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Zusammenfassung

Einleitung:

Die begrenzte Lebenserwartung von Pankreaskarzinom-Patient*innen wird durch das
Vorliegen einer Tumorkachexie zusatzlich reduziert. Trotz der bekannt hohen Morbiditat
und Mortalitat fehlen geeignete Biomarkern, um Risikopatient*innen frihzeitig zu identifi-
zieren. Die Inflammation spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Tumorkache-
xie. Wir gehen davon aus, dass Patient*innen mit inflammatorischer Erkrankung eine
ausgepragtere Kachexie entwickeln und eine schlechtere Gesamtprognose aufweisen.
Ziel dieser Studie war es, den Zusammenhang und die Auswirkungen von inflammatori-
schen Biomarkern und konventionellen Kachexie-Parametern auf das mediane Gesamt-

uberleben (OS) vergleichend zu untersuchen.

Methoden:

Wir untersuchten retrospektiv 120 Patient*innen mit Pankreaskarzinom, die im Zeitraum
von Februar 2013 bis Juli 2018 in der onkologischen Ambulanz der Charité Universitats-
medizin Berlin behandelt wurden. Wir analysierten die Entzindungsmarker C-reaktives
Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-6) und verglichen diese mit laborchemischen Para-
metern (Albumin, Hdmoglobin) sowie dem Body-Mass-Index (BMI) und Parametern der
Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) (Phasenwinkel, Extracellular mass/ Body cell
mass (ECM/BCM) -Index) hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf das OS zum Zeitpunkt der
Diagnose der Tumorerkrankung und im Erkrankungsverlauf. Wir verwendeten Kaplan-

Meier-Kurven, Log-Rank-Tests und Cox-Regressionsanalysen.

Ergebnisse:

Zum Zeitpunkt der Diagnose der Tumorerkrankung waren erhohte CRP- (13,4 vs. 21,1
Monate, p < 0,007) und IL-6-Serumspiegel (15,2 vs. 20,2 Monate, p = 0,077) sowie ein
erniedrigtes Serum-Albumin (15,6 vs. 19,8 Monate, p = 0,037) mit einem reduzierten OS
assoziiert. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten sich sowohl erhohte
CRP- als auch IL-6-Serumspiegel mit einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert. Im Er-
krankungsverlauf wiesen Patient*innen mit erhohten Entzindungsparametern (CRP:
15,2 vs. 20,2 Monate, p < 0,001; IL-6: 15,9 vs. 19,4 Monate, p = 0,044), verminderten
Albumin- (15,2 vs. 21,5 Monate, p < 0,001) und Hamoglobin-Werten (16,9 vs. 19,8 Mo-
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nate, p = 0,016) sowie pathologischen BIA-Parametern (Phasenwinkel: 15,6 vs. 19,2 Mo-
nate, p = 0,017; ECM/BCM-Index: 15,9 vs. 20,2 Monate, p = 0,008) ein reduziertes OS
auf. In der multivariaten Cox-Regression gingen erhéhte CRP- und verminderte Albumin-
Serumspiegel mit einem erhohten Mortalitatsrisiko einher.

Schlussfolgerung:

Wir gehen davon aus, dass bei Pankreaskarzinom-Patient*innen erhohte Entzindungs-
parameter (bestimmt durch Serum-CRP und -IL-6) potenzielle frihe Biomarker darstel-
len, um Risikopatient*innen fur schwere Formen der Kachexie mit konsekutiv reduziertem
OS zu identifizieren. Prospektive Studien sind erforderlich, um den prognostischen Wert
der Entzindungsparameter zu bestatigen. Diese konnten definierte Stratifizierungskrite-
rien und therapeutische Ansatzpunkte fur zukunftige klinische Studien zur Tumorkache-

xie darstellen.
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Abstract

Background:

Pancreatic cancer is one of the most common causes of cancer death worldwide. The
patients’ limited prognosis is often reduced by the presence of cancer cachexia. Despite
the high prevalence and associated morbidity and mortality, there is a lack of prognostic
biomarkers to identify high-risk patients. Inflammation plays a decisive role in the emer-
gence of cancer cachexia. We hypothesize that patients with inflammatory disease de-
velop more severe forms of cachexia and have a poorer overall prognosis. The aim of
this study was to compare the association and impact of inflammatory biomarkers and

conventional cachexia parameters on overall survival (OS).

Methods:

We retrospectively analyzed a total of 120 patients with pancreatic cancer treated at the
outpatient care at Charité Universitaetsmedizin Berlin during February 2013 and July
2018. We analyzed the inflammatory biomarkers c-reactive protein (CRP) and interleukin-
6 (IL-6) and compared them with laboratory parameters (albumin, hemoglobin) and elec-
trophysiological (bioelectrical impedance (BIA) measurement (phase angle, extracellular
mass/ body cell mass (ECM/BCM) index) and clinical assessments (body mass index
(BMI)) regarding their effects on OS at time of diagnosis and over course of disease. For
survival time analyses, we used Kaplan-Meier curves, log-rank tests, and Cox regression

analyses.

Results:

At time of diagnosis, increased CRP (13.4 vs. 21.1 months, p < 0.007) and IL-6 serum
levels (15.2 vs. 20.2 months, p = 0.017) as well as low albumin serum levels (15.6 vs.
19.8 months, p = 0,037) were associated with impaired OS. In multivariate analysis, CRP
and IL-6 serum levels proved to be associated with higher risk of mortality. Over the
course of disease, pancreatic cancer patients with increased inflammatory parameters
(CRP: 15.2 vs. 20.2 months, p < 0.0017; IL-6: 15.9 vs. 19.4 months, p = 0.044) showed
impaired OS. Low serum albumin (15.2 vs. 21.5 months, p < 0.001) and low hemoglobin
levels (16.9 vs. 19.8 months, p = 0.016) as well as pathological BIA parameters (phase
angle: 15.6 vs. 19.2 months, p = 0.017; ECM/BCM index: 15.9 vs. 20.2 months, p = 0.008)
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were associated with impaired OS. In multivariate analysis, both high CRP and low serum

albumin were found to be associated with higher risk of mortality.

Conclusion:

Based on our results, we assume that in pancreatic cancer patients’ high serum inflam-
matory marker levels (defined by CRP and IL-6) represent potential early biomarkers to
identify patients at risk for severe forms of cancer cachexia and consecutively impaired
OS. Further large prospective studies are needed to confirm the prognostic value of in-
flammatory parameters in pancreatic cancer patients. The inflammatory parameters can
potentially provide defined stratification criteria and therapeutic targets for future clinical

trials on cancer cachexia.
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1. Einleitung

Trotz grol3er Fortschritte in der Krebsforschung in den letzten Jahrzehnten, bleibt das
Pankreaskarzinom weiterhin eine der Krebserkrankungen mit den hochsten Mortalitats-
raten (2). Ursachlich hierfur sind das Fehlen spezifischer Frihsymptome, eine aggressive
Tumorbiologie, die anatomische Lage des Pankreas mit enger Beziehung zu Gefallen
und Nachbarorganen, die haufig eine funktionelle Inoperabilitdt der Tumoren bedingt, so-
wie die Fernmetastasierung (3). Die Erstdiagnose wird meist im irresektablen bezie-
hungsweise fernmetastasierten Erkrankungsstadium gestellt.

Die limitierte Prognose wird durch das Vorliegen einer Tumorkachexie zusatzlich ver-
schlechtert (4). Die Tumorkachexie stellt ein haufiges Phanomen bei Patient*innen mit
gastrointestinalen Tumorerkrankungen dar. Bei rund 80% der Pankreaskarzinom-Pati-
ent*innen besteht bereits bei Diagnosestellung eine Kachexie (5). Trotz der bekannt ho-
hen Inzidenzen und der damit verbundenen hohen Morbiditat und Mortalitat, existiert auf
dem Gebiet ein dringender Forschungsbedarf zur Klarung bisher unbeantworteter, wis-
senschaftlicher Fragestellungen. Aufgrund der fehlenden einheitlichen Definition sowie
der fehlenden Diagnosekriterien und Therapieempfehlungen wird die Kachexie im klini-
schen Alltag selten rechtzeitig diagnostiziert und therapiert (4). Haufig wird die Kachexie
mit Mangelernahrung gleichgesetzt. Alleinige ernahrungstherapeutische MalRnahmen bei
Tumorkachexie-Patient*innen erwiesen sich als unzureichend (6). Gleichzeitig stellte sich
in der Forschung die bedeutsame Rolle der Inflammation in der Pathogenese heraus (7).
Wenn die Kachexie Ausdruck einer systemischen Inflammationsreaktion ist, stellt sich die
Frage, ob eine Friherkennung nicht besser anhand inflammatorischer Biomarker als an-

hand konventioneller Ernahrungszustandsparameter gelingen konnte.

1.1 Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom stellt in Deutschland die vierthaufigste Krebstodesursache dar.
Bei Frauen belegt es mit 3,9% aller Krebserkrankungen Platz sechs (nach Mammakarzi-
nom, Kolonkarzinom, Lungenkarzinom, Malignes Melanom, Endometriumkarzinom) und
bei Mannern mit 3,7% Platz sieben (nach Prostatakarzinom, Lungenkarzinom, Kolonkar-
zinom, Blasenkarzinom, Malignes Melanom, Non-Hodgkin Lymphom) aller Krebserkran-
kungen. Im Jahr 2019 erkrankten 19.685 Menschen an einem Pankreaskarzinom und
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fast ebenso viele verstarben daran (19.222 Sterbefalle) (8). Auch weltweit zahlt das Pan-
kreaskarzinom im Jahr 2020 mit ca. 496.000 Neuerkrankungen (2,6% aller Krebsneuer-
krankungen) pro Jahr zu den dreizehn haufigsten Krebserkrankungen und mit ca.
466.000 Todesfallen zu den sieben fuhrenden Krebstodesursachen, mit steigender Ten-
denz (9). Es wird angenommen, dass das Pankreaskarzinom bis 2030 in Deutschland zu
den funf haufigsten Krebserkrankungen zahlen wird und es die zweithaufigste Krebsto-
desursache darstellen wird (2). Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Es handelt
sich um eine Erkrankung des alteren Menschen, wobei Manner friher erkranken als
Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrug 2018 unter Mannern 72 Jahre und
unter Frauen 76 Jahre. Bei mehr als der Halfte der Patient*innen wird die initiale Diagnose
in einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, entsprechend Union Internationale
Contre le Cancer (UICC)-Stadium Ill oder IV, gestellt. In Deutschland betragt die 5-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit im Gesamtkollektiv 10% (10). Bei nur rund 15% aller
Patient*innen wird die Diagnose in einem lokal begrenzten, resektablen Stadium gestellt.
Fir diese Patient*innen betragt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 32%, im Sta-
dium Il 12% und im metastasierten Stadium IV 3% (11).

1.1.2 Pathogenese, Atiologie und Risikofaktoren

Das Pankreaskarzinom entsteht durch eine Aktivierung von Onkogenen und eine Inakiti-
vierung von Tumorsuppressorgenen infolge einer Akkumulation von Genmutationen. Es
entwickelt sich Uber Jahre in einem mehrstufigen Prozess bestehend aus Initiation, Pro-
gression, Invasion bis hin zur Metastasierung. Beginnend im intakten Gangepithel des
Pankreas kommt es zur Entstehung nicht-invasiver Vorlauferlasionen, die sich weiter ent-
differenzieren und in einem invasiven Karzinom resultieren (12). Als typische Vorlaufer-
lasionen des Pankreaskarzinoms gelten die pankreatische intraepitheliale Neoplasie (Pa-
nIN), die intraduktale papillar-muzindse Neoplasie (IPMN) und die muzinds-zystische Ne-
oplasie (MCN) (13). Initialer Ausloser ist in 95% der Falle eine Mutation im Kirsten rat
sarcoma viral oncogene (KRAS)-Onkogen. Darauffolgend kommt es zur Akkumulation
weiterer Genmutationen. In 90% liegt eine Mutation im Cyclin dependent kinase inhibitor
2A (CDKNZ2A)-, in 75% im Tumorprotein 53 (TP53)- und in 55% der Falle im Mothers
against decapentaplegic homolog 4 (SMAD4)-Gen vor (14), welche eine Inaktivierung
von Tumorsuppressorgenen bewirken. So kommt es gemeinsam mit der Aktivierung des
KRAS-Onkogens zu einer Deregulation des Zellzyklus mit ungehemmter Zellproliferation,
Tumorentstehung, lokalen Invasion und Fernmetastasierung (15).
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In ca. 10% der primaren Erkrankungsfalle findet sich eine genetische Ursache (familiares

Pankreaskarzinom). Es konnten Risikofaktoren ermittelt werden, die mit einer erhdhten

Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Pankreaskarzinoms einhergehen. Diese las-

sen sich, wie nachfolgend dargestellt, unterteilen in modifizierbare und nicht-modifizier-
bare Risikofaktoren (16).

