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Abstract

INTRODUCTION:

Cancer cachexia is a problem for patients suffering from an adenocarcinoma of the pancreas (APC). Stu-
dies have shown an association between cancer cachexia and inflammation with Interleukin 6 (IL6)
playing an important role.

This study aims to investigate the changes in nutritional and inflammation state in patients with APC to
identify the prognostic role of IL6 regarding the nutritional state. Patients with cholangiocellular carcinoma
(CCC) and cancer of the colon (CRC) were enrolled as a control group.

MATERIAL AND METHODS:

105 patients with palliative intended treatment were enrolled prospectively from 04.06.2013 to
01.10.2015. Patients were screened using clinical examination, bioelectrical impedance analysis (BIA)
and laboratory values. Nutritional state was measured using weight, phase angle and ECM/BCM-
(extracellular-/bodycell-mass-)index. Inflammatory state was quantified using IL6 and CRP (c-reactive
protein) levels. Full data sets were obtained for 85 patients. To explore the prognostic value of IL6, pati-
ents were divided into groups according to their initial IL6-level (>7ng/l or <7ng/l). Kaplan-Meier-curves
were used to calculate median overall survival and median time until parenteral nutrition (PN). In order to
compare the clinical implication of IL6 and CRP as prognostic markers, scatter plots and coefficients of
correlation were made.

RESULTS:

55 patients (64,71%) suffered from APC, 23 patients (27,06%) had CCC, and 7 patients (8,24%) had
CRC. 25 patients (29,41%) received PN at least for one week. Median time of observation was 7.5 mon-
ths.

Over the course of time, nutritional state worsened in all groups. APC-patients showed the worst nutritio-
nal state with permanently high inflammatory parameters. After PN, nutritional states improved slightly in
patients with APC and CRC. A significant difference between IL6>7ng/l / <7ng/l regarding survival and
time until PN was shown in APC-patients. Regarding the prognostic value of IL6 and CRP, there was a
significant reverse correlation between IL6/phase angle in patients with APC and CRC.

CONCLUSION:

APC-Patients with initial IL6>7ng/l suffered more from reduced nutritional state, died earlier and received
PN earlier than APC-patients with IL6<7ng/Il. Particularly for APC-patients, IL6>7ng/l was shown to be an
early sensitive marker in assessing a subsequent deterioration in nutritional state. Regarding the effect of
PN, our data suggests that APC-patients seem to benefit from it. Based on our results, IL6 should be
implemented in determining the initial nutritional state. Patients with elevated IL6 may have a greater
benefit from an early intervention. In patients with CRC and CCC, further investigation in larger populati-

ons is needed.



EINLEITUNG:

Tumorkachexie stellt beim Pankreaskarzinom ein gro3es Problem dar. Studien haben gezeigt, dass ein
Zusammenhang zwischen Kachexie und systemischer Inflammation besteht. Vor allem Interleukin 6 (IL6)
scheint hier eine Rolle zu spielen. Diese Arbeit untersucht die Verdnderungen beziiglich Erndhrungszu-
stand und Entzindungswerten bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom (APC) im Verlauf, um die Eignung
von IL6 als prognostischen Marker in Bezug auf den Erndhrungszustand zu beurteilen. Patientinnen mit
Gallenwegskarzinomen (CCC) und kolorektalen Karzinomen (CRC) wurden als Kontrollgruppe einge-
schlossen.

MATERIAL UND METHODEN:

Zwischen 04.06.2013 und 01.10.2015 wurden 105 Patientinnen prospektiv in die Studie eingeschlossen.
Von 85 Patientinnen lagen ausreichend Daten vor. Klinische und Laboruntersuchungen sowie bioel-
ektrische Impedanzanalysen (BIA) wurden regelmafiig durchgefihrt. Der Erndhrungszustand wurde an-
hand der Parameter Phasenwinkel und ECM/BCM-Index (Quotient aus extrazellularer und Korperzell-
masse) bestimmt. Als Entziindungswerte wurden IL6 und CRP (c-reaktives Protein) betrachtet. Um den
prognostischen Nutzen von IL6 zu beurteilen, wurden die Patientinnen anhand ihres initialen IL6-Wertes
(IL6=7ng/l/IL6>7ng/l) in Gruppen eingeteilt. Um das mediane Gesamtiberleben sowie die Zeit bis zur
parenteralen Erndhrungstherapie (PN) zu bestimmen, wurden Kaplan-Meier-Abschatzungen verwendet.
Zum Vergleich des prognostischen Nutzens von IL6 und CRP wurden Streudiagramme und Korrela-
tionskoeffizienten erstellt.

ERGEBNISSE:

55 Patientinnen (64,71%) mit APC, 23 Patientinnen (27,06%) mit CCC und 7 Patientinnen (8,24%) mit
CRC wurden in die Studie eingeschlossen. Die mediane Beobachtungszeit betrug 7,5 Monate.

25/85 Patientlnnen (29,41%) erhielten fiir mindestens eine Woche PN. Im Verlauf verschlechterte sich
der Ernahrungszustand in allen Entitdten in der palliativen Situation. Die APC-Patientinnen wiesen dau-
erhaft den schlechtesten Ernéhrungszustand bei gleichzeitig erhéhten Entzindungswerten auf. Nach PN
besserte sich nur der Erndhrungszustand von APC- und CRC-Patientinnen. In der APC-Gruppe zeigte
sich ein signifikant kirzeres Gesamtiiberleben sowie frihere Verschreibung der PN bei Patientinnen mit
IL6>7ng/l als bei Patientinnen mit IL6<7ng/l. Den prognostischen Nutzen von IL6 und CRP vergleichend,
zeigte sich ein signifikanter umgekehrter Zusammenhang zwischen IL6 und Phasenwinkel bei APC- und
CRC-Patientinnen.

ZUSAMMENFASSUNG:

APC-Patientlnnen mit initialem IL6>7ng/I litten haufiger an einem reduzierten Erndhrungszustand, star-
ben friher und erhielten friher PN als Patientinnen mit IL6<7ng/l. Besonders fur APC-Patientinnen wurde
IL6>7ng/l als fruher empfindlicher Marker einer anschlieBenden signifikanten Verschlechterung des Er-
nahrungszustandes detektiert. Bezuglich des Effektes einer PN deuten unsere Daten darauf hin, dass
APC-Patientinnen davon zu profitieren scheinen, wenn die PN zum richtigen Zeitpunkt eigesetzt wird. IL6
sollte bei der Bestimmung des initialen Erndhrungszustandes sowie im Prozessverlauf eingesetzt wer-
den. APC-Patientinnen mit erhéhtem IL6 kdnnten von einer frilheren Intervention profitieren. Bei Patien-

tinnen mit CRC und CCC sind weitere Untersuchungen in gré3eren Bevolkerungsgruppen erforderlich.



1. Einleitung

1.1. Definition der Tumorkachexie

Aktuell ist keine einheitliche Definition der Tumorkachexie verfiigbar. Ein internationaler Kon-
sensus konnte 2011 vereinbart werden. Hierbei wurde die Tumorkachexie als multifaktorielles
Syndrom mit fortschreitendem Verlust von Skelettmuskelmasse mit oder ohne Verlust an Kor-
perfett definiert, der durch zusatzliche Erndhrungstherapie nicht komplett behoben werden kann
und zu fortschreitender korperlicher Schwache fluhrt. Diagnosekriterien fir Kachexie sind in die-
sem Konsensus >5% Gewichtsverlust in den letzten sechs Monaten, Body Mass Index (BMI)
<20kg/mz2 oder bestehende Sarkopenie und Gewichtsverlust >2% [1].

Das Ausmaf der Gewichtsabnahme unterscheidet sich in den vorhandenen Definitionen; ins-
gesamt wird von Kachexie gesprochen, wenn ein Gewichtsverlust von >5% - 10% in einem Zeit-
raum von 3-6 Monaten besteht [1-7].

Andere Arbeitsgruppen zahlen noch weitere Symptome zum Syndrom der Tumorkachexie, z.B.
Anamie und Asthenie [8], Anorexie und Fatigue [9] oder chronische Ubelkeit [10]. Autorinnen
sprechen auch vom Tumorkachexie-Anorexie-Syndrom, das neben Gewichtsabnahme und Ver-
lust an Muskelmasse auch verminderte Nahrungsaufnahme und psychologischen Disstress
beinhaltet und weiterhin abdominale Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Unfahigkeit zur Nah-
rungsaufnahme, Fatigue, frihes Sattigungsgefuhl, Stenosen im Bereich des Magen-Darm-
Trakts und Malabsorption sowie Maldigestion umfassen kann [11]. Eine wichtige Komponente
bei der Tumorkachexie ist der durch die zugrunde liegende Erkrankung gesteigerte Proteinka-
tabolismus [12], die negative Protein- und Energiebilanz und eine systemische Inflammation
[13,14]. Die Definition von Evans et al. beinhaltet auRer den oben genannten Komponenten
auch noch die Beurteilung von Serummarkern wie c-reaktivem Protein (CRP) (>5 mg/l) oder
Interleukin 6 (IL6) (>4pg/ml), Andmieparametern (Hamoglobinwert <12g/dl) und Serum-Albumin
(<3,2g/d) [2].

Im internationalen Konsensus von 2011 wurde auch eine Klassifikation fir Tumorkachexie fest-
gelegt, die drei Stadien unterscheidet: Prakachexie, Kachexie und refraktare Kachexie. Wéh-
rend Patientinnen mit Prakachexie friihe klinische Zeichen wie Anorexie und verminderte Glu-
kosetoleranz aufweisen, zeigt sich bei Patientinnen mit Kachexie bereits der oben definierte
Gewichtsverlust. Im Falle einer refraktaren Kachexie besteht ein aktiver Katabolismus und ein
sich verschlechternder Allgemeinzustand, bedingt durch eine progressive, therapierefraktare
Tumorerkrankung. Die Lebenserwartung im Fall einer refraktédren Kachexie betragt weniger als
drei Monate [1].
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1.2. Pravalenz und Relevanz der Tumorkachexie

1.2.1 Pravalenz der Tumorkachexie

Das Tumorkachexie-Anorexie-Syndrom ist das haufigste paraneoplastische Syndrom [10]. Ca.
50% aller Tumor-Patientinnen sind insgesamt betroffen [15], wobei Auftreten und Ausmal je
nach Tumorentitat variieren. Eine besonders hohe Pravalenz liegt bei Patientinnen mit nicht
kleinzelligem Lungenkarzinom, kolorektalem Karzinom und Pankreaskarzinom vor [1,16]. Im
Fall von Pankreas- [11,17] oder anderen oberen gastrointestinalen Tumoren [4-6,18] sind sogar
80% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose betroffen. In den letzten zwei Lebenswochen

steigt der Anteil der Tumorpatientinnen mit Kachexie auf 86% [19,20].

1.2.2 Relevanz der Tumorkachexie

Eine bestehende Tumorkachexie wirkt sich auf die physische und psychische Situation und auf
die Lebensqualitat der Patientinnen [15,16,18,21-28] und Angehdrigen [23] aus. Sie beeintrach-
tigt Allgemeinzustand und Leistungsfahigkeit der Patientinnen [16,18,23,26,29-31] und geht mit
einer Schwachung von Immunsystem und Lungenfunktion [10,31] einher. Auch die Leistungsfa-
higkeit des kardiovaskularen Systems kann aufgrund der Muskelatrophie eingeschrankt sein [8].
Zudem sind Patientinnen mit Tumorkachexie anfalliger fir die toxischen Effekte von Chemothe-
rapien [15,26]. Dies fuhrt zu zusatzlichen Dosisanpassungen oder Therapiepausen mit vermin-
derter Wirksamkeit der Therapie [1,15,32]. Dies ist insbesondere problematisch, da allein der
Gewichtsverlust bereits mit einem verminderten Ansprechen auf die Chemotherapie einherge-
hen kann [16,18,23], sodass der Therapieerfolg sowohl von Chemotherapie [18,24-26,29-31]
als auch von Radiotherapie [26,29-31] bei Kachexie insgesamt vermindert ist. Weiterhin zieht
eine Tumorkachexie eine hdhere Anfélligkeit fir Komplikationen nach chirurgischer [33] oder
radiotherapeutischer [10,26] Therapie nach sich, die wahrscheinlich auch ein geringeres Uber-
leben mitbedingt [21].

Insgesamt ist eine Tumorkachexie mit reduziertem Gesamtiberleben assoziiert [15,16,18,21-
24,26-28,30]. Verschiedene Quellen stellen fest, dass der Grad der Kachexie umgekehrt pro-
portional zur Uberlebenszeit ist [8] und dass Patientinnen mit Gewichtsverlust haufig nur halb
so lange Uberleben wie ohne [34]. Ab einem Verlust von 30% des urspriinglichen Gewichts
kommt es in der Regel zum Tod der Patientinnen [35], sodass Tumorkachexie fir tber 20%
aller Todesfalle durch Tumorerkrankungen verantwortlich ist [36]. Fearon et al. stellen jedoch
heraus, dass nicht der Gewichtsverlust allein die schlechte Prognose bedingt, sondern auch
eine verminderte Nahrungsaufnahme und eine systemische Entziindungsreaktion wichtige Fak-
toren sind [17]. Beim Pankreaskarzinom sind bei 1/3 der Patientinnen Kachexie-assoziierte
Komplikationen wie Immobilitat, kardiopulmonale Insuffizienz durch geschwéchte Atemmuskula-

tur sowie Immundefizienz fir den Tod verantwortlich [31].
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1.3 Zum Pankreaskarzinom

1.3.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom ist gegenwartig die vierthaufigste Todesursache durch eine Tumorer-
krankung in Europa [37-40]. Es ist bei Frauen die siebt- und bei Mannern die neunthaufigste
neu aufgetretene Krebserkrankung, wobei das mittlere Erkrankungsalter 71-76 Jahre betragt
[39,40].

1.3.2 Atiologie

Besonders gefahrdet sind Patientinnen mit familiarer Belastung und vererbbaren Erkrankungen
wie z.B. hereditarer Pankreatitis. Erworbene Risikofaktoren stellen Rauchen, Adipositas, chro-
nische Pankreatitis sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 dar [38-40]. Auch Ernah-
rungsgewohnheiten werden als mdoglicher Risikofaktor diskutiert. Diesbezuglich existieren je-
doch noch keine etablierten Didtempfehlungen zur Pravention [39]. Bei 95% der Pankreaskarzi-
nome handelt es sich um duktale Adenokarzinome [38,39,41]. Diesen geht haufig eine Prakan-
zerose voraus, in den meisten Féllen eine pankreatische intraepitheliale Neoplasie (PanlIN)
[37,39]. Seltenere Tumoren des Pankreas sind zystische Tumoren des Gangsystems, azinare

Tumoren der Parenchymzellen und endokrine Tumoren der Langerhans-Inseln [39].

1.3.3 Diagnostik

Das klinische Bild prasentiert sich unspezifisch. Es kann zu abdominellen Beschwerden mit
Ruckenschmerzen sowie zu Diarrhoe und Steatorrhoe oder auch zu einem Verschlussikterus
kommen. Allgemeinsymptome wie Vollegefihl, Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit spielen
ebenfalls eine Rolle. Zusétzlich kann es zum Neuauftreten oder zur Verschlechterung eines
Diabetes mellitus sowie zur Entwicklung paraneoplastischer Syndrome wie einer Thrombophle-
bitis migrans kommen. Weitere Symptome treten beim Vorliegen von Metastasen auf, bei-
spielsweise Husten und Dypsnoe bei pulmonaler oder Aszites bei peritonealer Metastasierung
[38].

Die Diagnose wird durch Anamnese und klinische Untersuchung, Sonographie sowie evtl. Mul-
tidetektor-Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens
mit Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und Bestimmung der Tumormarker
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA19-9) und Carcino-embryogenes Antigen (CEA) im peripheren
Blut gestellt. Bei potentiell resektabler Raumforderung im Pankreas und kurativem Vorgehen
sollte eine operative Entfernung derselben ohne praoperative Probenentnahme erfolgen. Vor
Einleitung einer palliativen Therapie ist eine bioptische Sicherung des Tumors obligat. Weiterhin
werden erganzende Untersuchungen zur Ausbreitungsdiagnostik des Tumors durchgefihrt,

beispielsweise eine Abdomensonographie und ein Réntgen des Thorax. Weitere Optionen zur
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genaueren Abklarung stellen die Endosonographie der Pankreasregion, die Computertomogra-
phie (CT), die Positronenemissionstomographie (PET) sowie die Laparoskopie dar [38,39].
Bisher gibt es keine Mdglichkeiten zur Friuherkennung; eine bereits durchgefihrte CA19-9-
Testung im Serum asymptomatischer Personen konnte die krebsspezifische Mortalitat nicht
senken, sodass ein Screening asymptomatischer Personen derzeit nicht empfohlen wird
[38,39].

1.3.4 Therapie

Die Therapie des Pankreaskarzinoms hangt davon ab, welches Tumorstadium bei Diagnose-
stellung vorliegt, wobei die differenzierte TNM-Klassifikation fur die Therapie wenig Bedeutung
hat. Vielmehr wird eine Einteilung in lokal begrenzt/resektabel, fortgeschritten/nicht resektabel
sowie fernmetastasiert vorgenommen. Die einzig kurative Therapieoption besteht in der chirur-
gischen Resektion der Lasion [39].

Wenn eine lokal begrenzte Raumforderung vorliegt, wird eine priméare Resektion (RO/R1) des
Tumors angestrebt, wobei eine adjuvante Chemotherapie, z.B. mit Gemcitabin oder 5-
Fluorouracil (5-FU)/Folinsaure, fiir 6 Monate die Uberlebensraten nach Operation verbessert
[38,39]. Eine multizentrische, randomisierte Phase Il1I-Studie verglich die Wirkung von Gemci-
tabin mit dem modifizierten Chemotherapie-Regime FOLFIRINOX im adjuvanten Setting bezig-
lich Gesamtiiberleben, krankheitsfreiem und metastasenfreiem Uberleben und zeigte, dass mo-
difiziertes FOLFIRINOX Gemcitabin Uberlegen ist [42].

Wenn es sich bereits um eine nicht resektable Raumforderung handelt, jedoch noch keine
Fernmetastasen vorliegen, kann versucht werden, den Tumor durch eine neoadjuvante medi-
kamenttse Therapie, eventuell in Kombination mit einer Bestrahlung, soweit zu verkleinern,
dass eine Operation moglich wird. Sobald Fernmetastasen vorliegen, wird eine palliative Thera-
pie eingeleitet, um Beschwerden zu lindern und die Uberlebenszeit zu verlangern. Hier spielen,
abhangig vom Allgemeinzustand der Patientinnen und dem Ansprechen auf die Therapie, ver-
schiedene Chemotherapie-Schemata eine Rolle. Mdglich waren z.B. FOLFIRINOX und Gemci-
tabin als Monotherapie oder in Kombination mit nab-Paclitaxel [38,39].

DarUber hinaus sollte eine palliative Therapie eine interdisziplindre Behandlung psychischer
und physischer Beschwerden wie beispielsweise Schmerzen, Kachexie oder Cholestase bein-
halten [38,39].

1.3.5 Prognose

Das duktale Adenokarzinom des Pankreas zeichnet sich durch hohe Mortalitat infolge schneller
Progression, friiher Metastasierung und haufiger Resistenz gegentiber Radio- und Chemothe-
rapie aus [43]. Da die klinische Symptomatik haufig unspezifisch ist, wird die Erkrankung zudem

oftmals zu spéat diagnostiziert [39]. Patientinnen mit resektablen Tumoren haben eine deutlich
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bessere Prognose, jedoch liegt in der Mehrzahl der Falle bei Diagnosestellung bereits eine fort-
geschrittene Erkrankung vor, sodass nur 15-20% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose
noch mit kurativer Zielsetzung operiert werden kénnen [38]. 80% der Patientinnen, die in kurati-
ver Intention operiert werden, entwickeln dartber hinaus nach der Operation ein Rezidiv [44].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate, gemittelt (iber alle Stadien, betragt 7-8% [38,39].

1.4 Zur Pathophysiologie der Tumorkachexie

1.4.1 Uberblick

Die Tumorkachexie entsteht durch eine negative Protein- und Energiebilanz, verursacht durch
eine Kombination aus verminderter Nahrungsaufnahme und veranderter Stoffwechsellage
[1,25,32]. Eine besondere Rolle in diesen Prozessen spielt eine Inflammationsreaktion, da so-
wohl die Tumorzellen proinflammatorische und prokachektische Signale senden, als auch der
Organismus der Patientinnen mit einer Inflammationsreaktion auf den Tumor reagiert [16].

Bei der Entstehung und Progression der Kachexie sind mehrere Komponenten relevant, darun-
ter ein Verlust an Muskel- und Fettgewebe, mangelnder Appetit sowie ein gesteigerter Grund-
umsatz. Dazu kommen eine verminderte korperliche Aktivitdt und Verdnderungen im Protein-,
Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel [45]. Auch Faktoren wie Schmerzen, Dysphagie, Ubelkeit
oder Schwéche spielen eine Rolle bei der reduzierten Nahrungsaufnahme [46] und tragen so
zum tumorassoziierten Gewichtsverlust bei. Patientinnen mit inoperablen Pankreaskarzinomen
leiden haufig an direkten Folgen des invasiven Tumorwachstums wie Schmerzen, Gastro-
paresen, Duodenalstenosen, Obstipation und Pankreasinsuffizienz [47]. Chirurgische Eingriffe
kénnen zusatzlich eine inflammatorische Reaktion mit kataboler Stoffwechsellage auslésen [3]
und so zu einem Gewichtsverlust beitragen [30]. Auch eine Chemotherapie kann, abhangig von
der Tumorentitat sowie von der Art und der Dosis der Chemotherapie, zum Gewichtsverlust
beitragen [3].

Die einzelnen Komponenten bei der Kachexie-Entstehung sowie die Rolle der einzelnen Boten-

stoffe werden im Folgenden erlautert.
1.4.2 Rolle der Inflammation

1.4.2.1 Rolle der Inflammation im Uberblick

Verschiedene Studien konnte den Zusammenhang zwischenproinflammatorischen Zytokinen
und Kachexie belegen [48,49]. Unter anderem wurden der Tumornekrosefaktor TNF-a, Interleu-
kin 1, Interleukin 6 und Interferon-y (IFN-y) mit Kachexie in Verbindung gebracht
[22,32,36,50,51]. Wahrend der Progression einer Tumorerkrankung kommt es haufig zu einem

Anstieg in der Aktivitat proinflammatorischer Zytokine [52,53]. Diese werden vermutlich sowohl
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von Tumorzellen als auch vom kdrpereigenen Immunsystem produziert [3,21]. Sie verursachen
sowohl eine lokale als auch eine systemische Inflammation [54,55] und fordern eine katabole
Stoffwechsellage, die den Verlust an Fett- und Magermasse begunstigt [32,56,57]. Die Tatsa-
che, dass der Einsatz von anti-inflammatorischen Substanzen in Studien zur Reduktion des
Gewichtsverlusts und zur Aufrechterhaltung der Lebensqualitédt und des Allgemeinzustandes
fuhrte [58,59], weist auf die immense Bedeutung der Inflammation bei der Entstehung und Pro-
gression der Kachexie hin [16].

Verschiedene Stoffwechselprozesse werden durch die Inflammation beeinflusst. Im Protein-
Metabolismus fuhrt die Entztindungsreaktion zu gesteigertem Eiweiumsatz und zu einem Ver-
lust an Fett- und Muskelmasse, wahrend es im Kohlenhydratstoffwechsel haufig zu Insulinresis-
tenz und verminderter Glukosetoleranz kommt. Auch der Lipidstoffwechsel wird beeinflusst
[60].

Die Akute-Phase-Antwort mit Erhéhung des CRP spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der Kachexie: Bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom und aktivierter Akute-Phase-
Antwort zeigte sich in Studien ein beschleunigter Gewichtsverlust, der mit einer reduzierten
Uberlebenszeit einherging [61,62]. Neben erhohtem CRP fanden sich bei Tumorkachexie-
Patientinnen auch niedrige Albumin-Werte [63], was ebenfalls fir eine systemische Inflammati-
on spricht.

Einige der erwahnten Zytokine sollen im Folgenden ndher betrachtet werden.

1.4.2.2 Interleukin 6

IL6 ist ein Zytokin, das sowohl von Immunzellen als auch von einigen Tumorzellen produziert
wird [64] und sowohl an der Entstehung und Progression des Pankreaskarzinoms als auch an
der Entwicklung der Kachexie beteiligt zu sein scheint.

Die genaue Herkunft von IL6 bei Tumorkachexie wird noch diskutiert. Gezeigt wurde eine IL6-
Produktion in der direkten Tumorumgebung bei Pankreaskarzinomen sowohl bei Menschen als
auch bei Mausen [65] sowie die Tatsache, dass Pankreaskarzinom-Zellen deutlich mehr IL6
produzieren als gesunde Pankreas-Zellen [41].

Seine Wirkung entfaltet IL6 Uber die Bindung an den IL6-Rezeptor, von dem eine membrange-
bundene (MIL6R) und eine lésliche (sIL6R) Form existiert [66]. Der klassische Weg fuhrt Gber
den membrangebundenen Rezeptor. Dieser wird nur auf wenigen Zellen exprimiert [37]. Die
Wirkungen dieses klassischen Weges sind v.a. anti-inflammatorisch [37]. Der Weg uber den
I6slichen Rezeptor, der als trans-signaling bezeichnet wird und vor allem eine proinflammatori-
sche Wirkung auslost, ist hingegen tberall im Kérper mdglich, da der erforderliche Co-Rezeptor
Glykoprotein 130 (gp130) ubiquitar auf allen Korperzellen exprimiert wird. So kann der IL6/sIL6-
R-Komplex auch auf Zellen ohne IL6-Rezeptor eine Signalkaskade auslosen [37]. Das losliche

Glykoprotein gp130 ist der naturliche Inhibitor dieses Signalweges [37].
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Der IL6-Signalweg aktiviert die Januskinasen JAK1 und JAK2 und die Tyrosinkinase TYK2, was
zur Phosphorylierung der STAT(Signal transducers and activators of transcription)-Proteine
STAT1 und STAT3 filhrt [37]. STAT3 ist ein wichtiger Regulator von einigen anti-apoptotischen
Genen und wird daher mit Wachstum, Uberleben und Metastasierung von Tumorzellen in Ver-
bindung gebracht [67]. Eine Aktivierung von STAT3 fuhrt aulerdem zum Abbau von Muskelge-
webe [68,69]. Wichtig ist, dass hier ein positives Feedback vorliegt, da eine Aktivierung von
JAK2 zur Expression von IL6 fuhrt, was wiederum JAK2 aktiviert [32].

Am Mausmodell konnte gezeigt werden, dass eine Aktivierung des IL6-Signhalweges zur ver-
mehrten Entstehung bzw. Progression von Prakanzerosen im Pankreas fuhrte [65,70], wahrend
ein Knockout von IL6 bzw. STAT3 im Pankreas mit einer drastischen Regression von Préakanze-
rosen und einer deutlich verminderten Tumorinzidenz einherging [65,71].

Bei der Tumor-Entstehung scheint vor allem die trans-signaling-Kaskade eine Rolle zu spielen
[65,72], wobei es in spéateren Tumorstadien mdglicherweise zu einem Switch vom trans-
signaling zum klassischen IL6-Signalweg zu kommt [37].

Neben STAT3 aktiviert IL6 auch noch den Ras-MAP-Kinase- und den Phosphoinositid-3-
Kinase-Weg, die eine Rolle bei der Zellproliferation und -migration spielen. Dies ist ein weiterer
Hinweis auf die anti-apoptotische und tumorférdernde Wirkung von IL6 [64,73]. So ist es nicht
erstaunlich, dass erhdhte IL6-Spiegel bei zahlreichen Tumorentitdten (u.a. kolorektales Karzi-
nom, Nierenzellkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Multiples Myelom, nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom und Ovarialkarzinom) mit fortgeschrittenen Tumorstadien und
reduziertem Uberleben assoziiert sind [74].

Die Relevanz von IL6 bei der Entstehung der Tumorkachexie konnte sowohl am Mausmodell
als auch an Tumor-Patientinnen gezeigt werden [22,75]. Zahlreiche klinische Studien zeigten
bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom und Kachexie sowohl erhdhte IL6-Werte [76-79], als
auch eine Korrelation von erhohten IL6-Spiegeln mit Gewichtsverlust und reduzierter Uberle-
benszeit [76-78]. Studien an anderen Tumorentitaten beschreiben ebenfalls einen Zusammen-
hang zwischen IL6 und Kachexie [22,32].

Ein wichtiges Modell fir die experimentelle Erforschung der Tumorkachexie ist das Colon-26-
Modell, bei dem Mause mit Colon-Karzinom und hohen systemischen IL6-Spiegeln untersucht
wurden [9]. Die Nager zeigten bei erhohter Aktivitat des IL6-Signalweges Gewichtsverlust, re-
duzierte Nahrungsaufnahme, Abnahme an Muskel- und Fettgewebe sowie eine gesteigerte Lip-
olyse [9]. Eine Hemmung des IL6-Signalweges fihrte in anderen Studien zum Rickgang der
Kachexie [69,80]. Intracerebroventrikulare Injektion von IL6 fuhrte zum Gewichtsverlust bei
Mausen [81]; IL6-Knockout-Mause entwickelten dagegen Adipositas [82,83], was die Rolle von
IL6 im Lipidstoffwechsel bestatigt.

