschreiten dieser Krankheit unterstiitzen k6nnten. A1- 
lerdings ist unser Wissen bis heute lackenhaft, und es ist somit 
schwierig, schon jetzt diagnostische oder sogar therapeutische 
Konsequenzen hieraus zu ziehen, obwohl erste Ansfitze bereits 
ersichtlich sind. 

Das Studium von weiteren molekularen Alterationen beim 
Pankreaskarzinom ist notwendig, um unser Bild der verschiede- 
nen zellulfiren Regelkreise zu vervollst~indigen. Erst dann wird es 
m6glich sein, den sich daraus ergebenden diagnostischen und 
therapeutischen Ansfitzen einen klinischen Wert zuzuordnen. 
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Kongrel3ankOndigungen 

67. Fortbildungsseminar der 
Osterreichischen Gesellschaft far Chirurgie 
Termin und Ort: 12. und 13. Dezember 1997 - Salzburg. 

Thema: Wissenswertes aus der proktologischen Praxis 
Diagnostik und Therapie perioperativer Gerinnungsst6rungen * 
Adipositas - Chirurgie. 

Organisat,~on: Prof. Dr. H. W. Waclawiczek 
(Fortbildungsreferent), A. 6. Landeskrankenanstalten Salzburg. 
I. Chirurgische Abteilung, Mtiltner Hauptstrage 48, 
A-5020 Salzburg, Tel. +43/662N482 DW 3103, 
Fax DW 3 !04. 

2. Kongrer3 der Osterreichischen Gesellschaft 
for Mund-, Kiefer- und GesichtscNrurgie 

' rermin und Ort: 14. bis !7. Jfinner 1998 - Schladming. 

Tagungsprfisident: Prof. Dr. H. Kiircher. 

Tagungssekretariat: Brigitte Kaube, 
Landeskrankenhaus Graz, Klinische Abteilung ftir Mund-~ 
Kiefer- i:nd Gesichtschirurgie, Auenbruggerplatz 12, 
A-8036 Graz, Tel. 0316 / 385 DW 2565, Fax DW 3511. 
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