Modifizierbare Risikofaktoren:

Tabakkonsum (17)

Ubergewicht und korperliche Inaktivitat (18)

Alkoholkonsum (19)

Ungesunde Ernahrung (z.B. rotes, unverarbeitetes Fleisch, wenig Obst und Ge-
muse) (20)

Berufliche Exposition gegenuber Metallen und Pestiziden (16)

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren:

Mannliches Geschlecht (21)

Hohes Alter (22)

Herkunft (16)

Diabetes mellitus (23)

Chronische Pankreatitis (24)

Positive Familienanamnese (25)

Genetische Variationen, Keimbahn-Mutationen und familiare Syndrome (familiare
Pankreatitis; Peutz-Jeghers-Syndrom; Hereditares Nicht-Polyposis-assoziiertes
Kolorektales Karzinom (HNPCC)-Syndrom (Lynch-Syndrom); FAP-; BRCA-1,
BRCA-2- und PALB2-Mutation; Li-Fraumeni-Syndrom; FAMMM-Syndrom) (26)
Nicht-Blutgruppe 0 (27)
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1.1.3 Klassifikation

Das Pankreaskarzinom lasst sich anhand der Histologie klassifizieren. Es wird unter-
schieden zwischen den am haufigsten vorkommenden duktalen Adenokarzinomen (ca.
90% aller Pankreaskarzinome), den seltenen zystischen Adenokarzinomen und azinaren
Tumoren sowie den endokrinen Tumoren (5% aller Pankreaskarzinome), wie das Insuli-
nom, Gastrinom, VIPom oder Glucagenom (28). Der Inhalt dieser Arbeit bezieht sich aus-
schlieBlich auf die duktalen Adenokarzinome. Im weiteren Text wird zur Vereinfachung
der Begriff Pankreaskarzinom als Bezeichnung fur das duktale Adenokarzinom verwen-
det.

Daruber hinaus Iasst sich das Pankreaskarzinom anhand seiner Lokalisation einteilen. In
60-70% der Falle findet sich das Pankreaskarzinom im Pankreaskopf, deutlich seltener

im Pankreaskorper (15%) oder Pankreasschwanz (15%) (29).

1.1.4 Symptomatik

Das Pankreaskarzinom ist im frihen Erkrankungsstadium in der Regel klinisch inappa-
rent. Treten die ersten Symptome auf, liegt haufig schon ein fortgeschrittenes Krankheits-
stadium vor (30). Die Symptome sind meist unspezifisch und von einer Vielzahl von Dif-
ferentialdiagnosen abzugrenzen. Es kann zu Oberbauchbeschwerden, teilweise mit Aus-
strahlung der Schmerzen in den Rucken, kommen. Aul3erdem konnen klassische Symp-
tome der Cholestase wie lkterus, Juckreiz, dunkler Urin und acholische Stuhle auftreten.
Die Patient*innen klagen teilweise Uber Diarrh6, Steatorrh6 und damit einhergehenden
Resorptionsstorungen. Weiterhin konnen die Patient*innen auffallen durch Allgemein-
symptome wie Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, frihes Sattigungsgefiihl, Ubelkeit, Erb-
rechen, Fatigue und allgemeine korperliche Schwache (31). Seltener kommt es zu para-
neoplastischen Syndromen mit rezidivierenden Thrombosen, Thrombophlebitis migrans
(Trousseau-Syndrom) oder Panniculitis nodularis (Pfeifer-Weber-Christian-Syndrom).
Auch ein neu aufgetretener Diabetes mellitus kann ein unspezifischer Hinweis auf ein
Pankreaskarzinom sein (30). AulRerdem kann es durch Metastasierung zu organspezifi-
schen Symptomen kommen wie Leberinsuffizienzzeichen, Husten und Dyspnoe, Aszites,

Knochenschmerzen und fokal-neurologische Defizite (32).
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1.1.5 Diagnostik

In der Diagnostik des Pankreaskarzinoms konnen anamnestisch und klinisch beispiels-
weise ein lkterus, das Courvoisier-Zeichen, Aszites oder Kachexie imponieren (28). Bild-
gebend kommt neben der Abdomen-Sonographie vor allem der Endosonographie sowie
der Computertomographie (CT) oder alternativ der Magnetresonanztomographie (MRT)
eine entscheidende Rolle zu. Erganzt werden kann diese durch eine Endoskopische ret-
rograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder eine Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP) (33). Die histologische Sicherung erfolgt abhangig vom Aus-
breitungsstadium endosonographisch oder bei Fernmetastasierung haufig CT-gestutzt.
Diese ist unbedingt erforderlich vor Einleitung einer palliativen Systemtherapie, jedoch
entbehrlich vor kurativ intendierter operativer Resektion bei hochgradigem bildmorpholo-
gischen Karzinomverdacht (30, 33). Vor Therapieeinleitung wird der Tumormarker Car-
boanhydrate antigen 19-9 (CA 19-9) bestimmt. Dieser dient aufgrund seiner geringen
Sensitivitat und Spezifitat nicht der Diagnosestellung, sondern der Verlaufskontrolle (15).
Zur Ausbreitungsdiagnostik erfolgt standardmafig eine CT des Thorax, Abdomens und
Beckens (33). Bei speziellen klinischen Fragestellungen kann die zusatzliche Durchfuh-
rung einer MRT der Leber mit Diffusionswichtung und/ oder Laparoskopie erwogen wer-
den (30). Basierend auf den diagnostischen Ergebnissen erfolgt eine Stadieneinteilung
gemal der 8. Fassung der UICC fumor, node, metastasis (TNM)-Klassifikation. Darauf
basierend kann das Pankreaskarzinom wiederum in verschiedene Stadien eingeteilt wer-
den (34).
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Tabelle 1. TNM-Klassifikation des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas anhand der
8. Fassung der UICC (34).

T Primartumor

Tx Nicht beurteilbar

T0 Kein Primartumor

Tis Carcinoma in situ (inkl. PanIN I-III)

T1 Tumor < 2cm

T1a Tumor < 0,5cm

T1b Tumor > 0,5cm und < 1cm

T1c Tumor > 1cm und < 2cm

T2 Tumor > 2cm und < 4cm

T3 Tumor > 4cm

T4 Infiltration des Truncus coeliacus, der A. hepatica com-
munis oder der A. mesenterica superior

N Regionale Lymphknoten

Nx Nicht beurteilbar

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 1-3 regionare Lymphknotenmetastasen

N2 = 4 regionare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 2. Stadieneinteilung der UICC (34).

UiCC-Stadium TNM-Stadium
Stadium 0 Tis

Stadium | T1 (IA) oder T2 (IB)
Stadium Il T3 (Il1A) oder N1 (IIB)
Stadium |l T4 oder N2

Stadium IV M1
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1.1.6 Therapie

Die Therapie des Pankreaskarzinoms ist komplex und sollte stets nach interdisziplinarer
Falldiskussion, bestenfalls im Rahmen eines Tumorboards, erfolgen. Die Therapieent-
scheidung richtet sich nach dem Stadium und Patienten-abhangigen Faktoren wie dem
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance-Status und den Komorbidi-

taten.
lokal
lokal begrenzt, lokal .
resektabel fortgeschritten et
Chemotherapie Nicht
fahig? Chemotherapie
fahig
Operation Chemotherapie BSC3
resektabel } [ nicht resektabel ]7
v
adjuvante palliative
Chemo- P medikamentése
therapie Tumortherapie
1

guter AZ3 ‘ reduzierter AZ3

I I

Gemcitabin

5-FU/FA

ode!

modifiziertes
FOLFIRINOX

Gemcitabin+
Capecitabin

I_‘l

Abbildung 1: Therapiestruktur bei Adenokarzinomen des Pankreas (entnommen aus:
Oettle H, Bauernhofer T, Borner M, Faber G, Fietkau R, Heinemann V, et al. Pankreaskarzinom 2018,
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/pankreaskarzinom/@@guideline/html/index.html)
(32). Abkiurzungen: AZ — Allgemeinzustand, R — Resektionsstatus, BSC — Best Supportive Care.

1.1.6.1 Lokal begrenztes, resektables Stadium

Die einzige kurative Option in der Behandlung des Adenokarzinoms des Pankreas bietet
die radikale chirurgische Resektion des Tumors mit anschlieRender adjuvanter Chemo-
therapie. Ziel der Operation ist die vollstandige Tumorentfernung mit tumorfreien Resek-
tionsrandern (RO-Resektion) und die Entfernung von mindestens 12 regionaren Lymph-
knoten (33). Eine erweiterte Lymphadenektomie wird nicht empfohlen. In der aktuellen
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S3-Leitlinie wird zur Beurteilung des Resektionsstatus das Konzept des zirkumferentiel-
len Resektionsrandes (Circumferential Resection Margin, CRM) empfohlen. Hierbei wird
unterschieden zwischen CRM-positiv und CRM-negativ. Der CRM wird als negativ be-
zeichnet, wenn der Abstand der Tumorzellen zum Resektionsrand mehr als 1 mm betragt
(RO wide). Wenn der Abstand weniger als 1 mm betragt (RO narrow) bzw. sich mikrosko-
pisch-nachgewiesene Tumorzellen am Resektionsrand befinden (R1), wird der CRM als
positiv bezeichnet (33). Die Auswahl des Operationsverfahrens richtet sich nach der Lo-
kalisation des Tumors. Bei Pankreaskopftumoren wird je nach Ausmal} eine Pylorus-er-
haltende Duodenopankreatektomie oder die klassische Duodenopankreatektomie
(Whipple-OP) durchgefuhrt. Bei Pankreaskorpus- und Pankreasschwanztumoren wird
eine Pankreaslinksresektion durchgefuhrt, bei Korpuskarzinomen je nach Ausdehnung
teilweise auch eine totale Duodenopankreatektomie. Da es sich um sehr komplexe Ope-
rationsverfahren handelt, sollten die Patient*innen in Zentren mit ausreichender Erfah-
rung und Expertise im Bereich der Pankreaschirurgie behandelt werden. Gelegentlich
kann die Tumorausdehnung praoperativ mittels Bildgebung nicht korrekt eingeschatzt
werden. Wird intraoperativ ein nicht-resektabler Befund (z.B. Tumorgefalinfiltration des
Truncus coeliacus, der Arteria mesenterica superior, der V. mesenterica superior oder
der Pfortader) oder das Vorhandensein von Fernmetastasen festgestellt, sollte eine An-
derung der Therapiestrategie erfolgen, welche einen Abbruch der Operation beinhaltet.
Eine Tumorresektion ist bei Nachweis von Fernmetastasen nicht mit einem Uberlebens-
vorteil verbunden (32).

Nach Resektion des Tumors sollte bei Patienten mit einem ECOG-Performance Status
von 0 bis 2 eine adjuvante Chemotherapie angeschlossen werden. Diese ist prognose-
verbessernd und verlangert das tumorfreie Uberleben sowie die Gesamtiiberlebenszeit.
Dieser Vorteil konnte in mehreren Phase-IlI-Studien und einer Metaanalyse belegt wer-
den (35, 36). Bei alleiniger operativer Resektion ist das Rezidivrisiko hoch und die Lang-
zeituberlebenschancen betragen weniger als 20% (37). Die adjuvante Chemotherapie
sollte innerhalb von 12 Wochen nach Operation eingeleitet und Uber 6 Monate durchge-
fuhrt werden. Die Patient*innen sollten nach Moglichkeit im Rahmen von klinischen Stu-
dien behandelt werden (32).

Far Patient*innen mit einem guten bis sehr guten Allgemeinzustand (ECOG 0-1) und ei-
nem Alter unter 80 Jahren gilt die Kombinationschemotherapie mit (modifiziertem) FOL-
FIRINOX (5-Fluoruracil (5-FU), Folinsaure, Irinotecan, Oxaliplatin) als Therapie der Wahl.
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In der PRODIGE 24/ACCORD 24 Studie konnte eine signifikante Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens (35,5 Monaten auf 54 Monate) und der tumorspezifischen Uberlebens-
rate nach 3 Jahren (51,2 % auf 66,2 %) im Vergleich zu einer Monotherapie mit Gemci-
tabin erreicht werden (38).