Weiterhin fuhrt IL6 sowohl tGber Abbau von Muskelproteinen als auch tber die Hemmung von

Proteinsynthese zu Muskelschwund [84]. Die Aktivierung der Akute-Phase-Antwort durch IL6
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fuhrt dazu, dass mehr Akute-Phase-Proteine und weniger Skelettmuskelproteine produziert
werden [61].

1.4.2.3 Interleukin 1

Auch die Konzentration von IL1 steigt bei kachektischen Patientinnen [85]. Die hauptsachliche
Wirkung dieses Zytokins scheint vor allem in einer Hemmung des Appetits zu bestehen [4,86-
91]. Die Tatsache, dass IL1-Rezeptorantagonisten bei tumorerkrankten Ratten jedoch keinen
Effekt auf die Kachexie zeigten, weist daraufhin, dass IL1, abgesehen von der Entstehung der

Anorexie eher eine untergeordnete Rolle bei der Tumorkachexie-Entstehung einnimmt [8].

1.4.2.4 TNF-a

TNF-a I6st im Stoffwechsel zahlreiche Wirkungen aus. Dazu gehdren die Steigerung von Glu-
coneogenese und Proteolyse und die Hemmung von Proteinsynthese und Glykogensynthese
sowie die Induktion der Bildung von IL1 [92]. TNF-a steigert die Lipolyse [46,93] und hemmt die
Lipogenese [94]. Auch beim Muskelabbau spielt TNF-a eine Rolle, da es eine Stimulation der
Expression der Uncoupling-Proteine UCP-2 und UCP-3 im Skelettmuskel bewirkt [34] und den
Ubiquitin-Proteasom-Weg aktiviert [95].

Ein Hinweis auf die Relevanz von TNF-a bei der Tumorkachexie-Entstehung ist, dass eine TNF-
a-Hemmung Nahrungsaufnahme und Korpergewicht bei tumorerkrankten Versuchstieren bes-
serte [96]. In anderen Studien konnte eine Hemmung von TNF-a die Kachexie aber weder auf-
halten noch rickgangig machen [50]. Insgesamt sind Quelle und Relevanz von TNF-a bei der
Entstehung der Tumorkachexie nicht vollstandig geklart. Die Messung der TNF-a-Spiegel bei
Patientinnen mit Tumorkachexie zeigte widersprichliche Ergebnisse [97,98]. Moglicherweise
reicht TNF-a allein nicht aus, um eine Kachexie zu induzieren oder ist nicht bei allen Tumorenti-

taten fur die Kachexie-Entwicklung verantwortlich [32].

1.4.3 Anorexie

Anorexie oder Inappetenz spielt bei der Kachexie-Entstehung ebenfalls eine Rolle. Anorexie bei
Tumorerkrankungen entsteht zum einen durch sekundéare Faktoren wie Schmerzen oder Ge-
schmacksstérungen [21,99], zum anderen wird die Regulation der Nahrungsaufnahme durch
Zytokine beeinflusst.

Im Hypothalamus wirken die Neuropeptid Y (NPY)/Agouti-related Peptide (AgRP)-Neurone ap-
petitstimulierend, w&hrend Proopiomelanocortin (POMC)- und Kokain- und Amphetamin-
reguliertes Transkript (CART)-Neurone die Nahrungsaufnahme hemmen. Die gesteigerte Zyto-
kin-Expression hindert den Hypothalamus daran, addquat auf Stimuli zu reagieren. Eine Stimu-
lation von appetithemmenden, anorexigenen Signalwegen und eine Inhibition von orexigenen,

also appetitsteigernden, Signalwegen ist die Folge [86-89]. IL1 spielt hier eine besondere Rolle
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[86]. Ob auch TNFa, IL6 oder IFN-y an der Entstehung der Anorexie beteiligt sind, wird weiter
diskutiert [86,100].

Auch die Wirkungsweise von Leptin scheint im Fall einer Tumorkachexie verandert zu sein. Im
gesunden Organismus mindert Leptin den Appetit und steigert den Grundumsatz, indem es
Uber ein Feedback-System die Produktion von Neuropeptiden wie NPY im Hypothalamus kon-
trolliert. Da Leptin v.a. von Adipozyten produziert wird, fihrt ein geringerer Kérperfettanteil im
Normalfall zu einer verminderten Leptin-Produktion und somit zu einer Aktivierung orexigener
Signalwege und zu einer Hemmung anorexigener Neuropeptide. Studien zeigten aber, dass
Zytokine wie TNF-a und IL1 die Expression von Leptin-mRNA in Adipozyten und die Plasma-
spiegel von Leptin auch in Situationen mit reduzierter Nahrungsaufnahme steigern [90,91], so-
dass trotz geringem Korperfettanteil hohe Leptinspiegel vorliegen. Daher liegt die Vermutung
nahe, dass gesteigerte Leptinspiegel zur Entstehung der Anorexie bei Tumorerkrankungen bei-
tragen [46]. Andere Studien konnten jedoch weder bei tumorerkrankten Ratten noch bei Patien-
tinnen mit Tumorkachexie erhéhte Leptinspiegel nachweisen [101,102].

1.4.4 Muskelabbau

Bei der Tumorkachexie kommt es zu einem gesteigerten Muskelprotein-Katabolismus, der zu
immensem Muskelschwund fuhrt [21]. Gleichzeitig sinkt die Proteinsyntheserate im Skelettmus-
kel [57], sodass mehr Muskelgewebe abgebaut als neu synthetisiert wird [34]. Beide Vorgéange
beruhen auf mehreren Mechanismen, die wiederum mit systemischer Inflammation zusammen-
hangen.

Den gesteigerten Proteinabbau betreffend, scheint der Ubiquitin-Proteasom-Weg den grof3ten
Teil dazu beizutragen [21,103]. Eine gesteigerte Aktivitat dieses Sighalwegs konnte sowohl in
experimentellen Modellen als auch bei Patientinnen mit Tumorkachexie gezeigt werden
[103,104].

Die wichtigsten Ausldser dieses Signalweges sind TNF-a und der Proteolyse-induzierende Fak-
tor (PIF) [105,106], aber auch weitere Mediatoren wie beispielsweise IL6 [36].

Uber verschiedene Wege kommt es durch Ligasen wie Atrogin-1/MAFbx [34,107] zur Konjuga-
tion der Muskelproteine mit Ubiquitin und zur anschlieRenden Degradation durch das Protea-
som [32]. Auch die zum Muskelaufbau erforderliche Proteinsynthese wird vermindert, indem die
verantwortlichen eukaryotischen Initiationsfaktoren elF2 und elF3 abgebaut werden.
[57,108,109].

Studien zeigen, dass erhtéhte PIF-Spiegel mit dem Auftreten einer Kachexie korrelieren, wéh-
rend bei TNF-a diesbezuglich noch Uneinigkeit herrscht [21]. Es wurde gezeigt, dass eine TNF-
Gabe bei Ratten die Genexpression von Ubiquitin und die Muskelproteolyse steigert und dass

eine TNF-Antisense-Therapie das Ausmald der Kachexie in Tierexperimenten vermindert [110].
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An C26-Mausen konnte gezeigt werden, dass auch eine Hemmung von IL6 dazu beitragt, den
Muskelschwund aufzuhalten [111].

Eine weitere Komponente, die vermutlich zum Muskelabbau beitragt, ist der Transkriptionsfak-
tor Pax7, dessen Aktivierung zu einer verminderten Regeneration von Muskelgewebe und zum
Muskelabbau fuhrt [112]. Die systemischen Veranderungen im Proteinstoffwechsel dienen mog-
licherweise dazu, durch Proteolyse Aminosauren bereitzustellen, die der Kérper braucht, um
Akute-Phase-Proteine herzustellen [32].

Bei der Untersuchung von Muskelzuwachs und —Abbau im letzten Lebensjahr der Patientinnen
anhand von CT-Bildern zeigte sich, dass einige Patientinnen wieder Muskel- und Fettgewebe
aufbauten. Dies war allerdings nur bis zu einem Zeitpunkt von mehr als 3 Monaten vor dem
Todeszeitpunkt moéglich [113]. Dieses anabole Potential erfordert weitere Erforschung, um den
idealen Zeitpunkt fur eine Ern&hrungstherapie zu finden, die dem Verlust von Muskel- und Fett-
gewebe vorbeugen soll [3].

1.4.5 Verlust von Fettgewebe

1.4.5.1 Zur Rolle des Fettgewebes

In diversen Studien wurde bereits gezeigt, dass es bei Tumorkachexie nicht nur zu einem Ver-
lust an Magermasse, sondern auch zu einer Reduktion des Fettgewebes kommt. Bei der Unter-
suchung der Kdrperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse und CT zeigten
sich beispielsweise geringere Kdrperfettmassen bei kachektischen Tumor-Patientinnen im Ver-
gleich zu Tumor-Patientinnen ohne Gewichtsverlust [75,98,114] und gesunden Kontroll-
Probandinnen [115]. Wenn die Patientinnen sich dem Tod ndherten, verstarkte sich der Ge-
wichtsverlust [116-118]. Eine Analyse von CT-Scans von 24 Patientinnen mit fortgeschrittenen
kolorektalen Tumoren zeigte, dass die groRten Veranderungen in der Kérperzusammensetzung
etwa 4,2 Monate vor dem Tod auftraten [118].

Die Ursachen fiir den Fettgewebsverlust sind vielschichtig. Sie beinhalten unter anderem Ano-
rexie und verminderte Nahrungsaufnahme, einen gesteigerten Grundumsatz, verénderte Hor-
monspiegel von Leptin und Verdnderungen im Stoffwechsel durch Tumorprodukte und Zytoki-
ne, die die Lipolyse steigern [114,115], die Lipogenese hemmen [119], zu Stdérungen der Adi-
pogenese [120,121] und gesteigerter Fettsdure-Oxidation [75,115] fihren.

Daruber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass Fettgewebsverlust unabhangig vom urspringli-
chen Gewicht der Patientinnen einen prognostisch unginstigen Faktor darstellt und mit einem
kiirzeren Uberleben einhergeht [116,117]. Die einzelnen Prozesse, die zum Verlust des Fettge-

webes beitragen, werden im Folgenden betrachtet.
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1.4.5.2 Gesteigerte Lipolyse

Zahlreiche Autoren sind sich einig, dass eine gesteigerte Lipolyse die Hauptursache fur den
Verlust von Fettgewebe bei Tumorerkrankungen ist [75,98,114,115,120].

Die zugrunde liegenden Mechanismen sind noch Gegenstand der Forschung. In Zell- und Tier-
modellen wurde beschrieben, dass Zytokine eine Lipolyse verursachen [122], in klinischen Stu-
dien konnte dieser Zusammenhang aber nicht immer gezeigt werden [98]. Einige Autoren be-
schreiben, dass IL6 die Lipolyse sowohl in vivo als auch in vitro steigert [23], wahrend andere
davon ausgehen, dass die Lipolyse hauptséchlich durch metabolische Faktoren wie den Lipid-
mobilisierenden Faktor LMF ausgel6st wird [21].

Eine wichtige Rolle bei der Lipolyse spielen die Enzyme Hormon-sensitive Lipase (HSL) und
Adipozyten-Triglyzerid-Lipase (ATGL), die fur den Abbau von Lipiden verantwortlich sind [3]. Es
wurde beobachtet, dass diese Enzyme bei kachektischen Tumor-Patientinnen und C26-Mausen
haufig vermehrt aktiv sind [9,114]. ATGL scheint bei der Lipolyse eine wichtigere Rolle zu spie-
len als HSL [9,123]. Die Aktivierung von ATGL wird durch die Adenosin-Monophosphat-Kinase
(AMPK) ausgeltst [123], die wiederum offenbar von IL6 aktiviert wird [124]. IL6 scheint also
tber die Aktivierung von AMPK die Mobilisierung von Fettgewebe zu verursachen [9].

1.4.5.3 Verminderte Lipogenese

Neben einer gesteigerten Lipolyse kann sich auch eine reduzierte Lipogenese auf die Entste-
hung der Tumorkachexie auswirken. Hierbei kommt es zu Verdnderungen in mehreren Stoff-
wechselwegen.

Zum einen spielt auch hier die AMPK eine Rolle. Diese hemmt bei Mangel an Adenosintriphos-
phat (ATP) die Acetyl-CoA-Carboxylase, um dadurch die Lipogenese zu hemmen und so Fett-
sauren zur Energiegewinnung bereit zu stellen [9]. Dazu passend fanden sich im Tiermodell
erniedrigte Spiegel der Acetyl-CoA-Carboxylase, der Lipoproteinlipase und anderer Enzyme,
die an der Lipidsynthese beteiligt sind [9,120]. Auch der Transkriptionsfaktor C/EBPa, der zur
Lipogenese beitragt, wies eine verminderte Aktivitat auf [9,120,121], wobei auffiel, dass C/EBPa
bei C26-Mausen deutlich geringer exprimiert war als bei der gesunden Vergleichsgruppe, ob-
wohl beide Gruppen gleiche Mengen an Nahrung erhalten hatten. Hieraus lasst sich schliel3en,
dass die veréanderte Lipidsynthese weniger durch die mangelnde Kalorienaufnahme als viel-
mehr durch Effekte der Inflammation bedingt sein muss [9].

Daruiber hinaus kommt es bei Tumorkachexie auch zu Veranderungen in der Gestalt der Adi-
pozyten [3], die sich bei Patientinnen mit Tumorkachexie, bedingt u.a. durch TNF-a, haufig ver-
kleinert darstellen [75,98,114]. Insgesamt vermitteln die wenigen bisher zu diesem Thema vor-
liegenden klinischen Studien jedoch den Eindruck, dass die Hemmung der Lipogenese bei der

Entstehung der Tumorkachexie eine eher untergeordnete Rolle spielt [98].

20



1.4.6 Erhohter Grundumsatz

In Studien stellte sich heraus, dass eine Erndhrungstherapie allein nicht ausreicht, um den
Kachexie-bedingten Gewichtsverlust riickgangig zu machen [1]. Weiterhin wurde gezeigt, dass
tumorerkrankte Mause bei gleicher Nahrungsaufnahme starker Fettgewebe abbauten als ge-
sunde Mause [120]. Somit scheint nicht nur mangelnde Kalorienzufuhr, sondern auch ein ge-
steigerter Kalorienverbrauch zum Abbau von Fettgewebe zu fiihren [120]. Das Vorliegen eines
erhéhten Grundumsatzes bei Tumor-Patientinnen mit Gewichtsverlust konnte schon mehrfach
gezeigt werden [125,126].

Hier spielen vermutlich die sogenannten Uncoupling-Proteine (UCP) eine Rolle, die Protonen
ohne ATP-Produktion Uber die innere Mitochondrien-Membran transportieren und so eine Ent-
kopplung der Atmungskette bewirken, sodass Warme, aber keine Energie entsteht. UCP-1
kommt nur im braunen Fettgewebe vor, wo es Thermogenese und einen erhdhten Energieum-
satz auslost [127,128], wahrend UCP-2 ubiquitar exprimiert ist und UCP-3 im braunen Fettge-
webe und im Skelettmuskel vorkommt [129].

Sowohl im Mausexperiment [130] als auch bei Menschen [34] zeigte sich eine vermehrte Ex-
pression der UCP im Fall einer Tumorkachexie. Welche Formen der UCP vermehrt exprimiert
werden, wird noch diskutiert [34,131].

Das vermehrte Vorkommen der UCP bei kachektischen Patientinnen h&ngt vermutlich mit der
vorliegenden Inflammation zusammen. In verschiedenen Studien zeigte sich, dass ein erhohter
Grundumsatz bei Karzinomen mit Gewichtsverlust mit erhdhten CRP-Spiegeln einherging
[126,132], was einen Zusammenhang zwischen Akute-Phase-Antwort und Hypermetabolismus
nahelegt [18]. Am Tiermodell wurde bereits gezeigt, dass TNF-a die Genexpression von UCP-2
und UCP-3 stimuliert [133] und so zur Steigerung des Energieumsatzes fihrt [8]. Ein weiterer
Weg, der zur Induktion von Uncoupling-Proteinen wie UCP-1 und UCP-2 fuhrt, ist die Aktivie-
rung des POMC/CART-Signalweges im Hypothalamus [127,128].

Einige Studien deuten darauf hin, dass es im Fall einer Tumorkachexie zu einer veranderten
Zusammensetzung des Fettgewebes kommt, die mit einer gesteigerten Expression von brau-
nen Adipozyten und damit auch einer vermehrten Expression von UCP-1 einhergeht, was dazu
fuhrt, dass die Fettséduren, die bei der im Fall einer Kachexie gesteigerten Lipolyse anfallen,
kaum zur Energiegewinnung genutzt werden kénnen, sondern stattdessen zur Thermogenese
beitragen [134,135]. Dies zeigt sich auch im Vergleich zwischen gesunden Probandinnen und
kachektischen Patientinnen, da letztere haufiger eine erhéhte Thermogenese im braunen Fett-
gewebe aufweisen [136]. Auch Mause mit Tumorkachexie wiesen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mehr Marker fir braunes Fettgewebe wie UCP-1 auf [134,135].

Auch diese Veranderung von weif3em zu braunem Fettgewebe kann durch Inflammation verur-
sacht werden, da inflammatorische Zytokine wie IL6 dazu beitragen, dass vermehrt Gene ex-

primiert werden, die fur die Thermogenese bendtigt werden [134]. Entsprechend fand sich im

21



Experiment mit tumorerkrankten Mausen mit Kachexie eine gesteigerte Aktivitat der IL6-
Signalwege im braunen Fettgewebe [56].

Da einige Studien keinen erhdéhten Grundumsatz bei Tumor-Patientinnen feststellten [117,137],
sind hier vermutlich Faktoren wie Tumorentitat und Staging [137-139], Geschlecht und Alter
[139] sowie die bisherige Dauer der Erkrankung [137,138] ebenfalls von Bedeutung. Wahrend
beispielsweise bei Patientinnen mit Pankreas- und Lungenkarzinomen im Vergleich zu gesun-
den Probandinnen Steigerungen des Grundumsatzes beobachtet wurden [126,138], zeigten
Betroffene von Magen- und kolorektalen Karzinomen keinen erhdhten Grundumsatz [138].

1.4.7 Weitere Faktoren, die méglicherweise zur Entstehung der Tumorkachexie beitragen

1.4.7.1 Tumor-derived factors

Zusatzlich zu den Zytokinen sind auch andere Mediatoren, die von Tumoren produziert werden,
fir metabolischen Veranderungen im Rahmen einer Tumorkachexie verantwortlich [46]. Zwei
der am besten erforschten Faktoren sind der Proteolyse-induzierende Faktor (PIF) und der Lip-
id-mobilisierende Faktor (LMF).

1.4.7.1.1 Proteolyse-induzierender Faktor

Der Proteolyse-induzierende Faktor PIF wurde 1996 an einem MAC16 Adenokarzinom-
Mausmodell der Kachexie entdeckt. Es handelt sich hierbei um ein Glykoprotein, das in vivo
Katabolismus im Skelettmuskel induziert und so eine Kachexie herbeiftihrt [140]. PIF wurde
auch aus dem Urin von kachektischen Tumor-Patientinnen isoliert, fehlte hingegen bei Patien-
tinnen, die aus anderen Grinden (z.B. durch ein Trauma) Gewicht verloren hatten, bei Tumor-
Patientinnen ohne Gewichtsverlust und bei gesunden Personen [140,141]. Bei 80% der Patien-
tinnen mit Pankreaskarzinom wurde PIF im Urin gefunden. Gleichzeitig fiel auf, dass die be-
troffenen Patientinnen einen deutlich starkeren Gewichtsverlust erlitten als die Pankreaskarzi-
nom-Patientinnen, bei denen kein PIF im Urin nachgewiesen wurde [142]. Auch in der Immun-
histochemie konnte PIF im Cytoplasma von gastrointestinalen Tumoren wie dem Pankreaskar-
zinom nachgewiesen werden [143].

In einer Studie, in der PIF intravends an gesunde Mause verabreicht wurde, wurde hierdurch
bei gleichbleibender Nahrungsaufnahme eine Kachexie induziert [141]. Diese Prozesse resultie-
ren aus der Aktivierung einer RNA-dependent protein kinase (PKR), die durch PIF induziert wird
[109] und auf verschiedenen Wegen sowohl zur reduzierten Neusynthese als auch zum ver-
mehrten Abbau von Proteinen fihrt [106,109]. Auch hierbei spielt der Ubiquitin-Proteasom-Weg
eine wichtige Rolle [106].

AuRRer den direkten Effekten auf die Muskelmasse hat PIF vermutlich auch Einfluss auf die Zy-
tokin-Produktion in der Leber [46]. Die Behandlung von humanen Hepatozyten-Kulturen, Kupf-

fer-Zellen und Monozyten mit PIF fihrte zu einer gesteigerten Produktion von IL6, IL8, TNF-a
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und CRP [106,144]. Auch eine schwache Korrelation zwischen PIF im Urin von Patientinnen mit
gastrotsophagealen Tumoren und erhéhter Produktion von Akute-Phase-Proteinen wurde fest-
gestellt [18]. Versuche, PIF-Spiegel mit dem Outcome in Zusammenhang zu bringen, flhrten

bisher zu keinem Erfolg [145].

1.4.7.1.2 Lipid-mobilisierender Faktor

Ein weiterer relevanter Faktor ist der Lipid-mobilisierende Faktor LMF, der als potenzieller Se-
rummarker fir Tumorkachexie beim Pankreaskarzinom identifiziert wurde [146]. Hierbei handelt
es sich um einen Faktor, der homolog zum Plasmaprotein zinc-a2-glycoprotein (ZAG) ist. LMF
wurde sowohl aus einem Mausmodell mit Kachexie-induzierendem Tumor isoliert als auch im
Urin von Patientinnen mit Tumorerkrankungen und Gewichtsverlust gefunden, wahrend er bei
Patientinnen ohne Gewichtsverlust und bei gesunden Probandinnen fehlte [147].

In einer immunhistochemischen Analyse wurde LMF/ZAG auch auf den Tumorzellen des Pan-
kreaskarzinoms und im umgebenden Stroma gefunden, wobei die Expression von LMF/ZAG bei
Patientinnen mit Gewichtsverlust starker war als bei Patientinnen ohne Gewichtsverlust oder
gesunden Individuen [146]. In vivo Studien zeigten, dass LMF/ZAG zu einem Verlust von Kor-
perfett fihrt, ohne das Korperwasser oder die Magermasse zu beeintrachtigen [148]. LMF/ZAG
induziert Lipolyse [148] und aktiviert direkt mitochondriale UCPs [149].

1.4.7.2 Neuralscheideninvasion

Es hat sich gezeigt, dass die Neuralscheideninvasion, welche gewohnlich beim Pankreaskarzi-
nom vorkommt, einen Zusammenhang zur Kachexie dieser Patientinnen aufweist [150]. Ner-
venschaden durch intraneurale Tumoren des Pankreas kénnen Astrozyten [150] und Mikroglia
[46] im Riuckenmark aktivieren, die dann zur Lipolyse und zur Muskelatrophie flihren [150]. Die
genauen Mechanismen sind noch unklar [150], es kénnte jedoch sein, dass die aktivierten Ast-
rozyten Uber eine Aktivitatssteigerung des sympathischen Nervensystems Lipolyse und Mus-

kelatrophie ausldosen [128].

1.4.7.3 m-TOR-Signalweqg

Der mTOR-Signalweg spielt eine groRe Rolle in der Regulation von Kdrpermasse und Energie-
verbrauch, indem er anabole Prozesse stimuliert und katabole Prozesse hemmt. Bei der Unter-
suchung des Signalweges bei C26-Mausen zeigte sich eine Hemmung dieses Stoffwechselwe-
ges [9]. White et al. zeigten am Mausmodell, dass IL6 Uber eine AMPK-Aktivierung eine Hem-

mung des mTOR-Signalweges bewirkt und so zur Kachexie beitragt [151].
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1.5 Assessment der Kachexie

Die regelmaRige Beurteilung des Ernédhrungszustandes (EZ) ist von besonderer Bedeutung, um
eventuelle Verschlechterungen frihzeitig erkennen und entsprechende ernahrungstherapeuti-
sche Schritte einleiten zu kénnen [60]. Bei der Einschatzung einer eventuell bestehenden
Kachexie sollten verschiedene Aspekte einbezogen werden, darunter Inappetenz oder reduzier-
te Nahrungsaufnahme, katabole Mediatoren, Muskelmasse und Muskelkraft, sowie funktionelle
und psychosoziale Aspekte [1]. Die Leitlinien der European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) empfehlen regelmaliige Erhebungen von Nahrungsaufnahme, Gewicht
und BMI [60]. Idealerweise sollte die Nahrungsaufnahme sowohl durch Patientinnen als auch
durch Dritte, beispielsweise Familienmitglieder, eingeschatzt werden. Zusatzlich ist festzustel-
len, ob es moglicherweise mechanische Faktoren wie Dysphagien oder Stenosen gibt, die die
Nahrungsaufnahme einschranken [1]. Zur Einschatzung der Nahrungsaufnahme empfehlen die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin (DGEM) validierte Instrumente wie
z.B. NRS-2002 (Nutritional Risk Screening), MUST (Malnutrition Universal Screening Tool)
oder pgSGA (patient generated Subjective Global Assessment) [152].

Weiterhin wird eine Bestimmung der Muskelmasse via CT oder MRT, per Doppelréntgen-
Absorptiometrie (DEXA), anthropometrischer Messung der oberen Armmuskeln oder durch Bio-
elektrische Impedanzanalyse empfohlen [1,60]. Zudem ist eine Einschatzung der physischen
und psychosozialen Situation der Patientinnen empfehlenswert, die durch Anwendung eines
Fragebogens wie den European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLC-C30), des Performance Status der Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) oder des Karnofsky Performance Scores erreicht werden kann [1,60]. Auch
das Ausmal3 der Inflammation sollte bei der Einschatzung einer Kachexie anhand von Zytoki-
nen und CRP beurteilt werden [153].

1.6 Serummarker zur Erfassung der Kachexie

1.6.1 Auswahl der Serummarker

Da das Vorliegen einer systemischen Inflammation ein Kennzeichen der Tumorkachexie ist
[99,154], ist es zur Friherkennung und zum Monitoring der Kachexie sinnvoll, Marker sowohl
fur die Inflammation als auch fir den Ernahrungszustand zu beriicksichtigen. Tumormarker
wurden ebenfalls mit Kachexie in Verbindung gebracht [155], wobei Zytokine sich im Vergleich
als besser geeignet herausstellten, um die Prognose der Tumorkachexie bei Pankreaskarzi-
nom-Patientinnen einzuschétzen [156]. Auch andere Laborparameter, wie Angiotensin Il und
die Protease Cathepsin B, wurden als Marker fur Kachexie identifiziert [157]. Die folgenden Ab-

schnitte geben einen Uberblick Uber potenzielle Serummarker.
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1.6.2 Marker fir den Ernahrungszustand

Der Erndhrungszustand kann mithilfe der Albumin- und Proteinwerte eingeschatzt werden, die
bei Kachexie erniedrigt sein konnen [31]. In mehreren Studien wurde bereits ein Zusammen-
hang von niedrigen Albumin-Spiegeln und Gewichtsabnahme gefunden [99]. Auch Serumspie-
gel von Rapid Turnover Proteinen (RTPs) wie das Retinol-bindende Protein, Praalbumin und
Transferrin konnen bei der Einschatzung des Erndhrungszustandes hilfreich sein, da sich an
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen zeigte, dass niedrige Spiegel dieser Proteine mit einem
reduzierten Erndhrungszustand einhergingen [158]. Hier ist zu beachten, dass sich die RTPs in
Studien als genauer als Albumin herausstellten [159].

Uber eine eventuell katabole Stoffwechsellage kann der CRP-Spiegel Auskunft geben, da die
systemische Inflammation, die vom CRP-Spiegel wiedergespiegelt wird, mit Katabolismus ein-
hergeht [1,77].

1.6.3 Marker fir die Inflammation

Die Inflammation sollte mithilfe von Zytokinen und CRP Dbeurteilt werden. Bei Tumor-
Patientinnen zeigt sich haufig die typische Akute-Phase-Antwort, bestehend aus erhdhten CRP-
und gleichzeitig erniedrigten Albumin-Werten. Diese Reaktion ist bei verschiedenen Tumorenti-
taten ahnlich; ihre Messung kann verwendet werden, um die Inflammation einzuschatzen [160].
Studien zeigten signifikant hdhere CRP-Spiegel bei Patientinnen mit Tumorkachexie im Ver-
gleich zu Patientinnen ohne Tumorkachexie [31,157]. Insgesamt ist CRP wahrscheinlich der
sicherste Biomarker fur Kachexie [161], obwohl er sehr unspezifisch und oft falsch positiv sein
kann. Daher werden zusatzlich genauere Biomarker gebraucht.

Der niedrige Albumin-Spiegel, der im Zusammenhang mit Gewichtsverlust in verschiedenen
Arbeiten auffiel, kann sowohl als negatives Akute-Phase-Protein und damit als Hinweis auf die
Inflammation als auch als Indikator fiir reduzierte Proteinaufnahme betrachtet werden [154].

Da proinflammatorische Mediatoren Signale fiir Lipolyse und Proteolyse sind [99], kénnen CRP
und Albumin nicht nur Auskunft tGber eine vorliegende Entziindung, sondern auch tber die Ent-
stehung einer katabolen Stoffwechsellage [77] und daraus resultierende Folgen fir den Ernéh-
rungszustand geben [17].

