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1. Einleitung

Der aus dem Griechischen stammende Begriff der Kachexie beschreibt eine bis heute
trotz intensiver Forschung kaum verstandene Begleiterscheinung bei
konsumierenden Erkrankungen. Es handelt sich hierbei um ein eigenstidndiges,
multifaktorielles Syndrom, welches gekennzeichnet ist durch einen fortschreitenden
Gewichtsverlust aufgrund des Verlustes von Skelettmuskelmasse und teilweise auch
Fettmasse. Das Syndrom der Sarkopenie wird beschrieben als {ibermifSiger Verlust
an Muskelmasse und Muskelkraft ohne wesentliche Gewichtsabnahme und/oder
Verlust an Fettmasse. Kachexie und Sarkopenie iiberlappen sich teilweise, wodurch

eine tatsachliche Abgrenzung schwierig ist (Bauer et al. 2008, Fearon et al. 2011).

Dieser Zustand des gemeinsamen Auftretens von Gewichtsverlust und Sarkopenie ist
durch eine konventionelle Supportiverndahrung nicht vollstandig reversibel, fiihrt zu
einer fortschreitenden funktionellen Beeintrachtigung bei den Betroffenen (Fearon
et al. 2011) und gilt als Ursache fiir ca. 20 % aller Krebstode (Tisdale 2002). Mit einer
Inzidenz von bis zu 80 % je nach Tumorentitét, ist Gewichtsverlust ein sehr haufiges
Problem bei onkologischen Patienten. Fiihrend sind hier die gastrointestinalen
Tumore wie das Pankreaskarzinom oder das Magenkarzinom mit jeweils 83 %. Bei
den gynidkologischen Tumoren wird fiir das Mammakarzinom eine Inzidenz von 10-
35 % angegeben (Laviano und Meguid 1996). Explizite Daten fiir das

Ovarialkarzinom gibt es bislang nicht.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte die Pravalenz von Kachexie und deren
Bedeutung als prognostischer Faktor beim Ovarialkarzinom des Menschen
untersucht werden. Da verldssliche Daten iiber die Gewichtsverdanderung vor der
Erstdiagnose fehlen, konnte dies nur iiber die Bestimmung priavalenter Sarkopenie

geschehen.



Eine Moglichkeit, Sarkopenie als alleinstehendes Kriterium bei betroffenen
Patienten zu bestimmen, besteht in der CT-gesteuerten Messung der lumbalen
Skelettmuskelfliche, welche eine hohe Korrelation mit der gesamten
Skelettmuskelmasse des Korpers zeigt (Mitsiopoulos et al. 1998, Shen et al. 2004,
Mourtzakis et al. 2008, Prado et al. 2008).

Diese Methode erlaubt es, Vergleiche zwischen verschiedenen Tumorentitiaten
anzustellen und die Prdvalenz der Tumorkachexie abzuschitzen, auch wenn
verlassliche Informationen zum erfahrenen Gewichtsverlust fehlen. In
verschiedenen Studien konnte bereits demonstriert werden, dass das Vorliegen von
Sarkopenie bei unterschiedlichen onkologischen Grunderkrankungen als
unabhingiger Prognosefaktor fiir Uberleben und Therapieerfolg herangezogen
werden kann. Untersucht wurden hier Patientenkollektive mit hepatozelluldrem,
Bronchial-, Kolon-, Nierenzell- oder metastasiertem Mammakarzinom (Prado et al.
2008, Prado et al. 2009, Tan et al. 2009, Antoun et al. 2010, Peng et al. 2011, Lieffers
et al. 2012, Prado et al. 2012, Martin et al. 2013). Eine entscheidende Rolle in der
Entstehung einer Tumorkachexie wird unter anderem dem von epithelialen
Ovarialkarzinomen gebildeten und im Serum betroffener Patientinnen
nachgewiesenen Activin A und dessen Signalweg zugeschrieben (Welt et al. 1997,
Fearon et al. 2012). In einem Experiment konnte gezeigt werden, dass eine Blockade
des ActRIIB (Rezeptor des Activin A/Myostatin Signalweges) bei Miusen mit
Ovarialkarzinom einen weiteren Skelettmuskelverlust vermeiden sowie friitheren
Verlust an Skelettmuskelmasse ohne Einfluss auf das Tumorwachstum riickgangig
machen kann, was letztlich zu einem deutlich verldngerten Uberleben fiihrt (Zhou et

al. 2010).

Tumorkachexie und Sarkopenie werden beide seit dem 19. Jahrhundert als
charakteristische Symptome des fortgeschrittenen Ovarialkarzinomes beobachtet
(Lerch 1889, Pfannenstiel 1895). Mangelerndhrung und Gewichtsverlust bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurden auflerdem bisher haufig beschrieben und

sind dringend interventionsbediirftig, da beide mit einem negativen Effekt auf



Therapieeffizienz und Prognose einhergehen (Gil et al. 2006, Hess et al. 2007, Laky
et al. 2007, Balogun et al. 2012). Trotz alldem gibt es in der Literatur wenig
Information {iber Tumorkachexie/Sarkopenie im Zusammenhang mit dem
Ovarialkarzinom des Menschen. Betrachtet man in diesem Kontext die zunehmende
Ubergewichtigkeit der Durchschnittsbevolkerung, so ldsst dies vermuten, dass
Sarkopenie unter Umstdnden einen besseren Prognosefaktor fiir den Therapieerfolg
und das Uberleben darstellen konnte, als ein durch den Patienten berichteter
Gewichtsverlust vor der Diagnose der Grunderkrankung (Prado et al. 2008, Tan et al.

2009, Martin et al. 2013, Anandavadivelan et al. 2015, Kuroki et al. 2015).

In dieser Arbeit wurde Sarkopenie in einem Patientenkollektiv von
Ovarialkarzinompatientinnen mittels CT-Vermessung zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose und im Verlauf der Erkrankung untersucht. Ziel war es, die Priavalenz
der Sarkopenie beim Ovarialkarzinom zu bestimmen und deren Auswirkung auf das
Uberleben der Betroffenen zu untersuchen. Desweiteren wurde Activin A im Aszites
von Ovarialkarzinompatientinnen mittels ELISA quantifiziert, um ebenfalls
Aussagen {iiber dessen prognostische Bedeutung machen zu konnen und mit CT-

morphologischen Kriterien der Sarkopenie zu vergleichen.



1.1 Kachexie

1.1.1 Definition

Schon Hippokrates beobachtete das Phidnomen der Auszehrung und
fortschreitenden Entkraftung bei schwer kranken und sterbenden Menschen (Kotler
2000). Betrachtet man den Begriff ,, Kachexie® als solchen, so wird er aus den beiden
griechischen Wortern ,,kakos“ und ,hexis“ gebildet und beschreibt nichts anderes als
einen ,schlechten Zustand“. Trotz langjdhriger Forschung ist jedoch immer noch
nicht geklart, welches die genauen Ursachen fiir diese bei konsumierenden
Erkrankungen auftretende Begleiterscheinung sind. Dies fiihrte dazu, dass lange Zeit

auch keine allgemein giiltige Definition zur Verfiigung stand.

Tisdale bezeichnet , Kachexie“ als einen fortschreitenden Gewichtsverlust, basierend
auf dem Abbau von Fett- und Skelettmuskelgewebe bei Patienten, die an
chronischen Erkrankungen wie HIV, Krebs, rheumatoider Arthritis oder
beispielsweise Morbus Crohn und anderen schweren Entziindungen leiden (Tisdale
2002). 2011 haben sich Wissenschaftler um Fearon et al. zusammengesetzt um eine
allgemein giiltige Definition in Form einer Konsenserklarung zu formulieren. Sie
beschreiben Tumorkachexie als ein eigenstdndiges, multifaktorielles Syndrom bei
onkologischen Patienten, welches gekennzeichnet ist durch einen fortschreitenden
Gewichtsverlust in Kombination mit dem Verlust von Skelettmuskelmasse. Ein

Verlust von Fettmasse ist dabei nicht zwangslaufig obligat.

Dieser Zustand ist durch eine konventionelle Supportiverndhrung nicht vollstandig
reversibel und fiihrt zu einer fortschreitenden funktionellen Beeintrachtigung bei
den Betroffenen. Als pathophysiologisches Charakteristikum gelten eine negative
Protein- und Energiebilanz, verursacht durch eine Kombination von reduzierter
Nahrungsaufnahme und bestimmten metabolischen Verdnderungen im Organismus

der Betroffenen (Fearon et al. 2011).



Klinisches Hauptmerkmal ist bei Erwachsenen der Gewichtsverlust in Verbindung
mit einer systemischen Entziindungsreaktion (Evans et al. 2008). Anorexie, definiert
als Appetitlosigkeit und frithes Sattigungsgefiihl, kann als Begleitsymptom
auftreten, ist jedoch nicht zwangsldaufig mit der Entstehung einer Kachexie

vergesellschaftet und vor allem nicht die alleinige Ursache derselben (Tisdale 2002).

1.1.2 Diagnostische Kriterien

Ein ungewollter Gewichtsverlust von > 5 % in 6 Monaten ohne Hungern oder ein BMI
von < 20 kg/m? mit einem Gewichtsverlust von > 2 % oder ein mit Sarkopenie
gleichzusetzender Skelettmuskelindex und ein Gewichtsverlust von > 2 % bei
Vorhandensein einer onkologischen Grunderkrankung sind die Kriterien zum
Erfiillen einer Tumorkachexie laut der Konsenserklarung durch Fearon et al. von

2011 (Fearon et al. 2011).

Anhand eines 3-Stufen-Modells ldsst sich die Tumorkachexie in 3 unterschiedliche
Stadien klinischer Relevanz einteilen. Sind die oben genannten Kriterien noch nicht
erfiillt, besteht aber ein leichter Gewichtsverlust von < 5 % und sind weitere
Begleiterscheinungen wie Anorexie oder bestimmte Stoffwechselstorungen
vorhanden, so handelt es sich um das Stadium der Pra-Kachexie. Diese schreitet je
nach Tumorentitat, pravalenter systemischer Entziindung oder Ansprechen auf die
Therapie der Grunderkrankung unterschiedlich stark fort und endet mit dem
Stadium der refraktaren Kachexie. Hier zeigt sich kein weiteres Ansprechen auf eine
Therapie der fortgeschrittenen Grunderkrankung. Es besteht eine starke
Einschrankung der korperlichen Funktion und eine Lebenserwartung von weniger als
drei Monaten. Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des 3-Stufen-

Modells nach Fearon (Fearon et al. 2011).
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Abb. 1. Darstellung des 3-Stufen-Modells der Tumorkachexie nach Fearon et al., 2011.

1.1.3 Skelettmuskelindex (SMI)

Durch die Verwendung des Skelettmuskelindex ldsst sich eine Sarkopenie
objektivierbar messen (Shen et al. 2004).

Zur Messung des Skelettmuskelindex stehen verschiedene Methoden zur Verfligung.
Als allgemein akzeptierte Regel gilt eine absolute Muskelmasse unter der 5.
Perzentile (Fearon et al. 2011). Diese lédsst sich quantifizieren durch Messung der
mittleren Oberarmmuskelfliche mittels Antropometrie (Manner < 32 c¢m?, Frauen
<18 cm?) (Jette 1983), durch Messung des Skelettmuskelindex mittels Dualer-
Rontgen-Absorbtiometrie (DEXA) (Manner < 7,26 kg /m?, Frauen < 5,45 kg/m?)
(Baumgartner et al. 1998) oder durch Messung der fettfreien Korpermasse durch

bioelektrische Impedanz (Manner < 14,6 kg/m?, Frauen < 11,4 kg/m?) (Janssen et al.



2002). Eine weitere Moglichkeit ist die Messung des lumbalen Skelettmuskelindex,
bestimmt durch computertomographische Bildgebung, welche auch in dieser Arbeit
Anwendung gefunden hat. Die hier in der Literatur angegebenen Grenzwerte liegen

bei < 52,4 cm?/m? fiir Mdnner sowie < 38,5 cm?/m? fiir Frauen (Prado et al. 2008).

1.1.4 Sarkopenie

Morley et al. definieren Sarkopenie als den mit fortschreitendem Alter auftretenden
Verlust von Skelettmuskelmasse und Muskelkraft (Morley et al. 2001). Eine
gemeinhin akzeptierte Definition, welche auch eine Anwendung in der Forschung
finden konnte, fehlte jedoch lange Zeit. Diese folgte 2010 durch die EWGSOP
(European Working Group on Sarcopenia in Older People). Sarkopenie wird hier
definiert als ein Syndrom, welches charakterisiert ist durch den fortschreitenden,
generalisierten Verlust an Skelettmuskelmasse und Muskelkraft, was wiederum mit
einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer korperlichen Behinderung, einer
schlechten Lebensqualitit und Tod einhergeht. Sarkopenie kann somit
diagnostiziert werden, wenn ein Verlust von Muskelmasse in Verbindung mit
Kraftverlust oder Leistungsminderung apparent wird (Cruz-Jentoft et al. 2010). Das
Vorhandensein eines Sarkopenie definierenden Skelettmuskelindexes ist dariiber
hinaus neben einem relativ geringfligigen und dadurch retrospektiv unter
Umstidnden schwer nachvollziehbarem Gewichtsverlust von mehr als 2 %
Voraussetzung fiir die Diagnose der Kachexie (Fearon et al. 2011). Auch die Kachexie
resultiert letztlich bekanntermafSen in einer herabgesetzten physischen
Funktionalitat. Eine Quantifizierung von Muskelkraft oder -leistung ist fiir ihre

Diagnose jedoch nicht von Bedeutung (Fearon et al. 2011).



1.1.5 Epidemiologie

Je nach Tumorentitdt zeigt sich ein Gewichtsverlust bei bis zu etwa 80 % der
betroffenen Patienten (Laviano und Meguid 1996), wobei dieser zumeist im
fortgeschrittenen Stadium der jeweiligen Krankheit beobachtet wird, prinzipiell aber
zu jedem Zeitpunkt auftreten kann und einen wichtigen prognostischen Faktor
darstellt (Tisdale 2002). Am Haufigsten tritt Gewichtsverlust mit 83 % beim
Pankreas- oder Magenkarzinom auf, jedoch auch beim Osophaguskarzinom,
Karzinomen der Kopf- und Halsregion und kolorektalen oder Bronchialkarzinomen
ist Gewichtsverlust ein relevantes Problem. Beziiglich der gynikologischen
Tumorerkrankungen wird beim Mammakarzinom eine Haufigkeit von 10-35 %
angegeben. Explizite Daten iiber die Haufigkeit beim Ovarialkarzinom liegen nicht
vor. Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht {iber die Inzidenz von Gewichtsverlust bei

verschiedenen Tumorentitaten.

Tabelle 1. Inzidenz fiir Gewichtsverlust bei Tumoren verschiedener Entititen modifiziert nach

Laviano et al., 1996.

' Tumorentitiit Inzidenz von Gewichtsverlust (%)
Pankreas 83
Magen 83
Osophagus 79
Kopf/Hals 72
Kolorektal 55-60
Lunge 55-66
Prostata 56
Brust 10-35
Krebserkrankungen generell 63

Aufgrund von Unterschieden im Phinotyp des Tumors und Genotyp des Patienten
kann auch innerhalb einer Tumorentitat die Haufigkeit fiir das Auftreten einer

Kachexie stark variieren (Tisdale 2009).