Far Patient*innen mit einem ECOG-Status > 1 hat sich seit der CONKO-001 Studie eine
adjuvante Therapie mit Gemcitabin als Standard etabliert. Hier ergab sich eine signifi-
kante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens von 6,7 Monaten auf 13,4 Monate so-
wie eine Verbesserung des 5-Jahresuberlebens von 10,4% auf 20,7% bzw. des 10-Jah-
res-Uberlebens von 7,7 auf 12,2 Monate gegentiber der alleinigen chirurgischen Therapie
(35). Als Alternative kann bei Unvertraglichkeit 5-FU eingesetzt werden, welches in der
ESPAC 3 Studie gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtuberlebens zeigte
(39). Eine weitere Moglichkeit stellt die Kombination von Gemcitabin und Capecitabin dar.
In der ESPAC 4 Studie ergab sich aus dieser Kombination eine Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens, nicht jedoch des rezidivfreien Uberlebens (40).

Eine adjuvante Radiochemotherapie gehort nicht zur Standardtherapie und erfolgt derzeit
ausschlieRlich im Rahmen von randomisiert-kontrollierten klinischen Studien (32).

1.1.6.2 Lokal fortgeschrittenes Stadium

Bei Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen Tumoren, die primar nicht operabel sind, soll
eine neoadjuvante Systemtherapie mit FOLFIRINOX oder Gemcitabin plus nab-Paclit-
axel erfolgen. Im Anschluss an die neoadjuvante Therapie sollte eine bildmorphologische
und chirurgische Reevaluation bezlglich der Resektabilitat erfolgen (32).

1.1.6.3 Metastasiertes Stadium

Im UICC-Stadium IV werden die Patient*innen im Rahmen eines palliativen Therapiekon-
zepts behandelt. Mithilfe verschiedener Systemtherapien kann das Uberleben verlangert
und die Lebensqualitat verbessert werden. In der Erstlinientherapie kdnnen verschiedene
Chemotherapieregime eingesetzt werden. Die Entscheidung sollte abhangig von tumor-
spezifischen Faktoren, dem Allgemeinzustand, den Komorbiditaten und der Patienten-
praferenz getroffen werden. Patient*innen mit einem ECOG-Status von 0-1 sollten auf-
grund besserer Wirksamkeit Kombinationschemotherapien erhalten (32). Hier bieten sich
FOLFIRINOX oder Gemcitabin plus nab-Paclitaxel an. Deren Uberlegenheit bei Pati-
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ent*innen mit einem guten Performance Status (ECOG 0-1) gegenuber einer Monothe-
rapie mit Gemcitabin konnte in kontrolliert-randomisierten Phase-IlI-Studien belegt wer-
den (41, 42). Bei Patient*innen mit schlechtem Performance Status (ECOG 2) und symp-
tomatischer Erkrankung mit folglich hohem Remissionsdruck, kann eine Therapie mit do-
sisreduziertem nab-Paclitaxel und Gemcitabin oder die Kombination von Gemcitabin und
dem Epidermal Growth Factor (EGF)-Rezeptor-Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib erwogen
werden. Wenn aufgrund des Allgemeinzustands oder der Schwere der Komorbiditaten
eine Kombinationschemotherapie nicht erfolgen kann, so empfiehlt sich eine Monothera-
pie mit Gemcitabin oder die Kombination von Gemcitabin mit Erlotinib. Uber die Dauer
und die Intensitat der Systemtherapie sollte in Abhangigkeit von der Vertraglichkeit, der
Toxizitat und des Therapieansprechens entschieden werden (33).

Bei Progress unter einer eingeleiteten Therapie, sollte laut S3-Leitlinien den Patient*in-
nen mit einem ECOG < 2 eine Zweitlinientherapie angeboten werden. Die Wahl des The-
rapieregimes ist abhangig vom Ansprechen und der Toxizitat der Erstlinientherapie, der
Patientenpraferenz und den Komorbiditaten. Nach erfolgter Gemcitabin-basierter Thera-
pie kann den Patient*innen eine Folgetherapie mit nanoliposomalem Irinotecan/ 5-FU
(NAPOLI-Regime) oder eine Kombination aus 5-FU und Oxaliplatin (OFF-Schema) an-
geboten werden (32). In der NAPOLI-Studie konnte bei Zweitlinientherapie mit nanolipo-
somalem Irinotecan/ 5-FU im Vergleich zur alleinigen nanoliposomalem Irinotecan- bzw.
5-FU Therapie eine signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens erreicht werden
(6,2 Monate vs. 4,2 Monate) (43). Ebenso zeigte sich in der CONKO-003 Studie eine
signifikante Verbesserung der Gesamtuberlebensraten nach einer Kombinationstherapie
nach dem OFF-Schema im Vergleich zur alleinigen Therapie mit 5-FU plus Folinsaure
(5,9 vs. 3,3 Monate) (44). Nach Tumorprogress unter FOLFIRINOX-Therapie kann je
nach Therapiefahigkeit eine Zweitlinientherapie mit Gemcitabin/ Nab-Paclitaxel oder eine
Monotherapie mit Gemcitabin durchgefuhrt werden (33).

Wenn Patient*innen, zum Beispiel aufgrund eines eingeschrankten Allgemeinzustandes
(ECOG > 2) als nicht chemotherapiefahig eingestuft werden, steht das Konzept ,Best
Supportive Care“ mit einer symptomorientierten Behandlung im Vordergrund (32).
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1.1.6.4 Supportive Therapie

Es gibt bei Pankreaskarzinom-Patient*innen neben der tumorspezifischen Therapie eine
Vielzahl supportiver Ma3nahmen, die darauf abzielen, das individuelle Leiden des/der
Patient*in zu lindern und die Lebensqualitat zu verbessern. Eine wichtige Rolle spielt da-
bei die Schmerztherapie nach dem WHO-Stufenschema bis hin zur Plexus-coeliacus-
Blockade. Bei Vorhandensein von durch Knochenmetastasen bedingten Schmerzen
kann eine Radiotherapie und antiresorptive Behandlung mit Bisphosphonaten zum Ein-
satz kommen (33). Eine psychoonkologische Betreuung sollte ebenfalls Bestandteil der
supportiven Behandlung sein. Es ist auf eine bedarfsgerechte Nahrungszufuhr zu achten,
um einem Gewichtsverlust entgegenzuwirken. Gegebenenfalls kann bei unzureichender
Nahrungsaufnahme und Vorliegen einer Kachexie eine erganzende enterale oder paren-
terale Ernahrungstherapie hilfreich sein. Eine zugelassene spezifische Kachexie-Thera-
pie existiert bislang nicht. Nach operativer Resektion des Pankreas mussen Pan-
kreasenzyme und bei pankreoprivem Diabetes mellitus Insulin supplementiert werden.
Im Falle einer Tumor-bedingten Cholestase kann der Galleabfluss mithilfe einer Stentim-
plantation mittels ERCP, einer Perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD)

oder einer operativen biliodigestiven Anastomose wiederhergestellt werden.

1.2 Tumorkachexie

1.2.1 Definition

Die Kachexie ist eine komplexe, multifaktoriell bedingte metabolische Dysfunktion, wel-
che im Rahmen schwerer systemischer Erkrankungen auftritt. Das Wort ,Kachexie® leitet
sich aus dem Griechischen ab und bedeutet schlechter (kakos) Zustand (hexis) (45). Die
Kachexie beschreibt den Verlust von Muskelmasse mit oder ohne Verlust von Fettmasse
(46). Das Vorliegen einer Kachexie geht mit einer Reduktion der Lebenserwartung und
der Lebensqualitat der Patient*innen einher (45). Trotz der hohen Inzidenz und der Aus-
wirkungen auf die Morbiditat und Mortalitat der Patient*innen, wird die Kachexie im klini-
schen Alltag selten rechtzeitig erkannt und therapiert (47). Griunde dafur sind das Fehlen
einer einheitlichen Definition, fruher Biomarker, Diagnosekriterien und evidenzbasierter
Therapieempfehlungen. Im klinischen Alltag wird die Kachexie bislang in der Regel erst
im Verlauf der Erkrankung anhand der klinischen Beurteilung des Ernahrungszustandes
festgestellt. Dazu werden meist einfache diagnostische Mittel wie der BMI, der Gewichts-
verlauf oder seltener die bioelektrische Impedanz-Analyse (BIA) angewendet, obwohl
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diese Parameter meist erst spat im Erkrankungsverlauf auffallig werden und bekannt ist,
dass der Gewichtsverlust allein keinen prognostischen Wert besitzt (6).

In der aktuellen Literatur sind eine Vielzahl verschiedener Kachexie-Definitionen zu fin-
den (48). Die Definitionen sind jedoch uneinheitlich, was die korrekte Diagnosestellung
im klinischen Alltag erschwert (46). Eine der ersten Definitionen war die von Arends et al.
aus dem Jahr 2006. Sie beschreibt die Kachexie als die Aktivierung systemischer proin-
flammatorischer Prozesse als Reaktion auf den Tumor mit konsekutiven metabolischen
Veranderungen wie Insulinresistenz, erhohter Lipolyse mit Verlust von Korperfett, erhoh-
tem Proteinumsatz mit Verlust von Muskelmasse und einer erhohten Produktion von
Akute-Phase-Proteinen (49). Fearon et al. zeigten, dass der alleinige Gewichtsverlust
kein prognostischer Marker der Tumorkachexie ist und dass die Kachexie durch eine al-
leinige Ernahrungstherapie nicht vollstandig reversibel ist. Es wurde ein Drei-Faktoren-
Modell bestehend aus Gewichtsverlust, Mangelernahrung und Inflammation zur Defini-
tion der Kachexie propagiert (6). Evans et al. beschrieben die Kachexie als ein komplexes
Zusammenspiel von Inflammation, Anorexie, Hypogonadismus, Insulinresistenz und
Anamie. Die Definition enthalt spezifische Diagnosekriterien: Gewichtsverlust von min-
destens 5% innerhalb von 12 Monaten oder weniger, bei Tumorkachexie innerhalb von 3
bis 6 Monaten, bzw. bei Unkenntnis des Ausgangsgewichtes ein BMI von < 20 kg/m?. Fir
die Diagnose einer Kachexie mussen zudem mindestens drei der folgenden Parameter
erfullt sein: verminderte Muskelkraft, Fatigue, Anorexie, niedriger fettfreie Masse-Index
oder pathologisch veranderte Laborparameter (CRP > 5 mg/L, IL-6 > 4 pg/ml, Albumin <
32 g/L, Hamoglobin < 12 g/dl) (47). Die Definition von Evans et al. ist in Abbildung 2
schematisch dargestellt. Die Definition wurde sowohl von der Special Interest Group
(SIG) der Europaischen Gesellschaft fur klinische Ernahrung und Stoffwechsel (ESPEN)
unterstutzt als auch in die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin
(DGEM) Ubernommen (7, 50).
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Abbildung 2: Kachexie-Definition nach Evans et al. (entnommen aus: Evans WJ et al. Cachexia:
a new definition. Clin Nutr. 2008) (47).

In einer weiteren Definition beschreiben Fearon et al. die Tumorkachexie als ein Konti-
nuum bestehend aus drei Stadien: Pra-Kachexie, Kachexie und refraktare Kachexie, wo-
bei nicht jede/r Patient*in jede Phase durchlaufen muss (Abbildung 3). Im Stadium der
Pra-Kachexie kommt es zu einem Gewichtsverlust mit einer Reduktion des Korperge-
wichts von bis zu 5% durch Appetitverlust und fruhen metabolischen Veranderungen wie
Insulinresistenz. Das weitere Fortschreiten hangt von verschiedenen Einflussfaktoren ab,
wie Art und Stadium der Erkrankung, dem Vorhandensein einer systemischen Entzun-
dungsreaktion, der Nahrungsaufnahme und dem Ansprechen auf die antitumorale The-
rapie. Die refraktare Kachexie ist Folge des Fortschreitens der Tumorerkrankung bei feh-
lendem Therapieansprechen. Es dominiert eine katabole Stoffwechselsituation und die
Patient*innen weisen in der Regel eine stark limitierte Lebenserwartung auf. In diesem
Stadium fuhrt eine Ernahrungstherapie aufgrund des deutlich reduzierten Allgemeinzu-
standes der Patient*innen nicht zu einer Verbesserung der Prognose und das Therapie-
konzept sollte palliativ und symptomorientiert sein (46).
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Abbildung 3. Stadien der Tumorkachexie (entnommen aus: Fearon K et al. Definition and
classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol. 2011) (46).