In der Frage, welche Zytokine verwendet werden sollen, herrscht noch Uneinigkeit. Es zeigte
sich, dass IL6, CRP und Albumin am bestandigsten mit dem Gewichtsverlust korrelieren [99],
wobei IL6 bereits als Pradiktor fur Gewichtsverlust bei Tumorerkrankungen beschrieben wurde
[162] und erhohte IL6-Spiegel bei Tumorkachexie mehrfach gefunden wurden [10,157,163].
Eine Arbeit kam zu dem Schluss, dass IL1 besser mit den klinischen Eigenschaften von Tumor-
kachexie wie Gewichtsverlust und Sarkopenie korrelierte als IL6 [163]. Eine weitere Studie fand
den besten prognostischen Wert in Bezug auf Gewichtsverlust bei Pankreaskarzinom-

Patientinnen bei der Verwendung einer Kombination aus IL1-f und dem Chemokin CXCL16
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[156]. Auch TGF-B zeigte sich signifikant erhdht bei Patientinnen mit Kachexie im Vergleich zu
Tumor-Patientinnen ohne Kachexie [157]. Ergebnisse anderer Zytokinen, wie IL8, IFNy oder
TNFa, waren im Zusammenhang mit Gewichtsverlust weniger eindeutig [99,157].

Auch die Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) kann Aufschluss Uber das Ausmal} einer vor-
liegenden Entziindung geben [158,164] und zeigte sich bei Tumorkachexie-Patientinnen im

Vergleich zu Patientinnen ohne Kachexie signifikant erhéht [157].

1.6.4 Marker fir die Tumorlast

Eine weitere Moglichkeit ist, die Entstehung der Kachexie in Verbindung mit der Tumorlast zu
betrachten. In einer Studie mit 176 Pankreaskarzinom-Patientinnen zeigte sich eine Korrelation
der CA19-9-Spiegel mit Tumorgrof3e und Stadium der Erkrankung [155]. Eine andere Arbeit mit
198 Patientinnen stellte wiederum keinen signifikanten Unterschied bezuglich der CA19-9-
Spiegel bei kachektischen und nicht kachektischen Pankreaskarzinom-Patientinnen fest [31].
Bei der Resektion wurden bei beiden Gruppen vergleichbare Tumorgrofien gefunden, jedoch
zeigten sich bei den kachektischen Patientinnen signifikant haufiger Metastasen, was zu der
Annahme flhrt, dass es sich in diesen Fallen um aggressivere Tumore zu handeln schien. Die-
se Ergebnisse legen nahe, dass nicht die Tumorlast allein eine Rolle fur die Kachexie-
Entstehung spielt, sondern vor allem die Aggressivitat des Tumorgewebes relevant ist [31].

1.6.5 Zusammenfassung

Ausgehend von den betrachteten Quellen scheint es sinnvoll, zur Friiherkennung und zum Mo-
nitoring der Tumorkachexie sowohl CRP, IL6, IL1 und NLR fir das Ausmald der Entziindung als
auch RTPs wie Transferrin sowie Albumin und Protein zur Einschatzung des Erndhrungszu-

standes zu bestimmen.

1.7 Therapieansatze bei Tumorkachexie

1.7.1 Einleitung

Ziele der Tumorkachexie-Behandlung sind die Zunahme der Magermasse, Verbesserungen von
Grundumsatz, Fatigue, Appetit, Lebensqualitat, Allgemeinzustand und eine Reduktion der
Spiegel von proinflammatorischen Zytokinen [21]. Um diese zu erreichen, gibt es verschiedene
Therapieansatze, jedoch keine etablierten Standards, sodass es keine erprobten Vorgehens-
weisen gibt, mit denen neue Methoden verglichen werden kénnen [165]. Im Folgenden wird ein

Uberblick tiber verschiedene Therapieansatze gegeben.
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1.7.2 Medikamentdse Therapie

1.7.2.1 Allgemein

Ausgehend von den Erkenntnissen zur Pathophysiologie wurden bereits mehrere Therapiean-
satze entwickelt, die den Appetit stimulieren, die Inflammationsreaktion blockieren oder die
katabole Stoffwechsellage beeinflussen. Im Folgenden werden die einzelnen Anséatze genauer

erlautert.

1.7.2.2 Zielgerichtete Therapien

Zur gezielten Beeinflussung pathophysiologischer Prozesse dienen sogenannte zielgerichtete
Therapien (targeted therapies). Ein vielversprechendes Ziel fur die Tumorkachexie-Therapie ist,
aufgrund seiner Rolle in der Pathophysiologie, IL6. Der Einsatz von Antikdrpern wie Tocilizum-
ab [166] und ALD518 [167] zeigte gute Ergebnisse in der Behandlung der Tumorkachexie bei
Patientinnen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom [167]. Bei Mausen minderte eine Therapie
mit IL6-Antikorpern die Zahl von Prakanzerosen [71], das Wachstum von menschlichen Pan-
kreaskarzinomzellen [37], die Tumorgrof3e und die Rezidivrate nach Tumorentfernung [168].
Die Hemmung des IL6-Signalweges konnte an Pankreaskarzinom- und Colonkarzinom-
Mausmodellen Gewichtsverlust und Muskelschwund stoppen [69,169]. In einer klinischen Stu-
die mit dem monoklonalen IL6-Antikérper Siltuximab mit Patientinnen verschiedener Tumorer-
krankungen konnte kein objektiver Effekt der Therapie auf die Tumorprogression festgestellt
werden [170].

Ein weiteres Praparat in der Target-Therapie ist OHR/AVR118, ein Immunmodulator, der nicht
nur IL6, sondern dartber hinaus auch noch TNF-a zum Ziel hat und dessen Anwendung bei
Patientinnen mit verschiedenen fortgeschrittenen Tumorerkrankungen eine Verbesserung von
Anorexie und Dyspepsie, aber auch von Kraft und Stimmungslage zur Folge hatte [171]. Die
alleinige Behandlung mit TNF-a-Antikbrpern konnte die Kachexie im Tierexperiment zwar ver-
langsamen, aber nicht stoppen oder wieder aufheben [50,172].

Auch Thalidomid konnte aufgrund seiner anti-inflammatorischen Wirkung eine Rolle bei der Be-
handlung der Tumorkachexie spielen, da es die Produktion von TNF-a und dem proentzindli-
chen Transkriptionsfaktor NFkB sowie auch die Angiogenese hemmt [173]. Kleinere Studien
zeigten, dass Thalidomid Appetit und Gewichtszunahme verbessert [174,175].

Weitere mogliche Ziele fur gezielte Therapieansatze sind Myostatin und Activin, die die Ske-
lettmuskelmasse regulieren und deren Inhibitor sActRIIB bei C26-Mausen bereits Muskel-
schwund vorbeugte und das Uberleben verlangerte [176].

Auch der Transkriptionsfaktor FoxO tragt zur Entstehung von Muskelatrophie bei Tumorkache-
xie bei. Da FoxO durch die Histon Deacetylase 1 (HDACL1) aktiviert wird und diese auch andere

Ausléser der Muskelatrophie wie z.B. Atrogin-1 aktiviert [177], wurde der Effekt einer Histon
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Deacetylase-Hemmung bei C26-Mausen untersucht. Hier zeigte sich, dass dadurch nicht nur
der Gewichtsverlust verhindert und das Uberleben verlangert, sondern auch die Produktion von

IL6 und Atrogin-1 gehemmt wurde [178].

1.7.2.3 Megestrol-Acetat/Progesteron

Bei Megestrol-Acetat handelt es sich um ein semisynthetisches Progesteron, das als Appetitan-
reger verwendet wird [46]. Verschiedene Studien sowie eine Metaanalyse von 35 klinischen
Studien konnten bereits zeigen, dass Megestrol-Acetat bei Patientinnen mit Tumorkachexie
Verbesserungen von Appetit und Gewichtszunahme zur Folge hatte [47,179,180]. Eine Verlan-
gerung der Uberlebenszeit sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat konnten nicht erreicht
werden [179,181]. Da das Préparat in Deutschland fir die Behandlung von Kachexie nicht zu-
gelassen ist und Nebenwirkungen wie thromboembolische Ereignisse beschrieben sind [180],
gibt die DGEM fiir diese Anwendung nur eine ,kann“-Empfehlung in palliativen Situationen
[152].

1.7.2.4 Insulin

Insulin zeigte sich in einer prospektiv randomisierten Studie an Patientinnen mit fortgeschritte-
nen gastrointestinalen Tumoren in Kombination mit einer palliativ supportiven Therapie als wirk-
sam; im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Insulintherapie war die Koérperfettmasse und die
Kohlenhydrataufnahme bei Patientinnen mit Insulintherapie erhéht und die Uberlebenszeit ver-

langert. Die Magermasse steigerte sich jedoch nicht [182].

1.7.2.5 Ghrelin

Ein Therapieversuch mit Ghrelin liegt nahe, da sich bei Patientinnen mit bestehender Tumor-
kachexie im Vergleich zu gesunden Probandinnen oder Tumor-Patientinnen ohne Gewichtsver-
lust Veranderungen in den Ghrelin-Spiegeln zeigen. Dies gilt vor allem bei Lungen- [183] und
Magenkarzinomen [184]. Ghrelin-Gaben verbessern den Appetit und hemmen die Bildung von
proinflammatorischen Zytokinen, hemmen die Wirkung von NFkB und somit auch die Proteoly-
se im Muskel. Ein Effekt von wiederholten Ghrelin-Gaben auf den Ernédhrungszustand konnte
sowohl im Tierexperiment [185] als auch bei Patientinnen mit Tumorerkrankungen [185,186]

nachgewiesen werden.

1.7.2.6 Cannabinoide

Zur Wirkung von Cannabinoiden bei Tumorkachexie wurden zwei unabhangige, randomisierte
klinische Studien durchgefuhrt, die keinen positiven Effekt der Cannabinoide im Vergleich zu
Megestrol-Acetat oder einem Placebo zeigen konnten [187,188]. Da Megestrol-Acetat im Ver-
gleich zu einer starkeren Zunahme von Gewicht und Appetit fihrt und Cannabinoide zahlreiche

ungunstige Nebeneffekte wie Halluzinationen mit sich bringen, ist Megestrol-Acetat in der Be-
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handlung der Tumorkachexie den Vorzug zu geben. Cannabinoide kénnten jedoch als zusatz-

lich eingesetzte Antiemetika eine Rolle spielen [46].

1.7.2.7 Melanocortin-Antagonisten

Der Melanocortin-Rezeptor spielt eine grof3e Rolle in der Regulation von Appetit, Nahrungsauf-
nahme und Gewichtszunahme. In Tierstudien konnte die positive Wirkung einer Melanocortin-
Antagonisierung auf die Entstehung von Anorexie und Kachexie gezeigt werden [189], es fehlen
jedoch klinische Studien, die diese Effekte am Menschen bestétigen [68,189].

1.7.2.8 Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren wie Eicosapentaenoic Acid (EPA) und Docosahexaenoic Acid (DHA) kén-
nen die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie IL1, IL6 und TNF-a unterdriicken
[190]. EPA konnte auch die Effekte von LMF und PIF hemmen [191]. Die Datenlage zu positi-
ven Effekten auf die Tumorkachexie ist nicht eindeutig [68,192], weshalb die DGEM-Leitlinien
eine ,kann“-Empfehlung fir die Gabe von EPA aussprechen [152].

1.7.2.9 Kortikosteroide

Kortikosteroide kénnen Appetit und Nahrungsaufnahme, Gewichtszunahme und Wohlbefinden
steigern [193]. Diese positiven Wirkungen sind jedoch mit unerwiinschten Wirkungen wie Flis-
sigkeitsretention, Myopathie, Korperveranderungen im Sinne eines Cushing-Syndroms, Schlaf-
stérungen und peptischen Ulcera behaftet [193] und halten oft nur wenige Wochen an [194].
Aufgrund der kurzfristigen Verbesserung in der Symptomatik, verbunden mit den Langzeitfol-
gen, kénnten Steroide eingesetzt werden, um die Lebensqualitdt von Patientinnen mit einer
relativ kurzen Lebenserwartung (Tage bis Wochen) zu verbessern [46,152,193], wahrend bei
Patientinnen mit einer langeren Lebenserwartung von Wochen bis Monaten Megestrol-Acetat
zu bevorzugen ist, da es ahnliche Effekte wie Kortikosteroide bewirkt und mit weniger uner-

wuinschten Wirkungen einhergeht [68,193].

1.7.2.10 Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAID)

NSAID wie Indometacin® und Ibuprofen® reduzieren die Freisetzung von Akute-Phase-
Proteinen und Zytokinen [195]. Sowohl Tierstudien [196] als auch klinische Studien zeigten po-
sitive Effekte von NSAID im Sinne von verminderten Entziindungsparametern, Gewichtszu-
nahme und verlangertem Uberleben [58,195]. Reviews hierzu stellten jedoch fest, dass die in
den Studien verwendeten Populationen haufig zu klein oder zu heterogen waren, um einen ver-
breiteten Einsatz von NSAID bei Tumorkachexie zu empfehlen [197,198]. Daruber hinaus sind
unerwinschte Wirkungen wie gastrointestinale Blutungen in Betracht zu ziehen. Die DGEM
empfiehlt die Gabe von NSAID bei Tumor-Patientinnen, die unter einer Kachexie leiden und

gleichzeitig einer Schmerztherapie bedurfen [152].
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1.7.2.11 B2-adrenerge Agonisten

Da (2-adrenerge Agonisten wie Formoterol vor Muskelabbau schitzen [68], kdnnten sie im
Rahmen einer Kachexie einen sinnvollen Therapieansatz darstellen. Die Wirkung beruht ver-
mutlich vorwiegend auf einer Hemmung des Ubiquitin-Proteasom-Systems [199]. An kachekti-
schen Mausen und Ratten konnte die protektive Wirkung bereits gezeigt werden [199].

1.7.2.12 Fazit: Multimodale Therapie

Da es sich bei Tumorkachexie um ein komplexes multifaktorielles Syndrom handelt, erfordert
die Behandlung der Tumorkachexie einen multimodalen Therapieansatz, der sowohl pharmako-
logische Therapie als auch Erndhrungstherapie beinhaltet [46]. Des Weiteren muss besonderes
Augenmerk darauf gelegt werden, sekundare Ursachen von Anorexie wie Schmerzen, Ubelkeit,
Pankreasinsuffizienz und Obstipation zu verhindern oder zu kompensieren [46]. Ein Review zur
medikamenttsen Behandlung der Tumorkachexie kam zu dem Ergebnis, dass eine Kombinati-
on, z.B. aus Megestrol-Acetat, EPA, L-Carnitin (essentiell fir die Verstoffwechslung langkettiger
Fettsduren im Mitochondrium) und Thalidomid effektiver die einzelnen Komponenten der Kach-
exie bekdmpfen konnte als der Einsatz von Monotherapien [45].

1.7.3 Ernahrungstherapie

1.7.3.1 Erndhrungstherapie in der Onkologie

Eine ausreichende Erndhrung ist lebensnotwendig und gleichzeitig wichtig fir das Wohlbefin-
den der Patientinnen und ihre Teilhabe am gesellschaftlichen Leben [200]. Eine Ernéhrungsthe-
rapie soll die Nahrungsaufnahme, die korperliche Leistungsfahigkeit und die Stoffwechselsitua-
tion verbessern [60,152]. Die Lebensqualitat soll gesteigert und durch die Besserung des All-
gemeinzustands sollen die Chancen fiir eine kontinuierliche Durchfiihrung der onkologischen
Therapie erhéht werden [60].

Die Ernahrungstherapie kann sich verschiedener Therapiesdulen bedienen. Dazu zahlt sowohl
die Beseitigung von Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme als auch der bedarfsgerechte
Einsatz von zuséatzlicher Ernahrung sowie Muskeltraining und die Behandlung einer eventuell
vorliegenden Inflammation [152]. Am Anfang der Erndhrungstherapie sollte immer die Beratung
durch Ernahrungsberaterinnen stehen. Diese sollte begleitend fortgefiihrt werden, um Patien-
tinnen dauerhaft zu unterstiitzen [60]. Um den Energiebedarf der Patientinnen zu decken, kon-
nen zusatzliche orale Nahrungsergdnzungen verwendet [201] sowie eine zusatzliche parentera-
le Erndhrung (PN) [60,201] durchgefiihrt werden. Wichtig ist hierbei der friihzeitige Beginn einer

Ernahrungstherapie, um schweren Zustanden der Mangelernéhrung vorzubeugen [60].
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1.7.3.2 Orale und enterale Erndhrungstherapie

Die Aufnahme normaler Nahrungsmittel in ausreichender Menge gestaltet sich bei Tumor-
Patientinnen aufgrund von Inappetenz, Ubelkeit, Stomatitiden oder Resorptionsstérungen oft
schwierig. Daher wird haufig Unterstitzung bendtigt. Eine Indikation zur oralen Ernahrungsthe-
rapie besteht bei vorliegender Mangelerndhrung oder wenn Patientinnen voraussichtlich tber
sieben bis zehn Tage nicht ausreichend Nahrung aufnehmen kénnen werden [202].

Eine zusatzliche orale Erndhrung der Patientinnen kann beispielsweise in der Verordnung von
hochkalorischen Getranken oder Nahrungszusétzen bestehen. Orale Zusatzernahrung mit
hochkalorischen, proteinreichen Nahrungsergdnzungen fuhrte bei Patientinnen mit Pankreas-
karzinom zur Verbesserung des Gewichts [203], des Ernahrungszustands und der Lebensquali-
tat [203,204], ohne dabei die Nahrungsaufnahme einzuschranken [204]. Eine Meta-Analyse von
oraler Erndhrungstherapie bei mangelerndhrten Patientinnen zeigte keinen Effekt der Ernéh-
rungstherapie auf das Uberleben und nur inkonsistente Verbesserungen der Nahrungsaufnah-
me und des Korpergewichts, aber signifikante Verbesserungen in Bezug auf Appetit und Le-
bensqualitat [205].

Wenn Schluckschwierigkeiten bestehen, kann eine enterale Ernahrung durch eine nasogastrale
oder eine perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde (PEG) erreicht werden. Dies kann flr
die Patientinnen jedoch sehr unangenehm und dartber hinaus mit einem erhdhten Risiko fir
Aspiration, Pneumonie und Diarrhoe sowie mit Einschrénkungen des sozialen Lebens assoziiert
sein [46,206].

Bei intaktem Verdauungstrakt ist oraler oder enteraler Erndhrung der Vorzug zu geben [201], da
so die naturlichen Vorgéange der Nahrungsaufnahme im Magen-Darm-Trakt beibehalten werden
konnen [200] und Komplikationen parenteraler Ernédhrung vermieden werden. Wenn es auf ora-
lem oder enteralem Weg nicht moglich ist, den Bedarf an Flussigkeit und N&hrstoffen zu de-
cken, kann eine parenterale Erndhrung den Erndhrungsstatus stabilisieren oder verbessern
[11,200].

1.7.3.3 Parenterale Ernahrungstherapie

Die Entscheidung, ob eine parenterale Erndhrungstherapie indiziert ist oder nicht, kann unter
Hinzuziehung der ESPEN-Leitlinien getroffen werden. Hier wird eine parenterale Ernahrung
dann empfohlen, wenn bereits eine Mangelerndhrung besteht oder wenn vorauszusehen ist,
dass die Patientinnen mehr als sieben Tage lang nicht ausreichend essen kénnen werden und
gleichzeitig keine orale oder enterale Ernahrung maéglich ist [207].

Zahlreiche klinische Studien zeigten einen positiven Effekt von zuséatzlicher parenteraler Ernéh-
rung bei Patientinnen mit Tumorkachexie auf die Uberlebenszeit [59,208,209], auf den Ernah-
rungszustand [11,210,211], die Lebensqualitat [204,210,211] und den Allgemeinzustand [211].
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Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass eine reine Ernahrungstherapie bei gleichzeitig vor-
liegender systemischer Inflammation ohne pharmakologische Unterstitzung kaum in der Lage
ist, den Ernahrungszustand der Patientinnen wiederherzustellen oder aufrecht zu erhalten
[207]. Insgesamt missen bei der Verordnung parenteraler Ernahrung eventuelle Risiken und
Komplikationen berucksichtigt werden, die durch den Zugangsweg zum Gefal3system entstehen
kénnen [200]. Eine ambulante parenterale Erndhrung kann fur Patientinnen mit Hypophagie
oder Obstruktionen geeignet sein, wenn davon auszugehen ist, dass die Betreffenden eher an
der reduzierten Nahrungsaufnahme als an der Tumorerkrankung versterben wirden [11]. Bei
einer solchen Entscheidung missen Vorteile gegen Risiken abgewogen und in erster Linie der
Wunsch der Patientinnen bertcksichtigt werden.

1.7.4 Korperliche Aktivitat

Kdrperliche Aktivitat ist sinnvoll, um dem Verlust an Muskelmasse und Korperkraft bei Kachexie
entgegenzuwirken [212]. Da Bewegung zudem eine Wirkung auf die Proteinsynthese und die
Aktivitat von anti-oxidativen Enzymen hat [213], konnte sich eine Bewegungstherapie positiv auf
die Inflammation auswirken [214]. Es wurde gezeigt, dass korperliches Training bei Tumorpati-
entinnen durchfihrbar ist [215] und sowohl Fatigue [212] lindert als auch kérperliche Leistungs-
fahigkeit [215] verbessert. Auch die DGEM- und ESPEN-Leitlinien empfehlen regelméafige Be-
wegung, um Muskelkraft und -funktion der Patientinnen soweit wie maoglich zu erhalten
[60,152].

1.7.5 Leitlinien

Obwohl viele dieser Therapieanséatze in klinischen Studien positive Effekte zeigen, finden sich
bisher keine in aktuellen Leitlinien wieder. Ein Problem hierbei ist haufig das Fehlen randomi-
sierter klinischer Studien mit grof3en Fallzahlen [165].

Die European Palliative Care Research Collaboration (EPCRC) hat evidenz-basierte Empfeh-
lungen fiir die Therapie von Tumorkachexie bei Patientinnen mit fortgeschrittener Krebserkran-
kung entwickelt. Sie empfehlen, die Nahrungsaufnahme fur die Patientinnen so angenehm wie
madglich zu gestalten und korperliche Aktivitat anzustreben. An Medikamenten wird zu Préapara-
ten wie Megesterolacetat und Corticosteroiden geraten, um den Appetit zu steigern. Es wird
aber auch betont, dass weitere Forschung notwendig ist [213].

Die S3-Leitlinie Exokrines Pankreaskarzinom der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) empfiehlt, im Fall einer ungeniigenden Nah-
rungsaufnahme eine ,erganzende oder totale enterale Erndhrung” [39] einzuleiten. Die pharma-
kologischen Mdglichkeiten betrachtend, stellt die Leitlinie heraus, dass fur mehrere Substanzen
wie z.B. Ibuprofen, Megestrol-Acetat, Steroide, Cannabinoide und Thalidomid einzelne positive

Studien vorliegen, der klinische Stellenwert fur eine Therapie bei Patientinnen mit Tumorkache-
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xie bei Pankreaskarzinom aber nicht abschlieend beurteilt werden kann [174,187,193,195],
sodass hierfur keine Empfehlung gegeben wird [39].

In der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) zur Tumorkachexie bei exokrinem Pankreaskarzinom findet sich zur Behandlung der
Kachexie nur die Empfehlung, eine eventuell unzureichende orale Nahrungsaufnahme durch
eine ,supplementare oder totale parenterale Ernahrung® zu unterstiitzen [38].

Die ESPEN-Guidelines betonen die Notwendigkeit einer ausreichen Proteinzufuhr (>1g/kg/Tag)
sowie von korperlicher Aktivitat. Zur Appetitsteigerung wird die kurzzeitige Anwendung von Kor-
tikosteroiden und Progesteron-Préaparaten empfohlen. Omega-3-Fettsauren werden flr einige
Patientinnen-Gruppen zur Steigerung von Appetit, Nahrungsaufnahme und Gewicht empfohlen
[60].

2. Zielsetzung

Um eine Tumorerkrankung und die begleitende Kachexie bestmdoglich therapieren zu kénnen,
ist es wichtig, eine Mangelerndhrung friihzeitig zu erkennen, um diese rechtzeitig und effektiv
behandeln zu kdénnen. Doch die Identifikation einer Kachexie bei Tumor-Patientinnen gestaltet
sich, vor allem in frilhen Stadien, schwierig [16]. Um diese zu ermdglichen, ist es wichtig, Bio-
marker zur friihzeitigen Erkennung einer (drohenden) Kachexie zu etablieren [216]. Aktuell exis-
tieren keine validen diagnostischen Tests, um Patientlnnen, die besonders gefahrdet sind,
rechtzeitig zu erkennen [9]. Da sich herausgestellt hat, dass neben Appetitmangel und verfrih-
tem Sattigungsgefuhl vor allem die systemische Entziindungsreaktion eine der wichtigsten und
frihesten Komponenten der Kachexie ist [16], sollten Entziindungsmarker zur Friherkennung
herangezogen werden. Ausgehend von der Rolle, die IL6 bei der Entstehung der Tumorkache-
xie spielt, ist es sinnvoll, den Nutzen von IL6 als Serummarker fiir die prognostische Einschét-
zung der Tumorkachexie zu evaluieren.

Da vor allem beim Pankreaskarzinom erhodhte IL6-Spiegel festgestellt wurden und die Tumor-
kachexie in dieser Entitdt besonders relevant ist und die Prognose der Patientinnen stark beein-
trachtigt, wurde die Untersuchung anhand von Patientinnen mit Pankreaskarzinom durchge-
fuhrt. Zwei weitere Tumorentitaten (cholangiozellulares Karzinom und kolorektales Karzinom)
wurden als Vergleich herangezogen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Schwerpunkte gesetzt: Zum einen wurde der
Verlauf der Entzindungswerte und des Ernahrungszustandes Uber die Zeit beobachtet, um
eventuelle Zusammenhédnge zu erkennen. Zum anderen wurde das Gesamtiberleben ver-
schiedener Gruppen untersucht, wobei Unterschiede im Gesamtiberleben sowohl abhangig

von der Tumorentitat als auch abhangig von den initialen IL6-Werten verglichen wurden.
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Ein weiterer Teil dieser Studie befasst sich mit der Frage, wieviel Zeit verging, bevor aus klini-
scher Sicht eine parenterale Ernahrung notwendig wurde. Auch der Effekt der parenteralen Er-
nahrung auf den Erndhrungszustand sowie auf das Gesamtiiberleben wurde untersucht. Um
den Zusammenhang zur Hohe der IL6-Spiegel im Serum zu untersuchen, wurden die Patientin-
nen abhangig von ihrem initialen IL6-Wert in zwei Gruppen eingeteilt.

Weiterhin wurden IL6 und CRP als Serummarker im Hinblick auf ihren prognostischen Wert

beziglich der Entwicklung des Ernahrungszustandes verglichen.

3. Methoden

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden maéannliche und weibliche Patientinnen im Alter von mindestens 18
Jahren, die an einem histologisch bestatigten Adenokarzinom des Pankreas (APC), der
Gallenwege (Cholangiozellulares Karzinom = CCC) oder des Darms (Kolorektales Karzinom =
CRC) erkrankt waren. Relevant fur den Einschluss in die Studie waren ebenfalls die Wohnlage
und die Adharenz der Patientinnen, die eine regelméafige Verlaufsbeobachtung ermadglichen
mussten, sowie eine schriftliche Einverstandniserklarung der Patientinnen. Den Patientinnen
wurde im Rahmen der speziellen onkologischen Behandlung an unserem Tumorzentrum die
zusatzliche regelméRige Vorstellung in der Erndhrungssprechstunde angeboten; hierbei
willigten die Patientinnen in eine anonymisierte Verwendung und Auswertung der erhobenen
Daten zu Forschungszwecken ein. Da es sich um eine Beobachtungsstudie ohne geplante
Intervention in randomisierten Gruppen handelte, war in Riicksprache mit der Ethikkommission
kein Ethikvotum notwendig.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, bei denen mit einer Lebenserwartung von weniger als
zwei Monaten gerechnet wurde, sowie diejenigen, bei denen zum Zeitpunkt der Datenerfassung
weniger als vier Blutentnahmen und Bioelektrische Impedanzanalysen vorhanden waren. Nach
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien blieben 85 Patientinnen in der Population zurtick.

Genaueres ist dem Diagramm auf der folgenden Seite zu entnehmen.
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Patientinnen =18 Jahre mit APC, CCC oder
CRC, die zwischen 04.06 2013 und 01.102015
in den beteiligten Sprechstunden am CVK
gesehen wurden (n=325)

) e Ausgeschlossen (n=220)
Einschluss in die » Patientinnen, bei denen aufgrund von
studie Wohnortndhe kein adaquates Follow-

—_— up maglich war (n=60)

o Patientinnen, die eine zusatzliche
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Monate (n=40)

L
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[ Follow-Up J Lost to follow-up (Tod, Wechseldes
———— | Krankenhauses, Unterbrechung der Therapie,
andere Griinde) (n=20)

¥

[ Analyse } Analysiert (n=85)

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien

3.2 Vorgehen

Zwischen 04.06.2013 und 01.10.2015 wurden die Patientlnnen in regelmafligen Abstanden
untersucht. In der Regel wurden die Patientlnnen alle drei bis sechs Wochen, soweit mdglich,
einer Bioelektrischen Impedanzanalyse unterzogen, um den Ernahrungszustand festzustellen.
Gleichzeitig wurde das jeweils aktuelle Gewicht dokumentiert und eine Inspektion auf Odeme
und Aszites vorgenommen. Des Weiteren wurde eine Anamnese, vor allem bezlglich
Beschwerden, Ernahrungsgewohnheiten, Stuhlgang, Odemen und Aszites durchgefiihrt. Auch
eine Laborwertbestimmung im Rahmen der fur die onkologische Therapie ohnehin notwendigen
Blutentnahme wurde vorgenommen. Die Patientinnen wurden jeweils fur einen Zeitraum

zwischen 2 und 22 Monaten (median 7,5 Monate) begleitet, sodass schlussendlich pro Patientin
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zwischen 4 und 21 (median 7) Datensatze aus Klinischer Untersuchung, Bioelektrischer
Impedanzanalyse und Laborwerten vorlagen. Die Ergebnisse der Bioelektrischen

Impedanzanalyse wurden mit der Forana-Software ausgewertet.