1.1.6 Klinische Bedeutung der Kachexie

Der progrediente Verlust an Skelettmuskelmasse fiihrt unweigerlich zur Reduktion
der physischen Funktionalitit und damit zu einem zunehmenden Verlust an
Lebensqualitat (Tisdale 2009). Es konnte aufSerdem ein geringeres Ansprechen auf
Chemotherapie bei Patienten mit Gewichtsverlust gezeigt werden. So sprachen
Patientinnen mit Mammakarzinom, welche keinen Gewichtsverlust erfahren hatten,
2,5 Mal haufiger auf eine Chemotherapie an als Patientinnen mit Gewichtsverlust in
ihrer Anamnese (Dewys et al. 1980). Es gibt Grund zur Annahme, dass auch mit einer
erhohten von Chemotherapeutika ausgehenden Toxizitit bei Patienten mit
Skelettmuskelverlust zu rechnen ist (Prado et al. 2007, Prado et al. 2009, Prado et al.
2011). In etwa 20 % aller krebsbedingten Todesfille ist die Ursache auf die direkten
Folgen der Kachexie zuriickzufiihren, wobei in diesem Zusammenhang besonders
die sich entwickelnde respiratorische Insuffizienz mit daraus entstehender
Pneumonie eine Rolle zu spielen scheint (Windsor und Hill 1988). Der direkte
Zusammenhang zwischen reduziertem Gesamtiiberleben und starkem Muskelverlust
konnte spater in verschiedenen Untersuchungen bestitigt werden (Prado et al. 2008,
Martin et al. 2013). Desweiteren werden erhohte Komplikationsraten bei
chirurgischen Eingriffen oder bei Strahlen- und Chemotherapie diskutiert (Donohoe
et al. 2011). Lieffers et al. beobachteten ein erhohtes Risiko fiir postoperative
Infektionen und einen deutlich ldngeren postoperativen Krankenhausaufenthalt bei
Patienten mit kolorektalen Karzinomen und Skelettmuskelverlust (Lieffers et al.
2012). Der zum Todeszeitpunkt beobachtete Gewichtsverlust betrdgt in der Regel
25-30 % (Tisdale 2009). Das Uberleben scheint in direktem Zusammenhang mit dem

absoluten Gewichtsverlust und der Gewichtsverlustrate zu stehen (Tisdale 2002).
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1.1.7 Ursachen von Kachexie

Als Ursache fiir die Entstehung von Kachexie wird die Kombination aus einer
reduzierten Nahrungsaufnahme und bestimmten metabolischen Verdnderungen im
Organismus des betroffenen Patienten gesehen, welche bis heute nicht wirklich
aufgeklart sind (Fearon et al. 2011). Im Zentrum dieser Verdnderungen steht die
durch den Tumor induzierte Aktivierung des Immunsystems im Sinne einer
systemischen Entziindungsreaktion mit Hochregulation bestimmter
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6, IFN-y oder TNF-a (Baracos 2006),
welche in unterschiedlicher Weise Einfluss auf die katabole Stoffwechsellage zu
haben scheinen und moglicherweise auch selbst eine Anorexie induzieren konnen
(Tisdale 2002). Zusammen mit dem vom Tumor selbst produzierten Lipid-mobilizing-
factor (LMF) und dem Proteolysis-inducing-factor (PIF) werden sie auch unter dem
Begriff der ,Mediatoren der Tumorkachexie“ zusammengefasst (Tisdale 2002). Nach
neueren Erkenntnissen scheint auch der sogenannte Activin/Myostatin-Signalweg
eine mogliche Rolle in der Entstehung einer Kachexie zu spielen (Fearon et al. 2012).
Grund fiir eine reduzierte Nahrungsaufnahme konnen neben der Anorexie auch
verschiedene andere Faktoren wie psychoonkologische Belastung, Schmerzen,
Ubelkeit oder Medikamentennebenwirkungen in Form von Geruchs- und

Geschmacksstorungen oder Entziindungen der Schleimhiute sein (Arends 2012).

Verlust von Muskelmasse

Seitens der metabolischen Verdnderungen zeigt sich ein Verlust von
Skelettmuskelmasse aufgrund eines erhohten Proteinkatabolismus auf der einen
Seite und einer verminderten Proteinsynthese auf der anderen Seite. Diese resultiert
moglicherweise in der zunehmenden korperlichen Inaktivitat und einem Mangel an
Aminosduren aufgrund der Produktion von Akute-Phase-Proteinen im Rahmen der
systemischen Entziindungsreaktion (Tisdale 2002). Fiir den Abbau von Proteinen im

Skelettmuskel sind hauptsdachlich drei verschiedene proteolytische Systeme
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verantwortlich. Diese sind die lysosomalen Proteine, Calcium-abhdngige Calpaine
im Zytosol und das ATP-abhingige Ubiquitin-Proteasom-System, von denen jedoch
letzterem die wichtigste Bedeutung beziiglich des Proteinabbaus im Rahmen der
Tumorkachexie zugeschrieben wird (Lecker et al. 1999) und welches durch die
proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6 induziert werden kann (Argiles und

Lopez-Soriano 1999, Burckart et al. 2010).

Verlust von Fettgewebe

Der bei kachektischen Patienten beobachtete Untergang von Fettgewebe basiert
hauptsachlich auf einer verstiarkten Lipolyse (Ryden et al. 2008).

Anders als bei gesunden Vergleichspersonen oder Patienten ohne Gewichtsverlust
kommt es zu einer vermehrten Freisetzung von freien Fettsauren und Glycerin (Shaw
und Wolfe 1987). Die zur Regulation der Geschwindigkeit dieser Reaktion
notwendigen Enzyme sind die hormonsensitive Lipase und die Adipozyten-
Trigylcerid-Lipase, deren Aktivitat bei an Tumorkachexie leidenden Patienten
deutlich erhoht ist (Ryden und Arner 2007). Verschiedene Tiermodelle unterstiitzen
die Annahme, dass Zytokine und der LMF beim Abbau des Fettgewebes ursiachlich
beteiligt sind (Inadera et al. 2002, Beck und Tisdale 2004, Bing et al. 2004). In einer
Studie mit an gastrointestinalen Tumoren erkrankten Patienten mit ungewolltem

Gewichtsverlust konnte dies nicht bestatigt werden (Ryden et al. 2008).

Gesteigerter Ruheenergieumsatz

Abhiangig von der jeweiligen Tumorentitit zeigt sich ein Unterschied in der
Auspriagung des Ruheenergieumsatzes. So zeigte sich dieser beispielsweise erhoht
bei Patienten mit Bronchial- oder Pankreaskarzinom, wahrend eine solche
Beobachtung beim Magen- oder Kolonkarzinom nicht gemacht werden konnte
(Tisdale 2009). Als Ursache fiir diese Steigerung wurden ein erhohter adrenerger

Zustand (Hyltander et al. 1991) oder die systemische Entziindungsreaktion diskutiert
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(Falconer et al. 1994). Als weitere Erklarung gilt die Annahme, dass menschliche
Tumorzellen ihre Energie iiber die anaerobe Glykolyse generieren und hierbei
vermehrt Glukose zu Laktat abbauen (sogenannter Warburgeffekt), welches
wiederum in der Leber unter hohem Energieaufwand zu Glukose umgewandelt

werden kann (sogenannter Corizyklus) (Berg 2007, Koppenol et al. 2011).

Eine gesteigerte Aktivitat des Corizyklus konnte bei onkologischen Patienten mit
Gewichtsverlust beschrieben werden (Holroyde et al. 1975). Obwohl beim
erwachsenen Menschen der grofste Teil der Thermogenese im Skelettmuskel
stattfindet, scheint braunes Fettgewebe eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit
der Entstehung einer Kachexie zu spielen. In einer Studie konnte braunes
Fettgewebe bei 80 % der Tumorkachexiepatienten nachgewiesen werden, wobei dies
nur bei 13 % der gleichaltrigen, gesunden Vergleichspersonen der Fall war (Shellock

et al. 1986).

Eine weitere Theorie fiir den gesteigerten Grundumsatz besteht in der Annahme
einer Hochregulation der sogenannten mitochochondrialen Entkopplungsproteine
(Uncoupling Proteins, UCPs). Es handelt sich hierbei um eine Gruppe von
mitochondrialen Membranproteinen, welche den Transport von Protonen durch die
innere Mitochondrienmembran von der Gewinnung von ATP entkoppeln.

Energie wird somit nicht mehr gespeichert, sondern geht als Warme verloren
(Tisdale 2002). UCP 1 wird vornehmlich im braunen Fettgewebe gefunden, wiahrend
UCP 3 charakteristischerweise in den Mitochondrien der Skelettmuskulatur
lokalisiert ist, aber auch im braunen Fettgewebe. UCP 2 ist ein Protein, welches in
vielen Gewebearten anzutreffen ist (Argiles et al. 2014). Im Tierexperiment zeigte
sich eine signifikante Zunahme der Genexpression von UCP 2 und UCP 3 im
Skelettmuskel bei Tumorkachexie (Sanchis et al. 1998). Bei Menschen konnte eine
vermehrte UCP 3 Genexpression im Skelettmuskel bei an Gewichtsverlust leidenden
Patienten mit gastrointestinalem Adenokarzinom verifiziert werden. Zytokine, vor
allem TNF-«&, scheinen einen Einfluss auf die Uberexpression von UCP 2 und 3

Genen im Skelettmuskel zu haben (Busquets et al. 1998), wobei dies nicht als
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direkter Effekt, sondern wohl eher als Folge der durch TNF-o induzierten
Hyperlipiddmie zu verstehen ist (Busquets et al. 2001). Es gibt Hinweise, dass auch
der Activin-Signalweg iiber die Regulation von UCP’s Einfluss auf die Energiebilanz
haben konnte (Li et al. 2009). Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung der
postulierten Ursachen und Folgen der Kachexie modifiziert nach Dodson et al.

(Dodson et al. 2011)
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Krebsdiagnose

Fortschreiten der Kachexie

Tumorabhingige Entziindungsreaktion

Proteinabbau
Proteinauffbau
Kalorienaufnahme
Insulinresistenz
Fettabbau
Ruheenergieumsatz

Verlust von Muskelmasse und Kraft
Ineffektive korpereigene Abwehr
Verlust von Korperfett

Ineffektive korpereigene Tumorabwehr
Fatigue

WV Physische Funktionalitit
WV Unabhingigkeit,
Aktivitaten des taglichen
Lebens

A Hospitalisierung

WV Therapieansprechen
A Toxizitat

WV Lebensqualitit

Abb. 2. Ursachen und Folgen der Kachexie modifiziert nach Dodson et al., 2011.
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1.1.8 Die Rolle von Activin A

Nach neueren Erkenntnissen scheinen Myostatin und Activin A als Mitglieder der
TGFpB- Familie eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer Tumorkachexie zu
spielen. Menschen und Tiere ohne Genexpression von Myostatin zeigen eine
deutliche Muskelhypertrophie (Schuelke et al. 2004, Mosher et al. 2007). Eine
Uberexpression von Myostatin fiihrt zu einer deutlichen Skelettmuskelatrophie bei
Madusen (Zimmers et al. 2002), wohingegen dessen Blockade zu einem Anstieg von
Muskelmasse und Muskelfaserdicke fiihrt. Desweiteren gibt es Hinweise fiir die
Aktivierung des Myostatin-Signalweges als Resultat erhohter Tumorlast (Fearon et
al. 2012). Sowohl Myostatin als auch Aktivin A agieren iiber denselben Rezeptor,
den sogenannten ActRIIB (Fearon et al. 2012).

Im Tiermodell konnte 2010 gezeigt werden, dass eine Blockade von ActRIIB bei
Mausen mit verschiedenen Tumorentititen einen weiteren Skelettmuskelverlust
vermeiden sowie fritheren Verlust an Skelettmuskelmasse riickgdngig machen kann,
was letztlich zu einem deutlich verlangerten Uberleben fiihrte (Zhou et al. 2010).
Dies war unabhingig vom Tumorwachstum, das durch die Anti-ActRIIB-Therapie
nicht beeinflusst wurde. Unklar blieb, welcher der vielen Liganden der TGF-p Familie
die Hauptrolle im Untergang der Skelettmuskulatur spielt. Die Ausschiittung von
Activin A wird gesteuert von proinflammatorischen Zytokinen oder oxidativem
Stress (Hedger et al. 2011). So zeigte sich vermehrt Activin A im Skelettmuskel nach
Aktivierung durch TNF-« (Trendelenburg et al. 2012). Es ist bekannt, dass Patienten
mit onkologischer Grunderkrankung einen erhohten Activin A-Spiegel im Serum
aufweisen (Leto et al. 2006); ebenso zeigt sich dieser bei Mdusen mit Tumorkachexie

(Matzuk et al. 1994).

2014 konnte gezeigt werden, dass erhohte Activin A-Level alleine ausreichen um
eine Kachexie zu provozieren und dass der durch Activin A provozierte Verlust an

Skelettmuskelmasse komplett reversibel ist, was Moglichkeiten fiir neue zukiinftige
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Therapieansitze aufweist. Desweiteren zeigte sich eine Uberlegenheit der Activin
Isoformen gegeniiber Myostatin fiir die Induktion von Muskelschwund (Chen et al.
2014). In einer aktuellen Studie wurden erhohte Activin A-Spiegel bei kachektischen
Patienten mit kolorektalem oder Bronchialkarzinom nachgewiesen, wohingegen die
Myostatinkonzentrationen im Serum geringer waren, als bei nicht kachektischen
Vergleichspersonen (Loumaye et al. 2015). Diese Beobachtungen lassen ebenfalls
einen Zusammenhang zwischen Activin A und der Entstehung von Kachexie

vermuten.
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1.1.9 Therapieansatze

Leider steht uns trotz intensiver Forschung auf dem Gebiet der medikamentdsen
Moglichkeiten aktuell keine ursdchliche Therapie der Kachexie zur Verfiigung. Eine
komplette Heilung der onkologischen Grunderkrankung, was eine Beseitigung des
auslosenden Faktors bedeuten wiirde, ist ebenfalls nicht immer moglich (Meriggi
2015). Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, gefihrdete Patienten so friih wie
moglich zu identifizieren, um rechtzeitig intervenieren zu konnen und die
Entwicklung einer refraktiren Kachexie so lange wie moglich zu verhindern (Del

Fabbro 2015).

Neuere Therapieansdtze schlagen ein multimodales, interdisziplinares Vorgehen
vor, welches die Kombination aus Erndhrungsberatung, Bewegung und
Pharmakotherapie beinhaltet (Aoyagi et al. 2015). Die Leitlinien der ,European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)“ empfehlen eine regelméifiige
Erndhrungsbetreuung jedes Tumorpatienten ab  Diagnosestellung, um
Verdnderungen von Appetit, Nahrungsaufnahme oder Gewicht sowie relevante
Stoffwechselstorungen friihzeitig erkennen und antagonisieren zu konnen (Bozzetti

et al. 2009).