1.2.2 Pathophysiologie

Die Tumorkachexie wurde in der Vergangenheit als unvermeidbare Folge von Krebser-
krankungen betrachtet. Eine Erforschung der pathophysiologischen Entstehungsmecha-
nismen blieb aus, was sowohl die diagnostischen als auch therapeutischen Moglichkeiten
limitierte. In den vergangenen Jahren und Jahrzehnten ist intensive Forschung auf die-
sem Gebiet unternommen worden und molekulare Mechanismen der Tumorkachexie
konnten identifiziert werden (51). Die Kombination aus verminderter Nahrungsaufnahme
und veranderten Stoffwechselvorgangen fuhrt zu einer negativen Protein- und Energie-
bilanz. Bei verminderter Energiezufuhr und gleichzeitig erhhtem Energieverbrauch re-
sultiert eine gestorten Energiehomoostase (46). Unter physiologischen Bedingungen ist
der Energiehaushalt des Korpers streng kontrolliert. Im zentralen Nervensystem (ZNS)
wird das Zusammenspiel aus Energieaufnahme, -verbrauch und -speicherung genau re-
guliert. Als Hauptenergiespeicher dienen das Muskel- und Fettgewebe. In der Leber kann
Energie in Form von Glykogen gespeichert, Uber die Glykogenolyse freigesetzt und uber
die Gluconeogenese neue Energiereserven generiert werden (52). Die veranderte Stoff-
wechselsituation ist charakterisiert durch ein Ungleichgewicht zwischen Katabolismus
und Anabolismus zugunsten der katabolen Stoffwechselvorgange (52). Gemeinsam fuh-
ren diese Veranderungen zu einem Gewichtsverlust und einer Abnahme der korperlichen
Leistungsfahigkeit durch Verlust von Muskel- und Fettgewebe (47).

Eine schematische Ubersicht der pathophysiologischen Vorgange der Tumorkachexie ist
in Abbildung 4 dargestellt. Vielfach wurde die Inflammation als zentraler Faktor in der
Kachexie-Entstehung beschrieben (53, 54). Der Tumor sezerniert proinflammatorische
Zytokine zum Selbsterhalt und Wachstum (55). Als Reaktion auf den Tumor wird das



Einleitung 19

Wirtsimmunsystem aktiviert und sezerniert ebenfalls proinflammatorische Zytokine. Hier
spielen vor allem IL-6 sowie Interleukin-1 (IL-1), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) und In-
terferon-y (INF-y) eine Rolle (54). Die Zytokine haben verschiedene periphere (am Mus-
kel-, Fett- und Lebergewebe) sowie zentrale Effekte. Uber Membranrezeptoren I6sen sie
intrazellulare Signalkaskaden aus (56, 57). In Muskelzellen fuhrt dies zur Aktivierung des
Transkriptionsfaktors Nuclear factor ‘kappa-light-chain-enhancer” of activated B-cells
(NF-kB). Dieser kodiert fir Gene, welche Uber das Ubiquitin-Proteasom-System zum Ab-
bau von Muskelzellen fihren (58, 59). Durch die Ubertragung von Ubiquitin auf das Ziel-
molekul (Ubiquitinierung) folgt der Abbau durch das Proteasom in Aminosauren (60). Pa-
rallel erfolgt Uber Januskinasen die Aktivierung von Caspasen, welche die Apoptose in-
duziert und zu weiterem Zelluntergang fuhrt. Es werden weitere katabole Faktoren wie
Proteolyse-induzierender Faktor (PIF) und Lipid-mobilisierender Faktor (LMF) sowie der
Transforming growth factor B (TGF-B)-Familie Ligand Myostatin sezerniert (59).

Eine chronische Insulinresistenz, der verminderte Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)-Se-
rumspiegel sowie der Hypogonadismus mit niedrigen anabolen Hormonspiegeln verstar-
ken den Muskelschwund durch reduzierte Proteinneusynthese (61). Die beim Muskel-
und Fettabbau freiwerdenden Metabolite (Aminosauren, freie Fettsauren, Glycerin) die-
nen der Leber als Substrate der Gluconeogenese. Die freiwerdende Glukose dient wie-
derum dem Tumor als Energielieferant fur die Proliferation. Die aufgrund der Insulinresis-
tenz entfallende Hemmung der Gluconeogenese fordert das Tumorzellwachstum zusatz-
lich. Die infolge der Proteolyse freiwerdenden Aminosauren dienen in der Leber der Syn-
these von Akute-Phase-Proteinen (APP) im Rahmen der Inflammation als Antwort auf die
hohen Zytokin-Serumspiegel. Das im Tumorstoffwechsel freiwerdende Laktat wird in der
Leber unter Energieaufwand uber den Cori-Zyklus wieder zu Glukose metabolisiert (59).
Die Zytokine 16sen am ZNS verschiedene zentrale Effekte aus. Die Hemmung appetit-
steigernder Neuropeptide, wie Neuropeptid Y (NPY) und Agouti gene-related protein
(AgRP), und die Aktivierung appetithemmender Neuropeptide, wie Proopiomelanocortin
(POMC) und Cocain- and amphetamin-related transcript (CART), fuhrt zu Appetitverlust
und frihem Sattigungsgefuhl (62, 63). Die Appetitlosigkeit (Anorexie) kann durch Tumor-
und Therapie-assoziierte Einfliisse verstarkt werden. Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis, Ge-
schmacksveranderungen, Motilitatsstorungen des Gastrointestinaltrakts, Dysphagie,
exokrine Pankreasinsuffizienz und Malabsorptionsstorungen konnen die Nahrungsauf-
nahme zusatzlich erschweren (49). Die Inflammation kann zentral eine Lethargie und de-

pressive Verstimmung auslosen, was haufig mit korperlicher Inaktivitat und konsekutivem
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Muskelabbau einhergeht. Die hohen Zytokin-Serumspiegel fuhren vermittelt durch das
zentrale Nervensystem zur peripheren Ausschuttung von Kortisol und Katecholaminen in
Appetitlosigkeit (61). Hohe Glukokortikoid-Spiegel vermindern die Aufnahme von Glu-
kose und Aminosauren in die Muskelzellen, aktivieren das Ubiquitin-Proteasom-System,
hemmen die Proteinsynthese und fordern die Proteolyse (64, 65). Kortisol steigert aul3er-
dem die Gluconeogenese und fordert somit die verminderte Glukosetoleranz (61). Hohe
Katecholaminspiegel erhdhen den Ruhestoffwechsel und tragen zur negativen Energie-
bilanz durch einen vermehrten Verbrauch bei (66).

/ Muskelgewebe —"F o _MF ,  Fettgewebe
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Hypogonadismus
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Abbildung 4. Pathophysiologie der Tumorkachexie (eigene Darstellung) (51, 61, 62).
1.2.3 Therapie

Trotz des zunehmenden Verstandnisses hinsichtlich der zugrundeliegenden pathophysi-
ologischen Mechanismen der Kachexie existieren bislang keine zugelassenen medika-
mentdsen Behandlungsoptionen und dementsprechend keine evidenzbasierten Behand-
lungsleitlinien (52). Die effektivste Therapie stellt die Behandlung der Grunderkrankung
dar. Wie bereits beschrieben, kdnnen lediglich ca. 15% der Patient*innen mit Adenokar-
zinom des Pankreas einer potenziell kurativen Therapie mittels chirurgischer Resektion
zugefuhrt werden und bei nur ca. 70% dieser Patient*innen gelingt eine vollstandige Tu-
morresektion. In fortgeschrittenen, metastasierten Krankheitsstadien sind die Therapie-
moglichkeiten limitiert und beschranken sich in der Regel auf eine palliativ intendierte
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Systemtherapie (67). Haufig wird der Kachexie im klinischen Alltag durch ernahrungsthe-
rapeutische MalRnahmen begegnet, obwohl bekannt ist, dass die Kachexie durch eine
alleinige unterstutzende Ernahrungstherapie nicht vollstandig reversibel ist (46). Die
Kachexie muss als multifaktorielles Syndrom begriffen werden, welches eine multimodale
Therapie erfordert. Die Therapie sollte idealerweise fruhzeitig im Erkrankungsverlauf er-
folgen, da nur vor der refraktaren Phase eine Therapie wirksam sein kann (46). Die Eva-
luation einer wirksamen Kachexie-Therapie ist Gegenstand aktueller Forschung. Durch
Fortschritte im Verstandnis der Pathophysiologie ergaben sich neue Ansatzpunkte (62).
Bisher konnte sich aufgrund fehlender positiver Langzeiteffekte trotz einer Vielzahl prak-
linischer und klinischer Studien keine Therapie als Standard durchsetzen.

Basierend auf den aktuell verfugbaren Studienergebnissen ist davon auszugehen, dass
die Behandlung der Tumorkachexie eine Ernahrungstherapie, pharmakologische Thera-
pie und korperlicher Aktivitat umfassen sollte (Abbildung 5) (52).

Tumour-associated and =
treatment-associated factors

Energy intake Activity
x Cachexia /
Inflammation
> — —_—
Tumour stroma Y Target for
and infections cachexia

e therapy

Abbildung 5. Ansatzpunkte der Tumorkachexie-Therapie (entnommen aus: Fearon K. et al.
Understanding the mechanisms and treatment options in cancer cachexia. Nat Rev Clin Oncol. 2013) (52).

Einen Ansatzpunkt fur therapeutische Strategien stellt die verminderte orale Nahrungs-
zufuhr dar. Es sollte eine individuell angepasste Ernahrungsberatung und je nach Bedarf
eine enterale oder parenterale Ernahrungstherapie erfolgen (49). Viele Studien haben
gezeigt, dass eine enterale Ernahrung in Bezug auf die Immunkompetenz einer intrave-
nosen Ernahrung Uberlegen ist (68). Wenn die orale Aufnahme allein jedoch nicht aus-
reicht, sollte eine intravendse Erndhrungs- und Flussigkeitszufuhr in Betracht gezogen
werden. Es sollte auf eine ausreichende Substitution von Fetten, Aminosauren und Koh-
lenhydraten unter Berucksichtigung des Hyperglykamierisikos bei haufig pathologischer
Glukosetoleranz geachtet werden (49). Die zusatzliche parenterale Ernahrung von
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kachektischen Patient*innen mit Pankreaskarzinom ging in einer Phase-II-Studie mit ei-
ner Verbesserung des BMI sowie der BIA-Parameter einher (3). Bei Patient*innen mit
limitierter Prognose von weniger als 3-6 Monaten sollte keine bzw. eine weniger intensive
Ernahrungstherapie erfolgen (69). Im Stadium der refraktaren Kachexie bringt eine Er-
nahrungsintervention keinen Uberlebensvorteil, sondern kann zu unerwiinschten Effek-
ten wie einer Aggravierung von Odemen, Pleuraergiissen und Aszites durch Volumen-
uberladung fuhren (49, 70).

Vielfach konnte gezeigt werden, dass korperliche Betatigung bei onkologischen Pati-
ent*innen einen positiven Effekt auf die korperliche Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat
hat (71, 72, 73). Die European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)-
sowie European Society for Medical Oncology (ESMO)-Leitlinien empfehlen bei ernah-
rungstherapeutischen Mallinahmen stets ein begleitendes korperliches Training (49, 69).
Die pharmakologischen Ansatze zur Therapie der Tumorkachexie umfassen sowohl Ap-
petit-regulierende Medikamente sowie Medikamente, die speziell auf die beteiligten mo-
lekularen Mechanismen abzielen (74).

Aufgrund der SchlUsselstellung der Inflammation in der Pathogenese der Kachexie sind
antiinflammatorische Therapien Gegenstand aktueller Forschung. Die Therapie mit Nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAID) wie Ibuprofen und Indomethacin sowie selektiven
Cyclooxigenase 2 (COX2) -Hemmern wie Celecoxib zeigten positive Effekte auf die Kor-
perzusammensetzung, das Gewicht, die korperliche Leistungsfahigkeit, die Lebensqua-
litat und den Energieverbrauch bei nur geringen unerwinschten Nebenwirkungen (75,
76). Einzelne praklinische und klinische Studien (Phase | und Il) ergaben positive Ergeb-
nisse in Bezug auf die Wirksamkeit einer Anti-IL-6-Antikdrpertherapie bei Tumorkachexie
(77, 78, 79). Thalidomid als Inhibitor der TNF-a-Synthese zeigte zwar in einigen Studien
positive Ergebnisse im Hinblick auf das Korpergewicht, die Muskelmasse und die korper-
liche Aktivitat, wird aber aufgrund erheblicher Nebenwirkungen nur nach eingehender Ri-
siko-Nutzen-Abwagung empfohlen (80). TNF-a-Antikorpertherapien (z.B. Infliximab oder
Etanercept) zeigten bislang weder eine gute Vertraglichkeit noch signifikante positive Ef-
fekte auf das Korpergewicht (81, 82).