3.3 Laborparameter

Im Rahmen der regelmaRigen Laborkontrollen wurden folgende Werte bestimmt: Hamoglobin
(g/dl), Leukozytenzahl (/nl), Neutrophilenzahl (/nl), Lymphozytenzahl (/nl), Natrium (mmol/l),
Kalium (mmol/l), Eisen (umol/l), Glucose (mg/dl), Harnstoff (mg/dl), Kreatinin (mg/dl), Harnsaure
(mg/dl), Gesamt-Bilirubin (mg/dl), direktes Bilirubin (mg/dl), Cholesterin (mg/dl), Triglyzeride
(mg/dl), Albumin (g/l), Protein (g/l), Transferrin (g/l), Ferritin (ug/l), Lipase (U/l), IL6 (ng/l), CRP
(mg/l), CEA (ug/l), CA19-9 (kU/). In die Auswertung wurden die fur die Fragestellung
relevantesten Parameter (IL6, CRP, die Neutrophilen-Lymphzyten-Ratio NLR, Protein und
Harnstoff) einbezogen.

IL6 und CRP werden besonders betrachtet und im Hinblick auf ihren prognostischen Wert
beziglich der Entwicklung des Ernéhrungszustands verglichen.

3.3.1 Hamoglobin

Der Hamoglobin-Wert (Hb) wird bendétigt, um die Diagnostik und Verlaufsbeobachtung einer
eventuellen Andmie zu ermdglichen. Dies ist relevant, da etwa 50% der Tumor-Patientinnen
eine Anamie aufweisen [217]. Diese kann einerseits durch die Chemo- und Radiotherapien ver-
ursacht werden, was zum Teil auch die beobachteten Patientinnen betrifft, da in der Population
haufig verwendete Praparate wie Gemcitabin, 5-FU und Irinotecan eine Myelosuppression ver-
ursachen kdnnen. Andererseits kann die Anamie auch direkt durch den Tumor, z.B. durch eine

Hemmung der Erythropoese, ausgelost werden [218].

3.3.2 Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl wird regelméRig bestimmt, um Folgen der Tumorerkrankung und der The-
rapie auf die Blutbildung rechtzeitig erkennen und gegensteuern zu kénnen. So kann z.B. be-

stimmt werden, ob eine Immundefizienz vorliegt.

3.3.3 Neutrophilenzahl

Eine Bestimmung der Neutrophilenzahl kann dazu dienen, die Granulopoese unter Chemothe-
rapie zu uberprifen; sie kann aber auch Hinweise auf eine bestehende Entziindungsreaktion im
Korper geben. Zu beachten ist hier, dass die Einnahme von Glukokortikoiden sowie seelische
und korperliche Stresssituationen, chronisch-entziindliche Erkrankungen und Nikotinkonsum

ebenfalls zu einer erhéhten Neutrophilenzahl beitragen.
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3.3.4 Lymphozytenzahl

Die Lymphozytenzahl gibt Aufschluss lber eventuelle Schadigungen der Lymphozytenbildung
durch die Chemotherapie. Bei der Interpretation muss ausgeschlossen werden, dass ein ande-
rer Grund fir eine Lymphozytose (z.B. Infektionen mit dem Ebstein-Barr-Virus oder Neoplasien
wie Akute Lymphatische Leukadmie) oder eine Lymphopenie (z.B. HIV oder Bakteriamie) vorlie-
gen [217]. Darlber hinaus wird die Lymphozytenzahl zur Berechnung der Neutrophilen-
Lymphozyten-Ratio benétigt.

3.3.5 Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio

Aus den Neutrophilen- und Lymphozyten-Werten wird das Verhaltnis beider Blutzellen, die
Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR) bestimmt. Studien haben gezeigt, dass die NLR ein
sensitiver Marker fir eine Entziindungsreaktion des Koérpers ist und sowohl prognostische Hin-
weise auf das Ansprechen von Pankreaskarzinomen auf eine Chemotherapie [164] als auch auf
das Gesamtiberleben [219,220] geben kann. Dartber hinaus konnte anhand der NLR zwischen
Patientinnen mit und ohne Kachexie unterschieden werden [157].

3.3.6 Natrium

Die Bestimmung des Natrium-Spiegels dient der Beurteilung des Elektrolyt-Haushaltes, was
u.a. relevant ist, da es unter parenteraler Ernahrung zu Elektrolytschwankungen kommen kann.
Dass einige Patientinnen aufgrund der Chemotherapie an Erbrechen leiden, ist ein Grund mehr
fur eine regelméaRige Kontrolle der Serum-Elektrolyte.

3.3.7 Kalium

Eine Kontrolle des Kaliumspiegels wurde regelméRig vorgenommen, um den Elektrolyt-
Haushalt zu Uberwachen. Zusatzlich kann es unter Chemotherapie im Rahmen eines Tumorly-
sesyndroms zu einer Hyperkaliamie kommen [217], was bei soliden Tumoren aber grundsatz-

lich eine eher untergeordnete Rolle spielt.

3.3.8 Glucose

Der Glucose-Spiegel dient dem Erkennen von Hyper- und Hypoglykamien. Eine Hyperglykdmie
kann z.B. bei endokriner Pankreasinsuffizienz im Rahmen der Tumorerkrankung beim Pankre-
askarzinom auftreten, aber auch durch eine parenterale Erndhrung bedingt sein. Auch die sys-
temische Inflammation bei Tumorkachexie kann zu einer verminderten Glucosetoleranz fiihren

[60], die sich bereits im Stadium der Prakachexie zeigen kann [1].

3.3.9 Harnstoff

Die Bestimmung des Harnstoff-Spiegels dient der Beurteilung der Nierenfunktion und der Stoff-

wechsellage. Die Harnstoffkonzentration ist reprasentativ fur den Eiweil3-Stoffwechsel; wéhrend
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erniedrigte Harnstoffwerte flr eine mangelnde EiweiRzufuhr sprechen, sind erhéhte Harnstoff-
werte ein Zeichen fir eine katabole Stoffwechsellage mit EiweiRabbau, wie sie bei einer Tumor-
kachexie vorkommen kann. Hier ist zu beachten, dass bei vielen Patientinnen in der vorliegen-
den Population sowohl eine reduzierte Eiweil3aufnahme als auch ein gesteigerter Abbau von

Proteinen vorliegen.

3.3.10 Kreatinin

Der Kreatinin-Spiegel im Serum gibt Aufschluss Uber die Nierenfunktion und den Erndhrungs-
zustand, da ein reduzierter Erndhrungszustand mit verminderter Muskelmasse und somit auch

vermindert anfallendem Kreatinin einhergeht.

3.3.11 Harnséaure

Die Harnsaure-Spiegel im Serum geben Informationen Uber die Bildung und Elimination von
Purin-Basen. Eine Hyperurikdmie kann z.B. durch den Zerfall von Tumorgewebe im Rahmen
eines Tumorlysesyndroms auftreten, was bei den untersuchten Tumorentitaten jedoch keine

grofRe Rolle spielt.

3.3.12 Bilirubin

Im Rahmen der Studie wurde sowohl der Spiegel des Gesamt-Bilirubins als auch des direkten
Bilirubins bestimmt. Die Bilirubin-Spiegel helfen bei der Diagnostik, Differentialdiagnostik und
Verlaufsbeurteilung eines eventuellen Ikterus, wie er bei einer Cholestase bei Pankreaskopfkar-
zinom oder Gallengangskarzinom oder auch im Rahmen von eventuell vorliegenden Leberme-

tastasen auftreten kann.

3.3.13 Cholesterin

Der Cholesterin-Wert wurde bestimmt, um Informationen tber den Lipidstoffwechsel und den

Ernahrungszustand zu erhalten.

3.3.14 Triglyzeride

Auch der Triglyzerid-Spiegel gibt Aufschluss Uber den Lipidstoffwechsel. Da bei Kachexie hau-
fig eine gesteigerte Fettsdure-Oxidation vorliegt, finden sich bei diesen Patientinnen entspre-
chend haufig reduzierte Triglyzerid-Spiegel [75]. In Mausmodellen mit Tumorkachexie fanden
sich sowohl Hypo- [9] als auch Hypertriglyzeriddmien [221]. Dartber hinaus ist bei parenteraler
Ernahrung, die auch eine Fettzufuhr beinhaltet, eine regelmaRige Quantifizierung des Triglyze-

rid-Spiegels wichtig, um eine eventuell auftretende Hypertriglyzeridamie zu erkennen [222].
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3.3.15 Albumin

Der Albumin-Spiegel wird als globaler Indikator fur den Gesundheits- und Erndhrungsstatus
verwendet. Er wird zum einen bestimmt, um Informationen Uber den Eiweil3-Metabolismus zu
erhalten, da eine Hypalbumindmie auf einem Proteinmangel durch Unterernahrung beruhen
kann. Des Weiteren ist Albumin ein negatives Akute-Phase-Protein, das bei Inflammation oder
Traumata vermindert vorliegt. Eine Hypalbumindmie, die haufig mit erhdhten CRP-Spiegeln
einhergeht, wurde als guter Pradiktor fur die Prognose bei verschiedenen Tumorerkrankungen
erkannt [117,223]. Albumin ist daher Teil des Glasgow Prognostic Scores, der sich als nitzli-
cher Pradiktor fiir das Uberleben bei fortgeschrittenen Tumoren, unabhangig von Tumorstadium

und Allgemeinzustand, erwiesen hat [16].

3.3.16 Protein

Der Protein-Wert dient der Bestimmung des Ernédhrungszustandes. Eine Hypoproteinamie kann
z.B. durch eine Mangelernahrung verursacht sein. Da der Proteinmangel in den ersten Wochen
der Mangelernahrung durch Albumin kompensiert wird, ist der Protein-Spiegel im Serum weni-
ger ein Indikator fir eine akute Mangelerndhrung, als vielmehr fir einen chronischen Mangel
[217].

3.3.17 Eisen

Zur Bestimmung des Kdrpereisen-Haushalts ist die Eisenbestimmung im Serum ungeeignet, da
die intra-individuellen Schwankungen im Tagesrhythmus und von Tag zu Tag sehr hoch sind
und auch deutliche inter-individuellen Schwankungen vorliegen. Der Eisenspiegel gibt jedoch
Aufschluss Uber eine mdgliche Entziindungsreaktion, da Eisen an Transferrin gebunden ist,
welches als Akute-Phase-Protein im Fall einer Entziindung erniedrigt ist [217]. Auch im Rahmen
einer Tumorerkrankung kann das Eisen im Serum erniedrigt sein, vor allem, wenn es hierdurch

auch zu Blutungen gekommen ist.

3.3.18 Transferrin

Transferrin ist ein Eisentransportprotein, das als Rapid Turnover-Protein Informationen tber
den Erndhrungszustand gibt [158,224]. Erhohte Transferrin-Spiegel kommen z.B. bei Eisen-
mangel vor. Erniedrigte Spiegel finden sich hingegen bei Entziindungsreaktionen, da Transfer-

rin als negatives Akute-Phase-Protein im Fall einer Inflammation vermindert vorliegt [61].

3.3.19 Ferritin

Ferritin bindet intrazellular Eisen, sodass dieses nicht toxisch werden kann, bei Bedarf aber
schnell verfigbar ist. In einem bestimmten Konzentrationsbereich ist das Serum-Ferritin ein

Indikator der Speichereisen-Reserven eines Organismus und kann so Hinweise auf einen be-
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stehenden oder drohenden Eisenmangel geben. Tumorerkrankungen und chronische Entzin-
dungen sind dagegen mit erhéhten Ferritin-Werten assoziiert. Bei einer Tumoranamie ist Ferri-
tin in der Regel im Normbereich oder erhéht, da die Erythrozyten-Zahl vermindert ist und so
vermehrt Eisen in die Zellen des Retikuloendothelialen Systems eingebaut wird, sodass die
Speichereisen-Reserve steigt. Kommt es zuséatzlich zum Blutverlust, werden Speichereisen-

Reserven entleert und der Ferritinspiegel sinkt [217].

3.3.20 Lipase

Eine Erhéhung des Pankreasenzyms Lipase gibt Aufschluss Uber vorliegende Pankreasscha-
den, z.B. im Rahmen einer Pankreatitis. Pankreaskarzinome verursachen nur selten (z.B. bei

Verschluss des Ductus Pancreaticus) eine Hyperlipasamie [217].

3.3.21 Interleukin 6

Das Zytokin IL6 vermittelt, wie in der Einleitung bereits erwéhnt, eine Akute-Phase-Reaktion,
die u.a. ein Ansteigen des CRP-Spiegels beinhaltet. Verschiedene Ereignisse wie z.B. Trauma-
ta, Sepsis-Geschehen und Tumorerkrankungen kénnen zu einer Erhdhung des IL6-Spiegels
fuhren. Bei Tumorkachexie ist der IL6-Spiegel haufig erhéht [77,157,162,203]. Aufgrund der
Wirkungen, die IL6 in verschiedenen Studien, auch auf die Entwicklung des Erndahrungszustan-

des, gezeigt hat, steht es in dieser Arbeit im Mittelpunkt.

3.3.22 C-reaktives Protein

Das c-reaktive Protein (CRP) ist der klassische Marker zur Bestimmung einer Akute-Phase-
Reaktion. Erhohte CRP-Spiegel werden bei akuten und systemischen Entziindungen, aber
auch bei akuter nekrotischer Schadigung von Gewebe im Rahmen von Operationen, Traumata
oder Tumorerkrankungen beobachtet. Bei Tumorerkrankungen kénnen auch Zytokine aus dem
Tumorgewebe fiir die CRP-Erhéhung verantwortlich sein. In diesem Fall sind hohe CRP-Werte
haufig ein Zeichen fur eine fortgeschrittene Tumorerkrankung mit schlechter Prognose und hau-
fig vorhandener Metastasierung. So kann das Monitoring von CRP bei malignen Tumoren zur
Verlaufsheobachtung der Erkrankung beitragen [217].

CRP und Albumin ergeben zusammen den sogenannten Glasgow Prognostic Score [16]. Dar-
Uber hinaus sind praoperativ erhdhte CRP-Spiegel bei verschiedenen Tumorerkrankungen mit
reduziertem Uberleben assoziiert [225].

Der CRP-Wert kann also Aufschluss tber das Vorliegen einer Entziindungsreaktion und die
Prognose einer Erkrankung geben [62,77]. Gleichzeitig ist CRP bei Kachexie h&aufig erhoht
[31,157,160,161]. Das Vorliegen einer systemischen Entziindungsreaktion z&hlt fir viele Auto-
ren zu den Komponenten der Tumorkachexie [2,13,14]. Die Akute-Phase-Antwort korreliert mit

dem Gewichtsverlust [132,162]) sowie mit der reduzierten Lebensqualitat und der verminderten
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Uberlebenszeit von Tumorkachexie-Patientinnen [18,62]. Erhéhte CRP-Spiegel von >10mg/l
zeigten in Studien eine Assoziation mit Kachexie und schlechter Prognose bei Patientinnen mit
Pankreaskarzinom [17].

Gleichzeitig muss bedacht werden, dass CRP eine geringe Spezifitat aufweist, da es viele
Grinde gibt, die neben der Tumorkachexie zur CRP-Erhéhung fiihren kénnen. Im Rahmen die-
ser Arbeit soll u.a. evaluiert werden, ob CRP und IL6 &hnlich zuverlassig sind, was ihren prog-
nostischen Wert im Rahmen des Assessments bei Tumorkachexie angeht, oder ob einer der
beiden Parameter Gberlegen ist.

3.3.23 Carcino-embryogenes Antigen

Beim carcino-embryogenen Antigen (CEA) handelt es sich um ein Glykoprotein, das sowohl bei
malignen Erkrankungen als auch bei benignen Ursachen wie entziindlichen Erkrankungen von
Leber, Pankreas, Lunge und Gastrointestinaltrakt vermehrt im Blut nachgewiesen werden kann.
Bei benignen Erkrankungen ist die Erhéhung des CEA-Spiegels nur voriubergehend, wahrend
sie bei malignen Erkrankungen dauerhaft und zunehmend ist [217]. Die diagnostische Sensitivi-
tat des CEA-Spiegels ist fur kolorektale Karzinome am hdchsten. Der CEA-Spiegel kann aber
auch bei medullaren Schilddriisen- und Mammakarzinomen sowie in fortgeschrittenen Tu-
morstadien bei verschiedenen anderen Tumore wie z.B. Pankreas-, Bronchial-, Magen-, Ovari-
al- und Zervixkarzinom erhoht sein. Patientinnen mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen wei-

sen hohere CEA-Werte auf als solche mit lokalisierten Tumorstadien [217].

3.3.24 Carbohydrate-Antigen 19-9
Auch das Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA19-9) ist ein Tumormarker, der auch bei benignen

Erkrankungen wie z.B. bei Cholezystitis oder Zysten von Milz, Leber oder Pankreas vortberge-
hend erhdht sein kann. Um besser zwischen benignen und malignen Ursachen differenzieren
zu kénnen, wird ein ,cut off“Wert von >100U/ml empfohlen [217]. CA19-9 ist der Marker der
Wahl beim Pankreaskarzinom, da er dieses mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitdat von an-
deren Karzinomen abgrenzen kann. Der Marker dient der Verlaufsbeurteilung beim Pankreas-,
beim hepatobiliaren, und beim kolorektalen Karzinom. Bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom
im gleichen Tumorstadium ist der CA19-9-Wert prognostisch bedeutsam, da niedrige Werte mit

einem langeren medianen Uberleben einhergehen [217].

3.4 Bioelektrische Impedanzanalyse

3.4.1 Funktionsweise der Bioelektrischen Impedanzanalyse

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ermoglicht eine Einschatzung und eine frihzeitige

Vorhersage beziglich der Entwicklung des Ernahrungszustandes, indem sie Flussigkeitsvertei-
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lungen und Veranderungen der Beschaffenheit Zellmembranen erfasst [224]. Die BIA stellt die
qualitative Zusammensetzung eines Korpers anhand der Leitfahigkeit fir einen bestimmten
Strom von 50 kHz fest. Dabei wird der elektrische Widerstand des Kdrpers, auch Impedanz ge-
nannt, gemessen. Es wird davon ausgegangen, dass der menschliche Korper eine Serienschal-
tung aus 5 Zylindern (Arme, Beine, Torso) bildet und man das Volumen eines Zylinders berech-
nen kann, wenn man die Impedanz und die Lange dieses Zylinders kennt. Diese Impedanz
setzt sich aus zwei Bestandteilen zusammen: R (Resistance) und Xc (Reactance) [226]. Die
Resistance ist dabei ein Mal3 daftir, wie schnell der Strom durch den Korper geleitet wird. Sie ist
umgekehrt proportional zum Gesamtkorperwasser. Die Reactance hingegen ist ein Parameter
fur die Zellmasse und die elektrische Kapazitéat der Zellmembranen und korreliert mit deren In-
taktheit [226]. Da eine Mangelernahrung zu Ungleichgewichten der Korperflissigkeiten und
Verédnderungen an den Zellmembranen fihrt, bietet sich die Bioelektrische Impedanz-Analyse
an, um den Erndhrungszustand einzuschatzen [227]. Zusétzlich zu diesen direkten Parametern
kénnen das Gesamtkdrperwasser, die Magermasse, das Korperfett sowie die Menge an Koér-
perzellen (BCM) und extrazellularer Masse (ECM) und die Menge des extra- und intrazellularen

Wassers errechnet werden.

3.4.2 Durchfuhrung der Bioelektrischen Impedanzanalyse

Die BIA wird im Liegen mit leicht gespreizten Beinen und leicht abgespreizten Armen durchge-
fuhrt, wobei Arme und Beine auf Korperniveau liegen sollten, damit es zu einer gleichmaRigen
Verteilung des Blutvolumens kommt. Die Patientinnen sollten moglichst 4-5 Stunden niichtern
sein sowie sich in den letzten 12 Stunden nicht sportlich betéatigt und in den letzten 24 Stunden
keinen Alkohol getrunken haben. Die Extremit&ten sollten normal temperiert sein.

Weltweit wird v.a. die tetrapolare ipsilaterale Messung bevorzugt. Hierfiir werden 4 Elektroden
auf die mdglichst trockene Haut aufgebracht, wobei immer die gleiche (i.d.R. die dominante)
Korperseite bevorzugt werden sollte. Beim Anbringen der Elektroden ist es wichtig, dass diese
immer an der gleichen Stelle haften, da es sonst zu Veranderungen im Messergebnis und somit
zu einer schlechteren Vergleichbarkeit mit vorherigen Messungen kommen kann. Es werden
zwei Ful3elektroden angebracht, wobei eine Elektrode proximal der Zehengrundgelenke und
eine auf einer gedachten Linie zwischen den héchsten Punkten von Innen- und Auf3enkndchel
angebracht wird. Zuséatzlich werden eine Handgelenkselektrode distal des Processus styloideus
ulnae sowie eine Fingerelektrode direkt proximal der Zeige- und Mittelfingergrundgelenke an-
gebracht. AnschlieRend werden die Messkabel des BIA-Gerates an die Elektroden angeschlos-

sen [228]. Die anschlieRende Messung dauert wenige Minuten.
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3.4.3 Parameter der Biolektrischen Impedanzanalyse

3.4.3.1 ECM/BCM-Index

Einer der sensitivsten Parameter fir den Erndhrungszustand ist der ECM/BCM-Index [229].
Der Parameter Bodycellmass (BCM) beschreibt die Korperzellmasse und beinhaltet die Ge-
samtheit der Zellen im Korper, die metabolisch aktiv sind (z.B. Muskulatur, Innere Organe, zent-
rales Nervensystem). Die Extrazellularmasse (ECM) dagegen besteht aus Bindegeweben wie
Kollagen, Knochen, Knorpel und auch interstitieller Flissigkeit wie Aszites etc. [11]. Bei gesun-
den Menschen ist der Anteil der BCM deutlich héher als der der ECM, sodass der Index >1 ist
[229]. Ein steigender Index kann als Frihwarnzeichen fir einen sich verschlechternden Ernah-
rungszustand interpretiert werden, wobei aber beachtet werden muss, dass der ECM/BCM-
Index auch durch Schwankungen im Hydratationsstatus der Patientinnen beeinflusst wird
[11,229]. Wichtig ist die Untersuchung dieses Index auch deshalb, da sich Verschiebungen zwi-
schen BCM und ECM auch ohne Anderungen des Gewichtes ereignen kénnen, sodass man

diese Veranderungen ohne BIA nicht registrieren kdnnte [228].

3.4.3.2 Phasenwinkel

Ein weiterer wichtiger Parameter ist der Phasenwinkel, der den Gesundheitszustand der Zellen
und den Erndhrungsstatus anhand von Resistance und Reactance bestimmt [224]. Ein hoher
Phasenwinkel ist ein Hinweis fir das Vorliegen einer Vielzahl von Zellen mit intakter Zellmemb-
ran [230], wahrend ein niedriger Phasenwinkel vorliegt, wenn die Zellmembran nicht mehr intakt
ist [231]. Der Phasenwinkel gibt die relative Verteilung von Flissigkeit (widergespiegelt von der
Resistance R) und Zellmembranen (reprasentiert durch die Reactance Xc) wieder. Er gibt also
Auskunft Gber Muskelmasse und Hydratationsstatus und zeigt die Verteilung des Wassers im
Korper zwischen Extra- und Intrazellularraum an. Bei reduziertem Ernahrungszustand ist der
Phasenwinkel niedrig [232,233]. Er stellt einen Marker fir Klinisch relevante Mangelernahrung
mit vermehrter extrazellularer Flissigkeit und reduzierter Kdrperzellmasse dar [230]. Seine Be-
stimmung ermdglicht das Erkennen von Patientinnen, die ein Risiko fur einen reduzierten Er-
nahrungszustand oder eine verkirzte Uberlebenszeit aufweisen [231].

Bei gesunden Individuen hangt der Phasenwinkel von einigen Faktoren ab [234]. Im Alter bei-
spielswiese nimmt der Phasenwinkel ab, da die Zellmasse ab- und das Korperwasser zunimmt.
Auch das Geschlecht spielt eine Rolle; Manner weisen meist mehr Muskelmasse und somit
einen hoheren Phasenwinkel auf. Ein hoherer BMI geht zunéchst ebenfalls mit mehr Zellen und
somit einem hdheren Phasenwinkel einher. Ab einem BMI von >40 kg/m2 kehrt sich dieser Zu-
sammenhang um, was moglicherweise mit einer pathologischen Uberwasserung des Korpers
zusammenhdangt [234]. Auch Entziindungsparameter wie CRP, IL6 und IL1 korrelieren mit dem

Phasenwinkel [231,234]. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass eine Entziindungsreaktion zu
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veranderten elektrischen Eigenschaften der Gewebe fiihrt und somit den Phasenwinkel beein-
flussen kann [232]. Alter und Malnutrition stellten sich insgesamt als die gré3ten Determinanten
heraus [231].

Studien zeigten, dass der Phasenwinkel bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen, u.a. beim
Pankreas-, Lungen-, Mamma- und beim kolorektalen Karzinom einen prognostischen Stellen-
wert hat und mit der Uberlebenszeit korreliert [224,235-239]. In einer Studie von Toso et al.
zeigten sich bei Patientinnen mit Lungenkarzinom Veranderungen in der Reactance, bevor die
Kachexie klinisch sichtbar wurde; die veranderte Reactance korrelierte im Verlauf starker mit
der Mortalitat als der Gewichtsverlust [240].

In weiteren Studien ging ein reduzierter Phasenwinkel mit einem herabgesetzten Allgemeinzu-
stand, einem reduzierten Erndhrungszustand und einer erhéhten Mortalitat einher [232]. Dar-
Uber hinaus stellte er sich als verlasslicher Marker zur Vorhersage der Uberlebenszeit heraus
und war darin anderen Parametern wie Alter, Tumorstadium, Aloumin oder dem Ernahrungszu-
stand, eingeschétzt mithilfe des Subjective Global Assessment (SGA), Uiberlegen [235,236].

Der Phasenwinkel als prognostischer Marker hat diverse Vorteile, darunter Objektivitat, Repro-
duzierbarkeit sowie Nicht-Invasivitat, einfache Durchfihrung und niedrige Kosten bei der Be-
stimmung [239]. Dabei ist zu beachten, dass die BIA korrekt durchgefiihrt werden muss, um die

Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten.

3.5 Erndhrungstherapie

Im Rahmen der Studie wurden alle Patientinnen regelmafig von der gleichen Erndhrungsthera-
peutin bezlglich des eigenen Essverhaltens befragt und beraten. Wenn nach Einschéatzung der
Ernahrungstherapeutin anhand von anamnestisch reduzierter Nahrungsaufnahme, geminder-
tem Appetit oder in der BIA festgestelltem reduziertem Ernahrungszustand der Bedarf einer
zusatzlichen Ernahrungstherapie bestand, wurde in Absprache mit dem betreuenden Onkolo-
gen eine solche initiiert. Je nach vorliegendem Erndhrungszustand wurde zunadchst mit einem
oralen Produkt begonnen oder gleich eine parenterale Therapie verordnet. Zahlreiche Patien-
tinnen bekamen als Vorstufe bzw. teilweise auch als Erganzung einer parenteralen Ernahrungs-
therapie eine zusatzliche orale Ernahrungstherapie verschrieben, die individuell mehrmals die
Woche oder mehrfach am Tag einzunehmen war. Hier kamen Produkte wie beispielsweise
Fresubin® 2kcal Drinks, Fresubin Creme® oder Fortimel Compact® zum Einsatz. Diese wurden
auf den individuellen Bedarf und Geschmack der Patientinnen abgestimmt, um die gro3tmaogli-
che Compliance bei der Einnahme zu erzielen.

Generell wurde die Einleitung einer zusatzlichen Nahrstoffzufuhr ab einem Phasenwinkel von
<4° intensiver erortert. Auch ein deutlicher Abfall der BIA-Parameter innerhalb eines kurzen

Zeitraums stellte eine Indikation fir die Einleitung einer additiven Kalorienzufuhr dar. Zusatzlich
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zum Phasenwinkel spielten bei der Einschatzung des Bedarfs der klinische Eindruck, das Er-
krankungsstadium, tumorassoziierte Symptome sowie die Patientinnen-Praferenz eine wichtige
Rolle.

Im Fall einer parenteralen Zusatzernahrung wurde das benétigte Praparat je nach Gewicht, ora-
ler Nahrungsaufnahme und Flussigkeitsaufnahme festgelegt. Dabei wurden haufig Nutriflex
Spezial 1250®, Nutriflex Lipid plus 1250® oder 1875 oder Smofkabiven 986® verwendet. Die
Infusionen wurden, z.B. durch den Zusatz von Insulin 0.4., individuell an den Bedarf der Patien-

tinnen angepasst. Die parenterale Therapie erfolgte i.d.R. Uber einen ventses Portsystem.