In der Literatur findet man zu diesem Zweck verschiedene Screeninginstrumente wie
z.B. NRS (Nutrition Risk Screening), MUST (Minimal Universal Screening Tool) und SGA
(Subjective Global Assessment), die auch zum Teil im klinischen Alltag Anwendung
finden, allerdings hauptsachlich zur Risikoabschitzung fiir die Entwicklung einer
Mangelerndhrung dienen (Detsky et al. 1987, Kondrup et al. 2003, Kondrup et al.
2003). Bezogen auf das dreistufige Modell nach Fearon (Abb.1) wire es
wiinschenswert, Patienten im Bereich des pra-kachektischen Stadiums abzufangen,
in dem unter Umstinden schon Anorexie und Stoffwechselstérungen wie
Insulinresistenz oder Entziindung nachweisbar sind, der Gewichtsverlust jedoch

noch sehr gering und eine relevante Veranderung der Muskelmasse nicht messbar ist
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(Fearon et al. 2011). Hierfiir konnte sich der von Argiles et al. vorgeschlagene CASCO
(Cachexia Score) eignen (Argiles et al. 2011). Es handelt sich hierbei um ein
Punktesystem zur Einschdtzung des jeweiligen Kachexiegrades verschiedener
Patienten. Fiir die Faktoren Gewichtsverlust und Korperzusammensetzung,
Anorexie, Verdnderungen des Immunsystems und des Stoffwechsels (Entziindung)
sowie physischer Zustand und Lebensqualitit werden insgesamt bis zu 100 Punkte
vergeben. Die Diagnose Pra-Kachexie ist dann gestellt, wenn insgesamt 35 oder
mehr Punkte als Summe aller Faktoren aufler Gewichtsverlust und

Korperzusammensetzung erreicht sind.

Eine weitere Moglichkeit, Anorexie als alleinstehendes Merkmal zu identifizieren,
bieten die Fragen zur Anorexie des Fragebogens zum ,Functional Assessment of
Anorexia/Cachexia Therapy (FAACT)“ (Chang et al. 2005). Das durchschnittliche
Defizit an Kalorien betrdgt ca. 250-400 kcal/d bei Patienten mit Tumorkachexie
(Kumar et al. 2010). Auch wenn die alleinige Supportiverndhrung das Problem nicht
zu losen vermag (Fearon et al. 2011), sollte zumindest auf eine hochkalorische und
proteinreiche Erndhrung geachtet werden, um Defizite auf Seiten der
Nahrungsaufnahme zu vermeiden (Kumar et al. 2010). Es konnte gezeigt werden,
dass eine orale Erndhrungsintervention nicht nur die Nahrungsaufnahme, sondern
auch Lebensqualitat und Korpergewicht der Betroffenen verbessern kann (Baldwin et
al. 2012). Eine fett— und eiweifdreiche Kost scheint auch laut Holm et al. von Vorteil

zu sein (Holm 2011).

Auch die ESPEN-Leitlinien von 2006 empfehlen fiir ambulante, nicht bettldgerige
Patienten eine eiweifs- und fettreiche Kost, reich an Vitaminen, Mineralstoffen und
Spurenelementen. Als tagliches Ziel sollte hier ein Energiebedarf von 30-35 kcal/kg
KG/d mit 1,2-2 g Eiweifs/kg KG/d gedeckt werden. Der Fettanteil sollte >35% der
Gesamtenergie betragen und eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr von mind. 30-35
ml/kg KG/d sichergestellt werden. Kann das Erndhrungsziel nicht erreicht werden,
sollte friihzeitig im Rahmen der erndhrungstherapeutischen Moglichkeiten

interveniert werden. Da depressive Stimmungslagen auch zur Anorexie fiihren
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konnen, sollten diese durch psychoonkologische Unterstiitzung und wenn notig
auch mittels Antidepressiva angegangen werden (Del Fabbro 2015). Mirtazapin und
Olanzapin beispielsweise haben sich in diesem Zusammenhang als niitzliche Mittel

gegen Depression und Ubelkeit erwiesen (Kast und Foley 2007).

Da korperliches Training bei Gesunden zur Verbesserung von Kraft und Ausdauer
fiihren kann (Aagaard 2004), wurde es auch als moglicher Bestandteil der Therapie
im Kampf gegen Kachexie und Sarkopenie vorgeschlagen (Lenk et al. 2010). Leider
gibt es bisher nicht geniigend Daten zum Beweis der Effektivitit desselben. Es wurde
berichtet, dass korperliche Aktivitit sowohl die Insulinsensitivitit, als auch die
Proteinsynthese steigern und zur Reduktion der systemischen Entziindungsreaktion
fiihren kann (Ardies 2002, Radbruch 2010). Ausdauertraining scheint zu einer
Verbesserung der im Rahmen onkologischer Erkrankungen auftretenden Fatigue zu
fiihren (al-Majid und McCarthy 2001). Eine neuere Untersuchung ldasst vermuten,
dass moderates Training einen effektiven Bestandteil der Therapie gegen die
Muskelverdnderungen bei Kachexie darstellen konnte. Voraussetzung hierfiir
scheint die gleichzeitige Therapie einer pravalenten Anamie, beispielsweise mittels

Erythropoetin, zu sein (Pin et al. 2015).

Auch mittels verschiedener medikamentoser Therapieansatze versucht man in den
komplexen Mechanismus der Kachexie einzugreifen. Angriffspunkte bieten hierbei
sowohl die Sicherung und Verbesserung einer addquaten Nahrungsaufnahme als
auch die verschiedenen metabolischen Verdnderungen im Organismus der
Betroffenen. Leider haben es die meisten Therapeutika bisher nicht in den
klinischen Alltag geschafft, da es an zuverldssigen Daten zu Effektivitat und
Sicherheit mangelt. Eine Moglichkeit, Appetit zu steigern und somit auch eine
Zunahme des Korpergewichtes zu erreichen, besteht in der Applikation von
Megesterolacetat (Ruiz-Garcia et al. 2002, Lesniak et al. 2008). Leider basiert die
Gewichtszunahme in diesem Fall jedoch hauptsidchlich auf der Zunahme von
Fettgewebe oder Wasseransammlungen (Lambert et al. 2002). Desweiteren muss der

Nutzen der Einnahme mit moglichen Nebenwirkungen vereinbar sein. Dyspnoe,
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Odeme und thromboembolische Ereignisse zeigen sich gehduft unter
Megesterolacetat. Ebenso kommt es zu vermehrten Todesfallen, vor allem in
Verbindung mit hoheren Dosierungen (Ruiz-Garcia 2013). Da auch schon ein
antianabolischer Effekt berichtet wurde, sollte Megesterolacetat vorwiegend zum
Einsatz kommen, wenn eine Steigerung von Appetit im Vordergrund des
therapeutischen Ziels steht (Evans 2007). Eine Verbesserung des Appetits kann mit
160 mg/d erreicht werden, eine wesentliche Gewichtveridnderung stellt sich bei

Dosen von iiber 400 mg/d ein (Del Fabbro 2015).

Kortikosteroide scheinen ein effektiver Gegenspieler von Anorexie und Fatigue zu
sein (Bruera et al. 1985). Die Einnahme von 4 mg Dexamethason zweimal taglich fiir
14 Tage fiihrte in einer aktuellen Studie zu einer signifikanten Verbesserung von
Fatigue und Anorexie (Yennurajalingam et al. 2013). Ahnliche Beobachtungen
wurden auch von Paulsen et al. gemacht (Paulsen et al. 2014). Allerdings gibt es
keinen Hinweis auf einen positiven Effekt hinsichtlich der fettfreien Korpermasse.
Im Gegenteil kann die dauerhafte Einnahme von Kortikosteroiden sogar zur
Muskelatrophie fiihren (Batchelor et al. 1997). Aus diesem Grund und wegen der
zahlreichen weiteren Nebenwirkungen bei dauerhafter Anwendung sollte es nur zur

limitierten Anwendung in der praterminalen Phase kommen (Aoyagi et al. 2015).

Thalidomid zeigte eine Zunahme der fettfreien Korpermasse bei Patienten mit
Pankreas- und Osophaguskarzinomen (Khan et al. 2003, Gordon et al. 2005). Eine
neuere Studie hingegen 1af3t die Wirksamkeit von Thalidomid hinterfragen (Wilkes
et al. 2011). Zum aktuellen Zeitpunkt reicht die Datenlage nicht aus, um eine

Anwendung im klinischen Alltag zu rechtfertigen (Reid et al. 2012).

Die Wirksamkeit von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) wurde in verschieden
Studien untersucht (Lundholm et al. 1994, McMillan et al. 1999, Cerchietti et al.
2007, Lai et al. 2008). Interessanterweise zeigte sich hier eine Verbesserung von
Lebensqualitdt und Gewichtszunahme, aber auch ein verldngertes Uberleben. So

konnten Lundholm et al. schon 1994 einen Uberlebensvorteil durch die Einnahme
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von Indometacin 2 x 50 mg/d beschreiben (Lundholm et al. 1994). Daher werden
nicht steroidale Antirheumatika in einigen Kliniken regelmaifSig als Therapie der
Tumorkachexie angewendet (Lundholm et al. 2004). Allerdings gibt es auch hier
wiederum Studien, die eine allgemeine Anwendung von NSAR im klinischen Alltag
aufgrund der insuffizienten Datenlage beziiglich Effektivitit und der moglichen

Nebenwirkungen hinterfragen lassen (Reid et al. 2013, Solheim et al. 2013).

Eicosapentaensdure (EPA), eine Omega-3-Fettsaure, wurde als mogliches Mittel
gegen den Gewebsverlust bei Kachexie beschrieben (Tisdale 1993). Sie scheint zu
einer Reduktion der systemischen Entziindungsreaktion zu fiihren und ebenso die
Wirkung des proteolysis inducing factor zu unterbinden (Aoyagi et al. 2015). Fearon et
al. konnten einen positiven Effekt von EPA auf die Behandlung der Kachexie
beschreiben (Fearon et al. 2003). Weitere Untersuchungen zeigten jedoch eine
unzureichende Evidenz fiir die Anwendung von Eicosapentaensdure im Rahmen der

Behandlung einer Tumorkachexie (Dewey et al. 2007, Mazzotta und Jeney 2009).

Eine weitere Moglichkeit Appetit und Nahrungsaufnahme zu verbessern und damit
einen eventuellen Gewichtsverlust positiv zu beeinflussen besteht in der Applikation
des appetitsteigernden Hormones Ghrelin. Dies wurde bereits bei Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung beschrieben, jedoch miissen Sicherheit und
Effektivitdt auch hier in grofSeren Studien noch gepriift werden (Del Fabbro 2015).
Vielversprechend erscheint der oral verflighare Ghrelin Agonist Anamorelin. Unter
Therapie mit Anamorelin konnten sowohl Appetit als auch Muskelmasse bei
Patienten im Endstadium des nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms ohne

Auswirkung auf die Muskelkraft verbessert werden (Temel 2014).

Testosteron zeigte eine Verbesserung von Muskelmasse und Kraft bei mannlichen
Patienten mit HIV, jedoch liegen diesbeziiglich nicht geniigend Daten fiir
Krebspatienten vor. Dennoch gibt es Anhalt fiir den positiven Effekt von Testosteron
auf die bei Krebspatienten haufig beobachtete Fatigue (Del Fabbro 2015). Enobosarm

als selektiver Androgenrezeptor-Modulator scheint einen positiven Effekt auf
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fettfreie Korpermasse und Koperfunktion bei kachektischen Patienten zu haben
(Dobs et al. 2013). Eine Zunahme der fettfreien Korpermasse zeigte auch eine
Placebo-kontrollierte Studie mit Enobosarm bei Patienten mit nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzinom unter Therapie mit Platin und Taxan (Del Fabbro 2015).

Ein vielversprechender Ansatzpunkt scheint die Blockade des Rezeptors fiir
Myostatin und Activin zu sein. Im Tierexperiment konnte durch diese der Verlust
von Muskelmasse riickgingig gemacht werden und sowohl Appetit als auch
Uberleben unabhingig vom Tumorwachstum deutlich verbessert werden (Zhou et al.

2010).

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der hier aufgefiihrten pharmakologischen

Therapieansatze inklusive ihres postulierten klinischen Effektes.

Tabelle 2. Pharmakologische Therapieansitze der Kachexie.

Substanz Klinischer Effekt

Megesterolacetat, Appetit N Gewicht A

Medroxyprogesteron

Kortikosteroide Anorexie W Fatigue ¥

Thalidomid Gewicht A

NSAR Ruheenergieumsatz W Gewicht A\
Uberleben A\

Eicosapentaensiure (EPA) Entziindung W Lipolyse ¥

Ghrelin Appetit AN Gewicht A

Androgene Muskelmasse A\

Myostatin/Activin Antagonisten Muskelaufbau A Uberleben A
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1.2 Das Ovarialkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Weltweit erkrankten 2008 nach Angaben der WHO ca. 225000 Frauen an einem
malignen Ovarialtumor. Inzidenz und Mortalitdt sind hier deutlich ausgepragter in
den entwickelteren Staaten als in den weniger entwickelten (Ferlay et al. 2010). Er
gilt als sechsthdufigste onkologische Erkrankung der weiblichen Bevolkerung in
Deutschland (nach Mammakarzinom, Darmkrebs, Bronchialkarzinom, Karzinomen
des Gebarmutterkorpers und malignen Melanomen der Haut) und stellt nach dem

Endometriumkarzinom den zweithaufigsten bosartigen Genitaltumor der Frau dar.

Laut Robert-Koch-Institut gab es im Jahr 2008 insgesamt 7790 Neuerkrankungen.
Dies waren 3,5 % aller weiblichen Krebserkrankungen. Im gleichen Jahr sind 5529
Patientinnen aufgrund eines malignen Ovarialtumors gestorben, was eine
tumorbedingte Mortalitdt von 5,6 % an allen weiblichen krebsbedingten Sterbefillen
bedeutet. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren. Die absolute/relative 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir alle Tumorstadien wird mit 38,4 %/41,7 % angegeben,
wiahrend nach 10 Jahren nur noch ca. 28,8 %/33,8 % der Patientinnen leben. Das
Lebenszeitrisiko, an einem malignen Ovarialtumor zu erkranken, liegt bei 1,5 %

(Robert-Koch-Institut 2012, Tumorregister-Miinchen 2013).

Leider wird die Diagnose bei ca. 70 % der Patientinnen erst in den fortgeschrittenen
Stadien FIGO III und IV gestellt, was an den generell eher unspezifischen
Symptomen wie neu aufgetretene abdominelle Beschwerden, Blahungen oder
Vollegefiihl liegt. Oft fiihrt auch eine progrediente Bauchumfangszunahme letztlich

zum Arzt (Bankhead et al. 2005).
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1.2.2 Risikofaktoren

Die Atiologie der malignen Transformation des ovariellen Deckepithels ist bis dato
nicht restlos geklart. Es wird angenommen, dass, wie bei anderen onkologischen
Erkrankungen, auch beim Ovarialkarzinom das zunehmende Lebensalter eine
wesentliche Rolle spielt. Desweiteren scheinen Erndhrungs- und endokrinologische
Faktoren mit einem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines malignen
Ovarialtumors einherzugehen. So gelten Adipositas, Infertilitdt, Nulliparitat,
dauerhafte ovulatorische Zyklen oder das polyzystische Ovarsyndrom als
Pradisposition. Ovulationshemmer scheinen eine protektive Wirkung zu haben (Daly
und Obrams 1998). Die Anwendung von Hormonersatztherapien in der
Postmenopause birgt ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms,
wobei das Risiko nach Absetzten derselben wieder zu sinken scheint (Morch et al.