Dronabinol mit dem enthaltenen Wirkstoff Tetrahydrocannabinol (THC), Ghrelin oder
Ghrelin-Rezeptor-Agonisten (Anamorelin), Progesteron-Derivate (Megestrolacetat) und
Kortikosteroide zeigten positive Ergebnisse hinsichtlich einer Appetitstimulation und einer
Gewichtszunahme (83).
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Einen weiteren therapeutischen Ansatzpunkt stellt die fehlerhafte Signaltransduktion in-
nerhalb des Insulin/ IGF-1/ GH-Systems dar. Diese sind entscheidend fur die Stimulation
der Proteinbiosynthese, Myoblastendifferenzierung und Hemmung des Muskelabbaus
(84). Aufgrund der bei einer peripheren Insulin- und GH-Resistenz notwendigen hohen
Dosierungen und damit einhergehenden unerwunschten Nebenwirkungen (Parasthe-
sien, Odeme, Arthralgien, Natriumretention) wird die therapeutische Anwendung von GH
oder IGF-1 bei onkologischen Patient*innen mit Tumorkachexie aktuell nicht empfohlen
(84).

Die Substitution von anabolen Hormonen wie Testosteron und dessen Derivaten sollten
aufgrund von haufigen Nebenwirkungen und Arzneimittelinterkationen zurtickhaltend be-
trachtet werden (83). Vielversprechender scheinen in diesem Kontext selektive Andro-
genrezeptor-Modulatoren (SARM) (z.B. Ostarine oder Enobosarm) zu sein. Diese entfal-
ten ihre Wirkung spezifisch an den Androgenrezeptoren des Muskelgewebes, wodurch
eine Reduktion der systemischen Nebenwirkungen gelingt (83).

Es sollten auch sekundare, Tumor- und Therapie-assoziierte Ursachen des Appetitver-
lustes (Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Motilitdtsstérungen etc.) in der Behandlung nicht
unbeachtet bleiben (46, 49).

1.2.4 Bedeutung der Tumorkachexie beim Pankreaskarzinom

Circa ein Viertel aller Todesfalle sind in der westlichen Bevolkerung durch Krebserkran-
kungen bedingt. Davon sind laut einer Analyse etwa 20% durch Tumorkachexie bedingt
(45). Die hochsten Inzidenzen und die schwersten Formen der Kachexie finden sich bei
Pankreaskarzinom-Patient*innen (83). Bis zu 80% der Patient*innen weisen bereits bei
Diagnosestellung eine Kachexie auf. Das Vorliegen einer Kachexie ist assoziiert mit ei-
nem reduzierten Gesamtuberleben sowie einem schlechteren postoperativen Outcome
nach Tumorresektion. Die antitumorale Therapie ist mit einer erhohten Toxizitat verge-
sellschaftet, haufig kann die antitumorale Therapie nicht oder nur in reduzierter Dosierung
verabreicht werden, was mit einer verringerten Wirksamkeit einhergeht (85, 86, 87). Die
betroffenen Patient*innen verzeichnen haufigere Krankenhausaufenthalte und verlan-
gerte Liegedauern, weisen eine erhohte Infektanfalligkeit und eingeschrankte korperliche
Leistungsfahigkeit auf und leiden haufiger an depressiven Erkrankungen (88).
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1.3 Zielsetzung

Die Tumorkachexie ist bei Pankreaskarzinom-Patient*innen ein haufiges Phanomen mit
negativen Auswirkungen auf die Prognose. Trotz der hohen Pravalenz, Morbiditat und
Mortalitat wird die Kachexie im klinischen Alltag selten rechtzeitig diagnostiziert und the-
rapiert. Wahrend die Pathogenese durch intensive Forschung zunehmend besser ver-
standen wird, fehlt es neben einheitlich definiteren Diagnosekriterien und Therapieemp-
fehlungen, noch immer an geeigneten Biomarkern zur Fruherkennung (47). Es besteht
eine grol3e Notwendigkeit an gut verfugbaren und einfachen Methoden, um schwere For-
men der Kachexie vorherzusagen und Risikopatient*innen zu identifizieren, die von fruh-
zeitigen therapeutischen Interventionen profitieren. Die systemische Inflammation spielt
eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Kachexie. Damit ist anzunehmen, dass die
Inflammation auch die Identifizierung der Kachexie ermdglichen kann (89). Bei zuneh-
mender Anerkennung der Bedeutung der systemischen Inflammationsreaktion in der Ent-
stehung und Definition der Kachexie, sollte es auch zu einem Wandel in Diagnostik und
Therapie der Tumorkachexie kommen. Ziel der zugrundeliegenden retrospektiven Studie
war es, die Auswirkung der Inflammation und konventioneller Kachexie-Parameter auf
das Gesamtuberleben von Patient*innen mit Pankreaskarzinom vergleichend zu unter-
suchen. Es handelt sich um ein deskriptives Modell, um Tendenzen erkennen zu kdnnen
und daraus neue Hypothesen fur zukunftige Forschungsarbeiten zu generieren. Das Ziel
von zukunftigen, groReren Studien wird es sein, ein prognostisches Modell zu entwickeln,
um die Gesamtheit der Risikofaktoren abzubilden mit daraus resultierenden konkreten
Handlungsempfehlungen fiur die klinische Praxis. Durch die Identifikation von Risikopati-
ent*innen und die fruhzeitige Einleitung therapeutischer Mallnahmen konnte langfristig
das Outcome der betroffenen Patient*innen verbessert werden.

Wir analysierten die Entzindungsparameter CRP und IL-6 und verglichen diese mit kon-
ventionellen Ernahrungsparametern hinsichtlich eines Zusammenhangs mit dem OS zum
Zeitpunkt der Tumordiagnose und im Verlauf der Erkrankung.

Wir stellten die Hypothese auf, dass Pankreaskarzinom-Patient*innen mit ausgepragter
inflammatorischer Erkrankung schwerere Formen der Tumorkachexie entwickeln und
folglich ein reduziertes OS aufweisen. Ferner vermuteten wir, dass anhand von Entzin-
dungsparametern Risiko-Patient*innen fur die Entwicklung einer Tumorkachexie im Be-
handlungsverlauf frihzeitig identifiziert werden konnen. Dabei verglichen wir das APP
CRP mit dem Zytokin IL-6. Aufgrund seiner Schlusselrolle in der Kachexie-Pathogenese
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gingen wir davon aus, dass IL-6 einen sensitiveren Parameter darstellen wurde als das
APP CRP.
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2. Methodik

2.1 Studienkohorte

Wir erstellten eine Datenbank zur Erfassung und Dokumentation vordefinierter Parame-
ter. Uber den Studienzeitraum von Februar 2013 bis Juli 2018 nahmen wir insgesamt 127
Patient*innen auf. Davon hatten 120 Patient*innen ausreichende Daten fur die vordefi-
nierte Untersuchung. Sieben Patient*innen mit einer histopathologisch bestatigten Pan-
kreaskarzinom-Diagnose wurden aufgrund unzureichender Daten, kurativer Resektion
ohne Rezidiv oder dem Vorliegen einer weiteren Tumorerkrankungen ausgeschlossen.
Einschlusskriterien waren ein histopathologisch bestatigtes, nicht-resektables Pankreas-
karzinom, ein Alter von mindestens 18 Jahren, eine ambulante Behandlung und die Be-
reitschaft zu zusatzlichen Untersuchungen und Ausfullen von Fragebogen. Alle Pati-
ent*innen stimmten einer anonymen Datenverarbeitung vor Erfassung der Daten zu.
Diese Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin
bewilligt (Antragsnummer: EA1/168/23). Die Patient*innen wurden in der onkologischen
Ambulanz des Charité Campus Virchow Klinikum behandelt.

2.2 Datenerhebung

Im Rahmen der routinemafigen Blutuntersuchungen wurden die Laborparameter CRP
und IL-6 sowie Albumin und Hamoglobin bestimmt. Die klinischen Untersuchungen wur-
den durch arztliche Mitarbeiter*innen aus unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt. Die Erhe-
bung des Ernahrungszustandes und die BIA-Messungen erfolgte durch eine zertifizierte
Ernahrungsberaterin mit Bestimmung der folgenden Parameter: Phasenwinkel,
ECM/BCM-Index, Gewicht, GroRe, BMI. Die Patient*innen wurden Uber den gesamten
Erkrankungsverlauf begleitet und die Parameter wurden in monatlichen Abstanden be-
stimmt, falls klinisch indiziert auch in kiurzeren Zeitabstanden. Wir definierten die Erstdi-
agnose als den Zeitpunkt der histopathologischen Diagnosebestatigung. Im Falle einer
RO/R1-Resektion und eines spateren Rezidivs definierten wir das Rezidivdatum als Di-
agnosedatum, um rezidivfreie Uberlebenszeitrdume aus unserer Analyse auszuschlie-
Ren. Der Stichtag fir die Uberlebensanalyse wurde auf den 14. Juli 2020 festgelegt. Als
letztes Ereignis definierten wir entweder das Sterbedatum oder den Zeitpunkt des letzten
Kontakts. Es erfolgte anhand der im klinikinternen Dokumentationssystem von SAP be-
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findlichen Arztbriefe und Befunde die retrospektive Aufarbeitung der individuellen Krank-
heitsverlaufe mit besonderem Augenmerk auf den Diagnose- bzw. Rezidiv-Zeitpunkt so-
wie den Uberlebensstatus zum Zeitpunkt unserer Analyse. Die registrierten Informationen
beinhalteten folgende Angaben zu den Patient*innen: Alter, Geschlecht, Diagnosezeit-
punkt, Sterbedatum bzw. Datum des letzten Kontakts, OS, CRP und IL-6-Serumspiegel,
Albumin- und Hamoglobin-Werte, BIA-Parameter (Phasenwinkel, ECM/BCM-Index) so-
wie den BMI.

2.2.1 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die bioelektrische Impedanzanalyse ist eine Methode zur nicht-invasiven Bestimmung
der Korperzusammensetzung. Bei der Messung wird am liegenden Patienten Uber vier
Hautelektroden ein elektrisches Wechselstromfeld erzeugt. Durch die unterschiedlichen
Leitgeschwindigkeiten kann aus den Messwerten der kapazitive Widerstand (Reaktanz)
und der Wirkwiderstand (Resistanz) als Funktion der Zeit vom Beginn des Impulses be-
stimmt werden. Die Resistanz spiegelt primar den Fllssigkeitsstatus des Korpers wider.
Der kapazitive Widerstand entspricht grof3tenteils dem Widerstand der Zellmembranen.
Dieser bildet die Qualitat und Quantitat der Korperzellmasse (BCM) ab. Der Gesamtwi-
derstand (Impedanz) entspricht der Summe aus Reaktanz und Resistanz. Unter Bertck-
sichtigung von Alter, Geschlecht, Grof3e sowie Gewicht werden aus den elektrischen Wi-
derstanden die verschiedenen Korperkompartimente berechnet (90). Das Drei-Kompar-
timent-Modell unterteilt den Korper in Fettmasse (FM) und fettfreie Masse (FFM), welche
wiederrum in Korperzellmasse (BCM) und extrazellulare Masse (ECM) unterteilt wird. Die
BCM stellt die Gesamtheit aller stoffwechselaktiven Zellen (Organzellen und Muskelge-
webe) dar, wahrend die ECM den nicht-zellularen Anteil der FFM (Bindegewebsstruktu-
ren wie Sehnen und Knochen, extrazellulares Wasser etc.) reprasentiert. Bei gutem Er-
nahrungszustand ist die BCM stets groRer als die ECM, daher sollte der ECM/BCM-Index
bei gesunden Menschen < 1 sein. Erhohte Werte weisen auf eine Mangelernahrung hin
(91). Der Phasenwinkel ist eine Funktion von Reaktanz und Resistanz. Gesunde Zellsys-
teme haben eine hohe Reaktanz und somit einen hohen Phasenwinkel (92). Die Norm-
werte liegen bei = 5° (90).
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2.3 Statistische Analyse

Alle Analysen wurden mit der Version 28 des SPSS-Statistik-Programms durchgefuhrt.
Wir fihrten statistische Tests im Sinne einer explorativen Datenanalyse durch. Zur Dar-
stellung der Haufigkeiten der Patientencharakteristika und Parameter wurde fur kontinu-
ierliche Variablen der Median (interquartile range (IQR)) verwendet und fur kategoriale
Variablen wurden die Anzahl (n) und Prozentangaben (%) dargestellt. Wir stellten die
Messwerte der Parameter zu den Follow-up-Zeitpunkten jeweils als Boxplot pro Parame-
ter dar. Es wurden Follow-up-Messzeitpunkte eingeschlossen, wenn n = 15 war.