3.6 Auswertung und Statistik

Zur Veranschaulichung der Veranderungen im Erndhrungszustand und in den Entziindungswer-
ten im Verlauf wurde eine Tabelle erstellt. In dieser werden die wichtigsten Parameter sowie die
prozentuale Abweichung vom jeweiligen Normwert fur die einzelnen Tumorentitdten Gber die
Zeit in bestimmten Abstanden dargestellt (s. Tab. 3). Hierzu wurde jeweils der Median der Wer-
te einer Gruppe verwendet, da es sich um nicht normalverteilte Daten handelte und der Mittel-
wert daher ungeeignet war. Falls bei den Beobachtungen einzelner Patientinnen Uberdurch-
schnittlich groRBe Pausen von mehreren Monaten zwischen den einzelnen Messungen lagen,
wurde nicht die erste Messung insgesamt, sondern die erste in einer Reihe regelmalRiger Mes-
sungen in die Tabelle mit einbezogen, um bei allen Patientinnen dhnliche Zeitabstande verglei-
chen zu kénnen. Dies war bei n=4 Patientinnen der Fall.

Als Normwerte wurden in der Regel die im Labor des Universitatsklinikums der Charité Ublichen
Referenzwerte verwendet (s. Tab. 3). Fur IL6 wurde der Grenzwert von 7ng/l verwendet. Fir
den NLR sind keine eindeutigen Referenzwerte etabliert. Eine Ubersichtsarbeit, die sich mit
dem prognostischen Wert von NLR bei soliden Tumoren befasste und 100 Studien berticksich-
tigte, ermittelte aus allen Verdffentlichungen einen Mittelwert von 4 als ,cut off* fir den NLR-
Wert, sodass sich hier auch an diesen Werten orientiert wurde [220]. Als Grenzwert fiir den
Phasenwinkel wurde 5,5° gewahlt, da noch keine etablierten Grenzwerte flr den Phasenwinkel
bei Tumorkachexie bestehen, einige Autoren bei ahnlichen Grenzwerten jedoch signifikante
Unterschiede im Uberleben von Patientinnen mit Tumorkachexie feststellen konnten [235-
237,240]. Fur den ECM/BCM-Index wurden alle Werte <1 als normwertig betrachtet, da
ECM/BCM-Werte >1 nur noch als ,ausreichend® gelten [228].

Eine weitere Tabelle wurde erstellt, um den Verlauf der 0.g. Parameter bei Patientinnen nach
dem Erhalt parenteraler Ernahrung darzustellen (s. Tab. 4).

Zur Schatzung der Uberlebenszeiten der verschiedenen Gruppen wurden Kaplan-Meier-Kurven
angefertigt. Kalkuliert wurde vom Zeitpunkt des ersten Assessments im Rahmen der Studie bis

zum Versterben der Patientinnen, wobei alle Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Kalkulation
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noch am Leben waren, als zensierte Falle galten. Hier wurde das Datum des letzten Assess-
ments fur die Kalkulation verwendet. Kalkuliert wurde das Gesamtiuberleben von verschiedenen
Tumorentitaten, verschiedenen IL6-Gruppen insgesamt sowie verschiedenen IL6-Gruppen in-
nerhalb der Tumorentitdten. Auch die Gesamtiiberlebenszeit von Patientlnnen, die eine paren-
terale Ernahrungstherapie (PN) erhalten hatten, und jenen, die keine PN erhalten hatten, wurde
vergleichend betrachtet. Hier erfolgte die Kalkulation mittels Kaplan-Meier-Kurven vom Zeit-
punkt der ersten Gabe von PN bis zum Ende der PN bzw. zum Tod oder letzten Assessment. In
den entsprechenden Tabellen im Anhang wurden die Zahlen gerundet.

Ein weiterer Aspekt der Studie bestand in der Beobachtung der L&dnge des Zeitraums bis zum
Einsatz einer parenteralen Erndhrungstherapie, wobei auch hier verschiedene Tumorentitaten
und IL6-Gruppen in Kaplan-Meier-Kurven verglichen wurden.

Um néhere Informationen Uber den Einfluss des IL6-Spiegels auf den Verlauf des Erndhrungs-
zustandes zu erhalten, wurden die Patientinnen anhand ihres IL6-Wertes in Gruppen aufgeteilt.
Hier wurde aufgrund von klinisch-praktischen Griinden der erste im Rahmen der Studie gemes-
sene IL6-Wert und als Grenze der an der Charité geltende Normwert von <7ng/l gewahlt.

Bei allen Kaplan-Meier-Kurven wurden zuséatzlich Logrank-Tests durchgefihrt, um die jeweili-
gen Zeiten bis zum Versterben der Patientinnen bzw. bis zum Beginn der PN zu vergleichen
und zu eruieren, ob signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen vorliegen und der jeweili-
ge Faktor (z.B. IL6) somit prognostisch relevant sein kdnnte.

Um zu eruieren, inwieweit IL6 und CRP mit dem Ernahrungszustand, gemessen am Phasen-
winkel, korrelieren, wurden Streudiagramme erstellt und Korrelationskoeffizienten berechnet.
Diese Berechnungen erfolgten fir jeweils vier Zeitpunkte; verglichen wurden der Zusammen-
hang von IL6 und Phasenwinkel mit dem Zusammenhang von CRP und Phasenwinkel zu Be-
ginn der Messungen (Zeitpunkt 1) sowie nach 4-8 Wochen (Zeitpunkt 2), nach 8-14 Wochen
(Zeitpunkt 3) und nach 14-20 Wochen (Zeitpunkt 4). Da es sich bei den Laborwerten nicht um
normalverteilte Daten handelte und sich im Streudiagramm kein linearer Zusammenhang er-
kennen liel3, wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet.

Zweiseitige P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant gewertet. Die statistischen Auswertungen
wurden mithilfe des Programms SPSS 23® durchgefuhrt. Bei der Auswahl und Durchfiihrung
sowie der Auswertung und Interpretation der statistischen Tests wurde Ricksprache mit dem
Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie des Universitatsklinikums der Charité gehal-

ten.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Das vorliegende Studienkollektiv umfasste nach Anwendung der Ausschlusskriterien insgesamt
85 Patientinnen, darunter 35 weibliche und 50 ménnliche. Das mediane Alter betrug 61 [37 —
85] Jahre. In der Population fanden sich 55 Patientinnen mit einem Pankreaskarzinom, 23 mit
Gallengangskarzinomen sowie 7 Patientinnen mit kolorektalen Karzinomen.

Insgesamt waren 40 Patientinnen operiert worden, wahrend 45 Patientinnen nicht operiert wor-
den waren. Unter den 40 operierten Patientinnen wurden 23 Personen in kurativer Absicht ope-
riert (RO- oder R1-Resektion). 14 von ihnen blieben wéhrend des Beobachtungszeitraums frei
von Rezidiven, wahrend es bei 9 Patientinnen in der beobachteten Zeit zu einem Rezidiv oder
zur Entwicklung von Metastasen kam. 17 Personen wurden operiert, ohne dass es sich um Ein-
griffe in kurativer Absicht handelte. 69 Patientinnen erhielten wahrend der Beobachtungsperio-
de eine Chemotherapie, wobei verschiedene Therapieregime zum Einsatz kamen.

58 der Patientinnen wurden zusatzlich zur alltdglichen Nahrungsaufnahme ernahrt, wobei 25
Personen eine rein orale Erndhrungstherapie bekamen, 10 Personen eine rein parenterale Er-
nahrungstherapie und 23 Personen entweder nacheinander oder auch tiberschneidend sowohl

oral als auch enteral ernahrt wurden.

Studienpopulation n % *
Gesamte Population 85
Geschlecht
weiblich 35 41,2
mannlich 50 58,8
Tumorentitat
Pankreaskarzinom (APC) 55 64,7
Cholangiozellulares Karzinom (CCC) 23 27,1
Kolorektales Karzinom (CRC) 7 8,2
Operationsstatus
Operiert 40 47,1
In kurativer Intention, rezidivfrei 14 16,5
In kurativer Intention, mit Rezidiv im Verlauf 9 10,6
Nicht in kurativer Intention 17 20
Nicht operiert 45 52,9

47




Studienpopulation n % *

Parenterale Erndhrungstherapie
erhalten 25 294
nicht erhalten 60 70,5

Tabelle 1: Zusammensetzung der Studienpopulation
* der gesamten Population

In der Population befanden sich 44 Patientinnen mit einem initialen Wert von IL6>7ng/l und 41
Patientinnen mit einem initialen Wert von IL6=7ng/l. Tabelle 2 gibt genaueren Aufschluss Uber

die Zusammensetzung der einzelnen Gruppen.

Initialer IL6-Wert >7ng/I Initialer IL6-Wert <7ng/l
APC CCC CRC APC CCC CRC
n | %* n | %* n|%* |n | %* n | %* n | %*

Gesamte Population 29| 34,1 (10| 118 | 5| 59 |26| 306 |13 | 153 | 2 | 24

Geschlecht
Weiblich 13| 153 | 4 47 |31 35| 9| 106 | 6 7,1 1] 1,2
Méannlich 16| 188 | 6 71 | 2| 24 |17 20 7 8,2 11,2
Parenterale

Erndhrungstherapie

erhalten 16188 (2| 24 |1|12 5|59 [0 0 |1]|12

nicht erhalten 13| 153 | 8 | 94 | 4| 47 |21| 247 |13] 153 | 1 | 1,2

Tabelle 2: Zusammensetzung der Gruppen nach initialem IL6-Wert
* der gesamten Population
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4.2 Entzindungswerte und Ernahrungszustand in der Studienpopulation im

Verlauf

Die Entwicklung der Entziindungswerte sowie des Ernahrungszustandes in den verschiedenen

Gruppen Uber die Zeit zeigt Tabelle 3.

S_cree— Median AII(JT Abwei- | APC Abwei- | CCC Abwei- | CRC Abwei-

s e | SNU5| gy | PUN0 | (1y |NO|rp| c

punkt (n=85) Norm- Norm- Norm- Norm-

wert wert wert wert (%)
(%) (%) (%)

1 BMI (kg/m?) | 22,79 | — 22,53 | — 23,99 | - 17,96 | 2,92

Zu Be- | Gewicht (kg) | 67,80 68,70 69,00 55,00

ginn | Ecm/BCM 1,25 251 1,33 | 33t 122 |22t 117 | 171
Phasen-
winkel o (*) | 4 64 1564] 438 |2036] |475 |13,64) |491 |10,73|
IL6 (ng/l) 7,40 5711 [890 |27,141 |640 |— 9,60 | 37,141
CRP(ma/) | 499 - 430 | — 530 |5991 |480 |—
NLR 2,26 = 217 |- 235 |- 295 | —
Proein () | 6750 | 67,50 | — 68,00 | — 655 | —
?ﬁé?jlt)c’ﬁ 2500 | — 24,00 | — 25,00 | — 34,00 | —

2 BMI (kg/m?) | 22,67 | — 2244 | - 23,78 | — 18,09 | 2,38)

Nach Gewicht (kg) 68,00 68,00 69,00 50,50

o8 |Ecwmem | 1,36 361 1,39 | 391 125 | 251 125 | 251

chen Phasen-
winkel a () | 4 59 22,00, | 425 |2273, | 464 |1564, | 462 |1599]
IL6 (ng/h) 9,10 29,99t | 11,95 | 70,71t |580 |— 14,85 | 112,141
CRP(mg/l) 1685 36,991 825 |651 |420 |— 9.60 | 91,991
NLR 2,48 N 256 | — 202 |- 281 | —
Proein () | g500 | 66,00 | — 67,00 | — 715 | —
'(*rg;?jlt)c’ﬁ 2800 | — 275 | — 27,00 | — 395 | —

3 BMI (kg/m?) | 22,10 | — 21,85 | — 2356 | — 17,96 |2,92|

Nach | Gewicht (kg) | 67,00 67,00 69,00 55,00

3\',:;‘_" ECM/BCM 1,28 281 141 |41 1,18 | 181 117|171

chen Phasen-
winkela () | 4 47 18,72 | 4,00 |2564, | 487 |1145, | 491 |10,73|
IL6 (ng/h) 7,60 8571 |820 |17,141 |555 |- 175 | 1507
CRP(mg/l) | 565 131 850 |70t |435 |- 290 | —
NLR 2,28 o 251 | — 200 |— 226 | —
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S_cree— Median AII(=T Abwei- | APC Abwei- | CCC Abwei- | CRC Abwei-
s e L N P L P
punkt (n=85) Norm- Norm- Norm- Norm-
wert wert wert wert (%)
(%) (%) (%)
Protein (gl) | 67,00 | — 66,00 | — 6500 | — 72,00 | —
Harnstoff 2900 |- 28,00 | — 29,00 | — 41,00 | —
(mg/dl)
4 BMI (kg/m?) | 22,64 | — 22,53 | — 2378 | — 18,32 |0,97|
Nach | Gewicht (kg) | 68,00 68,00 69,70 50,50
w0 lEcmBCM 137|371 146|461 | 124|247 | 118 |18
chen Phasen-
winkela () | 4 5g 22,00, | 4,06 |2618, |468 |14,91] | 489 | 11,09
IL6 (ng/l) 10,10 | 44291 | 10,70 |52,861 |865 |2357t |2080 |197,141
CRP(ma/) | 779 541 10,20 | 1039t |550 |10t 1340 | 1681
NLR 2,82 = 282 |- 249 | > 363 | —
Protein (@) | g500 | - 65,50 | — 66,00 | — 69,50 | —
zg;?jlt)c’ﬁ 2000 | — 20,00 | — 28,50 | — 40,00 | —

Tabelle 3: Entwicklung von Entziindungswerten und Erndhrungszustand in verschiedenen Gruppen
im Verlauf

Abkirzungen: Normwerte:
BMI = Body Mass Index BMI: 18,5 - 24,9 kg/m?
ECM/BCM = extracellular mass / bodycellmass ECM/BCM-Index: <1,0
ratio Phasenwinkel: 25,5°
NLR = neutrophil to lymphocyte ratio IL6 <7ng/l

CRP <5mg/l

NLR <4

Protein 64 - 83¢/I
Harnstoff 17 - 48mg/dl

Um einen Eindruck Gber den Einfluss der entziindlichen Komponente auf den Krankheitsverlauf
zu gewinnen, wurden die Patientinnen in Gruppen entsprechend ihres ersten gemessenen IL6-
Wertes unterteilt. Hierbei wurde entsprechend des in der Charité verwendeten Normwertes ein
Wert von >7ng/l als erhoht sowie ein Wert von <7ng/I als niedrig bzw. innerhalb des Normberei-
ches gewertet. In der Gruppe der CRC-Patientlnnen fanden sich die meisten Patientinnen mit
einem erhéhten Anfangswert von IL6 (71,43%), wahrend in den anderen beiden Gruppen weni-
ger Patientinnen davon betroffen waren (APC: 52,73%; CCC: 43,48%).

Um zu eruieren, ob sich schon zu Beginn der Beobachtungszeit ein Unterschied im Ernah-
rungszustand zwischen den beiden Gruppen mit normalem bzw. erh6htem IL6-Wert erkennen
lie3, wurden Median und Mittelwert des ersten gemessenen Phasenwinkels der Patientinnen

der verschiedenen IL6-Gruppen verglichen. Hier zeigte sich, dass der mittlere und mediane
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Phasenwinkel bei Patientinnen, die schon zu Beginn einen hohen IL6-Wert >7ng/l aufwiesen,

niedriger war als bei Patientinnen, deren IL6-Wert initial <7ng/l war. Dies galt fur alle Entitaten,

die in dieser Studie beobachtet wurden.

Gesamtpopulation

Initialer Wert von IL6 >7ng/I

Initialer Wert von IL6 <7ng/l

Initialer Phasenwinkel (Mittelwert)

4,46°

4,83°

Initialer Phasenwinkel (Median)

4,64°

4,68°

Tabelle 4: Initialer IL6-Wert und Phasenwinkel in der Gesamtpopulation

APC-PatientInnen

Initialer Wert von IL6 >7ng/I

Initialer Wert von IL6 <7ng/I

Initialer Phasenwinkel (Mittelwert)

4,33°

4,60°

Initialer Phasenwinkel (Median)

4,28°

4,40°

Tabelle 5: Initialer IL6-Wert und Phasenwinkel in der APC-Gruppe

CCC-Patientlnnen

Initialer Wert von IL6 >7ng/I

Initialer Wert von IL6 <7ng/l

Initialer Phasenwinkel (Mittelwert)

4,56°

511°

Initialer Phasenwinkel (Median)

4,71°

4,91°

Tabelle 6: Initialer IL6-Wert und Phasenwinkel in der CCC-Gruppe

CRC-Patientinnen

Initialer Wert von IL6 >7ng/I

Initialer Wert von IL6 <7ng/l

Initialer Phasenwinkel (Mittelwert)

5,01°

5,85°

Initialer Phasenwinkel (Median)

4,87°

5,85°

Tabelle 7: Initialer IL6-Wert und Phasenwinkel in der CRC-Gruppe
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4.3 Gesamtuberleben verschiedener Tumorentitaten mit verschiedenen IL6-
Spiegeln

Das mediane Gesamtlberleben der Patientinnen mit APC betrug 357 [95KI: 278; 436] Tage
(ca. 11,9 Monate - Ergebnisse wurden gerundet). Fir Patientinnen mit CCC betrug das ge-
schatzte mediane Gesamtuberleben 312 [95KI: k.A.] Tage (ca. 10,4 Monate), wahrend es fir
Patientinnen mit CRC 654 [95KI: 67; 1241] Tage (ca. 21,8 Monate) betrug (s. Tabellen im An-
hang). Die Unterschiede im GesamtlUberleben zwischen den verschiedenen Entitaten stellten
sich im Logrank-Test als nicht signifikant heraus. Die zugehdrigen Tabellen (Zusammenfas-

sung, Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit) finden sich im Anhang.

Uberlebensfunktionen

Faktor (Entitat)
1,0 1
L.' 1 APC-Patientinnen
g 1 CCC-Patientinnen
CRC-Patientinnen
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' — CCC zensiert
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben der verschiedenen Entititen
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz
Log Rank (Mantel-Cox) 1,596 2 0,450

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors Entitét.
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Vergleicht man das mediane Gesamtiuberleben der verschiedenen Gruppen mit hohem (>7ng/l)

bzw. niedrigem (<7ng/l) initialen IL6-Wert, so zeigt sich, dass Patientinnen der Gesamtpopula-

tion mit hohem Anfangswert von IL6 weniger lange Uberlebten als jene mit niedrigen IL6-

Werten: das mediane Gesamtiberleben flr Patientinnen mit initialem IL6-Wert >7ng/l vs.
IL6<7ng/l betrug 264 [95KI 175; 353] Tage (ca. 8,8 Monate) vs. 563 [95KI 247; 879] Tage (ca.

18,8 Monate). Dieser Unterschied wurde im Logrank-Test als signifikant bewertet.

Uberlebensfunktionen
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Faktor (ILG)

_r1 Patientinnen mit ILS =7ng/l
1 Patientinnen mit ILS=7ng/l
t= =Tngil zensiert

<ingl zensiert

0,24 l
0,07
| | T 1 T
0 200 400 GO0 aoo
Tage
Abbildung 3: Gesamtiiberleben der verschiedenen IL6-Gruppen
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 9,828 1 0,002

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 in

der Gesamtpopulation.
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Das mediane Gesamtuberleben fur Patientinnen mit APC und Anfangswert IL6>7ng/l war mit
264 [95KI 154; 374] Tagen (ca. 8,8 Monate) deutlich kirzer als jenes der Patientinnen mit APC
und IL6 <7ng/l mit 450 [95KI 202; 698] Tagen (ca. 15 Monate). Dieser Unterschied stellte sich

im Logrank-Test ebenfalls als signifikant heraus.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben fiir APC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten

Chi-Quadrat Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 9,169 1

0,002

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 fur

APC-Patientlnnen.

54



Bei Patientinnen mit CCC konnte kein Vergleich gezogen werden, da das geschatzte mediane
Uberleben in der Gruppe mit initialem IL6-Spiegel >7ng/l 312 [95KI 209; 415] Tage (ca. 10,4

Monate) betrug, das mediane Gesamtiberleben der Patientinnen mit IL6<7ng/l jedoch nicht

errechnet werden konnte, da zum Zeitpunkt der Auswertung <50% der Patientinnen verstorben

waren. Im Logrank-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben der bei-

den Gruppen.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben fiir CCC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox)

0,548

1

0,459

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 fiir

CCC-Patientlnnen.
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In der Gruppe der CRC-Patientinnen zeigte sich, dass die Subpopulation mit anfanglichem IL6-
Spiegel >7ng/l ein kirzeres geschatztes medianes Gesamtiberleben aufwies als die Gruppe
mit initialem IL6-Wert <7ng/l (262 [95KI: 0; 637] Tage (ca. 8,7 Monate) gegenlber 654 [95KI:
k.A.] Tagen (ca. 21,8 Monate)). Der Logrank-Test zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben fiir CRC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 0,076 1 0,782

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 fiir

CRC-Patientlnnen.
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4.4 Dauer bis zum Beginn der parenteralen Ernahrungstherapie

Des Weiteren wurde die Frage untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem anféanglichen

IL6-Wert und dem Zeitraum, bis aus medizinischer Sicht eine parenterale Ernahrung notwendig

wurde, besteht. Hierzu wurde die mediane Zeit bis zum Beginn der PN bei den verschiedenen
Tumorentitaten abhangig vom ersten IL6-Wert verglichen.

In der Gesamtpopulation zeigte sich, dass in der Gruppe mit initialem IL6-Wert >7ng/l frither

eine PN notwendig wurde als in der Gruppe mit initialem IL6-Spiegel <7ng/l (median nach 56
[95KI: 20; 92] Tagen (ca. 1,8 Monaten) bzw. nach 308 [95KI: 0; 757] Tagen (ca.10,3 Monaten)).

Dieser Unterschied war nach dem Logrank-Test nicht signifikant.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 7: Dauer bis zum Beginn der PN fiir verschiedene IL6-Gruppen

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox)

3,326

1

0,068

Test auf Gleichheit der Verteilungen beziglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen Ernahrungsthera-
pie fur die verschiedenen Stufen des Faktors IL6.
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Betrachtet man jedoch die Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten, zeigen sich Unterschiede: In
der Gesamtpopulation zeigte sich flr den Zeitpunkt bis 630 Tage, dass in der Gruppe mit ers-
tem gemessenen IL6-Spiegel >7ng/l signifikant friher eine PN notwendig wurde als in der
Gruppe mit initialem IL6-Wert <7ng/l (median nach 56 [95KI: 30; 82] Tagen, also ca. 1,8
Monaten, bzw. nach 133 [95KI: 0; 410] Tagen, also ca. 4,4 Monaten).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 8: Dauer bis zum Beginn von PN fiir verschiedene IL6-Gruppen bis Tag 630

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) 4,480 1 0,034

Test auf Gleichheit der Verteilungen beziglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen

Erndhrungstherapie fir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6.

58



Ab dem Zeitpunkt von 630 Tagen bis zur Einleitung der PN bestand kein signifikanter Unter-

schied mehr in der Gruppe. Hier gab es nur noch n=2 Patientlnnen, die eine parenterale Ernéh-

rung erhielten. Beide erhielten ihre PN zu dhnlichen Zeitpunkten (672 Tage (ca. 22,4 Monate)

fur IL6>7ng/l vs. 630 Tage (ca. 21 Monate) fur IL6<7ng/l. Da hier nur jeweils ein/e Patient/in

bertcksichtigt wurde, wurden kein Median und keine Konfidenzintervalle berechnet).

Uberlebensfunktionen

Einleitung einer PN
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Abbildung 9: Dauer bis zum Beginn von PN fiir verschiedene IL6-Gruppen ab Tag 630

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox)

1,000

1

0,317

Test auf Gleichheit der Verteilungen beziglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen

Erndhrungstherapie fir die verschiedenen Stufen des Faktors IL6.
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Patientinnen mit APC erhielten am frihesten PN (nach median 61 [95KI: 36; 86] Tagen, also
nach ca. 2 Monaten), wahrend jene mit CRC am spatesten PN verordnet bekamen (nach medi-
an 533 [95KI: 0; 1386] Tagen, also ca 17,7 Monaten). Patientinnen mit CCC lagen mit 156
Tagen [95KI: 18; 294] (ca. 5,2 Monaten) dazwischen. Der Unterschied stellte sich im Logrank-
Test als nicht signifikant heraus.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 10: Dauer bis zum Beginn von PN fiir die verschiedenen Entititen
Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 4,005 2 0,135

Test auf Gleichheit der Verteilungen beziglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen

Erndhrungstherapie fir die verschiedenen Stufen des Faktors Entitét.
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In der APC-Gruppe bestatigte sich, dass Patientinnen mit initialem IL6-Wert >7ng/l signifikant
friher PN bendtigten, als jene mit initialem IL6-Spiegel <7ng/l (42 [95KI: 11; 73] Tage (ca. 1,4
Monate) vs. 133 [95KI: 0; 410] Tage (ca. 4,4 Monate)).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 11: Dauer bis zum Beginn von PN fiir APC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox)

4,588

1

0,032

Test auf Gleichheit der Verteilungen bezlglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen

Erndhrungstherapie fur die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 fur APC-Patientinnen.
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In der CCC-Gruppe konnte diesbeziiglich kein Vergleich gezogen werden, da nur CCC-

Patientinnen mit initialem IL6-Spiegel >7ng/l PN bekommen hatten. Hier dauerte es bis zum

Beginn der PN median 156 [95KI :18; 294] Tage (ca. 5,2 Monate).

Uberlebensfunktion

1,0

0,87

0,6

0,45

Einleitung einer PN

0,2

0,0

Tage

|
200

Faktor (ILG)

—CCC-Patientinnen mit ILE =7ng/l

Abbildung 12: Dauer bis zum Beginn von PN fiir CCC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten
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In der CRC-Gruppe zeigte sich ebenfalls, dass Patientinnen mit initialem IL6-Spiegel >7ng/l
sehr viel friher eine ergdnzende PN bendétigten als solche mit anfanglich gemessenem IL6-
Wert <7ng/l: Es handelte sich um einen Zeitraum von 0 vs. 533 Tagen (ca. 17,7 Monaten) [95KI:

n.A]. In dieser Gruppe befanden sich allerdings nur 2 Patientinnen. Dieser Unterschied stellte
sich als nicht signifikant heraus.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 13: Dauer bis zum Beginn von PN fiir CRC-PatientInnen mit verschiedenen IL6-Werten

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 0,59 1 0,808

Test auf Gleichheit der Verteilungen beziglich Zeit bis zum Beginn einer parenteralen Erndhrungsthera-
pie fur die verschiedenen Stufen des Faktors IL6 fur CRC-Patientinnen.

63



4.5 Einfluss parenteraler Erndhrungstherapie

4.5.1 Veranderungen des Erndhrungszustandes im Verlauf unter parenteraler Ernahrung

33/85 Patientinnen (38,82%) wurde ambulante PN verschrieben. Acht dieser Patientinnen wur-
den danach aus verschiedenen Grinden nicht mehr gesehen, sodass unklar bleibt, ob sie die
verschriebene parenterale Ernahrung erhalten haben oder nicht. Daher werden diese acht Pati-
entinnen im Folgenden nicht bertcksichtigt. Unter Berticksichtigung der verbleibenden 25 Pati-
entinnen ergeben sich folgende Daten:

25/85 (29,41%) der Patientinnen erhielten fir mindestens eine Woche PN. Von den Patientin-
nen mit APC erhielten 21/55 (38,18%) PN, wéahrend 2/23 (8,7%) der CCC-Patientlnnen und 2/7
(28,57%) der CRC-Patientinnen PN erhielten. In der APC-Gruppe war der Bedarf an PN dem-
nach am hochsten, was wegen der unterschiedlichen GruppengrofRen jedoch keine sicheren
Schlisse zulasst. Der mittlere Phasenwinkel unter den parenteral ernédhrten Patientinnen direkt

vor Beginn der parenteralen Ernahrung betrug 3,78°.