2009).

Etwa 10 % aller Ovarialkarzinome sind genetisch bedingt. Hier zeigt sich haufig ein
jlingeres Erkrankungsalter (50-55 Jahre) sowie das familidre Auftreten von Ovarial-
und/oder Mammakarzinomen (Tinelli et al. 2010). Am haufigsten beruht die erbliche
Disposition auf einer Mutation in den Genen BRCA1 und BRCA2 (Meindl 2013). Fiir
Mutationstragerinnen des BRCA1 Gens steigt das Risiko, bis zum 70. Lebensjahr an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken, auf 40 % an. Beim BRCA2 Gen sind es

immerhin 11 % (Antoniou et al. 2003).

Ein weiterer genetischer Risikofaktor geht von Mutationen in Mismatch-Repair-
Genen bei Familien mit hereditdren, nicht polyposen Darmkarzinomen (HNPCC)
aus. Hier kommt es zum gehduften Auftreten von Ovarial- und
Endometriumkarzinomen (Meindl et al. 2010). Das lebenslange Erkrankungsrisiko
fiir ein Ovarialkarzinom liegt bei 10 — 12 % bei Mutationstragerinnen aus HNPCC-
Familien. Fiir das Endometriumkarzinom liegt es bei 40 - 60 % (Gayther und

Pharoah 2010). Bei gesunden BRCA-Mutationstragerinnen wird ab dem 40.
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Lebensjahr und nach abgeschlossener Familienplanung die prophylaktische
Adnexexstirpation beidseits empfohlen.

Dies gilt in Abhangigkeit von der Prognose auch fiir bereits an Brustkrebs erkrankte
Patientinnen, da auch hier eine Reduktion der Mortalitdt beobachtet werden konnte
(Meindl 2013). Mit der prophylaktischen beidseitigen Adnexexstirpation kann das
Ovarialkarzinomrisiko bei gesunden BRCA-Mutationstriagerinnen um 97 % reduziert
und neben der krebsspezifischen Mortalitdatsreduktion eine 75 %-ige Reduktion der

Gesamtmortalitdt erreicht werden (Kauff et al. 2008).

1.2.3 Histologie und Stadieneinteilung

Ovarialtumoren lassen sich entsprechend ihres Ursprungs grundsitzlich in
epitheliale, Keimstrang-Stroma- und Keimzelltumore einteilen. Seltenere Formen
wie unspezifische Bindegewebstumoren und Metastasen eines Primarius anderen
Ursprungs sind jedoch ebenfalls moglich. Das vom Oberflachenepithel ausgehende
Ovarialkarzinom ist mit 90 % der haufigste vom Ovar ausgehende maligne Tumor
(Scully 1999). Innerhalb dieser Gruppe gilt es wiederum zu unterscheiden zwischen
fiinf verschiedenen histologischen Subtypen, deren grofSten Anteil mit 40 - 70 % die
niedrig differenzierten (high-grade) ser0sen Ovarialkarzinome darstellen. Mit
absteigender Haufigkeit folgen die endometrioiden Karzinome mit ca. 10 % sowie die
selteneren Kklarzelligen (10 %) und muzinosen (5 %) Karzinome. Fiir das hoch
differenzierte (low-grade) serose Karzinom wird eine Haufigkeit von 5 - 10 %

angegeben (Hohn et al. 2014).

Entsprechend des Differenzierungsgrades des Tumors wird nach WHO noch die
Einteilung in G1, G2 oder G3 (gut , mafdig oder schlecht differenziert) empfohlen
(Wittekind 2009). Dies gilt fiir alle nicht serésen Karzinome und geschieht
beispielsweise nach dem Gradingsystem von Silverberg. Hier werden verschiedene
histologische Parameter zu einem Score zusammengefasst, dessen maximale

Punktzahl 9 betragt und somit eine Einteilung in G1-3 erlaubt (Silverberg 2000). Die
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Stadieneinteilung erfolgt nach dem TNM-System der UICC (International Union
against Cancer) und der Einteilung der FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique). Tabelle 3 zeigt die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach
Hohn, welche sich auf die neueste Auflage der FIGO-Klassifikation von 2014 bezieht
(Hohn et al. 2014).

Aufgrund diverser Verdnderungen beziiglich Therapie und Verstindnis des
Ovarialkarzinoms wurde 2009 eine neue FIGO Klassifikation in die Wege geleitet und
im Januar 2014 publiziert, um die seit 1988 geltende Version des FIGO-/TNM-
Systems aus Rio de Janeiro abzulosen (Hohn et al. 2014). Karzinome von Ovar, Tube
oder Peritoneum sollen nun in einer Gruppe zusammengefasst und mittels Suffix in
der TNM-Klassifikation genauer bezeichnet werden. Handelt es sich beispielsweise
um ein priméares Ovarialkarzinom, so wird dies mittels pT (ov) in der Klassifikation
angegeben. Entsprechend werden primare Tubenkarzinome mit pT (ft) bezeichnet.
Bleibt der Ursprung unklar, so soll dies auch mittels ,unbestimmt® angegeben

werden (Mutch und Prat 2014).

Beziiglich der Anderungen der Stadieneinteilung kommt es vor allem im Stadium IC
zur genauen Bezeichnung der Ursache fiir die Kapselruptur und dem Vorliegen eines
positiven zytologischen Befundes. Im Stadium III auftretende retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen werden weiter unter IIIA1 nach Grofle Kklassifiziert.
Stadium IIIA2 bezeichnet Fille mit mikroskopisch verifizierten extrapelvinen
Peritonealmetastasen mit oder ohne gleichzeitiges Vorliegen von retroperitonealen
Lymphknoten.  Stadium  IIIB  umfasst = makroskopisch  diagnostizierte
Peritonealmetastasen von bis zu 2 cm Grofde. GrofSere Metastasen finden sich im
Stadium IIIC. Im metastasierten Stadium erfolgt einer Unterteilung in IVA fiir
positive Zytologie im Pleurapunktat und IVB fiir den Nachweis von Metastasen in

extraabdominell gelegnen Organen (Mayr 2014).
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Tabelle 3. Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms nach Héhn 2014.

TNM FIGO | Befund
T - Tumor
TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Nachweis eines Primartumors
T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien oder Tuben
Tla IA Tumor begrenzt auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder Tube; keine
malignen Zellen im Aszites oder in der Peritoneallavage
T1lb IB Tumor begrenzt auf beide Ovarien (Kapsel intakt) oder Tuben;
keine malignen Zellen im Aszites oder in der Peritoneallavage
Tlc IC Tumor auf ein oder beide Ovarien oder Tuben begrenzt mit
folgender Unterteilung:
Tlcl IC1 - Chirurgisch/operativ bedingte Kapselruptur
T1c2 IC2 - Préaoperative (spontane) Kapselruptur oder Tumor an
Oberfldche von Ovarien oder Tuben
T1lc3 IC3 - Nachweis maligner Zellen im Aszites oder in der
Peritoneallavage
T2 II Tumor beféllt ein Ovar oder beide Ovarien oder Tuben oder
primires Peritonealkarzinom mit Ausbreitung im kleinen Becken
T2a I1A Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder Tube(n)
und/oder Ovarien
T2b 1B Ausbreitung auf andere Gewebestrukturen im kleinen Becken
T3 111 Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder Tube(n) oder priméres
Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung aufSerhalb des kleinen Beckens und
/oder regiondre Lymphknotenmetastasen
N1 II1A1 AusschliefSlich regiondre Lymphknotenmetastasen (zytologisch
oder histologisch nachgewiesen)
ITIA1i - Regionire Lymphknotenmetastasen 10 mm oder weniger
im grofiten Durchmesser
[ITA1ii - Regiondre Lymphknotenmetastasen mehr als 10 mm im
grofSten Durchmesser
T3a II1A2 Mikroskopische Ausbreitung auf dem Peritoneum aufserhalb des
kleinen Beckens mit oder ohne regiondre Lymphknotenmetastasen
T3b I11B Makroskopische Ausbreitung auf dem Peritoneum aufSerhalb des
kleinen Beckens bis maximal 2 cm grofSter Ausdehnung mit oder
ohne regionidre Lymphknotenmetastasen
T3c und/oder N1 [IC Makroskopische Ausbreitung aufSerhalb des kleinen Beckens von

mehr als 2 cm grofiter Ausdehnung mit oder ohne regionére
Lymphknotenmetastasen (einschlieflich einer Tumorausbreitung
auf der Kapsel von Leber und Milz ohne Parenchymbefall des
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jeweiligen Organs)

M1
Mla

M1b

v
IVA

IVB

Fernmetastasen (aufSer peritoneale Ausbreitung)
- Pleuraerguss mit positiver Zytologie und/oder
histologischer Sicherung des Pleurabefalls
- Parenchymmetastasen und/oder Metastasen in
extraabdominellen Organen (eingeschlossen
Nabelmetastasen sowie Metastasen in inguinalen
Lymphknoten und Lymphknoten aufierhalb des Abdomens)

N - Lymphknoten

NX

Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

NO

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1

Regionale Lymphknotenmetastasen:
- Nla: Lymphknotenmetastasen 10 mm oder weniger im
grofSten Durchmesser
- Nl1b: Lymphknotenmetastasen mehr als 10 mm im grofSten
Durchmesser

M - Fernmetastasen

MO

M1

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen:
- Mla: Pleuraergufs mit positiver Zytologie oder positiver
Histologie
- M1b: Parenchymale Metastasen und Metastasen in
extraabdominalen Organen (eingeschlossen inguinale
Lymphknoten und Lymphknoten aufierhalb des Abdomens)
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1.2.4 Therapie

Eine moglichst radikale Operation mit dem Ziel der Tumorfreiheit, gefolgt von der
postoperativen Kombinationschemotherapie mit Platin und Taxan, sind der aktuelle
Goldstandard im Management des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms. Der
postoperative Tumorrest gilt als wichtigster prognostischer Faktor fiir das Uberleben

der Patientinnen.

Du Bois et al. konnten die Bedeutung der kompletten postoperativen Tumorfreiheit
fir das Uberleben in einer grof$ angelegten Studie zeigen. Um die optimalen
Grundvoraussetzungen fiir den Therapieerfolg zu schaffen, gilt es einen Tumorrest
von < 1 cm zu erreichen. Hier zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil
gegeniiber Patientinnen mit inaddquatem Tumordebulking (du Bois et al. 2003, du
Bois et al. 2009, Abaid et al. 2011). Als weitere wichtige Prognosefaktoren gelten
Tumorstadium, Alter und Allgemeinzustand der Patientin sowie histologischer Typ

und Tumorgrading (du Bois et al. 2009, du Bois et al. 2010).

Zugang der Wahl beim operativen Eingriff ist die mediane Langsschnittlaparotomie.
Diese ermoglicht ein adaquates Staging und die notwendige Radikalitit der
Operation. Das Staging umfasst neben Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalhohle auch die Entnahme einer Peritonealzytologie. Bei makroskopisch
unauffilligem Befund sollen hier auch systematisch Peritonealbiopsien gewonnen
werden (paracolische Rinnen bds., Zwerchfellkuppen, Beckenperitoneum). Die
beidseitige =~ Adnexexstirpation mit Hysterektomie und infragastrischer
Omentektomie sowie die systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
gehoren ebenso zum standardisierten Vorgehen bei der operativen Therapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms. Bei muzinosem bzw. unklarem Tumortyp sollte

ebenfalls eine Appendektomie durchgefiihrt werden.
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Eine adjuvante Chemotherapie wird ab Tumorstadium IA G2 empfohlen, wobei hier
im friihen Stadium eine Monotherapie mit Carboplatin AUC 5 iiber 6 Zyklen als
ausreichend gilt. Fiir das fortgeschrittene Ovarialkarzinom (FIGO IIB - IV) wird eine
kombinierte Chemotherapie bestehend aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175
mg/m? iiber 6 Zyklen empfohlen (S-3-Leitlinie 2013).
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2. Material und Methoden

2.1 Das Patientenkollektiv

2.1.1 CT - Kollektiv

Mittels der hausinternen Tumorbank wurden Patientinnen mit der Erstdiagnose
eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO III/IV) zwischen 1985 und 2013
identifiziert, fiir die gleichzeitig zumindest eine perioperative oder Verlaufs-
Computertomographie verfiighar war. Anhand dieser wurden die Messungen zur
Bestimmung des Skelettmuskelindexes durchgefiihrt. Desweiteren wurden
allgemeine Patientendaten wie Grofle, Gewicht und BMI anhand der archivierten
Krankenakten ermittelt. Fiir krankheitsspezifische Daten wie Histologie, Grading,
FIGO Stadium, OP Datum und Resektionsstatus wurde neben der Krankenakte auch
Zugriff auf das Tumorboard der Frauenklinik sowie das Tumorregister Miinchen
genommen. Informationen zu Progress und Uberleben wurden ebenfalls aus dem

Tumorregister Miinchen und den Tumorbordbeschliissen der Frauenklinik ermittelt.

2.1.2 Activin A - Kollektiv

Uber einen Zeitraum von 1998 bis 2012 wurde Aszites von Patientinnen mit der
Diagnose Ovarialkarzinom sowohl im Rahmen der Primédroperation als auch bei
nachfolgenden Vorstellungen gesichert und archiviert. Die Behandlung der
Patientinnen erfolgte entweder im Klinikum rechts der Isar oder im Klinikum
Ebersberg. Im Rahmen der Untersuchungen wurde Zugriff auf Aszitesproben von 136
Patientinnen mit der Erstdiagnose Ovarialkarzinom zwischen 1994 und 2012
genommen. Es wurden die absoluten Protein- und Activin A-Konzentrationen sowie
die Activin A-Konzentration bezogen auf das Gesamtprotein mittels Activin A ELISA

und BCA-Test in diesen Proben ermittelt. Die Generierung krankheitsspezifischer
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und allgemeiner Patientendaten und Untersuchungen zu Progress und Uberleben
erfolgte auch hier mittels archivierter Krankenakten sowie Tumorboard und den

Daten des Tumorregisters Miinchen.

2.2 Messung des Skelettmuskelindexes

Die Messung der Muskelmasse erfolgte iiber die Messung des Skelettmuskelindexes

nach einem validierten Verfahren, welches schon im Rahmen vieler anderer Studien
mit Fokus Tumorkachexie Anwendung fand (Prado et al. 2008). Hierfiir wurden die
archivierten CT-Bildgebungen verwendet, welche im Rahmen der Diagnosestellung
praoperativ oder bei Staginguntersuchungen durchgefiihrt worden waren.
Ausgehend vom dritten lumbalen Wirbelkorper (L3) wurde die Muskelfliche von
zwei nach kaudal aufeinanderfolgenden Bildern vermessen. Die auf dieser Ebene
lokalisierten Muskeln sind M. psoas, M. erector spinae, M. quadratus lumborum und
die Bauchwandmuskulatur (M. transversus abdominis, M. obliquus internus und

externus sowie M. rectus abdominis).