In einem zweiten Schritt analysierten wir das OS der Patient*innen. Fir die Uberlebens-
zeitanalyse wurde die Studienkohorte anhand jeden Parameters (CRP, IL-6, Albumin,
Hamoglobin, Phasenwinkel, ECM/BCM-Index, BMI) in zwei Gruppen unterteilt. Als Cut-
off-Wert verwendeten wir hierfur jeweils den Median der Gesamtkohorte. Wir legten fol-
gende Cut-off-Werte fest: CRP > 4,3 mg/L und IL-6 > 7,6 pg/ml, Albumin < 38,3 g/L,
Hamoglobin < 11,5 g/dl, Phasenwinkel < 4,4°, ECM/BCM-Index > 1,3, BMI < 22,9 kg/m2.
Im nachsten Schritt analysierten wir die Bedeutung der Follow-up Parameter fur das Ge-
samtuberleben. Die Follow-up-Parameter wurden als Mittelwert je Patient*in zusammen-
gefasst. Die Patient*innen wurden entsprechend des Medians der Gesamtkohorte in zwei
Gruppen eingeteilt. Hier wurden folgende Cut-off-Werte festgelegt: CRP > 12,9 mg/L und
IL-6 > 14,8 pg/ml, Albumin < 36,7 g/L, Hamoglobin < 10,8 g/dl, Phasenwinkel < 4,0°,
ECM/BCM-Index > 1,5, BMI < 22,5 kg/m?. Uberlebenszeitanalysen wurden als Kaplan-
Meier-Kurven dargestellt und mittels Log-Rank-Test und Cox-Regressionstests vergli-
chen. Es erfolgte eine multivariate Cox-Regressionsanalyse mit Einschluss aller Parame-
ter. Aufgrund der hohen Korrelation zwischen den Entzindungsparametern CRP und IL-
6 sowie den BIA-Parametern Phasenwinkel und ECM/BCM-Index, erstellten wir vier Mo-
delle der multivariaten Cox-Regression mit jeweils einem der Parameter, um eine Multi-
kollinearitat zu vermeiden. Die Ergebnisse der verschiedenen Modelle wurden vergli-
chen. Als OS definierten wir die Zeit zwischen Erstdiagnose bzw. Datum des Rezidivs
und dem Versterben. Bei Patient*innen, welche wahrend der Beobachtungszeit nicht ver-
starben oder bei denen kein Sterbedatum bekannt war, wurde der Zeitpunkt des letzten
Patientenkontakts als Ereignis herangezogen (zensiert).
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische und demographische Daten der Studienkohorte

Die klinischen und demografischen Daten der Studienkohorte sind in Tabelle 3 aufge-
fuhrt. Zum Zeitpunkt der Analyse waren 107 (89,2 %) der insgesamt 120 Patient*innen
verstorben. Das mediane OS betrug 17,8 (11,9 - 22,9) Monate. Die Geschlechtervertei-
lung war vergleichbar (n=68 (56,7%) mannliche Patienten). Das mediane Alter bei Diag-
nosestellung betrug 63,9 (55,2 - 71,7) Jahre. Zum Zeitpunkt der Diagnose lagen die me-
dianen Entzindungsparameter bei einem CRP von 4,3 (1,7 - 15,6) mg/L und einem IL-6-
Serumspiegel von 7,6 (4,3 - 12,0) pg/ml. Uber den Erkrankungsverlauf betrugen die me-
dianen Serumspiegel der Entzindungsparameter 12,9 (6,6 - 29,4) mg/L bzw. 14,8 (8,9 -
25,5) pg/ml. Der mediane Albumin-Wert zur Baseline lag bei 38,3 (35,2 — 40,9) g/L, im
Verlauf der Erkrankung bei 36,7 (24,2 — 38,9) g/L. Der mediane Hamoglobin-Wert lag zu
Erkrankungsbeginn bei 11,5 (10,5 — 12,6) g/dl und im Erkrankungsverlauf bei 10,8 (10,0
— 11,8) g/dl. Die Mediane der BIA-Parameter waren ein ECM/BCM-Index von 1,3 (1,1 -
1,7) und ein Phasenwinkel von 4,4° (3,7 - 5,0) zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. 1,5 (1,3
- 1,7)und 4,2° (3,7-4,5) im Verlauf der Erkrankung. Der mediane Ausgangs-BMI der Ko-
horte lag bei 22,9 (19,7 - 25,1) kg/m? und der mediane BMI im Verlauf der Erkrankung
betrug 22,5 (20,0 - 24,7) kg/mZ.
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Tabelle 3. Darstellung der Patient*innen-Charakteristika und -Parameter als n (%) und

Median (IQR).

Charakteristika

Mannliches Geschlecht

n (%) 68 (56,7)

Alter (Jahre)

Median (IQR) 63,9 (55,2-71,7)

oS

Median (IQR) 17,8 (11,9-22,9)

Verstorben

n (%) 107 (89,2)

Parameter Baseline Follow-up
CRP (mg/L)

Median (IQR) 4,3 (1,7-15,6) 12,9 (6,6-29,4)
fehlend 3 8

IL-6 (pg/ml)

Median (IQR) 7,6 (4,3-12,0) 14,8 (8,9-25,5)
fehlend 8
Albumin (g/L)

Median (IQR) 38,3 (35,2-40,9) 36,7 (24,2-38,9)
fehlend 1 8
Hamoglobin (g/dl)

Median (IQR) 11,5 (10,5-12,6) 10,8 (10,0-11,8)
fehlend 3 8
Phasenwinkel (°)

Median (IQR) 4,4 (3,7-5,0) 4,0 (3,7-4,5)
fehlend 19 16
ECM/BCM-Index

Median (IQR) 1,3 (1,1-1,7) 1,5 (1,3-1,7)
fehlend 20 15

BMI (kg/m?)

Median (IQR) 22,9 (19,7-25,1) 22,5 (20,0-24,7)

fehlend

7
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In Abbildung 6 sind die Messerwerte der Parameter zur Baseline und den Follow-up Zeit-

punkten als Boxplots dargestellt.
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Abbildung 6. Darstellung der Messwerte zur Baseline und zu den Follow-up-Zeitpunk-
ten als Boxplots (a. CRP, b. IL-6, c. Albumin, d. Hdmoglobin, e. Phasenwinkel, f.
ECM/BCM-Index, g. BMI). Erstellt mit SPSS.
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3.2 Uberlebenszeitanalyse

3.2.1 Parameter zum Zeitpunkt der Tumordiagnose — Auswirkungen auf das Gesamt-
uberleben

In den Abbildungen 7 bis 13 sind die Kaplan-Meier-Kurven der Parameter mit einem uni-
variaten Vergleich zwischen Patient*innen mit Werten oberhalb bzw. unterhalb der vor-
definierten Cut-off-Werte dargestellt.

Patient*innen mit erhdhten CRP- und IL-6-Serumspiegeln zum Zeitpunkt der Tumordiag-
nose zeigten im Vergleich zu Patient*innen mit niedrigen Inflammationsparameter-Se-
rumspiegeln ein reduziertes Gesamtuberleben. Das mediane OS der Patient*innen mit
niedrigen CRP-Serumspiegeln betrug 21,1 (18,5 - 23,6) Monate, bei Patient*innen mit
erhohten CRP-Serumspiegeln lag das mediane OS bei 13,4 (11,5 - 15,3) Monaten (p <
0,0017) (Abbildung 7). Patient*innen mit niedrigen |IL-6-Serumspiegeln zeigten ein media-
nes OS von 20,2 (18,0 - 22,4) Monaten und Patient*innen mit erhohten IL-6-Serumspie-
geln wiesen ein medianes Gesamtuberleben von 15,2 (13,2 - 17,3) (p = 0,011) Monaten
auf (Abbildung 8).
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Abbildung 7. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
CRP-Serumspiegel zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
IL-6-Serumspiegel zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.

Ebenso zeigte sich ein erniedrigtes Serum-Albumin mit einem kirzeren Gesamtuberle-
ben assoziiert (Abbildung 9). Patient*innen mit hoheren Albumin-Werten zeigten ein me-
dianes OS von 19,8 (16,9 - 22,6) Monaten, wahrend Patient*innen mit niedrigen Albumin-
Werten ein medianes OS von 15,6 (13,9 - 17,4) Monaten aufwiesen (p = 0,037).
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Albumin-Serumspiegel zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.
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Der Hamoglobinwert, die BIA-Parameter und der BMI zeigten keine Assoziation mit dem
Gesamtuberleben (Abbildungen 10 - 13). Patient*innen mit einem hohen Hamoglobin-
Wert wiesen ein medianes Gesamtuberleben von 17,0 (14,9 - 19,1) Monaten auf. Pati-
ent*innen mit einem erniedrigten Hamoglobin-Wert zeigten ein medianes OS von 17,5
(14,4 - 20,6) Monaten (p = 0,678). Ein hoher Phasenwinkel ging mit einem medianen OS
von 19,0 (16,2 - 21,8) Monaten einher, ein erniedrigter Phasenwinkel mit einem OS von
17,5 (15,9 - 19,0) Monaten (p = 0,367) (Abbildung 11). Patient*innen mit einem niedrigen
ECM/BCM-Index wiesen ein medianes OS von 19,0 (16,1 - 21,8) Monaten auf. Patient*in-
nen mit erhohtem ECM/BCM-Index zeigten ein medianes OS von 16,9 (15,1 - 18,6) Mo-
naten (p = 0,258) (Abbildung 12). Patient*innen mit einem hohen BMI zeigten ein media-
nes OS von 17,5 (14,5 - 20,5) Monaten, wahrend Patient*innen mit einem niedrigen BMI
ein medianes OS von 17,8 (14,7 - 20,9) Monaten aufwiesen (p = 0,471) (Abbildung 13).
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Abbildung 10. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Hamoglobin-Wert zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Phasenwinkel zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 12. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
ECM/BCM-Index zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 13. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
BMI zum Zeitpunkt der Diagnose. Erstellt mit SPSS.

In Tabelle 4 sind die Modelle der multivariaten Cox-Regressionsanalyse anhand der Ba-
seline-Parameter dargestellt. In allen vier Modellen erwiesen sich allein die Entzindungs-
parameter CRP und IL-6 als prognostische Parameter im frUhen Erkrankungsstadium.
Ein erhohter CRP-Serumspiegel von >4,3 mg/L ging mit einer 1,87-fachen (p = 0,009)
bzw. 1,77-fachen (p = 0,079) Erhdhung des Mortalitatsrisikos einher. Ein erhohter IL-6-
Serumspiegel von >7,6 pg/ml ging mit einer 1,71-fachen (p = 0,037) bzw. 2,0-fachen (p
= 0,008) Erhohung des Mortalitatsrisikos einher.
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Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Parameter HR  95%Cl p HR 95%Cl p HR  95%Cl p HR 95%Cl p
CRP >4,3 mglL* 187 117299 0009 177 110284 0019 - - . . . .
IL-6 >7,6 pg/m!* - - . . . . 1,71 103281 0037 200 1,19-334 0,008

Albumin <38,3 glL 115 070180 0587 123 074-205 042 115 070190 0574 121 074196 0451
Hamoglobin <1159/l 0,79 051-124 0310 081 052128 0811 086 056123 0506 093 060144 0739
Phasenwinkel <44 141 088225 0,152 - - - 126 081198 0306 - . -

ECM/BCM-Index>1,3" - - - 146 091-234 0118 - - - 141 089222 0,140
BMI <22,9 kg/m* 083 053129 03% 078 049123 0279 076 048120 0239 062 038102 0,621

Parameter. Dargestellt sind die Hazard Ratio (HR) fiir ein Ereignis (Versterben) und die

Tabelle 4. Multivariate Cox-Regressionen mit binaren Variablen anhand der Baseline-
95%-Konfidenzintervalle (Cl).

Ergebnisse

* aufgrund der starken Korrelation von CRP und IL-6 erfolgte der Einschluss von jeweils nur einem der Parameter als Kovariable
** aufgrund der starken Korrelation des Phasenwinkels und des ECM/BCM-Index Einschluss von jeweils nur einem der Parameter als Kovariable
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3.2.2 Parameter im Erkrankungsverlauf — Auswirkungen auf das Gesamtuberleben

Patient*innen mit hohen CRP- (p < 0,0017) sowie IL-6-Serumspiegeln (p = 0,044) zeigten
im Verlauf ihrer Erkrankung ein reduziertes Gesamtuberleben. Patient*innen mit niedri-
gen Entzindungsmarker-Serumspiegeln hatten ein medianes OS von 20,2 (18,3 — 22,1)
Monaten bzw. 19,4 (18,4 - 22,5) Monaten, wahrend Patient*innen mit erhdhten Entzin-
dungsparameter-Serumspiegeln ein reduziertes medianes Gesamtuberleben von 15,2
(12,4 - 18,1) bzw. 15,9 (12,9 - 18,9) Monaten aufwiesen (Abbildungen 14 - 15).
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
CRP-Serumspiegel im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
IL-6-Serumspiegel im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.