Zeit- Alle Abwei- | APC Abwei- | CCC | Abwei- | CRC | Abwei-
punkt Pat., die | chung _ chung _ chung _ chung
PN vom (n=20) vom (n=2) vom (n=2) vom
erhalten | Norm- Norm- Norm- Norm-
haben wert wert wert wert
(n=24) (%) (%) (%) (%)
1 BMI (kg/ m2) 20,52 — 19,95 | — 20,95 | — 23,08 | —
Gewicht (kg) 62,15 62,60 61,25 59,65
Zu Be- ECM/BCM 1,60 601 1,63 631 1,02 |21 1,47 | 471
ginn
der PN \E)vir]nise?r:; (°)
3,78 31,27) | 3,73 32,18] | 5,49 0,18} 4,43 19,45|
IL6 (ng/h) 12,55 | 7929t |1325 |89201 |7.00 |— 14,30 | 104,291
CRP Mo/l | 560 71,991 | 1050 |11007 | 490 | — 10,20 | 103,991
NLR 3,13 — 2,91 — 4,45 11,251 | 4,07 1,757
Protein (@) | g5 00 - 65,00 | — 64,50 | — 66,00 | —
Harnstoff 37,00 N 36,00 | — 36,50 | — 43,50 | —
(mg/dI)
2 BMI (kg/ m?) 20,45 — 20,45 — 20,34 | — 22,83 | —
4-10 Gewicht (kg) | 60,70 60,70 59,50 59,20
Wochen
nach ECM/BCM 1,55 551 1,55 551 1,19 19,001 | 1,40 | 40,007
Beginn
der PN
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Zeit- Alle Abwei- | APC Abwei- | CCC | Abwei- | CRC | Abwei-
punkt Pat., die | chung _ chung _ chung _ chung
PN vom (n=20) vom (n=2) vom (n=2) vom
erhalten | Norm- Norm- Norm- Norm-
haben wert wert wert wert
(n=24) | (%) (%) (%) (%)
Phasen-
winkela (%) | 5 g7 2964 |386 |2982] |482 |1236) |444 |19,27]
IL6 (ng/h 13,80 | 97141 |13.80 |97141 | 1220 | 7429t | 27,75 | 296,291
CRP(Mg/) | g 99 78,001 | 945 |88991 |520 |4007 |1050 | 110,01
NLR 2,57 — 2,16 — 2,80 — 5,87 46,757
Protein (d/) | g5 00 N 64,00 | — 71,50 | — 70,00 | —
Harnstoff
(ma/d) 39,00 — 39,00 | — 29,00 | — 58,00 | 20,831

Tabelle 8: Entwicklung von Entziindungswerten und Erndhrungszustand unter parenteraler Erndhrung

Abkirzungen: Normwerte:
BMI = Body Mass Index BMI: 18,5 - 24,9 kg/m?
ECM/BCM = extracellular mass/bodycellmass ECM/BCM-Index: <1,0
ratio Phasenwinkel: 25,5°
NLR = neutrophil to lymphocyte ratio IL6 <7ng/l

CRP <5mg/l

NLR <4

Protein 64 - 83g/I
Harnstoff 17 - 48mg/dl
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4.5.2 Gesamtiberleben im Zusammenhang mit parenteraler Ernédhrung

Das mediane geschatzte Uberleben aller Patientinnen, die keine PN erhielten, gegeniiber der
Patientinnen, die PN erhielten, betrug 326 [95KI: 272; 380] Tage (ca. 10,8 Monate) gegenuber
415 [95KI: 316; 514] Tagen (ca. 13,8 Monate). Der Unterschied stellte sich im Logrank-Test als

nicht signifikant heraus.

Uberlebensfunktionen

Faktor (PM)

1,0 —':IT
= _r1 Patientinnen chne PN

1 Patientinnen mit PN
= ohne PN zensiert
mit PN zengiert

0,5

05— —H,_LL H—
0,4 1—HL ;
i +—+

0,2

Kum. Uberleben

0,0

I T I I
0 200 400 G00 800

Tage

Abbildung 14: Gesamtiiberleben mit und ohne PN

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 0,114 1 0,736

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors PN.
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Das mediane geschatzte Uberleben der Patientinnen mit APC ohne PN betrug 326 [95KI: 263;

390] Tage (ca. 10,9 Monate), wahrend das mediane geschatzte Uberleben der Patientinnen mit
PN 415 [95KI: 321; 509] Tage (ca. 13,8 Monate) betrug. Der Unterschied war im Logrank-Test

nicht signifikant.

Uberlebensfunktionen

1,0 —Ur

0,57

0,64

0,45

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Faktor (PM)

1 APC-Patientinnen ohne PN
1 APC-Patientinnen mit PM
t— ohne PN zensiert
mit PN zensiert

Abbildung 15: Gesamtiiberleben mit und ohne PN fiir APC-PatientInnen

I
200

I
400

Tage

Chi-Quadrat

Freiheitsgrade

Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox)

0,787

1

0,375

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors PN fiir

APC-Patientlnnen.
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Das mediane geschatzte Uberleben der Patientinnen mit CCC ohne PN betrug 312 [95 KI: n.A/]
Tage (ca. 10,4 Monate). Das mediane geschatzte Uberleben der Patientinnen mit CCC und PN
konnte nicht bestimmt werden, da in dieser Gruppe nur zensierte Falle vorlagen. Der Logrank-

Test zeigte keinen signifikanten Unterschied in der geschatzten Uberlebenszeit der zwei Grup-

pen.
Uberlebensfunktionen
Faktor (PN}
1,07 t }
H _r1 CCC-Patientinnen chne PN
+ 1 CCC-Patientinnen mit PN
t— ohne PH zensiert
08 mit PN zensiert
=
Q
o 057
L 1]
=
L 1]
=]
= - - s
E -
= 04
o
0.2
0,0
T T T T T ] T
u] 100 200 300 400 500 &00

Tage

Abbildung 16: Gesamtiiberleben mit und ohne PN fiir CCC-PatientInnen

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) | 0,791 1 0,374

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors PN fiir

CCC-Patientlnnen.
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Das mediane geschétzte Uberleben der Patientinnen mit CRC ohne PN gegeniiber dem der
Patientinnen mit PN betrug 778 Tage (ca. 25,9 Monate) gegentber 262 Tage (ca. 8,7 Monate).
Auch hier konnten keine Konfidenzintervalle bestimmt werden. Der Logrank-Test stellte sich als

nicht signifikant heraus.

Uberlebensfunktionen

Faktor (P}
1,07
_r1 CRC-Patientinnen chne PN
1 CRC-Patientinnen mit PN
= ohne PM zensiert
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben mit und ohne PN fiir CRC-PatientInnen

Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz

Log Rank (Mantel-Cox) 0,825 1 0,364

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fiir die verschiedenen Stufen des Faktors PN fiir CRC-
Patientinnen.
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4.6.1L6 oder CRP?

Beziglich der Frage, ob CRP nicht ebenso wie IL6 von prognostischer Relevanz fur den Verlauf
der Tumorkachexie sein kann, wurden Streudiagramme und Korrelationskoeffizienten angefer-
tigt, um den Zusammenhang von IL6 mit dem Phasenwinkel einerseits sowie von CRP und dem
Phasenwinkel andererseits zu vergleichen. Die betreffenden Streudiagramme finden sich im
Anhang.

4.6.1 Vergleich von IL6 und CRP fiir die Gesamtpopulation

Fur die Gesamtheit der Population zeigte sich in der ersten Messung, dass zwischen IL6 und
Phasenwinkel eine gré3ere umgekehrte Korrelation besteht als zwischen CRP und Phasenwin-

kel. In beiden Féallen ist die Korrelation gering und nicht signifikant.

IL6.1
Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | -0,196
Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,084
N 79
CRP.1

Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | -0,40
Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,734
N 76
Fur die zweite Abnahme galt das Gleiche.
IL6.2
Gesamtpopulation
Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | -0,104
Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,422
N 62
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CRP.2
Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | -0,093

Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,477

N 61

Fir die dritte Berechnung, die zum Zeitpunkt von 8-14 Wochen stattfand, zeigte sich eine
grolRere umgekehrte Korrelation von CRP zum Phasenwinkel als von IL6 zum Phasenwinkel.

Beide Korrelationen stellten sich als signifikant heraus.

IL6.3
Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -0,285*

Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,027

N 60

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)

CRP.3
Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -0,318*

Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,013

N 60

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)

Fur den Zeitpunkt nach 14-20 Wochen zeigte sich eine groBere umgekehrte Korrelation zwi-
schen IL6 und Phasenwinkel als von CRP und Phasenwinkel, wobei nur die Korrelation zwi-

schen IL6 und Phasenwinkel signifikant war.

IL6.4

Gesamtpopulation

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,398**

Gesamtpopulation Signifikanz (2-seitig) | 0,001

N 63

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
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CRP.4

Gesamtpopulation

Spearman-Rho

Phasenwinkel.4

Gesamtpopulation

Korrelationskoeffizient | -0,235
Signifikanz (2-seitig) 0,066
N 62

4.6.2 Vergleich von IL6 und CRP fur Patientinnen mit APC

In der APC-Population zeigte sich fir die Berechnungen zu Beginn der Messungen eine

umgekehrte Korrelation zwischen IL6 und Phasenwinkel und eine geringe positive Korrelation

zwischen CRP und Phasenwinkel, wobei beide Korrelationen nicht signifikant waren.

IL6.1
APC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | -0,223
APC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,115
N 51
CRP.1

APC-Patientlnnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.1
APC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | 0,011
Signifikanz (2-seitig) 0,942
N 49

Den Zeitpunkt nach 4-8 Wochen betreffend, imponierte die umgekehrte Korrelation zwischen

CRP und Phasenwinkel grof3er als die umgekehrte Korrelation zwischen IL6 und Phasenwinkel,

wobei in beiden Fallen keine Signifikanz bestand.

72




IL6.2
APC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | -0,036
APC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,818
N 43
CRP.2

APC-Patientlnnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.2
APC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | -0,126
Signifikanz (2-seitig) 0,420
N 43

Zum Zeitpunkt 3 nach 8-14 Wochen bestand zwischen CRP und Phasenwinkel eine etwas
hohere umgekehrte Korrelation als zwischen IL6 und Phasenwinkel, wobei beide nicht

signifikant waren.

IL6.3
APC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -0,225
APC-Patientl . "
C-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) 0,180
N 37
CRP.3

APC-Patientlnnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.3

APC-Patientinnen

Korrelationskoeffizient | -0,275
Signifikanz (2-seitig) 0,099
N 37
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Nach 14-20 Wochen zeigte sich eine signifikante umgekehrte Korrelation von IL6 mit dem
Phasenwinkel, wahrend zwischen CRP und dem Phasenwinkel nur eine geringere, nicht

signifikante Korrelation bestand.

IL6.4
APC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,409**

APC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,008

N 41

**Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)

CRP.4
APC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,169

APC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,290

N 41

4.6.3 Vergleich von IL6 und CRP fir Patientinnen mit CCC

Betrachtet man die CCC-Population, zeigte sich, dass in allen Abnahmen sowohl zwischen IL6
und Phasenwinkel als auch zwischen CRP und Phasenwinkel keine signifikante umgekehrte
Korrelation bestand.

Zu Beginn der Messungen (Zeitpunkt 1) zeigten sich folgende Korrelationen:

IL6.1
CCC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | -0,266

CCC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,232

N 22
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CRP.1
CCC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | -0,179
CCC-Patientinnen

Signifikanz (2-seitig) 0,438

N 21

Nach 4-8 Wochen zeigte sich zwischen IL6 und Phasenwinkel eine umgekehrte Korrelation,
wahrend sich zwischen CRP und Phasenwinkel eine nicht umgekehrte Korrelation zeigte; beide

Zusammenhange wurden jedoch als nicht signifikant gewertet.

IL6.2
CCC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | -0,393
CCC-Patientinnen

Signifikanz (2-seitig) 0,147

N 15

CRP.2
CCC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | 0,253
CCC-Patientinnen

Signifikanz (2-seitig) 0,383

N 14

Nach 8-14 Wochen bestand eine groRere umgekehrte Korrelation zwischen CRP und IL6, wobei

beide Zusammenhénge weder besonders ausgepragt noch signifikant waren.

IL6.3
CCC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -0,027

CCC-Patientlnnen

Signifikanz (2-seitig) 0,913

N 19
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CRP.3
CCC-Patientlnnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.3
CCC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | -0,220
Signifikanz (2-seitig) 0,365
N 19

Nach 14-20 Wochen bestand zwischen IL6 und dem Phasenwinkel eine groRere umgekehrte

Korrelation als zwischen CRP und dem Phasenwinkel, wobei beide Zusammenhange nicht sig-

nifikant waren.

IL6.4
CCC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,471
CCC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,066
N 16
CRP.4

CCC-Patientinnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.4
CCC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | -0,295
Signifikanz (2-seitig) 0,286
N 15

4.6.4 Vergleich von IL6 und CRP fiir Patientinnen mit CRC

In der Population der CRC-Patientlnnen zeigte sich zu Beginn eine positive Korrelation sowohl

zwischen IL6 als auch CRP und dem Phasenwinkel. Beide Zusammenhange waren jedoch

auflerst gering und nicht signifikant.
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IL6.1
CRC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.1 Korrelationskoeffizient | 0,029
CRC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,957
N 6
CRP.1

CRC-Patientlnnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.1
CRC-Patientinnen

Korrelationskoeffizient | 0,086
Signifikanz (2-seitig) 0,872
N 6

Nach 4-8 Wochen zeigte sich zwischen IL6 und dem Phasenwinkel eine positive Korrelation, die

jedoch nicht signifikant war. Gleiches galt fir die umgekehrte Korrelation zwischen CRP und

dem Phasenwinkel.

IL6.2
CRC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | 0,400
CRC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,600
N 4
CRP.2

CRC-Patientinnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.2
CRC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | -0,600
Signifikanz (2-seitig) 0,400
N 4

Fur den Zeitrahmen von 8-14 Wochen zeigte sich eine signifikante umgekehrte Korrelation

zwischen IL6 und dem Phasenwinkel, wahrend der Zusammenhang zwischen CRP und dem

Phasenwinkel nicht signifikant war.
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IL6.3
CRC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -1,000*
CRC-Patientinnen

Signifikanz (2-seitig) 0,01

N 4

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)

CRP.3
CRC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.3 Korrelationskoeffizient | -0,400
CRC-Patientlnnen

Signifikanz (2-seitig) 0,600

N 4

Nach 14-20 Wochen bestanden sowohl zwischen IL6 und dem Phasenwinkel als auch zwischen
CRP und dem Phasenwinkel nicht signifikante umgekehrte Korrelationen.

IL6.4
CRC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,371

CRC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,468

N 6

CRP.4
CRC-Patientinnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.4 Korrelationskoeffizient | -0,493

CRC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,321

N 6
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4.6.5 IL6- und CRP-Werte im Verlauf

Vergleicht man die Entwicklung von CRP und IL6 in der beobachteten Population im Verlauf (s.
Tabelle 3), zeigt sich, dass CRP in der Gruppe der APC-Patientinnen stetig ansteigt, wahrend
der Phasenwinkel immer niedriger wird. IL6 hingegen steigt und fallt, ist am Ende jedoch héher
als zu Beginn der Messungen.

Bei den CCC-Patientinnen ist CRP geringfligig erhéht oder im Normalbereich und verhalt sich
somit &hnlich wie IL6. Der Phasenwinkel ist dauerhaft reduziert, jedoch nicht so stark wie bei
den APC-Patientinnen.

In der Gruppe der CRC-Patientlnnen schwankt CRP zwischen normal und erhdht, wahrend IL6
dauerhaft erhéht ist und im Verlauf immer weiter steigt. Wahrend die Entziindungswerte IL6 und
CRP in der Gruppe der CRC-Patientinnen am hdchsten sind, ist der Phasenwinkel in dieser

Gruppe stets am wenigsten reduziert.

5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methodik

5.1.1 Festlegen der Grenzwerte

Zur Einschéatzung der Bedeutung der verschiedenen Parameter stellte sich die Frage, welche
Grenzwerte verwendet werden sollten.

Als  cut off*-Wert fur IL6 wurde der an der Charité Universitdtsmedizin Berlin tUbliche Referenz-
wert von 7ng/l verwendet. Ein Review zum prognostischen Wert von IL6 bei Tumorerkrankungen
betrachtete 64 Studien, die das Thema behandelten. In diesen 64 Arbeiten wurden die ver-
schiedensten Grenzwerte von 1,9pg/ml - 130pg/ml (entspricht 1,9ng/I-130ng/l) verwendet. Der
mediane Grenzwert der untersuchten Arbeiten betrug 10pg/ml. Trotz der verschiedenen ,cut
off-Werte stellten 59/64 Arbeiten einen signifikanten umgekehrten Zusammenhang zwischen
IL6-Werten oberhalb des Grenzwertes und dem medianen Uberleben fest [241].

Den CRP-Wert betreffend, wird in einem Review zum Thema Tumorkachexie empfohlen, im
Rahmen des Assessments bei Tumorkachexie fir CRP mit 10-30mg/dl = 100-300mg/l deutlich
hohere Grenzwerte als sonst im klinischen Alltag zu verwenden [99]. Nach diesen Grenzwerten
lage bei keiner der von uns untersuchten Gruppen eine relevante Erhdhung des medianen CRP-
Wertes vor. Evans et al. betrachten in ihrer Definition von Tumorkachexie hingegen einen CRP-

Wert >5mg/l als Merkmal einer vorliegenden Kachexie [2]. Dartiber hinaus werden diese Ent-
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ziindungswerte nattrlich durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Ein hoher CRP-Wert kann z.B.
auch bei Portinfektion, Harnwegsinfekt, nach einer Operation o0.a. vorliegen. Wenn eine solche
Infektion o0.a. bekannt war, wurde dieser Sachverhalt bei der Auswertung bertcksichtigt.

Auch bei der Beurteilung des Phasenwinkels muss noch geklart werden, welche Grenzwerte
sinnvoll sind. Verschiedene Studien in unterschiedlichen Tumorpopulationen verwendeten
Grenzwerte zwischen 4,5° und 5,57° und zeigten, dass Patientinnen, deren Phasenwinkel ober-
halb des ,cut off“Wertes lag, eine signifikant langere Uberlebenszeit aufwiesen [224,235-
238,240]. Generell gilt, dass Patientinnen mit einem Phasenwinkel von weniger als 5° generell
in irgendeiner Form medizinischer Betreuung bedurfen [224]. Norman et al. verwendeten zur
Beurteilung des Phasenwinkels Perzentilen und zeigten, dass Patientinnen mit einem Phasen-
winkel unter der 5. Perzentile der geschlechts-, alters- und BMI-spezifischen Referenzwerte
[234] eine verkiirzte Uberlebenszeit und vermehrt Symptome wie Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen
und Inappetenz aufwiesen. Dartiber hinaus war der Phasenwinkel unterhalb der 5. Perzentile mit
einem hoheren Risiko fur die Entstehung einer Depression und einer langeren Hospitalisierung
sowie mit einem schlechteren Erndhrungs- und Allgemeinzustand und herabgesetzter Lebens-
gualitat assoziiert [232]. Viele Autoren generierten Grenzwerte des Phasenwinkels, indem sie
den Median oder das niedrigste Quartil ihrer Population verwendeten. Das Problem hierbei ist,
dass diese Grenzwerte nicht auf andere Populationen Ubertragbar sind. Man kdnnte stattdessen
Referenzwerte aus einer gesunden Population verwenden, um individuelle Abweichungen der
Patientinnen von einem gesunden Phasenwinkel zu erkennen und Perzentilen zu bilden, die als
Grenzwerte im klinischen Alltag benutzt werden kénnen [232]. Gleichzeitig kann nicht fir alle
klinischen Settings der gleiche ,cut off“-Wert verwendet werden. Eine Arbeitsgruppe [234] publi-
zierte Referenzwerte, die anhand einer gesunden, deutschen Population gebildet wurden. Diese
wurden anhand von den Haupteinflussfaktoren des Phasenwinkels Geschlecht, Alter und BMI
geordnet. Auch Norman et al. empfehlen die Standardisierung des Phasenwinkels anhand von
geschlechts-, alters- und BMI-spezifischen Referenzwerten, um die Werte noch besser interpre-
tieren zu kénnen [232]. In einer Studie von Hui et al. zeigten sich jedoch sowohl angepasste und
standardisierte als auch unangepasste Phasenwinkel als signifikant mit dem Uberleben assozi-
iert und miteinander korreliert. Diese Daten scheinen also die Verwendung des unangepassten
Phasenwinkels zu rechtfertigen, da die Verwendung eines angepassten Phasenwinkels zu we-
nige zusatzliche Informationen bringe, als dass sich der zusatzliche Aufwand lohne [239]. Insge-
samt werden weitere Untersuchungen benétigt, um den idealen Grenzwert fir den Phasenwin-

kel als prognostischen Marker bei Tumorkachexie zu etablieren.
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5.1.2 Assessment der Tumorkachexie mittels Laborparametern

In der vorliegenden Studie wurden von allen eingeschlossenen Patientinnen Laborparameter
bestimmt, die Aufschluss Uber die Blutbildung, die Nieren- und Leberfunktion, den Ernahrungs-
zustand, den Inflammationsstatus und die Hohe der Tumorlast geben konnten.

Besonders die Bestimmung des modifizierten Glasgow Prognostic Score aus Albumin und CRP
wird in zahlreichen Quellen empfohlen [152,242], da das Ausmal} der tumorbezogenen Inflam-
mation mit der Prognose der Patientinnen [243] und eine systemische Inflammation wiederum
mit einem reduzierten Erndhrungszustand zusammenhangt [63].

Des Weiteren wird auch in den DGEM-Leitlinien von 2015 auf die Wichtigkeit hingewiesen, eine
regelmafige Kontrolle von Stoffwechselparametern wie Glukose, Triglyzeriden, Harnstoff und
Elektrolyten durchzufiihren [152].

Auch die Bestimmung von Protein [31], Transferrin [158,224] und IL6 [99,162] zum Assessment
der Tumorkachexie wurde bereits in anderen Veroffentlichungen empfohlen. Dariiber hinaus
empfahl eine Quelle, auch IL1 zu bestimmen [163], was eine Erweiterung des Assessments dar-
stellen kdénnte. Moses et al. stellten jedoch in der Produktion von IL1 durch periphere mononuk-
ledre Zellen keinen Unterschied zwischen Tumor-Patientinnen und einer gesunden Kontroll-
gruppe fest [77].

Insgesamt legen die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten den Schluss nahe, dass die
Bestimmung von IL6 vor allem bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom sinnvoll zur Einschatzung
des Erndhrungszustandes und der Prognose sein kann. Auch Vainer et al. kommen in ihrem
Review zu dem Ergebnis, dass IL6 ein vielversprechender prognostischer Biomarker fir Pank-
reas- und evtl. auch fir cholangiozellulare Karzinome sein kann. Bezuglich des prognostischen
Nutzens bei kolorektalen Karzinomen geben sie aufgrund uneindeutiger Daten keine Empfeh-
lung [244].

5.1.3 Assessment des Erndhrungszustandes

Eine genaue Einschatzung des Ernédhrungszustandes ist unerlasslich, um Interventionsmaoglich-
keiten zu entwickeln, die dem Gewichtsverlust entgegenwirken sollen. Gleichzeitig muss der
Ernéhrungszustand bei bestehender Ernahrungstherapie regelmafig eingeschatzt werden, um
den Therapieerfolg abschatzen zu kénnen [245,246]. Daher stellt sich die Frage, welches In-
strument zur regelmaRigen Einschatzung des Ernahrungszustandes am geeignetsten ist.

Aktuell gibt es keine verbindlichen Leitlinien fir das Assessment des Erndhrungszustandes bei
Tumor-Patientinnen [165,246]. Zu beachten ist, dass die falsche Assessment-Methode, z.B.
durch mangelnde Sensitivitat eines Gerates, positive oder negative Ergebnisse maskieren kann

[246].
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H&aufig werden zur Ermittlung des Ernahrungszustandes eher ungenaue Methoden wie z.B. das
Kdrpergewicht, die Hautfaltenmessung (Anthropometrie) oder der BMI verwendet. Da man flr
die Berechnung des BMI nur Gewicht und GroRRe der Patientinnen braucht, ist er ein nitzliches
Instrument flr die grobe Einschéatzung des Erndhrungszustandes im klinischen Alltag. Er kann
aber keine ndheren Informationen zur Kérperzusammensetzung geben und wird daher durch
Odeme o0.4. leicht verfalscht. Da die Unterscheidung von verschiedenen Geweben von groRer
Relevanz ist, um z.B. zwischen Odemen und einer Zunahme an Fett- oder Muskelgewebe diffe-
renzieren zu kdnnen, sind weitere, genauere Instrumente zur Erganzung erforderlich.

Um die Kérperzusammensetzung zu evaluieren und z.B. auch den Grad des Verlustes an Mus-
kelmasse zu eruieren, existieren diverse Methoden, darunter die Bioelektrische Impedanzanaly-
se (BIA), die dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), MRT- und CT-Analysen. Diese Metho-
den werden i.d.R. aber weniger im klinischen Alltag, als vielmehr zu Forschungszwecken ver-
wendet [46]. In unserem Fall wurde ein Assessmentinstrument gesucht, das auch im klinischen
Alltag zur Einschatzung des Erndhrungszustandes verwendet werden kann.

CT-Scans haben sich als Goldstandard fir die Analyse der Kdrperzusammensetzung bei Tu-
mor-Patientinnen erwiesen, da sie sowohl Muskel- und Fettgewebe als auch Organe unter-
scheiden und quantifizieren kdnnen [3]. Gleichzeitig werden bei Tumorerkrankungen ohnehin in
regelmafRigen Abstanden CT-Untersuchungen zum Abschatzen des Therapieerfolgs durchge-
fuhrt. Diese Untersuchungen finden jedoch in zu groRen Abstanden statt, um eine ausreichende
Uberwachung des Ernahrungszustandes zu ermdglichen. Tumor-Patientinnen, die gefahrdet
sind, eine Kachexie zu entwickeln, bedlrfen einer relativ engmaschigen Kontrolle des Ernéh-
rungszustandes. Regelmafiige CT-Untersuchungen im Abstand weniger Wochen wirden mit
einer zu starken Strahlenbelastung fur die Patientinnen einhergehen. MRT-Untersuchungen
verursachen zwar keine Strahlenbelastung, werden jedoch aufgrund der herrschenden Enge
und Lautstéarke von vielen Patientinnen als unangenehm empfunden. Die lange Dauer der Un-
tersuchung stellt eine zusatzliche Belastung fiir die schwer kranken Patientinnen dar. Beide Un-
tersuchungen sind mit grof3em zeitlichen und finanziellen Aufwand verbunden.

Di Sebastiano et al. empfehlen am Ende ihres Reviews die DEXA als geeignetste Methode fiir
das Assessment der Kdrperzusammensetzung bei Tumor-Patientinnen [246]. Hierbei ist jedoch
zu beachten, dass auch diese Methode mit einer Strahlenbelastung einhergeht.

Die BIA hingegen ist schnell und einfach durchzufiihren. Sie ist kostenglinstig und birgt keine
Strahlenexposition. Gleichzeitig ist sie fur die Patientinnen nicht belastend. Die BIA-Messung ist
zwar kostenintensiver als die Anthropometrie (z.B. Messung des Waist-Hip-Ratio, Armfalten-
messung, etc.) [246], gleichzeitig stellt sie aber auch die aufschlussreichere und genauere Me-

thode dar. Ein weiterer Vorteil besteht in der Tragbarkeit des Gerates, so dass die BIA-Messung
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auch bei schwer kranken Patientinnen am Bett ohne Strapazen durchgefiihrt werden kann [246].
Die Methode ermdglicht eine nicht-invasive und schnelle Analyse des Erndhrungszustandes, der
Kdrperflissigkeiten und des Zustandes der Zellen und Zellmembranen des Kérpers [224]. Es
handelt sich hierbei um ein anerkanntes Instrument zur objektiven Einschatzung des Ernah-
rungszustandes [210]. Phasenwinkel und ECM/BCM-Index haben sich als verlassliche Parame-
ter fir den Erndhrungszustand erwiesen [235]. Die Genauigkeit der BIA-Ergebnisse hangt je-
doch von der Wahl einer geeigneten Gleichung ab, da Standard-BIA-Gleichungen haufig die
Magermasse bei Tumor-Patientinnen unterschéatzen [247]. Ein Regressionsmodell, das fur die
Auswertung der BIA anhand einer kleinen Population konzipiert wurde, fihrt bei Populationen
mit abweichenden Eigenschaften haufig zu verfalschten Ergebnissen [248]. Es ist also notwen-
dig, eine Gleichung fur die Anwendung der BIA bei Tumor-Patientinnen zu entwickeln. Phasen-
winkel und ECM/BCM-Index werden jedoch unabhangig von einer Gleichung bestimmt, daher ist
die Auswertung dieser Parameter bei Tumor-Patientinnen auch ohne Anwendung einer speziell
dafur geeigneten Gleichung problemlos maoglich. Da in der vorliegenden Arbeit vor allem diese
beiden Parameter betrachtet wurden, kann diese Fehlerquelle vernachlassigt werden.

Weiterhin missen einige Einflussfaktoren auf die Ergebnisse der BIA bedacht werden, die in
den Limitationen n&her erlautert werden. Wenn diese Herausforderungen bei der Anwendung
und Interpretation der BIA bedacht werden, kann die BIA auch zur Analyse der Koérperzusam-
mensetzung bei Tumor-Patientinnen eingesetzt werden. Ideal ware eine Kombination mit einem
weiteren Instrument [246]. Da aber andere genaue Instrumente bei haufiger Anwendung mit
vielen Nachteilen behaftet sind, ist im klinischen Alltag auch die alleinige BIA-Messung sinnvoll.
In der vorliegenden Studie wurde die Messung im Abstand von 3-6 Wochen durchgefihrt, wobei
idealerweise ein Intervall von 4 Wochen angestrebt wurde, was auch von anderen Autoren emp-
fohlen wird [152,210].

Zusatzlich wurde in regelmafigen Abstanden eine klinische Untersuchung der Patientinnen so-
wie ein Assessment des Ernahrungsverhaltens durch die behandelnde Erndhrungsberaterin
durchgefiihrt. Das Assessment des Ernahrungszustandes kénnte durch die zusatzliche Durch-
fuhrung eines standardisierten Assessmentinstrumentes fir den Erndhrungszustand, wie z.B.
des vom DGEM empfohlenen NRS-2002, SGA oder MUST, optimiert werden [152]. Da es sich
beim NRS-2002 um ein Instrument handelt, das fir stationdre Patientinnen entwickelt wurde,
wirde man im ambulanten Bereich MUST oder SGA den Vorzug geben, wobei das SGA nicht
nur Gewichtsverlust und Erkrankung, sondern auch Nahrungsaufnahme, Leistungsfahigkeit und

eine korperliche Untersuchung miteinbezieht.
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5.1.4 Parenterale Erndhrung —ja oder nein?