Muskelgewebe wurde identifiziert mittels Festlegung der Grenzwerte fiir die
Hounsfield Einheiten auf -29 bis +150. Als Software fiir die Vermessung der
Muskelfliche wurde OsiriX v. 5.8.1. 32-bit verwendet. Nach Messung der
Muskelfliche (cm?) fiir beide Ebenen wurde der Mittelwert fiir diese berechnet.
Dieser Wert steht im linearen Verhdltnis zur gesamten Muskelmasse des Korpers
(Shen et al. 2004) und wurde ins Verhaltnis zur Korpergrofie gesetzt, wie es auch fiir
die Berechnung des BMI {iblich ist (Baumgartner et al. 1998). Fiir die Definition von
Sarkopenie wurde der durch Prado et al. beschriebene Grenzwert von < 38,5 cm?/m?
fiir den lumbalen Skelettmuskelindex bei Frauen verwendet (Prado et al. 2008).

Die totale fettfreie Korpermasse wurde berechnet nach der durch Mourtzakis et al.
beschriebenen Methode: FFM (kg) = 0,3 x Muskelfliche (cm?) + 6,06 (Mourtzakis et
al. 2008). Der BMI wurde anhand der in den Krankenakten dokumentierten Angaben

fiir GrofSe und Gewicht bemessen (Gewicht(kg)/Grofse(m)?).



Abb. 3. Messung des Muskelquerschnitts auf Héhe L3 mittels Osirix v. 5.8.1. 32-bit.
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2.3 Bestimmung von Activin A

Die Bestimmung von Activin A in den Aszitesproben erfolgte mittels des Activin A
DuoSet® ELISA von R&D Systems. Mit dem Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) ist es moglich, geloste Proteine spezifisch nachzuweisen. Das
Nachweisprinzip basiert auf einer antikorpergekoppelten Farbreaktion. Hierfiir wird
das nachzuweisende Protein zundchst durch den auf den Platten fixierten
Antikorper gebunden und danach mittels eines zweiten Antikorpers lokalisiert. Ein
an den zweiten Antikorper gebundenes Enzym 16st bei Detektion die zum Nachweis
erforderliche Farbreaktion aus. Der proportional zur Menge des detektierten
Proteins gebildete Farbstoff kann danach photometrisch gemessen und die

Proteinkonzentration anhand einer Standardkurve berechnet werden.

Die archivierten Aszitesproben waren im Vorfeld aufgetaut wund bei
Zimmertemperatur zentrifugiert worden. Danach erfolgte die Aliquotierung und
erneute Verwahrung der Proben bei < -20°C. Zur Vorbereitung fiir die Durchfiihrung
des ELISA wurden die 96-Well-Platten entsprechend den Herstellerangaben iiber
Nacht mit dem in PBS gelosten Capture AB inkubiert (1:180). Es folgte das dreimalige
Waschen mittels Waschpuffer (PBS/0,05% Tween®) und anschliefSendes Blocken
durch Hinzufiigen von 300 pg Reagent Diluent (1% BSA in PBS) in jedes Well. Nach
einer Stunde wurden die Platten erneut dreimal gewaschen und daraufhin mit den
zuvor auf Zimmertemperatur aufgetauten Proben und den Verdiinnungen des
Standards versehen. Hierzu wurden jeweils 100 ul Probenmateriel bzw. Standard in
jedes Well gefiillt. Nach zweistiindiger Inkubationszeit erfolgte ein weiterer
Waschschritt und eine zweistiindige Inkubation mit 100 ul Detection AB pro Well,
welcher zuvor in Reagent Diluent 1:180 verdiinnt worden war. Die Platten wurden
erneut gewaschen und die Wells dann fiir die Zeit von 20 min unter Lichtschutz mit
100 pl Streptavidin-HRP-Konjugat inkubiert, welches ebenfalls in Reagent Diluent
nach Herstellerangaben verdiinnt worden war und welches tiber Streptavidin an die

Detection AB bindet. Nach einem letzten Waschschritt wurden jeweils 100 pl der
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Substratlosung aus Wasserstoffperoxid und Tetramethylbenzidin hinzugefiigt, in
welcher die Bildung eines blauen Farbstoffes durch die HRP katalysiert wird. Diese
Reaktion wurde nach 20-miniitiger Aufbewahrung unter Lichtschutz durch
Hinzufiigen von 50 pl Stopplosung (2N H,SO4) in jedes Well beendet, was zu einem
Umschlagen der Farbe von blau nach gelb fiihrte. Im Anschluss wurde die
Farbintensitdat mittels eines Mikroplattenlesers bei einer Wellenldnge von 450 nm

gemessen.

2.4 Proteinbestimmung

Zur Bestimmung der Proteinmenge wurde der auf dem Prinzip der Biuret-Reaktion
basierende BCA-Test verwendet (Pierce, USA). Der Nachweis beruht auf der
Tatsache, dass Proteine mit Cu?* in alkalischer Losung einen Komplex bilden. Nach
Reduktion der Cu?* zu Cu!* bilden diese mit Bicinchoninsaure (BCA) einen violetten
Farbkomplex. Die Absorption dieses Farbkomplexes kann mittels ELISA Reader bei
562 nm gemessen werden. Bovines Serumalbumin in neun verschiedenen
Konzentrationen diente als Proteinstandard. Fiir die Verdiinnung wurde zunéachst
eine TBS-Stocklosung hergestellt und diese durch Hinzufiigen von Tween 20 mit
Aqua dest. zu einer 0,05% TBST Gebrauchslosung weiter verdiinnt. Nach Angaben
des Herstellers wurde das BCA Reagenz bestehend aus den zwei Komponenten A und
B im Verhiltnis 50:1 hergestellt. Nun wurden je 25 pl Standard oder Probe auf eine
96-Well Mikrotiterplatte ausgetragen und jeweils 200 pul BCA Reagenz hinzugefiigt.
Die Platte wurde nun fiir 30 Sekunden auf einen Plattenschiittler gestellt. Als
nachstes erfolgte die Inkubation bei 37°C fiir 30 Minuten. Nach Abkiihlen der Platte
auf Raumtemperatur wurde nun die Absorption im ELISA Reader bei 562 nm

gemessen.
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2.5 Statistische Methoden

Qualitative Daten wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.
Entsprechend wurden Hypothesentests fiir Gruppenunterschiede abhidngig von den
Zellzahlen der jeweiligen Tabellen mittels Chi? - Tests oder Fisher Exact Test
durchgefiihrt. Mittelwert * Standardabweichung oder Median und Wertebereich
wurden verwendet um normal und nicht normal verteilte Daten zu beschreiben.
Gruppenunterschiede wurden mittels t-Tests und Mann-Whitney-U-Tests
untersucht. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson wurde verwendet, um binare
Beziehungen von kontinuierlichen Variablen zu quantifizieren. Uberlebensanalysen
wurden realisiert mit uni- und multivariablen Cox-Regressionsmodellen. Fiir alle
statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p=0,05 angesetzt. Fiir die
statistischen Analysen wurden IBM SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, Il, USA)
und R 3.2.0 (Wien, Osterreich) verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv ,Sarkopenie“

Insgesamt konnten 194 Patientinnen mit der Erstdiagnose eines fortgeschrittenen
Ovarialkarzinomes (FIGO III/IV) zwischen 1985 und 2013 identifiziert werden, fiir
die gleichzeitig auch auswertbare Computertomographien verfiighar waren. Als
zusdtzliches Kriterium war bei allen Patientinnen im Anschluss an eine nach
Standard durchgefiihrte Debulking-Operation eine adjuvante, Platin-basierte
Chemotherapie durchgefiihrt worden. Ausgeschlossen wurden Patientinnen, fiir die
keine Daten beziiglich Korpergrofse und Gewicht und der damit verbundenen

Berechnung der Muskelmasse und des BMI zur Verfiigung standen.

Desweiteren wurden Patientinnen ausgeschlossen, fiir die keine Baseline-CT oder
mindestens zwei Follow-up-CTs zur Verfiigung standen. Als Baseline-CT wurden
diejenigen Bildgebungen definiert, welche nicht ldnger als 45 Tage nach
Erstdiagnose durchgefiihrt worden waren. Alle Baseline-CTs waren perioperativ
entstanden. Von den iibrigen 143 Patientinnen litten insgesamt 128 an einem
fortgeschrittenen serosen Ovarialkarzinom. Bei den anderen 15 Fillen handelte es
sich um andere histologische Subtypen. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber das

gesamte Patientenkollektiv.
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Tabelle 4. Patientenbezogene Charakteristika des Gesamtkollektivs. Differenzierung zwischen

Patienten mit serésem und nicht serésem Ovarialkarzinom. Zahlen in Klammern geben Prozente an,

wenn nicht anders ausgewiesen.

Characteristika Serdses Nich seréses Alle Patienten
Ovarialkarzinom Ovarialkarzinom
(n=128) (n=15) (n=143)
Medianes Alter zum Zeitpunkt der Diagnose 65 (33-85) 56 (44-76) 65 (33-85)
[Jahre] (Bereich)
<65 69 (54) 9 (60) 78 (55)
> 65 59 (46) 6 (40) 64 (45)
Mediane follow-up Zeit Gesamtiberleben 119 (4-521) 152 (0-350) 119  (4-521)
[Wochen] (Bereich)
Histologie
Serds 128 (100) 0 0) 128 (90)
Endometroid 0 ©) 10 (67) 10 @)
Klarzellig 0 (0) 1 () 1 (1
Muzinés 0 (0) 2 (13) 2 (1
Unspezifiziert 0 (0) 2 (13) 2 (1)
FIGO Stadium
1 109 (85) 11 (73) 120 (84)
\Y 19 (15) 4 (27) 23 (16)
Postoperativer Tumorrest
0cm 45 (35) 5 (33) 50 (35)
0-1cm 56 (44) 7 (47) 63 (44)
>1cm 23 (18) 2 (13) 25 17)
Keine Daten verfligbar 4 (3) 1 (7) 5 (4)
Grading
G1 3 (2) 0 (0) 3 (2)
G2 15 (12) 3 (20) 18 (13)
G3 108 (84) 11 (73) 119 (83)
Keine Daten verfligbar 2 (2) 1 (7) 3 (2)
Lymphknotenstatus
Negativ (pNO) 36 (28) 2 (13) 38 (27)
Positiv (pN1) 66 (52) 5 (33) 71 (50)
Keine Daten vefuigbar 26 (20) 8 (54) 34 (23)
Mittleres Gewicht [kg] £ SD 67,8+ 14,4 64,5+ 11,4 67,5+ 14,1
BMI [kg/m?] Mittelwert + SD 25054 23,1+4,6 24,8 +5,3
<18,5 7 (5) 0 (0) 7 (5)
18,5-25 66 (52) 12 (80) 78 (55)
> 25 55 (43) 3 (20) 58 (40)
Mittlere Muskelflache [cm?] + SD 123,21+ 16,4 121+£9,8 1229+ 15,9
Skelettmuskelindex bei erster CT [sz/mz]
Mittelwert + SD 454 +6,3 433+4,4 45,1+ 6,1
Sarkopen (< 38,5 cm?/m?) 16 (12) 2 (13) 18 (13)
Nicht sarkopen (> 38,5 cmzlmz) 112 (88) 13 (87) 125 (87)
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Bei den meisten nicht serosen Karzinomen handelte es sich um den endometrioiden
Subtypen. Die Gesamtzahl belauft sich auf 10 solcher Falle. Desweiteren zeigten sich
im Kollektiv der nicht ser6sen Karzinome eine Patientin mit klarzelligem und zwei
Patientinnen mit muzinosem Ovarialkarzinom. In zwei weiteren Féllen blieb der
histologische Subtyp unspezifiziert. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose lag bei 65 Jahren (33-85) im Gesamtkollektiv. Patientinnen mit nicht
serosem Ovarialkarzinom waren mit 56 Jahren (44-76) etwas jlinger als diejenigen

mit ser6sem Ovarialkarzinom (65 Jahre (33-85)).

Insgesamt 84% (120/143) der Erkrankten im Gesamtkollektiv litten an einer FIGO III
Erkrankung. Bei 16% (23/143) zeigte sich ein bereits weiter fortgeschrittenes FIGO
IV Stadium bei Diagnosestellung. Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied
beziiglich des FIGO-Stadiums im Vergleich zwischen serdsen und nicht serdsen
Karzinomen. In 35% (50/143) der Fille im Gesamtkollektiv konnte intraoperativ eine
makroskopische Tumorfreiheit erzielt werden. In 44% (63/143) der Fille blieb ein
geringer Tumorrest von weniger als 1 cm zuriick. Diese Tendenz zeigte sich auch im
Vergleich der beiden Untergruppen. 83% (119/143) der Karzinome waren mit G3
klassifiziert und damit schlecht differenziert (,high grade®). Das mittlere Gewicht
des Gesamtkollektivs lag bei 67,5 + 14,1 kg. Der mittlere BMI des Gesamtkollektivs
lag bei 24,8 = 53 kg/m? Insgesamt war die Mehrheit der Patientinnen
normalgewichtig. 40% (58/143) der Patientinnen im Gesamtkollektiv lag mit einem
BMI von >25 kg/m? im iibergewichtigen Bereich. 5% (7/143) waren untergewichtig.
Der Mittelwert fiir den Skelettmuskelindex zum Zeitpunkt der ersten verfiigbaren
Bildgebung lag bei 45,1 £ 6,1 cm?/m% 18 und damit 13% der Patientinnen im
Gesamtkollektiv erfiillten hier mit einem Skelettmuskelindex von < 38,5 cm?/m? das
Kriterium zur Diagnosestellung der Sarkopenie. Auch in den beiden Untergruppen
der serosen und nicht serosen Karzinome zeigten sich vergleichbare Werte zur
Pravalenz der Sarkopenie. Insgesamt waren 12% (16/128) der Patientinnen mit
serosem und 13% (2/15) der Patientinnen mit nicht serdosem Karzinom zum

Zeitpunkt der ersten verfiigbaren Bildgebung sarkopen.
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3.2 Studienpopulation der prognostischen Untersuchungen

Die Untersuchungen zur Sarkopenie und deren Auswirkung auf das Uberleben beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom sollten an einem moglichst homogenen Kollektiv
durchgefiihrt werden. Daher wurden hierfiir nur diejenigen Patientinnen
beriicksichtigt, welche an einem serdosen Ovarialkarzinom litten. Hiervon erfiillten
128 Patientinnen die oben geforderten Kriterien. Fiir 105 Patientinnen standen
Ausgangs-CTs zur Verfligung (Baseline-Gruppe). In 23 Fillen waren Bildgebungen
nur im Verlauf durchgefiihrt worden, wobei sich das mediane Zeitintervall zwischen
Erstdiagnose und erster verfiigbarer CT hier auf 39 Wochen (18 bis 167) belief. Alle

patientenbezogenen Charakteristika konnen Tabelle 5 entnommen werden.