Patient*innen mit niedrigen Albumin- (p < 0,007) und Hamoglobin-Werten (p = 0,076) im

Verlauf ihrer Erkrankung zeigten ein reduziertes Gesamtuberleben (Abbildungen 16 - 17).

Patient*innen mit hohen Albumin-Serumspiegel und Hamoglobin-Werten wiesen ein OS
von 21,5 (18,8 — 24,2) bzw. 19,8 (17,2 — 22,3) Monaten auf. Patient*innen mit niedrigen
Albumin-Serumspiegeln und Hamoglobin-Werten zeigten ein OS von 15,2 (11,8 - 18,7)
bzw. 16,9 (14,1 - 19,7) Monaten.



Ergebnisse

40

Kumulatives Gesamtiiberleben

No. at risk

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Albumin 236.7
Albumin <36.7

H Albumin 236.7 (n=56): 21.5 (18.8-24.2) Monate
\ B Albumin <36.7 (n=56): 15.2 (11.8-18.7) Monate
\_.
4 p <0.001
Y, .
L
1
- 1
0 10 20 30 40 50 60
Zeit in Monaten
56 52 32 14 2 1
56 42 1 7 6 0

Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Albumin-Serumspiegel im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Hamoglobin-Wert im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.
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Ein niedriger Phasenwinkel sowie ein hoher ECM/BCM-Index gingen mit einem reduzier-
ten OS einher (Abbildungen 18 -19). Patient*innen mit einem hohem Phasenwinkel zeig-
ten ein medianes OS von 19,2 (16,8 - 21,6) Monaten. Patient*innen mit erniedrigtem
Phasenwinkel zeigten ein OS von 15,6 (13,3 — 18,0) Monaten (p = 0,017). Patient*innen
mit niedrigem ECM/BCM-Index zeigten ein medianes OS von 20,2 (17,8 — 22,6) Monaten,
wahrend Patient*innen mit einem erhdhten ECM/BCM-Index ein OS von 15,9 (13,3 —
18,5) Monaten aufwiesen (p = 0,008).
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Abbildung 18. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem
Phasenwinkel im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.
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Abbildung 19. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem

ECM/BCM-Index im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.

Im Verlauf der Erkrankung zeigte der BMI (p = 0,911) keine signifikante Assoziation mit

dem Gesamtuberleben (Abbildung 20).
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurve mit Vergleich des medianen OS stratifiziert nach dem

BMI im Verlauf der Erkrankung. Erstellt mit SPSS.
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In Tabelle 5 sind die Modelle der multivariaten Cox-Regressionsanalyse anhand der
Follow-up-Parameter dargestellt. In allen vier Modellen erwiesen sich Serum-CRP und
Serum-Albumin als prognostische Parameter im Erkrankungsverlauf. Ein erhohter CRP-
Serumspiegel von >12,9 mg/L ging mit einer 2,03-fachen (p = 0,007) bzw. 1,92-fachen (p
= 0,004) Erhohung des Mortalitatsrisikos einher. Ein vermindertes Serum Albumin zeigte
sich ebenfalls in allen vier Modellen statistisch signifikant mit einem erhohten Mortalitats-

risiko assoziiert (s. Tabelle 5).
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Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4
Parameter HR  95%Cl p HR  95%Cl p HR  95%Cl p HR  95%Cl p
CRP >12.9 mglL* 203 132312 0001 192 12429 0004 - . . - - -
IL-6 >14.8 pg/ml* - - - . - - 1,00 062161 099%6 09 060-155 0870
Albumin <36.7 g/L 162 101262 0048 166 104266 0036 172 103286 0038 176 107291 0,026
Hamoglobin <1154 113 071182 0603 1,14 071183 0587 113 070183 0606 1,11 069177 0672
Phasewinkel <4.0"** 137 086-217 0,183 - - . 140 089222 0149 - . .
ECM/BCM-Index >1.5" - - - 131 083205 0247 - . - 152 097238 0,067
BMI <22.5 kg/m* 113 071180 0612 119 076184 0451 0099 064-155 0974 1,04 068159 0,846

Parameter. Dargestellt sind die Hazard Ratio (HR) fiir ein Ereignis (Versterben) und die

Tabelle 5. Multivariate Cox-Regressionen mit binaren Variablen anhand der Follow-up-
95%-Konfidenzintervalle (Cl).

Ergebnisse

* aufgrund der starken Korrelation von CRP und IL-6 erfolgte der Einschluss von jeweils nur einem der Parameter als Kovariable
** aufgrund der starken Korrelation des Phasenwinkels und des ECM/BCM-Index Einschluss von jeweils nur einem der Parameter als Kovariable
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4. Diskussion

Neben den Fortschritten im Bereich der klassischen und zielgerichteten Tumortherapie
ist auch die Supportivtherapie bei aggressiven Tumorerkrankungen wie dem Pankreas-
karzinom von grof3er Bedeutung fur das Outcome der Patient*innen. Die Kachexie stellt
eine der haufigsten tumorbedingten Komplikationen dar und beeintrachtigt die Lebens-
qualitat und die Lebenserwartung der Patient*innen erheblich.

Bislang ist nur wenig Uber prognostische Biomarker der Tumorkachexie bekannt. Bei ag-
gressiven Tumorentitaten wie dem Pankreaskarzinom sind die Kachexie-Inzidenzen und
die damit assoziierte Morbiditat und Mortalitat besonders hoch. Die Kachexie entwickelt
sich progressiv und eine fruhzeitige Diagnose konnte die Effektivitat einer spezifischen
Behandlung moglicherweise verbessern (7). Die aktuell verfugbaren Definitionen und Di-
agnosekriterien sind jedoch komplex. Aullerdem werden Veranderungen des Ernah-
rungszustandes haufig erst spat im Erkrankungsverlauf klinisch sichtbar, der exakte Ge-
wichtsverlust ist retrospektiv bei unklarem Ausgangsgewicht haufig schwer zu eruieren
und der BMI als im klinischen Alltag einfach messbarer Parameter wenig sensitiv. Diese
Faktoren reduzieren die Wahrscheinlichkeit einer frihzeitigen Diagnosestellung, sodass
der Zeitpunkt fur eine klinisch sinnvolle therapeutische Intervention oftmals verpasst wird.
Der Inflammation wird eine entscheidende Bedeutung in der Entstehung der Tumorkach-
exie beigemessen. Mit dem neuen Verstandnis der Kachexie als Inflammations-bedingte
metabolische Dysregulation erd6ffnen sich neue Maoglichkeiten in der Kachexie-Fruher-
kennung. Es besteht eine grof3e Notwendigkeit in der Erforschung sensitiver und leicht
messbarer prognostischer Parameter, um Patient*innen mit erhdhtem Kachexie-Risiko
und konsekutiv reduzierter Lebenserwartung frihzeitig zu identifizieren (4).

Wir stellten die Hypothese auf, dass Patient*innen mit inflammatorischer Erkrankung ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung schwerer Formen der Kachexie und eine damit ein-
hergehende schlechtere Gesamtprognose aufweisen. Mit der zugrundeliegenden Studie
erstellten wir ein deskriptives Modell, das darauf hinweist, dass die inflammatorischen
Serummarker CRP und IL-6 relevante prognostische Biomarker zur Fruherkennung von

Risikopatient*innen darstellen konnten.
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41 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Der im klinischen Alltag regelhaft zur Einschatzung des Ernahrungszustandes verwen-
dete Parameter BMI zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Ge-
samtuberleben der Pankreaskarzinom-Patient*innen in unserer Studie. Unsere Daten le-
gen nahe, dass bei den Pankreaskarzinom-Patienten*innen erhdhte inflammatorische
Serummarker (CRP und IL-6) neben einem verminderten Serum-Albumin einen negati-
ven prognostischen Einfluss auf das Gesamtuberleben haben konnten. In den multivari-
aten Tests erwiesen sich lediglich die inflammatorischen Biomarker als frihe unabhan-
gige prognostische Faktoren. Hinsichtlich des Hamoglobinwertes und der BIA-Parameter
wurde erst im Erkrankungsverlauf und nur in den univariaten Tests eine Assoziation mit
dem OS ersichtlich.

Zusammenfassend stellen die Entzindungsmarker-Serumspiegel bei Pankreaskarzi-
nom-Patient*innen moglicherweise einen Surrogatmarker dar, um Risikopatient*innen fur
eine schwere Kachexie frihzeitig zu identifizieren. Wir stellten initial die Hypothese auf,
dass sich das Zytokin IL-6 mit seiner Schlusselrolle in der Pathogenese der Tumorkach-
exie als sensitivster Parameter herausstellen wird. Dies kdnnen wir anhand unserer Er-
gebnisse nicht bestatigen. Im frGhen Erkrankungsstadium zeigten sowohl IL-6 als auch
CRP in den univariaten und multivariaten Analysen eine prognostische Relevanz. Im Ver-
lauf der Erkrankung blieb nur fur CRP auch in den multivariaten Tests eine signifikante
Assoziation mit dem Mortalitatsrisiko bestehen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass im Vergleich zu den konventionellen Parametern mithilfe
inflammatorischer Laborparameter Risikopatient*innen fruhzeitiger identifiziert werden
konnten. Entsprechend unserer Daten sollte neben der frihzeitigen Bestimmung in-
flammatorischer Laborparameter und des Serum-Albumins, moglicherweise auch eine
Integration von BIA-Messungen in die klinische Praxis erfolgen, um eine — im Vergleich
zum BMI - zuverlassigere Beurteilung des Ernahrungszustandes der Patient*innen im

Verlauf der Erkrankung zu gewahrleisten.

4.2 Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

Wahrend die Tumorkachexie in der Vergangenheit mit Mangelernahrung gleichgesetzt
wurde, zeigt sich basierend auf aktuellen Forschungsergebnissen ein Paradigmenwech-

sel. Die Tumorkachexie wird zunehmend als Ausdruck einer systemischen Inflammation
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verstanden. Dies spiegelt sich sowohl in den Definitionen als auch dem Verstandnis tber
die Pathogenese der Kachexie wider.

Zahlreiche Studien konnten die prognostische Rolle von Entzindungsparametern bei Tu-
morkachexie bestatigen, sodass die Relevanz der Inflammation in der Pathogenese der
Tumorkachexie zunehmend wissenschaftliche Beachtung findet. Der CRP-Serumspiegel
wurde als sinnvoller prognostischer Faktor fur das nicht-resektable Pankreaskarzinom
beschrieben (93). Zudem konnte gezeigt werden, dass anhand eines 3-Faktoren-Modells
aus Gewichtsverlust, Nahrungsaufnahme und systemischer Inflammation (laborche-
misch bestimmt durch Serum-CRP) Patient*innen mit schlechterer korperlicher Funktio-
nalitat sowie schlechterem Gesamtubeleben zuverlassiger identifiziert werden konnen
(6). Der modifizierte Glascow Prognostic Score (mGPS) kombiniert CRP- und Albumin-
Serumspiegel und soll so den Entzindungs- und Ernahrungszustand der Patient*innen
widerspiegeln (94). Eine Vielzahl von Studien und Meta-Analysen konnten die prognosti-
sche Rolle des mGPS bestatigen (95, 96). Unabhangig vom Krankheitsstadium, und der
Tumortherapie korrelierte der mGPS mit einem reduzierten Gesamtuberleben (95). Dies
unterstutzt unsere Feststellung, dass die Serumspiegel der Entziindungsparameter so-
wie das Serum-Albumin bei Pankreaskarzinom-Patient*innen frihzeitig im Krankheitsver-
lauf eine negative Assoziation mit dem Gesamtliberleben aufweisen.