Die Frage, ob parenterale Erndhrung durchgefiihrt werden soll, wenn Tumor-Patientinnen z.B.
aufgrund einer Obstruktion nicht mehr in der Lage sind, ausreichend zu essen, wird kontrovers
diskutiert. Einige Autoren argumentieren gegen PN bei Patientinnen mit unheilbaren malignen
Erkrankungen, da diese ,trotz“ der Erndhrungstherapie versterben [208]. Andere vertreten den
Standpunkt, dass einige dieser Patientinnen eher an der Mangelernéhrung als an der Tumorer-
krankung versterben [208,249]. Die Studie von Bozzetti et al. zeigt, dass das Uberleben von
unheilbar erkrankten kachektischen Patientinnen unter parenteraler Erndhrung deutlich variiert
und dass diese Variabilitat sich moglicherweise durch einige prognostische Faktoren wie z.B.
den Karnowsky Performance Status (KPS) oder die Tumorausbreitung erklaren lasst, die man in
Erwéagung ziehen kénnte, bevor man sich fir eine ambulante PN entscheidet [208]. Bei der Be-
urteilung dieser Parameter gehen die Meinungen jedoch auseinander. Wahrend Bozzetti et al.
schreiben, dass nur Patientinnen mit KPS>50 und einer Behandlungsdauer von mehr als drei
Monaten von einer parenteralen Ernahrung profitieren, zeigten Vashi et al. auch schon ab einem
Monat Behandlung von der KPS unabhangige positive Effekte [211]. Auch Richter et al. kamen
zu dem Schluss, dass eine PN auch in fortgeschrittenen Tumorstadien Vorteile fiir die Patientin-
nen bietet [210]. Die Verbesserung des Erndhrungszustandes war bei Patientinnen in fortge-
schrittenen Tumorstadien jedoch weniger deutlich sichtbar. Die Autoren vermuten, dass die
durch die PN erzielten Verbesserungen durch die Aggressivitat des Tumors aufgehoben wur-
den. Jedoch kann eine PN auch fir Patientinnen in fortgeschrittenen Tumorstadien eine Ver-
besserung der Lebensqualitat bewirken, da die Notwendigkeit, zu essen, reduziert wird. Dies
allein stellt fur viele Patientinnen bereits eine deutliche Entlastung dar. Zusatzlich werden Symp-
tome wie Ubelkeit und Erbrechen gemindert [210].

Generell ist der erste Schritt fir Patientinnen mit Pankreaskarzinom im Fall einer drohenden
Mangelernahrung die Einnahme von Pankreas-Enzymen, um eine exokrine Pankreasinsuffizienz
zu kompensieren. Darauf folgt eine Anreicherung der Nahrung mit hochkalorischen Praparaten.
Falls es trotzdem zu einer Verschlechterung der BlA-Parameter, weiterer Gewichtsabnahme
oder anderen Zeichen eines reduzierten Ernahrungszustandes kommt, ist eine PN indiziert
[210]. Die Feststellung des idealen Zeitpunktes zur Einleitung einer parenteralen Erndhrung ist
jedoch nicht leicht. Parameter wie der BMI, Laborwerte oder Ergebnisse der BIA-Messung hel-
fen bei der Einschatzung des Bedarfs, reichen aber allein nicht aus; wichtig sind auch das klini-
sche Bild, das Befinden und der Wunsch der Patientinnen sowie weitere Faktoren wie z.B. Re-

sorptionsstérungen, Diarrhoe, Unvertraglichkeiten, Portinfektionen, etc.

84



Dies bestétigte sich auch bei einem Blick auf die Laborwerte unserer Patientinnen. Der mittlere
Phasenwinkel, bei dem in unserer Population eine PN eingeleitet wurde, lag bei 3,87. Jedoch
gab es auch Patientinnen, die mit einem niedrigeren Phasenwinkel nicht zusatzlich ernahrt wur-
den, wahrend andere trotz eines hoheren Phasenwinkels bereits eine PN erhielten. Bei dieser
Entscheidung wurden die Einschatzungen der behandelnden Arztinnen, Ernahrungsberaterin-
nen und Patientinnen ausgewertet.

Insgesamt wird deutlich, wie schwierig es ist, allgemeingultige Grenzwerte festzulegen, ab de-
nen eine (parenterale) Erndhrungstherapie initiiert werden sollte. Ein weiterer Baustein zur Ent-
scheidungsfindung kénnte, zumindest fir Patientinnen mit Pankreaskarzinom, zukunftig jedoch
der IL6-Wert sein, da sich zeigte, dass Patientinnen mit erhéhtem IL6-Spiegel durchschnittlich
einen schlechteren Erndhrungszustand aufwiesen und friiher parenteral ernahrt wurden. In der
Literatur wird zudem héaufig die Anwendung eines standardisierten Erndhrungs-
Assessmentinstrumentes empfohlen [152].

Insgesamt ist es wichtig, eine Ern&hrungstherapie moglichst friih zu beginnen, um die reduzierte
Nahrungsaufnahme zu kompensieren, bevor es zu relevantem Muskelverlust kommt [1,250].
Daflr spricht auch, dass an Patientinnen mit verschiedenen Tumorerkrankungen in frihen Sta-
dien der Tumorkachexie die Reversibilitat von Muskel- und Fettgewebsverlust gezeigt werden
konnte. Dieses Potential zeigte sich in spateren Stadien nicht mehr [113].

5.1.5 Ermittlung des Bedarfs an parenteraler Ernahrung

Die Ermittlung des Kalorien- und Nahrstoffbedarfs im Rahmen der PN betreffend, gibt es in der
Literatur zahlreiche Hinweise. Generell wird angestrebt, einer Mangelernahrung durch hyperka-
lorische Nahrungszufuhr vorzubeugen; gleichzeitig kann diese zu einer Uberlastung des Stoff-
wechsels fiuhren, die man z.B. an erhéhten Glukose- und Triglyzeridspiegeln erkennen kann
[152]. Moses et al. machen genaue Angaben beziglich des Kalorienbedarfs bei Tumor-
Patientlnnen: So betrage das durchschnittliche Kaloriendefizit bei Tumor-Patientinnen mit Ge-
wichtsverlust i.d.R. 200 kcal pro Tag bei fortgeschrittener Tumorerkrankung [29]. Andere Quel-
len sehen einen etwas hoheren Bedarf: Um einen Effekt auf den Ernahrungszustand zu haben,
musste die Nahrungsaufnahme um 300-400 kcal pro Tag und die Proteinzufuhr um bis zu 50%
gesteigert werden (empfohlen werden 1-1,5g/kg Proteine taglich) [68]. Laut DGEM sollte die
EiweiBmenge bei 1,2-1,5g/kg Korpergewicht pro Tag liegen. Bei ausgepragter Inflammation
kann die EiweiRdosis auf 2g/kg Korpergewicht erhdht werden [152]. Die American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) empfiehlt in ihren ,Guidelines for critical care®, den
Kalorienbedarf mit 25-30kcal/kg/Tag, und den Proteinbedarf mit 1,2-2g/kg/Tag zu kalkulieren
[251]. Diesen Leitlinien folgten auch Vashi et al. in ihrer Studie. Wenn Patientinnen in dieser
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Studie oral Nahrung zu sich nahmen, wurde die aufgenommene Menge an Proteinen und Kalo-
rien geschatzt und vom Gesamtbedarf abgezogen [211]. Auch die DGEM veranschlagten in ih-
rer Leitlinie von 2015 einen Gesamtbedarf von 25 kcal/kg flr bettlagerige sowie 30 kcal/kg fur
mobile Patientinnen [152].

Ahnliche Dosierungen wurden auch unseren Patientinnen verordnet. Es wurden u.a. verschie-
dene Therapieschemata mit z.B. 1100kcal, 1475kcal oder 1600kcal pro Tag verordnet. Hierbei
ist zu bertcksichtigen, dass der Grof3teil unserer Patientinnen nicht ausschlie3lich parenteral
ernahrt wurde, sondern zusatzlich noch oral Nahrung aufnahm. Je nach Ausmalfd der Mangeler-
nahrung wurde diese Dosis taglich oder nur an einigen Tagen in der Woche infundiert. Zum Teil
wurden oral zusétzliche Nahrstoffe verabreicht.

Bezlglich der Zusammensetzung der parenteralen Erndhrung wird ein erhdhter Lipid-Anteil
empfohlen. Laut ESPEN-Leitlinie fir PN kann ein Lipid-Anteil von >50% bei Patientinnen mit
stark ausgepréagter Kachexie von Nutzen sein [207]. Die Leitlinie der DGEM empfiehlt einen Fet-
tanteil von mindestens 35% der Gesamtenergiezufuhr [152]. Unsere Patientinnen erhielten in
den meisten Fallen >50% Lipide sowie eine ausreichende Aminoséuren-Zufuhr von 1,2-15g/kg
Korpergewicht. Diese Menge an Aminosauren wird auch von der DGEM empfohlen, da Tumor-
Patientinnen haufig einen erhdhten EiweiRbedarf aufweisen [152].

5.2 Interpretation der Hauptergebnisse

5.2.1 Entziindungswerte und Erndhrungszustand im Verlauf

Betrachtet man die Entwicklung des Ernahrungszustandes (gemessen an ECM/BCM-Index und
Phasenwinkel) Gber die Zeit, zeigte sich bei allen Entitaten eine Verschlechterung. Die Spiegel
der Entziindungswerte CRP und IL6 waren in der letzten Messung in allen Entitaten hoher als in
den ersten Messungen. Die NLR war ebenfalls in allen Entitaten in spateren Messungen hdher
als in den frihen Messungen, was ein Hinweis flr eine zunehmende Entziindungsaktivitat sein
kann. Die Werte blieben jedoch dauerhaft unter dem Grenzwert von 4, sodass NLR in dieser
Population keine prognostische Aussagekraft bezilglich des Ernahrungszustandes aufweist.
Auffallig ist, dass sich sowohl der Ernahrungszustand als auch die bestehende Entziindung in
vielen Fallen erst verschlechterten, sich dann aber noch einmal verbesserten, bevor es zu einer
finalen Verschlechterung kam.

Bei Patientinnen mit APC scheinen hohe Entzindungswerte weitgehend umgekehrt mit einem
schlechten Ernahrungszustand zu korrelieren, da IL6 und CRP mit der Zeit stiegen, wahrend

Phasenwinkel und ECM/BCM sich jeweils verschlechterten. IL6 zeigte sich im Median bereits zu
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Beginn der Untersuchungen erhoht. Hier konnte ein anfangs hoher IL6-Wert als Warnsignal fiir
einen sich verschlechternden Erndhrungszustand gewertet werden, was eine engmaschigere
Beobachtung des Ernahrungszustandes sowie eventuelle praventive MaRRnahmen nach sich
Ziehen sollte. CRP lag im Median bei den APC-Patientinnen zu Beginn der Untersuchungen im
Normbereich, sodass die erste Messung hier wenig Aufschluss Uber die prognostische Entwick-
lung des Erndhrungszustandes geben konnte. Der Median von CRP stieg jedoch passend zum
sich kontinuierlich verschlechternden Phasenwinkel konstant an, was auf den Median von IL6
nicht zutraf.
Bei CCC- und CRC-Patientinnen hingegen verschlechterte sich der Ernahrungszustand nicht in
gleichem MaRe wie in der APC-Gruppe. Auch lieBen die Entzindungsparameter hier keinen
Schluss auf die Entwicklung des Ernéhrungszustandes zu, da sie beim CCC lange normwertig
oder nur gering erhdht blieben und sich beim CRC deutlich starker erhoht zeigten, als der nur
leicht reduzierte Ernahrungszustand vermuten lassen wiirde.
Daher scheint nur beim APC eine korrelierende Entwicklung von Entziindungsparametern, ins-
besondere IL6, und dem Ernahrungszustand, zu bestehen, die man sich diagnostisch wie thera-
peutisch zu Nutze machen konnte. Die Ergebnisse passen zu den Resultaten anderer klinischer
Studien, da sich in zahlreichen Arbeiten erhdhte IL6-Spiegel bei Patientinnen mit Pankreaskar-
zinom und Kachexie zeigten [76-79] und diese mit dem Gewichtsverlust sowie auch mit redu-
ziertem Gesamtlberleben korrelierten [76-78].
Gleichzeitig ist die Verschlechterung des Erndhrungszustandes beim APC am gravierendsten,
sodass rechtzeitiges Erkennen und Handeln hier von gro3ter Relevanz sind. In diesem Zusam-
menhang stellt sich die Frage, inwieweit eine medikamenttse IL6-Hemmung den Verlauf der
Tumorkachexie und eventuell auch der gesamten Erkrankung bei Patientinnen mit Pankreas-
karzinom beeinflussen konnte. Da die Studienlage bezlglich der Wirkung einer IL6-Hemmung
bei Tumorkachexie noch uneindeutig ist und gleichzeitig wenig Daten fiir die Anwendung einer
IL6-Hemmung bei Pankreaskarzinom vorliegen [37,71,166,167,169,171], sind zu diesem Thema
weitere klinische Bestatigungsstudien erforderlich. Dieser Ansatz stellt eine vielversprechende
Option dar, da es bereits gelungen ist, Tumorgewicht und Rezidivrate menschlicher Pankreas-
karzinomzellen im Mausmodell durch IL6-Hemmung zu reduzieren [168]. Die Entwicklung einer
gut vertraglichen und wirkungsvollen IL6-Hemmung ist umso relevanter, als durch ein derartiges
Praparat nicht nur die Kachexie, sondern auch Faktoren wie Anamie, Fatigue, Allgemeinzu-
stand oder das Ansprechen auf eine Chemotherapie verbessert werden kénnten [37,79,84,252].
Um die Frage zu klaren, ob sich Patientinnen mit anfanglich hohem IL6-Wert bereits zu
Beginn der Untersuchung in einem schlechteren Ernahrungszustand befanden als Patientinnen

mit normwertigen initialen IL6-Werten, wurden die medianen und mittleren initialen Phasenwin-
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kel der Patientinnen mit IL6 >7ng/l mit denen mit <7ng/l verglichen. Hier stellte sich heraus, dass
Patientinnen mit schon zu Beginn erhéhtem IL6-Wert einen niedrigeren Phasenwinkel aufwiesen
als jene Patientlnnen, deren initialer IL6-Wert im Normbereich war. In der beobachteten Popula-
tion lieRen sich also bereits zu Beginn Unterschiede im Ernahrungszustand, abhangig von den
IL6-Werten, erkennen. Dies kénnte zu der Schlussfolgerung fuhren, dass Patientinnen mit an-
fanglich hohem IL6 schon von Anfang an einen reduzierten Ernahrungszustand aufweisen und
damit gleich zu Beginn einer genaueren Beobachtung bedirfen. Zu beachten ist, dass dieser
anfangliche Unterschied im Ernahrungszustand fir alle Entitaten galt; sowohl bei den APC-, als
auch bei den CCC- und CRC-Patientinnen imponierte ein schlechterer Erndhrungszustand bei
anfanglich erhéhtem IL6-Wert und umgekehrt. So eindeutig zeigte sich der Zusammenhang zwi-
schen IL6 und Phasenwinkel in allen Tumorentitaten in den anderen im Rahmen dieser Studie
durchgefuhrten Untersuchungen, beispielsweise bei der Beobachtung der Entziindungswerte
Uber die Zeit, nicht. An dieser Stelle zeigte sich vor allem beim Pankreaskarzinom ein Zusam-
menhang zwischen IL6 und Erndhrungszustand, was die These unterstitzt, dass es sich beim
Pankreaskarzinom um ein inflammatorisches Karzinom handelt, wobei die bestehende Inflam-
mation eine katabole Stoffwechsellage zu begilnstigen scheint. Fir Gallengangs- und kolorekta-

le Karzinome scheint ein solcher Zusammenhang nicht in gleichem Ausmalfd zu bestehen.

5.2.2 Gesamtiberleben und IL6 bei verschiedenen Tumorentitaten

Im Logrank-Test konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich des medianen geschatzten
Gesamtuberlebens zwischen den Tumorgruppen festgestellt werden. Daher kann ausgehend
von diesen Schatzungen keine Aussage getroffen werden, inwieweit die Tumorentitdt mit dem
Gesamtiberleben zusammenhangt. Hierfur waren die Gruppengréf3en in der Population mit 55
Patientinnen vs. 23 Patientinnen vs. 7 Patientinnen zu gering.

Auch die groRen Konfidenzintervalle zeigen die mangelnde Genauigkeit der vorliegenden
Kaplan-Meier-Schatzungen. Betrachtet man hingegen die 5-Jahres-Uberlebensraten der
verschiedenen Erkrankungen in der Literatur, zeigt sich, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Pankreaskarzinome mit 7-8% deutlich am geringsten ist [38,39]. Fiur cholangiozellulare Karzi-
nome betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate laut Krebsregister des Robert Koch Instituts 18% fiir
Frauen und 21% fur Manner [40]. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit
kolorektalen Karzinomen wird mit 62% angegeben [40].

Die Verteilung der initialen Werte von IL6 betreffend, fand sich in der CRC-Gruppe der gréfite
Anteil an Patientinnen mit einem erhdhten Anfangswert von IL6 (71,43%). Bei den APC- Patien-

tinnen war der Anteil der Patientinnen mit einem initialen Wert von IL6>7ng/l nicht ganz so hoch,
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jedoch machte er 52,73% der Gruppe aus. Nur bei Patientinnen mit CCC waren weniger als die
Halfte (43,48%) von einem zu Beginn bereits erhéhten IL6>7ng/l betroffen.

Bezuiglich des Uberlebens in den verschiedenen IL6-Gruppen zeigte sich, dass das mediane
Gesamtuberleben der Patientinnen mit einem hohen IL6 (>7ng/l) deutlich kiirzer war als das der
Patientinnen mit einem niedrigen bzw. normwertigen IL6 (£7ng/l). Dieses Ergebnis wurde von
zahlreichen anderen Arbeitsgruppen ebenfalls festgestellt. Ein Review, das 101 Studien zum
prognostischen Wert von IL6 bei verschiedenen Tumorerkrankungen auswertete, stellte in 82
dieser Studien einen Zusammenhang zwischen IL6-Wert und Uberleben fest. In 64 der
betrachteten Studien wurden die Patientinnen wie in der vorliegenden Arbeit anhand ihres IL6-
Wertes in Gruppen eingeteilt; davon zeigten 59 Arbeiten einen Zusammenhang zwischen
erhohten IL6-Werten und reduzierter Uberlebenszeit [241]. In den untersuchten Arbeiten wurde
jedoch der mediane IL6-Wert anstatt des initialen IL6-Wertes bericksichtigt.

Dieser signifikante Unterschied im Uberleben gibt zu der Vermutung Anlass, dass der IL6-Wert
eine prognostische Aussagekraft besitzen kénnte, ohne jedoch eine Aussage uber die Kausalitat
des Zusammenhangs zu treffen.

Der Unterschied im medianen geschéatzten Gesamtiiberleben der verschiedenen IL6-Gruppen
zeigte sich am deutlichsten bei den APC-Patientinnen, wo sich die mediane Uberlebensdauer
von Patientinnen mit IL6 <7ng/l bzw. >7ng/l signifikant unterschied.

Auch bei den CRC-Patientinnen war ein deutlicher Unterschied zugunsten der Patientinnen mit
IL6<7ng/l zu erkennen; dieser Unterschied stellte sich jedoch bei einer Gruppengréfze von n=2
fur die Gruppe IL6<7ng/l als nicht signifikant heraus. Fir die CCC-Patientinnen konnte keine
geschatzte Uberlebensdauer der Gruppe mit IL6>7ng/l kalkuliert werden, da zu diesem Zeit-
punkt noch >50% der Patientinnen am Leben waren. Insgesamt kann aktuell also nur fur die
Patientinnen mit APC vermutet werden, dass ein erhohter IL6-Wert mit einem reduzierten
Gesamtuberleben zusammenzuhangen scheint. Zu dieser Erkenntnis kamen auch andere Ar-
beitsgruppen [76-78,252]. Auch fir Patientinnen mit CCC wurde in Studien bereits ein Zusam-
menhang zwischen erhohten IL6-Werten und reduziertem Uberleben gefunden [253]. Beziiglich
dieses Zusammenhangs bei Patientinnen mit CRC wurden widersprichliche Ergebnisse fest-
gestellt [254,255].

5.2.3 Dauer bis zum Beginn der parenteralen Erndhrung

Patientinnen mit initialem IL6>7ng/l wurden deutlich friiher parenteral erndhrt als Patientinnen

mit niedrigen IL6-Werten (£7ng/l). Dieser Sachverhalt stiitzt die Annahme, dass zwischen IL6-

Werten und Erndhrungszustand ein Zusammenhang besteht. Auffallend ist, dass nur bis zu

einem bestimmten Zeitpunkt von 630 Tagen nach Beginn der Untersuchung ein signifikanter
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Unterschied in der Zeit bis zur parenteralen Erndhrung zwischen den Gruppen bestand; danach
ahnelten sich die Zeitspannen der betrachteten Patientinnen, die aus den beiden unterschie-
dlichen IL6-Gruppen stammten. Da hier jedoch nur zwei Patientinnen aus je einer der beiden
Gruppen verglichen wurden, lasst dieser Fakt keine Interpretation beziglich der
Grundgesamtheit zu.

In der Gruppe der APC-Patientinnen bestand ebenfalls ein signifikanter Unterschied; Patientin-
nen mit IL6>7ng/l wurden deutlich friher ernadhrt als Patientinnen mit IL6<7ng/l. FUr diese
Gruppe scheint IL6 als prognostischer Faktor eine Rolle zu spielen.

In der Gruppe der CRC-Patientinnen konnte bei einer geringen Gruppengrof3e von n=3 kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden IL6-Gruppen festgestellt werden.

Bei den CCC-Patientlnnen war bezuglich der Zeitrdume in den verschiedenen IL6-Gruppen kein
Vergleich moglich, da Patientinnen mit CCC und initialem IL6 <7ng/l keine PN bekamen. Eine
mogliche Interpretation ware, dass bei normwertigem IL6-Wert ein besserer Erndhrungszustand
und somit kein Bedarf an PN bestand; jedoch wurden auch hier nur n=3 Patientinnen beobach-
tet. Insgesamt kann also nur fur die Gruppe der Patientinnen mit APC eine Aussage getroffen

werden.
5.2.4 Parenterale Erndhrungstherapie

5.2.4.1 Einfluss von parenteraler Ernahrung auf den Erndhrungszustand

Insgesamt zeigte sich, dass die Gabe von PN bei Patientinnen mit APC und CRC in der beo-
bachteten Population zu einer leichten Besserung des Ernahrungszustandes, gemessen an
Phasenwinkel und ECM/BCM-Index, fiuihrte, wahrend es bei Patientinnen mit CCC trotz PN zu
einer Verschlechterung des Erndhrungszustandes kam.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen in der Literatur, finden sich dort zahlreiche Arbeiten,
die den positiven Effekt von PN auf den Ernahrungszustand von Patientinnen mit Tumorerkran-
kungen belegen. Mehrere Studien zeigten bei der Mehrzahl der Patientinnen eine Verbesserung
des Erndhrungszustandes, gemessen an Korpergewicht [210], BIA-Parametern [11,210] und
dem SGA [211]. Hierbei handelte es sich meist um Patientinnen mit Pankreaskarzinom [11,210],
wobei bei Vashi et al. zusatzlich auch Patientinnen mit kolorektalen und anderen Karzinomen
eingeschlossen wurden [211]. Neben einer Verbesserung des Erndhrungszustandes bewirkt
eine PN in diesen Gruppen auch eine Steigerung der Lebensqualitat [210,211] und des Leis-
tungsstatus [211]. Bei Richter et al. konnte der Allgemeinzustand der Patientinnen durch die PN
soweit verbessert werden, dass eine Durchfihrung der geplanten Therapie ohne Abbruch moég-

lich wurde [210], was die Prognose der Patientinnen immens verbesserte. Auch eine préoperati-
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ve PN scheint von Nutzen zu sein; diese konnte bei Patientinnen mit gastrointestinalen Karzi-
nomen postoperative Komplikationen und Mortalitat reduzieren [256]. Bei ,weit fortgeschrittener
unheilbarer Erkrankung“ kann es jedoch auch sein, dass durch eine Ernédhrungstherapie keine

wesentlichen Vorteile entstehen [200].

5.2.4.2 Parenterale Ernahrung und Gesamtiberleben

Betrachtet man das Gesamtiiberleben der Gruppen mit und ohne PN, zeigt sich kein signifikan-
ter Unterschied. Dies gilt sowohl fur die Betrachtung der Gesamtpopulation als auch fir die Pati-
entinnen mit APC und CRC. In der Gruppe der CCC-Patientinnen konnte kein Vergleich ge-
zogen werden, da in dieser Gruppe nur zensierte Falle vorlagen. Einerseits bedeutet das, dass
alle Patientinnen der Gruppe mit PN zum Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben waren, an-
dererseits handelt es sich hierbei lediglich um n=2, wodurch diese Aussage keine Schlisse auf
die Grundgesamtheit zulasst.

Die Tatsache, dass es in den anderen Gruppen zwischen dem Uberleben von Patientinnen mit
und ohne PN keine signifikanten Unterschiede gab, widerspricht den Ergebnissen anderer
Studien, in denen Patientinnen mit Tumorerkrankungen durch die PN eine Steigerung der Uber-
lebenszeit erfuhren [59,208,209,257]. Hier muss jedoch beachtet werden, dass es in der vorlie-
genden Studie keine randomisierte Verteilung der Patientlnnen in Gruppen mit und ohne PN
gab. Die Entscheidung fur oder gegen eine parenterale Ernahrungstherapie wurde vielmehr ba-
sierend auf dem individuellen Erndhrungszustand und unter Berlicksichtigung der Patientinnen-
Wiunsche getroffen. In vielen Féllen kann auch davon ausgegangen werden, dass Patientinnen,
die PN erhalten haben, sich in einem schlechten Erndhrungszustand befanden und daher auch

von einer schlechteren Prognose betroffen waren.

5.2.4.3 Zusammenfassung

Insgesamt ergeben die vorliegenden Daten, dass vor allem Patientinnen mit Pankreaskarzinom
von einer zusatzlichen Erndhrungstherapie zu profitieren scheinen, wahrend fir CCC- und CRC-
Patientinnen ausgehend von der vorliegenden Untersuchung keine sicheren Schliisse gezogen
werden kdnnen. Betrachtet man vergleichend die Datenlage in der Literatur, zeigen sich dort vor
allem positive Ergebnisse: Uber die Jahre konnten verschiedene Studien zeigen, dass Ernah-
rungstherapien zu einem besseren Outcome bei Tumorerkrankungen beitragen [204,209]. Vashi
et al zeigten, dass eine Verbesserung des Ernahrungszustandes mit einer Verlangerung der
Uberlebenszeit einherging, was einen reduzierten Ernahrungszustand zum unabh&ngigen Risi-
kofaktor bei Pankreaskarzinom und seine Bek&mpfung zu einem wichtigen Therapieziel macht

[258]. Daher ist es wichtig, den Erndhrungs- und Allgemeinzustand der Patientinnen so lange
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wie maoglich zu erhalten, zumal dann auch die Therapie besser vertragen werden kann. Es wird
empfohlen, bereits praventiv auf ausreichende Protein- und Energiezufuhr zu achten, anstatt
erst auf einen bereits bestehenden Gewichtsverlust zu reagieren [210,258].

Insgesamt kann eine zusatzliche Ernahrungstherapie einer Verschlechterung des Ernahrungs-
zustandes bei kachektischen Patientinnen entgegenwirken, wobei der Effekt der Ernahrungsthe-
rapie ist limitiert ist [46]. Da Anorexie nur ein Teil des Problems ist, reicht eine gesteigerte Nah-
rungs- bzw. Kalorienaufnahme meist nicht aus, um die Kachexie zu beheben [16,68]. Daher
sollte eine Beeinflussung der Inflammation und der katabolen Stoffwechsellage durch pharma-
kologische Mittel erganzend angestrebt werden. Hier stellt sich aufgrund unzureichender
Studienlage jedoch die Frage, welches Préparat diesbezlglich am besten geeignet ist.

Bei der Frage, ob und in welcher Form eine Ern&hrungstherapie eingeleitet werden soll, sind die
Winsche der Patientinnen zu berlicksichtigen. Dabei sollte immer die Form der Therapie ge-
wahlt werden, die den hdchsten Nutzen bei geringsten Risiken bietet, wobei hier auch Risiken
und Komplikationen durch den gewahlten Zugangsweg zu bericksichtigen sind [200]. Wichtig
ist, dass Bedurfnisse wie Hunger und Durst jederzeit gestillt werden und das Wohlbefinden der
Patientlnnen im Vordergrund steht [200]. Bei weit fortgeschrittenen Erkrankungen kann der Vor-
teil einer Erndhrungstherapie gegentber eventuellen Belastungen und Komplikationen sehr ge-
ring oder auch gar nicht vorhanden sein [152]. Daher missen die Vor- und Nachteile in solchen
Fallen unter Einbeziehung der Betroffenen genau abgewogen werden und die Indikation fur die

Ernahrungstherapie in regelmafigen Abstanden Uberpriift werden [200].

5.2.51L6 oder CRP?

Der Frage nach dem Zusammenhang von IL6 einerseits und CRP andererseits mit dem Ernéh-
rungszustand bei Tumorkachexie wurde sich in Form von Streudiagrammen und Korrelationsko-
effizienten genahert.