Das mediane Alter in der gesamten Studienpopulation lag bei 65 Jahren (33-85). In
der Baseline-Gruppe lag die mediane Follow-up-Zeit bei 117 Wochen (4-521). 86%
(90/105) der Patientinnen litten an einer FIGO III Erkrankung und 42% (44/105)
konnten tumorfrei operiert werden, wohingegen bei 16 % (17/105) ein Tumorrest
von > 1 cm zuriickblieb. Es zeigten sich in 84% (88/105) der Fédlle G3 Tumoren und
bei 54% (57/105) lag ein positiver Lymphknotenstatus vor. Der mittlere BMI bei
Erstdiagnose lag bei 25,3 = 5,3 kg/m? (mittleres Gewicht 69,1 + 14,2 kg), wobei 47%
(50/105) der Patientinnen {ibergewichtig waren. Der Mittelwert fiir die
Querschnittsflache der lumbalen Muskulatur lag bei 124,2 + 17,1 cm? in der Baseline-
Gruppe, was in einem mittleren lumbalen Skelettmuskelindex von 45,5 * 6,4 cm?/m?
resultierte. Die Definition fiir Sarkopenie mit einem Muskelindex von weniger als
38,5 cm?*/m? erfiillten 12 Patientinnen (11%, 95% KI 6%-20%) zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (Prado et al. 2008). Von den 23 Patientinnen ohne Baseline CT waren 4
zum Zeitpunkt der ersten verfiigharen Bildgebung sarkopen, was in letztlich 16
Fillen von Sarkopenie in der gesamten Population resultierte (12%, 95% KI 7%-
20%). Tabelle 6 zeigt einen Vergleich der sarkopenen (n=12) und nicht sarkopenen

(n=93) Patientinnen in der Baseline-Gruppe.



Tabelle 5. Patientenbezogene Charakteristika der “Studienpopulation Uberleben”.
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Differenzierung zwischen Patienten mit Ausgangs-CT und ohne. Zahlen in Klammern geben Prozente

an, wenn nicht anders ausgewiesen.

Charakteristika Patienten mit  Patienten ohne Alle Patienten
Ausgangs-CT Ausgangs-CT
(n=105) (n=23) (n=128)
Medianes Alter zum Zeitpunkt der 65 (33-85) 63 (45-83) 65 (33-85)
Diagnose [Jahre] (Bereich)
<65 55 (52) 14 (61) 69 (54)
> 65 50 (48) 9 (39) 59 (46)
Mediane follow-up Zeit 117 (4-521) 130 (26-417) 119 (4-521)
Gesamtuberleben [Wochen] (Bereich)
FIGO Stadium
Il 90 (86) 19 (83) 109 (85)
v 15 (14) 4 (17) 19 (15)
Postoperativer Tumorrest
0cm 44 (42) 1 (4) 45 (35)
0-1cm 42 (40) 14 (61) 56 (44)
>1cm 17 (16) 6 (26) 23 (18)
Keine Daten verflgbar 2 (2) 2 (9) 4 (3)
Grading
G1 3 (3) 0 (0) 3 (2)
G2 13 (12) 2 (9) 15 (12)
G3 88 (84) 20 (87) 108 (84)
Keine Daten verfligbar 1 (1) 1 (4) 2 (2)
Lymphknotenstatus
Negativ (pNO) 32 (31) 4 (17) 36 (28)
Positiv (pN1) 57 (54) 9 (39) 66 (52)
Keine Daten vefligbar 16 (15) 10 (44) 26 (20)
Medianes Zeitintervall zwischen - 39 (18-167) -
Erstdiagnose und erster verfugbarer
CT [Wochen] (Bereich)
Mittleres Gewicht [kg] £ SD 69,1+ 14,2 62,2 +14,2 67,8+ 14,4
BMI [kg/m?]
Mittelwert £ SD 25,3+5,3 23,4+5,8 25,0+54
<18,5 5 (5) 2 (9) 7 (5)
18,56-25 50 (47) 16 (70) 66 (52)
> 25 50 (47) 5 (21) 55 (43)
Mittlere Muskelflache 1242 +17 1 118,7 £ 12,7 123,2+ 16,4
[cm? + SD
Skelettmuskelindex zum Zeitpunkt
der ersten CT [cm?¥m?]
Mittelwert £ SD 455+6,4 44,8 + 6,1 454 +6,3
Sarkopen (< 38,5 cm%m?) 12 (11) 4 (17) 16 (12)
Nicht sarkopen (> 38,5 cm?/m?) 93  (89) 19 (83) 112 (88)
Mittlere totale fettfreie Kérpermasse 37,3+51 35,7+ 3,8 37,049

(FFM) [kg] + SD
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Tabelle 6. Patientenbezogene Charakteristika und Kérperzusammensetzung bei sarkopenen

und nicht sarkopenen Patienten mit fortgeschrittenem serésen Ovarialkarzinom bei

Erstdiagnose.

Charakteristika Sarkopene Nicht sarkopene p-Wert
Patienten Patienten
(n=12) (n=93)
Medianes Alter bei ED [Jahre] (Bereich) 69,5 (44-85) 65 (33-83) 0,12
<65 4 (33) 51 (55) 0,22
<65 8 (67) 42 (45)
FIGO Stadium
1] 11 (92) 79 (85) 0,53
v 1 (8) 14 (15)
Postoperativer Tumorrest
Ocm 4 (33) 40 (43) 0,75
0—-1cm 6 (50) 36 (39)
>1cm 2 (17) 15 (16)
Keine Daten verfligbar - () 2 (2)
Grading
G1 0 (0) (3) 0,74
G2 2 (17) 11 (12)
G3 10 (83) 78 (84)
Keine Daten verfugbar - (-) 1 (1)
Lymphknotenstatus
Negativ (pNO) 2 (17) 30 (32) 0,37
Positiv (pN1) 7 (58) 50 (54)
Keine Daten verfugbar 3 (25) 13 (14)
Mittleres Gewicht [kg] £ SD 65,1 £ 141 69,6 £ 14,2 0,30
BMI [kg/m?]
Mittelwert £ SD 23,4148 255+5,3 0,18
<18,5 1 (8) 4 (4) 0,07
18,5-25 9 (75) 41 (44)
> 25 2 (17) 48 (52)
Mittlere Muskelflache [cm?] + SD 104,00+ 12,4 126,7 £ 15,8 < 0,001
Mittlerer Skelettmuskelindex [cm?m?] + SD 372+1,3 46,6 +59 <0,001
Mittlere totale fettfreie Kérpermasse (FFM) [kg] 31,3+£3,7 38,1+47 <0,001

+ SD
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Es zeigte sich kein bedeutender Unterschied beziiglich Alter, FIGO-Stadium,
Tumorrest, Grading oder Lymphknotenstatus. Gewicht und BMI waren minimal
geringer unter den sarkopenen Patientinnen. In zwei Fillen zeigte sich Sarkopenie
trotz Ubergewicht, was als ein negativer prognostischer Faktor bei anderen
Tumorentitaten identifiziert worden ist (Prado et al. 2008, Tan et al. 2009). Es
konnte, wie in Abbildung 4 dargestellt, lediglich eine moderate Korrelation zwischen

BMI und lumbalem Skelettmuskelindex (r=0,328; p=0,001) festgestellt werden.

Betrachtet man Abbildung 4, so fillt auf, dass im untersuchten Kollektiv lediglich
eine untergewichtige Patientin gleichzeitig auch sarkopen war. Auf der anderen
Seite gab es die besagten zwei Fille, in denen Sarkopenie mit Ubergewicht
vergesellschaftet war. In den meisten Fallen waren die sarkopenen Patientinnen
normalgewichtig. Abbildung 5 =zeigt zwei Fille von Sarkopenie mit
unterschiedlichem BMI. Interessant ist hier auch die Tatsache, dass die Patientin mit

dem deutlich niedrigeren Skelettmuskelindex auf der anderen Seite mit einem BMI
von 23,3 kg/m? an der oberen Grenze des Normalgewichts liegt. Abbildung 6 zeigt

die Darstellungen zweier Patientinnen mit Untergewicht und hohem

Skelettmuskelindex.

10 der sarkopenen Patientinnen erhielten 6 Zyklen einer adjuvanten, platin-
basierten Chemotherapie. Bei den anderen beiden zeigte sich ein Progress der
Erkrankung bereits unter der Erstlinientherapie, so dass diese nur 3 Zyklen

Carboplatin und Paclitaxel erhielten.
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Abb. 4. Korrelation zwischen BMI und lumbalem SMI.
Horizontale Linien: Grenzen zum Untergewicht (18,5 kg/m?) und Ubergewicht (25 kg/m?).

Vertikale Linie Grenze zur Sarkopenie (38,5 cm?/m?), entsprechend Prado et al.
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Abb. 5. Darstellung zweier sarkopener Patientinnen mit unterschiedlichem BMI.

Links SMI 34,1 cm?/m?, BMI 23,3 kg/m?. Rechts SMI 38,48 cm?/m?, BMI 17 kg/m?.

Abb. 6. Darstellung zweier untergewichtiger Patientinnen mit hohem SMI

Links BMI 17,7 kg/m?, SMI 61 cm?/m?. Rechts BMI 17,8 kg/m?, SMI 44,9 cm?/m?.
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3.3 Prognostische Bedeutung von Sarkopenie

Unter der Annahme, dass sich Sarkopenie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
Ovarialkarzinomes negativ auf den Krankheitsverlauf auswirken konnte, wurden
Untersuchungen zum Uberleben der Patientinnen angestellt. Sowohl das
progressionsfreie als auch das Gesamtiiberleben waren signifikant kiirzer bei
Patientinnen mit einem lumbalen Skelettmuskelindex von < 38,5 c¢cm?/m? zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose. Abbildung 7 zeigt die entsprechenden

Uberlebenskurven.
Median 95% KI Median 95% Ki
sarkopen 15 Monate 3,5-26,5 sarkopen 23 Monate 4,6-414
= nicht sarkopen 22 Monate 18,3 - 25,7 = nicht sarkopen 48 Monate 44,1-51,9
HR 2,64, 95% Kl 1,24-5,64 HR 3,17, 95% Kl 1,29-7,80

c 1,07 p=0,012 (Cox) 1,04 p=0,012 (Cox)
2
= 0,84 0,84
3 ©
) 8
8 087 5 067
5 S
D4 E 044
.S 0,4 8 0,4
0 [0)
(2]
L 0,2- © 0,21
()]
o
o
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Abb. 7. Uberlebenskurven fiir sarkopene vs. nicht sarkopene Patientinnen.

Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 15 bzw. 22 Monaten in den
Gruppen der sarkopenen und nicht sarkopenen Patientinnen (HR 2,64, 95% KI 1,24-
5,64; p = 0,012). Das mediane Gesamtiiberleben war nur halb so lang unter den
sarkopenen im Vergleich zu den nicht sarkopenen Patientinnen (23 vs. 48 Monate;

HR 3,17, 95% KI 1,29-7,80; p = 0,012).
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Tatsachlich bestatigte sich in der vorliegenden Studie der Grenzwert von
38,5 cm?/m? als der am besten stratifizierende Grenzwert, besser als der alternativ
von Martin et al. vorgeschlagene Wert von 41 cm?/m? (Martin et al. 2013) und alle

anderen beliebig gewahlten Grenzwerte.

Da Muskelmasse auch immer eine Funktion des Alters ist, wurde als ndchstes eine
multivariate Analyse unter Beriicksichtigung von Alter, Tumorrest und FIGO-
Stadium durchgefiihrt. Auch hier blieb Baseline-Sarkopenie ein signifikanter
Prognosefaktor fiir ein reduziertes progressionsfreies und Gesamtiiberleben. Die

Ubersicht zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7. Multivariate Analyse von Sarkopenie bei Erstdiagnose als prognostischer Faktor fiir
progressionsfreies und Gesamtiiberleben beim fortgeschrittenen serésen Ovarialkarzinom.

Variable Progressionsfreies Uberleben Gesamtiberleben
Hazard ratio (KI 95%) p-Wert Hazard ratio (KI 95%) p-Wert
Sarkopenie 2,52 (1,10-5,81) 0,030 2,89 (1,11-7,54) 0,031
Alter 0,99 (0,90-1,02) 0,453 0,99 (0,96-1,02) 0,529
Tumorrest 0-1 cm 1,83 (1,04-3,20) 2,30 (1,04-5,07)
0,014 0,011
Tumorrest > 1 cm 3,07 (1,36-6,94) 3,99 (1,61-9,92)
FIGO Stadium IV 1,75 (0,90-3,42) 0,100 1,27 (0,54-2,98) 0,586

Es konnte in der vorliegenden Studie keine Verbindung eines niedrigen bzw. hohen
BMI (<18,5 kg/m? bzw. >25 kg/m?) oder einer Fettleibigkeit (>30 kg/m?) und dem

Uberleben festgestellt werden.
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3.4 Untersuchungen zum longitudinalen Verlauf der

Muskelmasse

Immerhin 33 von insgesamt 128 Patienten mit einer Gesamtzahl von 455 CTs
(Median 3, 1-13) waren zu einem bestimmten Zeitpunkt im Verlauf ihrer Krankheit
sarkopen (26%, 95% KI 18%-35%). Um die Entwicklung der Muskelmasse iiber die
Zeit weiter zu untersuchen wurden diejenigen ausgewdhlt, fiir welche mindestens
zwei Bildgebungen im Abstand von mehr als 30 Tagen zur Verfiigung standen. Von
diesen 89 Patientinnen wurden wiederum diejenigen mit bekanntem Todeszeitpunkt
ausgewdhlt (n=43 mit 209 Follow-up CTs; Median 4, 2-13). Dies fiihrte sicherlich zu
einem gewissen Bias, es war jedoch wichtig Fille zu untersuchen, fiir welche der
gesamte Krankheitsverlauf bekannt war, um auch préfinale Sarkopenie als solche
nicht zu libersehen. Die Verdnderung des Muskelindex iiber die Zeit zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Bildgebungen diente hier als Maf$ fiir den Verlust von

Muskelgewebe und ist in Abbildung 8 dargestellt.

Sowohl Verlust als auch die Zunahme der gesamten Muskelmasse konnten hier ohne
Beriicksichtigung des Zeitpunktes beobachtet werden. Nur eine geringe Anzahl an
Patientinnen zeigte in den letzten 30 Tagen vor ihrem Todeszeitpunkt einen
signifikanten Muskelverlust, welcher dem einer fortgeschrittenen Sarkopenie oder
Kachexie entsprechen wiirde. Von 51 verfiigbaren Bildgebungen in den letzten 30
Lebenstagen konnte in 7/31 Fillen (22%) ein Skelettmuskelindex von weniger als
38,5 cm?*m? nachgewiesen werden. Um die Entwicklung der Muskelmasse iiber den
kompletten Zeitraum der Erkrankung beurteilen zu konnen wurden nun, wie in

Abbildung 9 zu sehen ist, nur die erste und letzte CT jedes Patienten bewertet.

Der mediane Abstand zwischen erster Bildgebung und Todeszeitpunkt lag bei 111
Wochen (7-444). Die letzte Bildgebung wurde 13 Wochen (1-85) vor dem jeweiligen
Todeszeitpunkt durchgefiihrt. Der mittlere Muskelquerschnitt verringerte sich tiber

diese Zeit von 121,8 * 13,0 cm? auf 118,0 = 17,0 cm?, was in einer Abnahme des
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mittleren lumbalen Skelettmuskelindex von 44,6 + 5,3 cm?/m? auf 43,2 + 6,3 cm?/m?
resultierte und einem minimalen, nicht signifikanten Gesamtverlust an
Skelettmuskelmasse entspricht (-2,9% *+ 11,8%). Um eine bessere Differenzierung
zwischen Patientinnen mit Muskelverlust und Zunahme an Muskelmasse zu
ermoglichen, wurden nach der von Tan et al. (Tan et al. 2009) vorgeschlagenen

Methode drei Gruppen von Muskelverdnderungen erstellt (siehe Abbildung 10).
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Abb. 8. Anderung SMI zwischen 2 aufeinanderfolgenden Bildgebungen.
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Abb. 10. Darstellung der drei Terzile beziiglich der Verinderung der Muskelmasse,

entsprechend der Untersuchungen von Tan et al. im Pankreaskarzinom.