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, dass erhdhte Serumspiegel des inflammatori-
schen Zytokins IL-6 mit einem Gewichtsverlust sowie einem schlechteren Performance-
Status assoziiert sind (97, 98, 99). Es konnte festgestellt werden, dass IL-6 im Pankreas-
gewebe Uberexprimiert wird und dass Pankreaskarzinom-Patient*innen mit Kachexie ho-
here Serumspiegel ausweisen als Patient*innen ohne Kachexie (100). Diese For-
schungsergebnisse konnen wir anhand der dieser Arbeit zugrundeliegenden Analysen
zum frihen Erkrankungsstadium bestatigen. Das Serum-IL-6 erwies sich hier sowohl in
den Kaplan-Meier-Analyse als auch in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse als
prognostischer Faktor. Im Verlauf der Erkrankung hingegen zeigte sich eine starkere As-
soziation der CRP-Serumspiegeln mit dem OS. Begrundet liegen kdnnte dies darin, dass
die Tumorkachexie ein multifaktorielles Syndrom ist. Die systemische Inflammation ist
nicht durch ein einzelnes Zytokin bedingt, sondern durch das Zusammenspiel multipler
Faktoren. Die Effekte aller beteiligten Zytokine munden schlieRlich in der Synthese von
APP (reprasentiert durch CRP) in der Leber. Dies kdnnte eine mdgliche Erklarung sein
fur die, entsprechend unserer Ergebnisse, hohere Sensitivitat von CRP im Erkrankungs-
verlauf. Es bleibt strittig, ob die in unserer Analyse erhohten CRP-Serumspiegel Ausdruck
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des Krankheitsprogresses sein konnten, welcher mit einem konsekutiv verminderten OS
einhergeht. Gegen die alleinige Erhohung des CRP im Kontext des Tumorprogresses
sprechen die Ergebnisse einer weiteren Studie, welche eine Korrelation des CRP mit dem
Gesamtuberleben nach Stratifikation bezlglich des Krankheitsstadiums/ -ausmalies
nachweisen konnte (93). Aufgrund der gegenwartigen Evidenz fir den Zusammenhang
von Inflammation und Kachexie nehmen wir an, dass eine ausgepragte inflammatorische
Erkrankung mit schweren Formen der Kachexie, einem schlechteren Ansprechen auf Tu-
mortherapien und einem raschen Krankheitsprogress assoziiert ist. Wir sehen unsere
Hypothese durch die Tatsache bestatigt, dass in unseren Analysen nicht nur ein Zusam-
menhang zwischen dem APP CRP und dem OS zu erkennen war, sondern auch das
Zytokin IL-6 eine prognostische Relevanz aufwies.

Auch Hamoglobin wurde als Kachexie-Biomarker bei Tumorpatient*innen bereits einge-
hend untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass eine Abnahme des Hamoglobin-Wertes
mit einer verminderten Muskelmasse, einer erhohten Mortalitat und somit schlechteren
Gesamtprognose einhergeht (101, 102). Dies kdnnen wir anhand unserer Ergebnisse in-
sofern bestatigen, als dass wir anhand der Kaplan-Meier-Analysen ebenfalls gezeigt ha-
ben, dass Pankreaskarzinom-Patient*innen mit im Verlauf ihrer Erkrankung niedrigen Ha-
moglobin-Werten ein reduziertes OS aufweisen. Im frihen Stadium der Erkrankung
zeigte der Hamoglobin-Wert in unserer Analyse keine prognostische Relevanz.

Es konnte belegt werden, dass die Kachexie nicht mit Gewichtsverlust gleichzusetzen ist
und diese durch alleinige ernahrungstherapeutische MalRnahmen nicht vollstandig rever-
sibel ist (6). Diese Erkenntnisse bestatigen unsere Ergebnisse insofern, als dass in un-
serer Analyse der BMI bei Patient*innen mit Pankreaskarzinom keine signifikante Asso-
ziation mit dem medianen Gesamtuberleben aufwies. Fur andere Tumorentitaten hinge-
gen konnte in mehreren Studien hinsichtlich des BMIs und eines Gewichtverlustes ein
negativ prognostischer Wert belegt werden. Eine mogliche Erklarung fur diese Divergenz
konnte das haufig simultane Vorliegen von hydropischen Dekompensationen mit Auftre-
ten von Odemen, Aszites oder Pleuraergiissen, bei Pankreaskarzinom-Patient*innen
sein (103). Dies konnte mit falsch-hohen BMI-Werten einhergehen. Es konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass die konventionelle Erndhrungstherapie von Tumorpatient*innen allein
zu keiner klinisch relevanten Verbesserung der krankheits- oder behandlungsbedingten
Morbiditat oder Mortalitat fuhrt (93). Dies unterstutzt die These, dass die erhohte Morta-
litat bei Tumorkachexie nicht ausschliel3lich auf die direkten Folgen einer Mangelernah-

rung (Energie- und Nahrstoffmangel) zurickzufuhren sein kann. In einer Studie von Xie
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et al. wurde die Festlegung eines individuellen Grenzwertes fur den Gewichtsverlust ab-
hangig vom Ausgangs-BMI und der Tumorentitat vorgeschlagen, um die Prognosegenau-
igkeit zu verbessern (104).

Hinsichtlich der BIA-Parameter konnte in mehreren Studien ein prognostischer Wert fur
das Gesamtuberleben bei Patient*innen mit verschiedenen Tumorentitaten bestatigt wer-
den (90, 105, 106, 107). Paiva et al. und Norman et al. konnten daruber hinaus eine
positive Assoziation mit der korperlichen Aktivitat und der Lebensqualitat zeigen (108,
109). Diese Daten unterstutzen unsere Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen zu den
Phasenwinkel- und ECM/BCM-Verlaufsparametern. Zum Zeitpunkt der Tumordiagnose
zeigten die BIA-Parameter in unserer Analyse noch keinen relevanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben. Begrindet sehen wir dies darin, dass sich die Korperzusammenset-
zung der betroffenen Patient*innen im Verlauf der Erkrankung zunehmend negativ ent-
wickelt, was sich dann in pathologischen BIA-Parametern widerspiegelt.
Zusammenfassend existiert in der aktuellen Literatur Evidenz bezlglich der Rolle der In-
flammation in der Entstehung der Tumorkachexie sowie des negativen prognostischen
Einflusses einer Inflammation auf das Outcome von Tumorpatient*innen. Inflammatori-
sche Biomarker im Vergleich zu konventionellen Ernahrungsparametern stellen moglich-
erweise sensitivere Parameter fur die Fruherkennung von Kachexie-Risikopatient*innen
mit Pankreaskarzinom dar.

Unsere Studienergebnisse unterstreichen zum einen die Relevanz der Bestimmung in-
flammatorischer Parameter zum Zeitpunkt der Diagnose und im Erkrankungsverlauf und
liefern darUber hinaus definierte Stratifizierungskriterien sowie potenzielle therapeutische
Ansatzpunkte fur zukinftige Behandlungsstudien zur Tumorkachexie.

4.3 Starken und Limitationen der Arbeit

Die Tumorkachexie stellt ein klinisch Uberaus relevantes Problem dar. Die gegenwertig
vorhandenen Erkenntnisse haben bisher nicht zu einer Verbesserung der Versorgungs-
situation der betroffenen Patient*innen gefuhrt. MutmalRlich, weil die Tumorkachexie kein
alleiniges Ernahrungsproblem ist, sondern viel mehr ein metabolisches Phanomen aus-
gelost durch eine systemische Inflammationsreaktion. Unsere Studie legt den Zusam-
menhang von Tumorkachexie und Inflammation erneut nahe und unterstreicht somit die
Notwendigkeit zielgerichteter Therapien fernab symptomatischer Ernahrungsinterventio-
nen. Eine weitere Starke unserer Analyse ist die die Kombination von unterschiedlichen
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Parametern: laborchemische (CRP, IL-6, Albumin, Hamoglobin), apparative (BIA) und
klinische (BMI). Wir schaffen so einen ganzheitlichen Blick auf die Problematik und fo-
kussieren uns nicht auf eine Dimension der Diagnostik.

Zu den Limitationen unserer Arbeit zahlt die geringe Patient*innen-Anzahl (n=120) sowie
das uberwiegend retrospektive Studiendesign mit konsekutiv reduzierter Datenqualitat.
In unserer Studie wurden medikamentose oder operative Vortherapien, das Vorhanden-
sein von Metastasen, Infektionen, Ernahrungstherapien und der Lebensstil (Rauchen, Al-
koholkonsum, korperliche Aktivitat) nicht erfasst, fur die jedoch ein Einfluss auf das Risiko
einer Kachexie und das Gesamtuberleben zu vermuten ist. Insbesondere rezente Ope-
rationen, Chemotherapien, Schmerztherapien oder Infekte kdnnten Auswirkungen auf die
Serumspiegel der Entzindungsparameter, das Gewicht, die BIA-Messungen oder den
Muskelabbau haben (52). Uber den Studienzeitraum kam es zu Studienabbriichen, wo-
raus eine Unvollstandigkeit der Daten im Verlauf resultierte. Um eine fur die statistische
Auswertung ausreichende Fallzahl zu erhalten, entschieden wir uns daher fur eine Zu-
sammenfassung der Verlaufsparameter als Mittelwert je Patient*in. Es lassen sich somit
keine genauen Aussagen uUber die Veranderung der Parameter Uber bestimmte Zeit-
raume sowie die Wechselwirkungen der Parameter untereinander treffen. Der Mittelwert
der Verlaufsparameter ermoglicht dennoch Aussagen Uber einen Trend der Veranderung
im Erkrankungsverlauf.

Trotz dieser Limitationen stellen unsere Analysen ein sinnvolles deskriptives Modell zur
Erforschung der Daten im Hinblick auf die prognostische Aussagekraft von inflammatori-
schen Parametern und konventionellen Kachexie-Parametern dar. Anhand dieser Daten
konnten wir deutliche Tendenzen erkennen und neue Hypothesen generieren. Unsere
Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit von Folgestudien mit einer groReren Fall-
zahl und prospektivem Charakter, um ein valides prognostisches Modell generieren zu

konnen.

4.4 Implikationen fur die zukunftige Forschung und die klinische Praxis

Anhand der Ergebnisse unserer Studie konnten wir neue Hypothesen generieren. Wir
konnen davon ausgehen, dass sich die Schwere der systemischen Tumorlast des Pan-
kreaskarzinoms in den laborchemischen Entzindungsparametern widerspiegelt. Anhand

der inflammatorischen Biomarker CRP und IL-6 kdnnten Risikopatient*innen fur einen
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schweren Tumorkachexie-Verlauf fruhzeitig - auch ohne das Vorliegen klinisch identifi-
zierbarer Zeichen einer Mangelernahrung - identifiziert werden. Vor diesem Hintergrund
ergeben sich folgende Implikationen fur die zukunftige Forschung und klinische Praxis:
Vor der flachendeckenden Bestimmung im klinischen Alltag ist es notwendig, die prog-
nostische Bedeutung von CRP und IL-6 in einer groReren Studienkohorte und mit voll-
standig prospektivem Studiendesign zu verifizieren. Es sollten klinisch relevante Cut-off-
Werte identifiziert werden. Aufgrund der Storanfalligkeit einzelner Parameter (z.B. Erho-
hung inflammatorischer Parameter bei bakterieller Infektion) ware es wiunschenswert, ein
Parameter-Profil zu erstellen, welches verschiedene prognostische Parameter einbezieht
und Krankheitsverlaufe zuverlassig vorhersagt. Patient*innen konnten in Niedrig- und
Hochrisiko-Gruppen entsprechend ihrer Prognose eingeteilt und einer engmaschigen kli-
nischen Uberwachung und zukiinftig spezifischen Therapien friihzeitig zugefiihrt werden.
So wurde neben der prognostischen Rolle der inflammatorischen Parameter auch der
pradiktive Wert untersucht. Es fehlt bislang an spezifischen Kachexie-Therapien. Unsere
Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit der Forschung auf dem Gebiet der antiin-
flammatorischen Therapien. Bestatigt sich die Hypothese in zukunftigen prospektiven
Studien, so konnte in der klinischen Praxis eine Uberwachung der laborchemischen In-
flammationsparameter routinemalfig erfolgen, um Risikopatient*innen fur die Entwicklung
einer schweren Kachexie vor der klinischen Manifestation eines ausgepragten Muskel-
und Fettabbaus zu identifizieren. Aul3erdem konnte begleitend zur onkologischen Thera-
pie der Grunderkrankung bei Risikopatient*innen frihzeitig eine multimodale Tumorkach-
exie-Therapie bestehend aus antiinflammatorischer Therapie, Ernahrungstherapie und
korperlichem Training eingeleitet werden (52).
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e Regression rechnen mit direkt vollem Modell (keine univariate Selektion durchfiihren!) und
Variablenselektion durchfiihren mit backward elimination

e Moglichkeit: Einmal globales Modell rechnen und einmal Variablenselektion durchfiihren und
beide Modelle vergleiche, wie andern sich z.B. die Schatzer

Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfiihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie Gbernimmt hierfiir keine
Haftung.

Datum: 13.02.2024 @\f"‘f’-" TE Name der Beraterin: Nilufar Akbari
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