Insgesamt zeigte sich in diesen Untersuchungen fir die Gesamtpopulation ein uneindeutiges
Bild. Zum Zeitpunkt 1 und 2 waren keine signifikanten Zusammenhé&nge von IL6 und CRP mit
dem Phasenwinkel zu erkennen, zum Zeitpunkt 3 stellten sich beide Zusammenhénge als signi-
fikant heraus und zum Zeitpunkt 4 bestand nur zwischen IL6 und Phasenwinkel eine signifikante
umgekehrte Korrelation.

Fur die APC-Patientinnen wurde nur zum Zeitpunkt 4 eine signifikante umgekehrte Korrelation
zwischen IL6 und Phasenwinkel festgestellt, wahrend es fir CRP und den Phasenwinkel zu kei-
nem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation gab. In der CCC-Population konnte zu keinem Zeit-

punkt eine signifikante Korrelation festgestellt werden, weder zwischen IL6 und dem Phasen-
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winkel noch zwischen CRP und dem Phasenwinkel. Bei den CRC-Patientinnen zeigte sich zum
Zeitpunkt 3 eine signifikante Korrelation zwischen IL6 und dem Phasenwinkel.

Insgesamt scheinen beide Laborwerte nur bedingt eine Korrelation zum Phasenwinkel aufzu-
weisen, wobei in der Gruppe der APC-Patientinnen zum Ende hin eine umgekehrte Korrelation
zwischen IL6 und Phasenwinkel festgestellt werden konnte. Da die APC-Patientinnen den Grol3-
teil der Gesamtpopulation ausmachen, verwundert es nicht, dass sich dieser Zusammenhang
auch dort widerspiegelt. In Zusammenschau mit den Verlaufen der Laborwerte und der Ernéah-
rungsparameter Uber die Zeit scheint es einen Zusammenhang zwischen der Hohe der IL6-
Spiegel und dem Erndhrungszustand bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom zu geben. Auch in
der CRC-Gruppe fand sich eine signifikante umgekehrte Korrelation zwischen IL6 und Phasen-
winkel; da hier aber nur vier Werte fir den Phasenwinkel in die Berechnung einbezogen werden
konnten, ist das Ergebnis mit Vorsicht zu betrachten.

Fir alle drei Entitaten zeigte sich kein Zusammenhang zwischen CRP und dem Phasenwinkel.
Diese nicht vorhandenen Korrelationen passen zu den Beobachtungen der Laborwerte im Ver-
lauf der Zeit, da in der CRC-Gruppe sehr hohe IL6- und sowohl erhéhte, als auch normwertige
CRP-Werte vorlagen, wobei der Erndhrungszustand sich tber die Zeit kaum veranderte. In der
CCC-Gruppe wurden lange normwertige oder nur gering erhdhte Entziindungswerte beobachtet,
wahrend der Phasenwinkel gleichzeitig starker reduziert war als bei den kolorektalen Tumoren.
Was den Zusammenhang zwischen CRP und Ern&hrungszustand beim Pankreaskarzinom an-
geht, konnte keine signifikante Korrelation zwischen den entsprechenden Werten gefunden wer-
den. In der Beobachtung des Verlaufes von IL6, CRP und dem Phasenwinkel Uber die Zeit zeig-
te sich schon zu Beginn der Messungen ein erhéhter medianer IL6-Wert, wahrend CRP noch im
Normbereich lag. Der erste gemessene IL6-Wert scheint also bereits als Warnhinweis nitzlich
zu sein, obwohl eine signifikante Korrelation zwischen IL6 und dem Phasenwinkel nur nach
langerer Beobachtungszeit von 14-20 Wochen zu erkennen war.

Insgesamt waren die meisten Zusammenhange der Laborwerte nicht signifikant, was die Aus-
sagekraft beziiglich des prognostischen Nutzens sehr gering macht. IL6 zeigte jedoch im Ge-
gensatz zu CRP in der APC-Gruppe zu einem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zum
Phasenwinkel. Dartber hinaus zeigte sich auch in anderen Untersuchungen wie z.B. dem Ver-
gleich der Gesamtlberlebenszeit und der Zeit bis zum Beginn der parenteralen Ernahrung, dass
es einen signifikanten Unterschied macht, ob Patientinnen zu Beginn einen erhéhten oder einen
normwertigen IL6-Wert aufwiesen, wobei ein IL6-Spiegel >7ng/l prognostisch ungtinstig war.
Insgesamt scheint IL6, v.a. fur die APC-Patientinnen, Uber eine bessere prognostische Aus-

sagekraft als CRP zu verfiigen, wahrend fur die anderen beiden Tumorentitaten keine eindeu-
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tige Aussage getroffen werden kann. Da die vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht sehr eindeu-
tig sind, bedarf diese Frage weiterer Forschung.

Andere Autoren zeigten sowohl fur CRP [31,161] als auch fur IL6 [77,157,162,203] einen
Zusammenhang zwischen erhéhten Laborparametern und Tumorkachexie Es gibt jedoch aktuell
keine Literatur, die sich mit dem direkten Vergleich von IL6 und CRP in Bezug auf die prognos-
tische Wirksamkeit beziglich des Erndhrungszustandes befasst, sodass ein Vergleich mit an-

deren Ergebnissen nicht moglich ist.

5.3 Limitationen

5.3.1 Limitationen des Studiendesigns

Einige Patientinnen erhielten aufgrund des jeweils ermittelten Bedarfs im Verlaufe Ihrer Erkran-
kung eine zusatzliche orale und/oder parenterale Ernahrung. Aus ethischen Griinden konnten
wir hier keine Interventionsstudie gestalten, in der bei bestehendem Bedarf nur eine Gruppe mit
zusatzlicher Ernahrung versorgt worden ware. Hierdurch ist die Signifikanz der Resultate unse-

rer Beobachtungsstudie limitiert.

5.3.2 Limitationen der Datenerhebung

Beim Assessment der Patientinnen ergaben sich einige Schwierigkeiten. Das Assessment er-
folgte in der Regel, wenn die Patientinnen zu Chemotherapie oder Therapiegesprachen in der
Ambulanz vorstellig wurden. Gewtlinscht war ein regelmafiges Assessment im Abstand von ca.
4 Wochen. Das war nicht immer maoglich; beispielsweise verhinderten private Termine oder eine
Verschlechterung des Zustandes der Patientinnen zeitweise die Vorstellung in der Poliklinik. In
den meisten Fallen konnten die Assessments jedoch alle 3-6 Wochen durchgefihrt werden.
Eine weitere Einschrankung ergab sich durch die Anzahl der Patientinnen. Zu Beginn waren 105
Patientlnnen in die Studie eingeschlossen worden, am Ende konnten jedoch nur die Daten von
85 Patientinnen verwendet werden. Dies hing u.a. mit der Zahl der Assessments zusammen, da
Daten von mindestens vier Untersuchungen, BIA-Messungen und Laborwertkontrollen vorliegen
sollten.

Ein weiterer limitierender Faktor bestand darin, dass nicht alle bendtigten Laborwerte im Verlauf
vorhanden waren.

Bei der BIA ist zu beriicksichtigen, dass es auch bei korrekter Anwendung zu Unter- oder Uber-
schatzungen der Werte kommen kann, da die Messergebnisse der BIA vom Hydratationsstatus

der Patientinnen abhangen. Auch Lymphédeme oder Aszites kdnnen das Messergebnis verfal-
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schen [246]. Da gerade Patientinnen mit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen haufig dehydriert
sind oder an Aszites 0.4. leiden, kann vor allem hier eine Uber- oder Unterschatzung der Ma-
germasse entstehen. Die direkten BIA-Werte Phasenwinkel, Resistance und Reactance hangen
von Faktoren wie Alter, Geschlecht und BMI ab [11,259]; weitere Einflussfaktoren auf die Ergeb-
nisse der BIA sind die Umgebungstemperatur, die Kérperhaltung und Hauttemperatur der Pati-
entinnen wahrend der Untersuchung sowie vorangegangene korperliche Aktivitdt und Nah-
rungsaufnahme [259]. Nicht alle diese Faktoren konnten in unserer Studie kontrolliert werden
und mussen daher als potenzielle Quellen von ungenauen Messergebnissen in Betracht gezo-
gen werden. Das Vorhandensein von Odemen oder Aszites wurde dokumentiert und entspre-
chend berucksichtigt. Die Kdrperposition wurde vor der Untersuchung kontrolliert und die Mes-

sung erst nach einiger Zeit im Liegen durchgefiihrt.

5.3.3 Limitationen der Datenauswertung

In der Studie wurden unterschiedlich grof3e Gruppen verglichen. Wahrend 55 Patientinnen mit
Pankreaskarzinom Teil der Studie waren, galt dies nur fir 23 Patientinnen mit cholangiozellula-
rem Karzinom und 7 Patientinnen mit kolorektalen Tumoren. Durch diese unterschiedlich grofl3en
Zahlen ist ein Vergleich zwischen den Gruppen nicht méglich, gleichzeitig sind die Gruppen der
CCC- und CRC-Patientlnnen so klein, dass ein Rickschluss auf andere Patientinnen dieser
Gruppen kaum maoglich ist.
Zusatzlich erhielten die Patientlnnen in verschiedenen Stadien lhrer Erkrankung unterschiedli-
che Chemotherapie-Schemata.
Bezlglich der Vergleichbarkeit der verschiedenen IL6-Gruppen muss bericksichtigt werden,
dass jeweils der erste im Rahmen der Studie gemessene Wert in die Auswertung mit einbezo-
gen wurde, obwohl die Patientinnen sich zum Zeitpunkt der Messung nicht alle am gleichen
Punkt ihrer Erkrankung befanden.
Bezuglich der Vergleichbarkeit des Erndhrungszustandes ist zu bedenken, dass nicht alle Pati-
entinnen mit den gleichen Voraussetzungen in die Studie kamen. Einige wiesen zu Beginn einen
sehr guten Ernahrungszustand auf, sodass sie im Lauf der Erkrankung weniger gefahrdet wa-
ren, eine relevante Mangelernéhrung zu entwickeln, als Patientinnen, die moglicherweise schon
vor der Erkrankung einen reduzierten Ernahrungszustand aufwiesen. Fur eine bessere Ver-
gleichbarkeit konnten in weiteren Untersuchungen nicht die absoluten Werte, sondern Verande-
rungen im Lauf der Zeit verglichen werden (z.B. Gewichtsabnahme in %).
Eine weitere Limitation bei der Auswertung der Daten stellt die Interpretation der Entziindungs-
werte IL6 und CRP dar, da es aktuell keinen etablierten Grenzwert gibt, ab wann diese Werte
bei Tumorkachexie als erhéht anzusehen sind.
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5.4 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, den prognostischen Wert des Zytokins IL6 in Bezug auf die
Entwicklung des Ernahrungszustandes im Verlauf und das Uberleben bei Patientinnen mit Pan-
kreaskarzinom zu evaluieren. Es wurden mit CCC- und CRC-Patientinnen zwei weitere Popula-
tionen als Kontrollgruppen in die Untersuchung einbezogen.

Insgesamt scheint IL6 vor allem bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom prognostisch sinnvoll zu
sein, da APC-Patientinnen mit einem hohen ersten IL6-Wert (>7ng/l) insgesamt einen schlechte-
ren Ernahrungszustand aufwiesen, signifikant friher zusatzlich ernahrt wurden und auch signifi-
kant friher verstarben als Patientinnen mit niedrigen oder normalen IL6-Werten.

Bei Patientinnen mit kolorektalen Karzinomen zeigten sich dagegen hohe IL6-Werte bei nur mo-
derat reduzierten Erndhrungszustanden, wahrend unter den Patientinnen mit cholangiozellula-
ren Karzinomen die meiste Zeit normwertige IL6-Werte vorlagen, obwohl der Erndhrungszu-
stand meist etwas starker reduziert war als bei den CRC-Patientinnen. Auch bezuglich der Ge-
samtuberlebenszeit und der Zeit, bis eine parenterale Ernahrung notwendig wurde, zeigte sich in
der CRC-Gruppe kein signifikanter Unterschied in den verschiedenen IL6-Gruppen (>7ng/l und
<7ng/l). Das Gleiche gilt fir das Gesamtiiberleben in der Gruppe der CCC-Patientinnen.
Weiterhin wurden IL6 und CRP bezlglich ihrer prognostischen Aussagekraft in Bezug auf den
Erndhrungszustand verglichen. Insgesamt scheint IL6 der genauere Marker fur die Entwicklung
des Erndhrungszustandes von Patientinnen mit Pankreaskarzinom zu sein, wéhrend fiir die an-
deren Tumorentitdten keine Aussage getroffen werden kann. Die prognostische Relevanz der
beiden Serummarker in Bezug auf die Tumorkachexie sollte noch weiter untersucht werden.
Daruber hinaus empfiehlt es sich, weitere Beobachtungen von Patientinnen mit Pankreaskarzi-
nom, cholangiozellularen und kolorektalen Karzinomen und Tumorkachexie unter parenteraler
Ernéahrung tber einen langeren Zeitraum durchzufihren. Von unseren Daten ausgehend, schei-
nen Patientinnen mit Pankreaskarzinom von parenteraler Erndhrung zu profitieren, da sich posi-
tive Auswirkungen sowohl auf den Ernahrungszustand als auch auf die Uberlebenszeit zeigten.
Bezuglich der Wirkung auf Patientinnen mit cholangiozellularen und kolorektalen Tumoren kann
aufgrund geringer Gruppengréf3en keine sichere Aussage getroffen werden. Dariiber hinaus ist
weitere Forschung beziiglich pharmakologischer Substanzen zur Beeinflussung der Stoffwech-
sellage notwendig, um die Wirkung einer Ern&hrungstherapie zu unterstiitzen.

Insgesamt ergibt sich, dass es sinnvoll ist, die Serumspiegel von IL6 bei Patientinnen mit Pan-
kreaskarzinom von Beginn an engmaschig zu beobachten, da sie méglicherweise friihe Hinwei-
se auf eine (drohende) Mangelerndhrung geben und so eine friihzeitige Intervention ermdgli-

chen konnten. Dadurch kénnte die Prognose der Patientinnen verbessert werden. Gleichzeitig
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deutet der Zusammenhang zwischen erhdhten IL6-Werten und schlechterem Erndhrungszu-
stand sowie kirzerem Gesamtiberleben in dieser Gruppe darauf hin, dass Target-Therapien,
die IL6 als Ziel haben, eine Rolle bei der Bekdmpfung der Tumorkachexie bei Pankreaskarzi-
nom-Patientinnen spielen kdnnten. Hier sind weitere klinische Studien erforderlich.

In den CRC- und CCC-Gruppen kann aufgrund der geringen Gruppengrofen nicht auf die
Grundgesamtheit geschlossen werden, daher sind weitere Untersuchungen notwendig, um zu

eruieren, ob IL6 hier ebenfalls von prognostischem Nutzen sein kdénnte.
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5-FU
AgRP
AMPK
APC
ASPEN
ATGL
ATP
AWMF

BIA

BMI
CA19-9
CART
CCC

CEA
C/EBP
CRC

CRP

CT
CXCL16
DEXA
DGEM
DGHO
DHA
ECM/BCM
EORTC QLC

ECOG
elF2
EPA
EPCRC
ESPEN

Abkurzungsverzeichnis

5-Fluorouracil

Agouti-related Peptide

Adenosin-Monophosphat-Kinase

Adenokarzinom des Pankreas

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
Adipozyten-Triglyzerid-Lipase

Adenosintriphosphat

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Bioelektrische Impedanzanalyse

Body-Mass-Index

Carbohydrate-Antigen 19-9

Kokain- und Amphetamin-reguliertes Transkript
Cholangiocellular carcinoma = Gallengangskarzinom
Carcino-embryogenes Antigen

CCAAT/Enhancer Binding Proteine

Colorectal carcinoma = Kolorektales Karzinom

C-reaktives Protein

Computertomographie

CXC-Motiv-Chemokin 16

Dual-Energy X-Ray Absorptiometry = Doppelrontgen-Absorptiometrie
Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie
Docosahexaensaure

Extracellular mass/Bodycellmass-Index

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire

Eastern Cooperative Oncology Group

Eukaryotic Initiation Factor 2

Eicosapentaenoic acid

European Palliative Care Research Collaboration

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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ET
EZ
FOLFIRINOX

FoxO
gpl30
Hb
HDAC1
HSL
IFN-y
IL

JAK

Kl

KPS
LMF
MAFbx
MAP-Kinase
mIL6R
MRCP
MRNA
MRT
mTOR
MUST
NFkB

NLR

NPY

NRS 2002
NSAIDs
PanIN
PEG

PN

PET
pgSGA
PIF

Ernahrungstherapie
Ernahrungszustand
Chemotherapieschema, bestehend aus
Oxaliplatin

Forkhead Box

Glykoprotein 130

Hamoglobin

Histon Deacetylase 1
Hormon-sensitive Lipase
Interferon-y

Interleukin

Januskinase

Konfidenzintervalle

Karnofsky Performance Status
Lipid-mobilisierender Faktor
Muscle atrophy F-box
Mitogen-aktivierte Proteinkinase
Membrangebundener IL6-Rezeptor

5-FU/Folinséure,

Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

messenger ribonucleid acid

Magentresonanztomographie

mechanistic/mammalian Target of Rapamycin

Malnutrition Universal Screening Tool
Nukledrer Faktor kB =
activated B-cells
Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio
Neuropeptid Y

Nutritional Risc Screening

Non-steroidal anti-inflammatory drugs
Pankreatische intraepitheliale Neoplasie

Perkutane endoskopische Gastrostomie

Parenteral Nutrition = Parenterale Erndhrungstherapie

Positronenemissionstomographie

patient generated Subjective Global Assessment

Proteolyse-induzierender Faktor
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Irinotecan,

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of



PKR
POMC
Ras
RTP
SGA
sIL6R
STAT3
TNF-a
TYK
UCP
ZAG

RNA-abhangige Proteinkinase
Proopiomelanocortin

Rat sarcoma = Proto-Onkogen

Rapid turnover proteins

Subijective Global Assessment

Ldslicher IL6-Rezeptor

Signal transducer and activator of transcription 3
Tumornekrosefaktor-a

Tyrosinkinase

Uncoupling protein

Zinc-a2-glycoprotein
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Anhang

1. Zur Kaplan Meier Kurve gehdrige Tabellen

1.1 Geschatztes Gesamtliberleben der verschiedenen Tumorentitaten

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (Entitét) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — APC-Patientinnen 55 29 26 47,3%
B — CCC-Patientlnnen 23 9 14 60,9%
C — CRC-Patientinnen 7 4 3 42,9%
Gesamt 85 42 43 50,6%

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(Entitat) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A - APC-
Patien- 366 28 312 420 357 41 278 436
tiInnen
B — CCC-
Patient- 391 43 308 475 312
Innen
C -CRC-
Patient- 555 113 334 777 654 299 67 1241
Innen
Gesamt 409 31 347 470 367 47 274 460

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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1.2 Geschatztes Gesamtiberleben der verschiedenen IL6-Gruppen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/l | 44 29 15 34,1%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/I 41 13 28 68,3%
Gesamt 85 42 43 50,6%

Mittelwerte und Mediane fuir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor (IL6
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 323 33 259 388 264 45 175 353
>7ng/l
B-IL6 483 38 409 558 563 161 247 879
<7ngl/l
Gesamt 409 31 347 470 367 47 274 460

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

1.3. Geschétztes Gesamtiiberleben der verschiedenen Tumorentitaten, unterteilt nach IL6-

Wert

1.3.1 Pankreaskarzinom (APC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/l | 29 21 8 27,6%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 26 8 18 69,2%
Gesamt 55 29 26 47,3%
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor (IL6
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 293 28 237 348 264 56 154 374
>7ngl/l
B-IL6 469 46 379 560 450 126 202 698
<7ng/l
Gesamt 366 28 312 420 357 41 278 436
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
1.3.2 Gallengangskarzinom (CCC)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen mit IL6 >7ng/l 10 5 5 50%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 13 4 9 69,2%
Gesamt 23 9 14 60,9%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)
Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor (IL6
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 281 29 225 337 312 53 209 415
>7ngl/l
B - IL6
S?ng/l 424 57 312 535
Gesamt 391 43 308 475 312

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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1.3.3 Kolorektales Karzinom (CRC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/l | 5 3 2 40%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 2 1 1 50%
Gesamt 7 4 3 42,9%

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor (L6
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 506 167 178 833 262 191 0 637
>7ngl/l
B - IL6
<7ng N 654 0 654 654 654
Gesamt 555 113 334 776 654 299 67 1241

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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1.4 Geschatzte Zeit bis zur Einleitung der parenteralen Erndhrungstherapie der

verschiedenen Tumorentitaten

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (Entitat) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — APC-Patientlnnen 27 27 0 0%
B — CCC-Patientlnnen 3 3 0 0%
C — CRC-Patientlnnen 3 3 0 0%
Gesamt 33 33 0 0%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)
Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(Entitat) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A - APC-
Patient- 115 29 57 172 61 13 36 86
Innen
B - CCC-
Patient- 134 32 70 197 156 70 18 294
Innen
C -CRC-
Patient- 402 205 0 803 533 435 0 1386
Innen
Gesamt 142 32 80 205 71 11 48 94

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.




1.5 Geschatzte Zeit bis zur Einleitung der parenteralen Erndhrungstherapie der

verschiedenen IL6-Gruppen

Fir die gesamte Zeit:

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/I 26 26 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 7 7 0 0%
Gesamt 33 33 0 0%
Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)
Mittelwert? Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6
>7ng/| 100 29 43 157 56 18 20 92
B-IL6 300 85 134 466 308 229 0 757
<7ngl/l
Gesamt 142 32 80 205 71 11 48 94
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Fir den Zeitraum bis Tag 630:
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen mit IL6 >7ng/I 25 25 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 6 6 0 0%
Gesamt 31 31 0 0%




Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 77 19 40 115 56 13 30 82
>7ngl/l
B-IL6 245 76 96 394 133 141 0 410
<7ng/l
Gesamt 110 24 63 156 70 11 48 92
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Fir den Zeitraum ab Tag 630:
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/l | 1 1 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 1 1 0 0%
Gesamt 2 2 0 0%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage)
Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 672 0 672 672 672
>7ng/l
B - IL6
S7ng/| 630 0 630 630 630
Gesamt 651 21 610 692 630

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.




1.6 Geschatzte Zeit bis zum Beginn der parenteralen Erndhrungstherapie der verschie-

denen Tumorentitaten, unterteilt nach IL6-Wert

1.6.1 Pankreaskarzinom (APC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen mit IL6 >7ng/I 21 21 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/I| 6 6 0 0%
Gesamt 27 27 0 0%

Mittelwerte und Mediane fir die Zeit bis zur PN (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 73 22 30 115 42 16 11 73
>7ngl/l
B-IL6 261 89 86 436 133 141 0 410
<7ng/l
Gesamt 115 29 57 172 61 13 36 86

a. Die Schatzung ist auf die langste Zeit bis zur PN begrenzt, wenn sie zensiert ist.

1.6.2 Gallengangskarzinom (CCC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientlnnen mit IL6 >7ng/l | 3 3 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/l | O 0 0 0%
Gesamt 3 3 0 0%

B — Patientinnen mit IL6 <7ng/I: In dieser Gruppe wurde keine PN durchgefiihrt, daher n=0



Mittelwerte und Mediane fur die Zeit bis zur PN (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6 134 32 70 197 156 70 18 294
>7ngl/l
Gesamt 134 32 70 197 156 70 18 294
a. Die Schétzung ist auf die langste Zeit bis zur PN begrenzt, wenn sie zensiert ist.
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/l: In dieser Gruppe wurde keine PN durchgefiihrt
1.6.3 Kolorektales Karzinom (CRC)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Faktor (IL6) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen mit IL6 >7ng/l 2 2 0 0%
B — Patientinnen mit IL6 <7ng/| 1 1 0 0%
Gesamt 3 3 0 0%
Mittelwerte und Mediane fir die Zeit bis zur PN (Tage, Zahlen gerundet)
Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(IL6) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A-IL6
>7ng/l 336 336 0 995 0
B - IL6
S?ng/l 533 0 533 533 533
Gesamt 402 205 0,25 803 533 435 0 1386

a. Die Schatzung ist auf die langste Zeit bis zur PN begrenzt, wenn sie zensiert ist.




1.7 Geschatztes Gesamtuberleben mit und ohne parenterale Ernahrung in der
Gesamtpopulation

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (PN) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen ohne PN 60 26 34 56,7%
B — Patientlnnen mit PN 25 16 9 36%
Gesamt 85 42 43 50,6%
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage)
Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(PN) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
Ql\_l ohne 433 46 343 523 326 27 272 380
B — mit PN 404 37 331 478 415 51 316 514
Gesamt 409 31 347 470 367 47 274 460

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

1.8 Geschatztes Gesamtuberleben mit und ohne parenterale Erndhrung in den

verschiedenen Tumorentitaten

1.8.1 Pankreaskarzinom (APC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (PN) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen ohne PN 34 15 19 55,9%
B — Patientinnen mit PN 21 14 7 33,3%
Gesamt 55 29 26 47,3%




Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(PN) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
é‘,\‘l ohne 338 35 269 407 326 32, 263 390
B — mit PN 388 38 313 462 415 48 321 509
Gesamt 366 28 312 420 357 41 278 436
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
1.8.2 Gallengangskarzinom (CCC)
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Zensiert
Faktor (PN) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen ohne PN 21 9 12 57,1%
B — Patientinnen mit PN 2 0 2 100%
Gesamt 23 9 14 60,9%

B — Patientinnen mit parenteraler Ernahrung: Da hier beide Félle zensiert waren, war keine Medianbe-

stimmung mdglich

Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(PN) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A — ohne
PN 381 44 296 467 312
Gesamt 381 44 296 467 312

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.




1.8.3 Kolorektales Karzinom (CRC)

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert
Faktor (PN) Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse | N Prozent
A — Patientinnen ohne PN 5 2 3 60%
B — Patientinnen mit PN 2 2 0 0%
Gesamt 7 4 3 42,9%

Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit (Tage, Zahlen gerundet)

Mittelwert2 Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Faktor
(PN) Standard- | Untere | Obere Standard- | Untere | Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
A = ohne 635 176 290 979 778 0
PN
B — mit PN 458 196 74 842 262
Gesamt 555 113 334 776 654 299 67 1241

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.




2. Streudiagramme IL6/Phasenwinkel und CRP/Phasenwinkel

2.1 In der Gesamtpopulation

2.1.1 Zum Zeitpunkt 1 (zu Beginn der Beobachtung)
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2.1.2 Zum Zeitpunkt 2 (nach 4-8 Wochen)
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2.1.3 Zum Zeitpunkt 3 (nach 8-14 Wochen)
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Signifikanz (2-seitig) 0,027
N 60

* Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig)
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2.1.4 Zum Zeitpunkt 4 (nach 14-20 Wochen)
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2.2 Bei Patientinnen mit Pankreaskarzinom (APC)

2.2.1 Zum Zeitpunkt 1 (zu Beginn der Beobachtung)
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2.2.2 Zum Zeitpunkt 2 (nach 4-8 Wochen)

7,00

o

—

— 00

: 1

S Ls]

k= GD

= o

c (o]

@

= o

o 500 o o

o (s}

A o

o o o o © O

=< s

o =] 00 o o

= o

% 400 g o0

E o %

S o O

o o o o

£ o

o 3004 o o

(a]
2,00
T T | I T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
IL6.2 APC-Patientlnnen (ng/l)

IL6.2
APC-Patientlnnen

Spearman-Rho Phasenwinkel.2 Korrelationskoeffizient | -0,036

APC-Patientinnen Signifikanz (2-seitig) | 0,818

N 43
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2.2.3 Zum Zeitpunkt 3 (nach 8-14 Wochen)
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2.2.4 Zum Zeitpunkt 4 (nach 14-20 Wochen)

Phasenwinkel.4 APC-Patientlnnen (°)
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2.3 Bei Patientinnen mit Gallengangskarzinom (CCC)

2.3.1 Zum Zeitpunkt 1 (zu Beqginn der Beobachtunq)
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2.3.2 Zum Zeitpunkt 2 (nach 4-8 Wochen)
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2.3.3 Zum Zeitpunkt 3 (nach 8-14 Wochen)
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Korrelationskoeffizient | -0,220
Signifikanz (2-seitig) 0,365
N 19




2.3.4 Zum Zeitpunkt 4 (nach 14-20 Wochen)
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Korrelationskoeffizient | -0,471
Signifikanz (2-seitig) 0,066
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2.4 Patientinnen mit kolorektalen Karzinomen (CRC)

2.4.1 Zum Zeitpunkt 1 (zu Beginn der Beobachtung)
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Korrelationskoeffizient | 0,029
Signifikanz (2-seitig) 0,957
N 6
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2.4.2 Zum Zeitpunkt 2 (nach 4-8 Wochen)
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Korrelationskoeffizient | 0,400
Signifikanz (2-seitig) 0,600
N 4
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2.4.3 Zum Zeitpunkt 3 (nach 8-14 Wochen)
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Signifikanz (2-seitig) 0,01
N 4

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig)
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2.4.4 Zum Zeitpunkt 4 (nach 14-20 Wochen)

§,00

5,507

5,00

4,50

4,00

Phasenwinkel.4 CRC-Patientinnen (%)

3,50

3,00

8]

00

I |
20,00 40,00

] T
50,00 80,00

]
100,00

IL6.4 CRC-Patientlnnen (ng/l)

T
120,00

IL6.4
CRC-Patientinnen

Spearman-Rho

Phasenwinkel.4
CRC-Patientlnnen

Korrelationskoeffizient | -0,371
Signifikanz (2-seitig) 0,468
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