Insgesamt kam es zu einer Veranderung von -1,4% * 9,8%/100 Tage. Die Gruppe
derjenigen mit Gewebszunahme hatte eine mittlere Zunahme der Muskelmasse von
7,1% + 4,2%/100 Tage, wohingegen fiir die Gruppe der Patienten mit Gewebsverlust
ein Muskelverlust von -10,7% % 10%,/100 Tage verzeichnet werden konnte. Es zeigte
sich kein eindeutiger Unterschied im Hinblick auf Uberleben, Nodal- oder FIGO-
Status bzw. Tumorrest zwischen den drei Gruppen. Desweiteren konnte Kkein
signifikanter Unterschied beziiglich des Zeitintervalls zwischen letzter Bildgebung
und Todeszeitpunkt zwischen den drei Gruppen gesehen werden. Letztlich zeigten
sich iiber den Verlauf der Zeit sowohl Muskelverlust als auch eine Zunahme der
Muskelmasse bei bestimmten Patienten. Eine Veranderung der Skelettmuskelmasse
zeigte im untersuchten Kollektiv im Gegensatz zu initialer Sarkopenie jedoch keinen

Einfluss auf das Uberleben.
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3.5 Das Activin A - Kollektiv

Dem von epithelialen Ovarialkarzinomen gebildeten und im Serum betroffener
Patientinnen gemessenen Activin A und dessen Signalweg wird eine entscheidende
Rolle in der Entstehung einer Tumorkachexie zugeschrieben (Welt et al. 1997,
Fearon et al. 2012). Erhohte Activin A-Serumspiegel alleine scheinen auszureichen
um eine Kachexie zu provozieren, wobei der durch Activin A provozierte Verlust an
Skelettmuskelmasse komplett reversibel ist (Chen et al. 2014). Activin A agiert iiber
denselben Rezeptor wie Myostatin, den sogenannten ActRIIB (Fearon et al. 2012),
wobei den Activin-Isoformen eine Uberlegenheit gegeniiber Myostatin fiir die
Induktion von Muskelschwund zugeschrieben wird (Chen et al. 2014). Im Tiermodell
konnte 2010 gezeigt werden, dass eine Blockade des ActRIIB bei Miusen mit
Ovarialkarzinom einen weiteren Skelettmuskelverlust vermeiden sowie friitheren
Verlust an Skelettmuskelmasse riickgangig machen kann, was letztlich zu einem
deutlich verldngerten Uberleben fiihrt (Zhou et al. 2010). Vor diesem Hintergrund
wurden die Untersuchungen zu Activin A an den vorhandenen Aszitesproben

durchgefiihrt.

Es wurden die Aszitesproben von insgesamt 136 Patientinnen hinsichtlich ihres
Gehalts an Activin A untersucht. In 31 Fillen kam es zu Uberschneidungen mit dem
CT-Kollektiv. Tabelle 8 gibt eine Ubersicht {iber die einzelnen Charakteristika.

Das mediane Alter des Activin A-Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
lag bei 64 Jahren (27-85). In 85% (101/136) der Falle zeigte sich eine Erkrankungen
im Stadium FIGO III. Mit 86% (117/136) handelte es sich tiberwiegend um serose
Ovarialkarzinome. Eine postoperative Tumorfreiheit konnte bei 26% (35/136) der
Patientinnen erzielt werden, wiahrend in 34 Fillen (25%) ein Tumorrest von >1cm
zuriickblieb. Beziiglich des Gradings handelte es sich auch hier vornehmlich um
schlecht differenzierte Karzinome mit 107 (79%) G3 Tumoren. Das mediane
Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Aszitesentnahme belief sich auf 7 Tage (0-

4643), wobei 82% (111/136) der Proben innerhalb der ersten 4 Wochen nach
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Erstdiagnose gewonnen wurden. Die mediane Activin A-Konzentration lag bei 0,26
pg/ml (0,1-2,7). Die mediane Konzentration an Gesamtprotein und das mediane
Verhiltnis von Activin A zu Gesamtprotein lagen bei 44,36 mg/ml (11,7-75) bzw.
6,03 ng/mg (1,4-81,7). Es konnten keine Auswirkungen eines hohen bzw. niedrigen
Gehalts an Activin A in den Aszitesproben auf das Uberleben unserer Patientinnen
festgestellt werden. Desweiteren zeigte sich kein Zusammenhang zwischen einer
hohen Konzentration an Activin A und dem Vorhandsein bzw. Entwickeln einer
Sarkopenie oder unterschiedlich hohe Activin A-Werte in Abhingigkeit von
Histologie, FIGO-Stadium oder Grading. Von den Patientinnen mit vorhandener
Bildgebung waren fiinf bei Erstdiagnose sarkopen, in weiteren fiinf Fillen
entwickelte sich eine Sarkopenie im Verlauf. Die Aszitesentnahme erfolgte in allen

10 Fallen bei der primaren Operation.
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Tabelle 8. Charakteristika des Activin A-Kollektivs. Differenzierung zwischen Patienten mit und
ohne Bildgebung. Zahlen in Klammern geben Prozente an, wenn nicht anders ausgewiesen.

Charakteristika Patienten mit Patienten ohne Alle Patienten
Bildgebung Bildgebung
(n=31) (n =105) (n=136)
Medianes Alter zum Zeitpunkt der Diagnose 64 (46-85) 64 (27-83) 64 (27-85)
[Jahre] (Bereich)
<65 16 (52) 58 (55) 74 (54)
> 65 15 (48) 47 (45) 62 (46)
Mediane follow-up Zeit Gesamtiberleben 113  (0-428) 121 (3-882) 121 (0-882)
[Wochen] (Bereich)
FIGO Stadium
| 0 0) 1 (1) 1 (1)
I 0 0) 7 (7) 7 (5)
1 23 (74) 78 (74) 101 (85)
\Y 8 (26) 19 (18) 27 (15)
Histologie
Serds 27 (87) 90 (86) 117 (86)
Nicht seros 3 (10) 15 (14) 18 (13)
Unbekannt 1 @) 0 0) 1 )
Postoperativer Tumorrest
0cm (20) 29 (28) 35 (26)
0-1cm 5 (48) 46 (44) 61 (45)
>1cm 0 (32) 24 (23) 34 (25)
Keine Daten verfligbar (0) 6 (5) 6 (4)
Grading
G1 0 (0) 3) 3 (2)
G2 3 (10) 17 (16) 20 (15)
G3 27 (87) 80 (76) 107 (79)
Keine Daten verfligbar 1 (3) 5 (5) 6 (4)
Lymphknotenstatus
Negativ (pNO) 4 (13) 20 (19) 24 (18)
Positiv (pN1) 17 (55) 54 (51) 71 (52)
Keine Daten veflgbar 10 (32) 31 (30) 41 (30)
Medianes Zeitintervall zwischen Erstdiagnose 9 (0-41) 6 (0-4643) 7 (0-4643)
und Aszitesentahme [Tage] (Bereich)
Activin A-Konzentration 0,34 (0,1-2,1) 0,22 (0,1-2,7) 0,26 (0,1-2,7)
Median [pg/ml] (Bereich)
Gesamtprotein 44,4 (22-75) 44,3 (11,7-71,9) 44,36 (11,7-75)

Median [mg/ml] (Bereich)

Activin A/Protein
Median [ng/mg] (Bereich)

Sarkopenie bei ED
Sarkopenie im Verlauf
Nicht sarkopen

7,11 (2,32-81,7)

5  (16)
5  (16)
21 (68)

5,69 (1,4-70,5)

6,03 (1,4-81,7)
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4. Diskussion

Sarkopenie und ungewollter Gewichtsverlust stellen die definierenden Merkmale
von Kachexie dar (Fearon et al. 2011). Bisher gibt es nur sehr wenige Daten tiiber die
Pravalenz von Kachexie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, obwohl sie bereits
seit dem 19. Jahrhundert als Kardinalsymptom desselben gilt (Pfannenstiel 1895). In
der Literatur wird von einer Prdvalenz im unteren zweistelligen Bereich
ausgegangen (Blum et al. 2014, Daniele et al. 2015). Eine Verbindung zwischen
reinem Gewichtsverlust und Uberleben konnte in einzelnen Studien gezeigt werden
(Hess et al. 2007, Laky et al. 2007); es gibt jedoch wenig Information zum Verlust
von Muskelmasse. Die vorliegende Studie ist die erste zur prognostischen Bedeutung

von Sarkopenie fiir Patientinnen mit Ovarialkarzinom.

Insgesamt konnten 143 Patientinnen mit der Erstdiagnose Ovarialkarzinom aus
allen Fillen zwischen 1985 und 2013 ausgewidhlt werden, welche aufgrund der
Einschlusskriterien fiir die Untersuchungen zur Sarkopenie geeignet waren. Die
gering wirkende Fallzahl ist bedingt durch die Notwendigkeit der gleichzeitigen
Verfiigbarkeit von verwertbarer CT-Bildgebung und Angaben zu GrofSe und Gewicht,
ohne die die Berechnungen von SMI und BMI nicht moglich gewesen wiren. Das
mediane Erkrankungsalter des Gesamtkollektivs lag bei 65 Jahren und deckt sich in
etwa mit den Angaben des Robert-Koch-Institutes, wo ein mittleres
Erkrankungsalter von 69 Jahren fiir 2008 in Deutschland angegeben wird. Wie auch
in der Literatur angegeben handelte es sich mit 128 Fillen am haufigsten um den
histologischen Subtypen des serdsen Ovarialkarzinoms. Um ein moglichst
homogenes Kollektiv zu verwenden wurden alle Untersuchungen zum Uberleben am
Kollektiv der serosen Ovarialkarzinome und damit der klinisch bedeutsamsten

Untergruppe durchgefiihrt.

Durch die Messung des lumbalen Skelettmuskelindex anhand von CT-Bildern, eine

Methode, die schon fiir die Bestimmung von Sarkopenie validiert wurde (Fearon et
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al. 2011), konnte eine Prdvalenz von 11 % fiir Sarkopenie bei Erstdiagnose
Ovarialkarzinom bestimmt werden. Uberraschenderweise zeigt sich somit hier keine
hohere Pravalenz der Sarkopenie als in der Durchschnittsbevolkerung (Baumgartner
et al. 1998). Vergleichen wir diesen Wert nun mit anderen Tumorentitdten, ergibt
sich unter Verwendung der gleichen Methode ein hoheres Vorkommen von
Sarkopenie bei Frauen mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (61%, 11/18),
Darmkrebs (39%, 34/99), Bronchialkarzinom (31%, 66/212) und metastasiertem
Brustkrebs (25%, 14/55) (Prado et al. 2009, Antoun et al. 2010, Baracos et al. 2010,
Lieffers et al. 2012). Bei Patientinnen mit frithem Brustkrebs wurden Werte fiir die
Haufigkeit der Sarkopenie beschrieben, die mit dem hier untersuchten Kollektiv
vergleichbar sind (14%, 18/129) (Del Fabbro et al. 2012). Tabelle 9 gibt eine Ubersicht

iber die genannten Studien.

Tabelle 9. Pravalenz von Sarkopenie unter weiblichen Krebspatienten bei Erstdiagnose
bestimmt durch Messung des lumbalen Skelettmuskelindex.

Krebsart Pravalenz der Mittlerer Mittlere Mittlerer BMI  Literatur
Sarkopenie Skelettmuskelindex Muskelflache (kg/m?) + SD
(cm*m?) + SD (cm?) + SD

Ovarialkarzinom 11% (n = 105) 455+6,4 1242+ 171 25,3+5,3 Vorliegende
Studie

Metastasiertes 61% (n = 18) 38,1+5,0 98,6 + 14,4 22,4+3,7 (Antounetal,

Nierenzellkarzinom 2010)

Metastasiertes 25% (n = 55) 442 +71® 114,2 £ 19,5 27,0+£55 (Pradoetal.,

Mammakarzinom 2009)

Bronchialkarzinom 31% (n = 212) 421+7,6 109 £ 19,4 246+5,9 (Baracosetal.,
2010)

Darmkrebs 39% (n =99) 41,9+64" Keine separaten Daten furr Frauen (Lieffers et al.,
2012)

Gl und 53%® (n = 645) 41,3+7,0 107,1+ 18,3 251+5,8 (Martinetal,

Bronchialkarzinome 2013)

Frihes 14% (n = 129) (Del Fabbro et al.,

Mammakarzinom 2012)

(a
(b

) Die Grenze von 41 cm?m? wurde in dieser Publikation benutzt
) Gute Ubereinstimmung mit den SMI — Werten der vorliegenden Studie
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Die Tatsache, dass der mittlere Skelettmuskelindex der nicht sarkopenen
Patientinnen in dieser Arbeit (46,6 * 5,9 cm?/m?) im selben Bereich lag wie fiir
weibliche, nicht sarkopene Patientinnen in anderen Studien (47,4 * 5,0 cm?/m?
(Prado et al. 2009), 45,5 £ 4,7 cm*m? (Lieffers et al. 2012)), macht eine
Uberschitzung der Muskelmasse aufgrund eines methodischen Fehlers in der
vorliegenden Analyse unwahrscheinlich. In einer anderen Studie von Torres et al.
wurden zuvor Daten zu prdoperativen lumbalen Skelettmuskelflaichen bei
Ovarialkarzinompatientinnen prasentiert, welche niedrigere Werte als in dieser
Studie zeigten. Ursdchlich hierfiir sind moglicherweise Unterschiede in den
patientenbezogenen Charakteristika, wie beispielsweise mehr als doppelt so viele
Fille mit Stadium FIGO IV und einem hoheren Anteil von Fillen mit einem
Tumorrest von mehr als 1 cm (Torres et al. 2013). Dies konnten Hinweise fiir eine

tatsachlich tumorinduzierte Sarkopenie beim Ovarialkarzinom sein.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine signifikante Assoziation zwischen
praoperativ.  bestehender = Sarkopenie @ und  progressionsfreiem  sowie
Gesamtiiberleben. Das mediane Gesamtiiberleben der sarkopenen Frauen war nur
halb so lang wie das der nicht sarkopenen Frauen (23 vs. 48 Monate, HR 3,17). Dieser
prognostische Effekt blieb auch nach Anpassung an Alter, FIGO Stadium und
postoperativer Tumorlast signifikant. Eine Verbindung zwischen Sarkopenie und
Uberleben wurde schon fiir andere solide Tumorarten wie gastrointestinale,
urotheliale, kolorektale oder Tumoren der Gallengidnge berichtet. Ebenso konnte
eine diesbeziigliche Korrelation fiir das Bronchial- und Pankreaskarzinom oder das
metastasierte Mammakarzinom berichtet werden (Prado et al. 2008, Prado et al.
2009, Tan et al. 2009, Martin et al. 2013, Fukushima et al. 2015, Reisinger et al.
2015).

Sarkopenie wurde mit einer erhohten Toxizitat fiir Chemotherapie bei Kolon-,
Nierenzell- und metastasiertem Mammakarzinom assoziiert (Prado et al. 2007,
Prado et al. 2009, Antoun et al. 2010), was sowohl zu Dosisreduktionen als auch zur

Beendigung der Therapie fiihren kann. Dies fiihrt moglicherweise dazu, dass nicht
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die notwendige Gesamtdosis appliziert werden kann. In der hier vorliegenden Studie
konnte dies, bei allerdings sehr geringer Fallzahl, nicht bestatigt werden. Zehn der
insgesamt 12 sarkopenen Patientinnen erhielten eine adjuvante Standardtherapie
mit 6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel. In den beiden anderen Fallen musste die
Erstlinientherapie nach drei Zyklen aufgrund eines Progresses abgebrochen werden.
Da es im Vorfeld nicht zur Dosisreduktion gekommen war, kann diese nicht fiir den
Progress verantwortlich gemacht werden. Aufgrund der Fallzahl ldsst sich hier keine
Aussage zu einem Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Platinresistenz

machen. Dies wire aber ein interessanter Ansatzpunkt fiir weitere Studien.

Zur Definition von Sarkopenie wurde der von Prado et al. vorgeschlagene Grenzwert
von 38,5 cm?/m? (Prado et al. 2008) herangezogen, welcher auch spater durch eine
internationale Expertenrunde bestatigt wurde (Fearon et al. 2011). Tatsdchlich
konnte mit diesem Wert die beste Stratifikation hinsichtlich der Vorhersage des
Uberlebens auch in dieser Studie erreicht werden. Ein anderer Grenzwert von 41
cm?/m?, beschrieben durch Martin et al. und angewendet zur Beurteilung des
Uberlebens bei Patienten mit Bronchial- und gastrointestinalen Karzinomen (Martin
et al. 2013), erwies sich als nicht optimal in der hier durchgefiihrten Untersuchung.
Deswegen sollte auch in zukiinftigen Studien zum Ovarialkarzinom der Wert von
Prado et al. favorisiert werden. Eine Untersuchung der prognostischen Bedeutung
der sogenannten sarkopenen Fettleibigkeit, wie sie schon bei Pankreas-, Bronchial-
oder gastrointestinalen Karzinomen gezeigt werden konnte (Prado et al. 2008, Tan et
al. 2009, Martin et al. 2013), war aufgrund der geringen Fallzahl von lediglich zwei
Patientinnen mit den geforderten Kriterien nicht méglich. Dennoch zeigen uns die
vorliegenden Daten, dass Sarkopenie in den meisten Fdllen mit Normalgewicht
einhergeht und unter Umstdnden sogar bei {ibergewichtigen Patienten, und damit
klinisch okkult, vorliegen kann. Auf der anderen Seite sind keineswegs alle
untergewichtigen Patienten sarkopen, sondern =zeigen zum Teil einen
verhiltnismafSig hohen Skelettmuskelindex. Ahnliche Beobachtungen konnten auch
fir die Korrelation zwischen lumbalem Skelettmuskelindex und BMI bei

Patientinnen mit nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom (Baracos et al. 2010) sowie
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BMI und Skelettmuskelindex bei gastrointestinalen oder Tumoren der Atemwege

gemacht werden (Martin et al. 2013).

Die Datenlage beziiglich der Veranderung von Muskelmasse iiber die Zeit bei
Patienten mit onkologischer Grunderkrankung ist dufSerst limitiert. Prado et al.
konnten einen kontinuierlichen Verlust von Muskelmasse in den letzten neun
Lebensmonaten bei Patienten mit Bronchial-, Pankreas- und gastrointestinalen
Karzinomen beobachten (Prado et al. 2013). Dieser Verlust bewegte sich im
einstelligen Prozentbereich, jedoch verloren die meisten Patienten an Muskelmasse

und es gab nur wenige, die an Masse zunahmen.

Beim Ovarialkarzinom konnte lediglich eine geringe Abnahme der Muskelmasse
tiber den Zeitverlauf der Erkrankung festgestellt werden (-2,9%). Es zeigen sich
jedoch vergleichbare Ergebnisse in einer dhnlich grofSen Studie an Patienten mit
Pankreaskarzinom, welches bekanntermafSen stark mit Sarkopenie assoziiert wird
(Tan et al. 2009). Die lumbale Skelettmuskelfliche nahm hier zwischen friiher und
spater CT um 5,5 % ab. Es gab auch hier Patienten mit Pankreaskarzinom, welche
eine Zunahme an Muskelmasse aufwiesen (+7,9 %/100 Tage). In der vorliegenden
Untersuchung zeigten sich dhnliche Verdnderungen in beide Richtungen. Es konnte
jedoch wie nach Tan et al. gleichermafSen fiir die wuntersuchten
Ovarialkarzinompatientinnen kein signifikanter Zusammenhang zwischen Verlust
oder Zunahme an Muskelmasse und dem Uberleben beobachtet werden. In diesem
Fall ware es interessant, ebenfalls Informationen iiber den durch die Patientinnen
erlebten Gewichtsverlust zu haben, welcher letztlich das Vollbild der Kachexie
bedingen wiirde. Denn moglicherweise ist eine im Verlauf entstandene Sarkopenie
nur dann von Bedeutung, wenn sie mit einem wesentlichen Gewichtsverlust
einhergeht und somit dem Vollbild einer Kachexie entspricht. Der absolute
Gewichtsverlust und die Gewichtsverlustrate scheinen laut Tisdale von Bedeutung
fiir das reduzierte Uberleben im Rahmen der Tumorkachexie zu sein (Tisdale 2002).
Leider war eine retrospektive Verifizierung von Gewichtsverlust im Verlauf aufgrund

mangelnder Dokumentation in den Patientenakten nicht moglich. Chemotherapie,
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sekundare Debulking-Operationen oder Komplikationen wie Darmverschluss haben
sicherlich einen Einfluss auf Verlust an Muskelgewebe, wurden in der vorliegenden

Studie jedoch nicht berticksichtigt.

TIhre retrospektive Art ist sicherlich ein Nachteil der vorliegenden Studie. Allerdings
wurde hier eine unvoreingenommene Untersuchung an Patientinnen basierend auf
den in Material und Methoden beschriebenen Kriterien durchgefiihrt und alle
Patientinnen beriicksichtigt, die aufgrund eines Ovarialkarzinoms zwischen 2003
und 2013 in unserer Klinik behandelt worden sind. Ein weiterer limitierender Faktor
resultiert aus der eigentlichen Definition der Sarkopenie selbst. Neben dem reinen
Verlust an Muskelmasse gilt ein Funktionsverlust in Form von Leistungsabfall und
oder Kraftverlust als weiteres Kriterium der Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al. 2010).
Dies wird bei alleinigem Vermessen von CT-Bildgebungen fiir die Diagnose der

Sarkopenie aufSer Acht gelassen.

Allerdings ist die Messung der Muskelfliche der einzige Weg, der retrospektive
Analysen an grofieren Kohorten von Krebspatienten erlaubt, bei denen eine
Untersuchung der Muskelfunktion nicht grundlegender Teil der Diagnostik war.
Aufierdem bietet diese Methode eine verhaltnismafiig schnelle und prazise Technik,
Sarkopenie im Rahmen der Basisdiagnostik zu identifizieren und ermoglicht einen
Vergleich mit den anderen oben erwdhnten neueren Studien zur Sarkopenie, von
denen die meisten sich ebenfalls auf die Vermessung der Ilumbalen
Skelettmuskelregion mittels CT-Bildgebung beschrianken. Dennoch sollte die
Untersuchung der Muskelfunktion in zukiinftige prospektive Studien zur Sarkopenie
aufgenommen werden, da sich hieraus sicherlich wichtige zusétzliche Informationen

generieren lassen.

Aktuelle Studien lassen vermuten, dass Activin A eine wesentliche Rolle in der
Entstehung und Aufrechterhaltung des Muskelverlustes im Rahmen der
Tumorkachexie spielt und damit auch indirekt als negativer prognostischer Faktor

fir das Uberleben zu werten ist. Es stellt somit einen wichtigen Angriffspunkt fiir
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diesbeziiglich durchgefiihrte Forschung dar (Zhou et al. 2010, Chen et al. 2014,
Loumaye et al. 2015). Ein urspriingliches Ziel dieser Arbeit war es, diesen
Zusammenhang und den moglichen negativen prognostischen Effekt hoher Activin
A-Konzentrationen beim Ovarialkarzinom des Menschen nachzuvollziehen. In der
hier vorliegenden Untersuchung zeigte sich kein Zusammenhang zwischen hohen
Konzentrationen von Activin A im Aszites und dem Vorhandensein bzw. der
Entstehung einer Sarkopenie. Es konnte auflerdem kein Einfluss eines hohen bzw.
niedrigen Activin A-Gehalts in den untersuchten Aszitesproben auf das Uberleben

der Patientinnen festgestellt werden.

Als limitierender Faktor ist hier sicherlich der Umstand zu werten, dass die
Untersuchungen an archivierten Aszitesproben vorgenommen wurden. Die
bisherigen Ergebnisse stiitzen sich auf die Werte aus Serumproben betroffener
Patienten. Aszites konnte in diesem Fall somit nicht das geeignete
Untersuchungsmaterial sein. Desweiteren kam es in nur 31 Fillen zu
Uberschneidungen der Activin A und CT-Kollektive. Hiervon waren lediglich 5
Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und 5 weitere im Verlauf der
Erkrankung sarkopen. Ein weiterer limitierender Faktor ist daher die geringe

Fallzahl.

Da alle 10 Proben bei der primdren Operation abgenommen worden waren, lasst sich
nur eine Aussage iiber die Activin A-Konzentrationen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose machen. Hier zeigte sich keine Tendenz im Hinblick auf die 5 Félle mit
initialer Sarkopenie. Die Ausschiittung von Activin A wird gesteuert von
proinflammatorischen Zytokinen wie beispielsweise TNF-a oder oxidativem Stress
(Hedger et al. 2011, Trendelenburg et al. 2012). Eine fortschreitende Erkrankung mit
zunehmender systemischer Entziindungsreaktion konnte somit durch die vermehrte
Ausschiittung von Activin A zur Entstehung einer Sarkopenie im Verlauf fiihren, dies

konnte jedoch hier nicht nachvollzogen werden.
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Die vorliegende Studie macht auf einen weiteren fiir das Uberleben wichtigen
Prognosefaktor bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom aufmerksam, welcher sich
durch Zugriff auf die im Rahmen der Erstdiagnostik durchgefiihrte Bildgebung leicht
verifizieren ldasst. Somit sollte die Bestimmung des SMI zukiinftig Teil der
Routinediagnostik beim Ovarialkarzinom sein, um von Sarkopenie betroffene
Patientinnen zu identifizieren. Desweiteren sollte auf ein genaues Monitoring von
eventuell erfahrenem Gewichtsverlust geachtet werden, um zukiinftig auch
Aussagen tiiber das Vollbild der Kachexie treffen zu konnen. Ein interessanter Ansatz
fiir eine zukiinftige prospektive Studie wire die Untersuchung der Auswirkungen
eines ab Erstdiagnose initiierten interdiszipliniren Therapieprogrammes fiir
sarkopene Ovarialkarzinompatientinnen, bestehend aus Erndhrungsberatung und
Physiotherapie, auf die Verdnderung der Muskelmasse und das Uberleben oder der
Vergleich von alleiniger Erndhrungsberatung versus Erndhrungsberatung und
Physiotherapie. Ein weiterer interessanter Punkt wiaren Untersuchungen zu
perioperativen Komplikationen bei in der Vergangenheit operierten sarkopenen
Ovarialkarzinompatientinnen, um mogliche Risiken identifizieren und zukiinftig
antizipieren zu konnen. Zukiinftige Untersuchungen zu Activin A sollten anhand
von im Serum gewonnener Werter durchgefiihrt werden, um mit anderen Studien
vergleichbare Bedingungen zu schaffen und um zu priifen, ob die im Tiermodell
gewonnenen kausalen Zusammenhidnge eventuell auch auf den Menschen

tibertragbar sind.

Zusammenfassend handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste Studie
zur prognostischen Bedeutung von Sarkopenie beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom. Es zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen praoperativ
bestehender Sarkopenie und progressionfreiem sowie Gesamtiiberleben. CT-
Diagnostik ist eine leicht durchfiihrbare Untersuchungsmethode, welche zu den
Routinemafinahmen bei der Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms gehort. Sie konnte
daher dabei helfen, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die von einer

friihzeitigen Physiotherapie oder Ernahrungsberatung profitieren konnen.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Privalenz der Kachexie bzw. Sarkopenie und deren
Bedeutung als prognostischer Faktor beim Ovarialkarzinom des Menschen zu
untersuchen. Mittels eines validierten Messverfahrens wurde der Sarkopenie
definierende lumbale Skelettmuskelindex anhand von perioperativ sowie im Verlauf
durchgefiihrter CT-Bildgebungen bei Patientinnen bestimmt, welche aufgrund der
Diagnose Ovarialkarzinom zwischen 2003 und 2013 in unserer Klinik behandelt
worden waren. Desweiteren wurde Activin A, dem eine wesentliche Rolle in der
Entstehung der Kachexie/Sarkopenie unterstellt wird, in archivierten Aszitesproben
von Patientinnen mit Ovarialkarzinom mittels ELISA quantifiziert und hinsichtlich

seiner Bedeutung fiir das vorliegende Patientenkollektiv untersucht.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass zwar die Pravalenz der
Sarkopenie bei der Erstdiagnose Ovarialkarzinom geringer ist als bei anderen
onkologischen Erkrankungen, die haufig mit Sarkopenie in Verbindung gebracht
werden. Dennoch konnte eine zu Beginn der Erkrankung vorherrschende Sarkopenie
als neuer unabhangiger prognostischer Faktor fiir ein deutlich reduziertes

progressionsfreies und Gesamtiiberleben identifiziert werden.

Da CT-Bildgebungen Teil der routinemafdig durchgefiihrten praoperativen
Untersuchungen beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom sind, ist die Verifizierung
der Sarkopenie anhand dieser Bilder eine interessante und einfach durchzufiihrende
Methode, um Hochrisikopatienten zu identifizieren. Diese konnten von einem
interdisziplindren Interventionsprogramm mit intensivierter Erndhrungsberatung
und Physiotherapie profitieren. Verlust an Muskelmasse im Verlauf konnte nicht als
negativer prognostischer Faktor fiir das Uberleben identifiziert werden. Allerdings
widren in diesem Zusammenhang Informationen {iiber den erfahrenen
Gewichtsverlust interessant, welche retrospektiv nur schwer und unzuverladssig zu

erheben sind.
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Die postulierte Bedeutung von Activin A im Zusammenhang mit dem im Rahmen
einer Tumorkachexie erfahrenen Verlust an Skelettmuskelmasse konnte in dieser
Studie nicht bestatigt werden. Griinde hierfiir liegen moglicherweise in einer zu
geringen Fallzahl bzw. der Tatsache, dass voliegende Untersuchungen an Aszites-
und nicht, wie in anderen Studien, an Serumproben vorgenommen wurden. Weitere

Untersuchungen diesbeziiglich sollen folgen.
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