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1 Einleitung

1 Einleitung

Nach Schatzungen der World Health Organization (WHO) ist fast jede Familie
von Krebs betroffen. Weltweit ist etwa jeder sechste Todesfall auf Krebs
zuruckzufuhren. [WHO, 2018b] Global betrachtet ist Krebs die zweithaufigste
Todesursache und fur ca. 9.6 Millionen Todesfalle im Jahr 2018 verantwortlich.
Rund ein Drittel aller krebsbedingter Todesfalle sind auf die 5 wichtigsten
Verhaltens- und Erndahrungsrisiken zurtuckzufuhren. Dazu gehdren ein hoher
Body-Mass-Index (BMI), geringer Obst- und Gemusekonsum, mangelnde
korperliche Aktivitat sowie Tabak- und Alkoholkonsum. [WHO, 2018a] Die
anhaltenden globalen demografischen und epidemiologischen Entwicklungen
signalisieren eine standig steigende Krebsbelastung in den kommenden
Jahrzehnten [Bray et al., 2015, Ferlay et al., 2015, You et al., 2017].
Krebserkrankungen sind meistens durch einen kontinuierlichen Gewichtsverlust
gekennzeichnet. Eine daraus resultierende Tumorkachexie beeinflusst
malfgeblich die Lebensqualitat und Prognose der betroffenen Patienten. Die
Erforschung der Atiologie der Tumorkachexie dagegen zeigt sich trotz intensiver
Bemuhungen immer noch als defizitdr. Zahlreiche Studien zeigten, dass
korperliche Bewegung nicht nur einen praventiven Effekt, sondern auch positive
Auswirkungen bei Krebspatienten hat. [Prokopchuk et al., 2011, Steinacker et al.,
2011] Versuche, Tumorkachexie durch Sport- und Ernahrungsintervention
einzudammen, erwiesen sich daher als besonders vielversprechend und werden
im Rahmen des Ernéhrungs- und Sportzentrum fiir Krebspatienten (ESZK)

eingehend untersucht.

1.1 Einfluss von Ernahrung und Sport

Gewichtsverlust spielt eine dominante Rolle als Begleiterscheinung bei malignen
Tumorerkrankungen [Uster et al., 2013]. Je nach Art des Tumors wird
angenommen, dass 31-87 % aller Krebspatienten einem enormen
Gewichtsverlust vor Erstdiagnose unterliegen [Dewys et al., 1980, Fearon et al.,
2006]. Neben der Grunderkrankung tragen ebenso die Therapiemdglichkeiten im
Rahmen einer Chemotherapie und Bestrahlung dazu bei, dass die Patienten
unter Ubelkeit und Erbrechen leiden [Inoue et al., 2017]. Auerdem manifestiert

sich oft ein fruhes Sattigungsgefuhl, Appetitlosigkeit, Geruchs- und
1
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Geschmacksveranderungen [Laviano et al., 2017] sowie Verdauungsstorungen
[Andreyev et al., 1998]. Des Weiteren verspuren sie oft Schmerzen beim
Schlucken oder nach der Nahrungsaufnahme im Verdauungstrakt als
Nebenwirkung der TherapiemalRnahmen. Diesen Beschwerden kann sowohl der
chirurgische Eingriff [Gellrich et al., 2015] als auch die Entwicklung einer oralen
Mukositis zugrunde liegen [Lalla et al., 2014]. Diese Auswirkungen haben zur
Folge, dass Patienten durch die zu geringe Nahrungsaufnahme noch mehr
Gewicht verlieren und daher oft unterernahrt sind. Die Antitumortherapie
verschlechtert den morbiden Zustand der Patienten und kann bei initial bereits
unterernahrten Patienten im weiteren Verlauf zum Tode fuhren [McAnena et al.,
1986, Damrauer et al., 2018]. Unterernahrung Iost Uber einen langeren Zeitraum
einen exzessiven Abbau von Skelettmuskelmasse aus [Pessina et al., 2010].
Dieses Phanomen wird als Tumorkachexie bezeichnet. Kachektische Patienten
sprechen deutlich vermindert auf TherapiemalRnahmen an [Andreyev et al., 1998]
und verbleiben im Durchschnitt langer im Krankenhaus als nicht-kachektische
Patienten [Morikawa et al., 2018]. Zahlreiche Studien zeigen, dass Kachexie
einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat hat und dass eine fruhzeitige
Erndhrungsintervention im Rahmen von besonders proteinreicher
Nahrungszufuhr diese deutlich steigern kann [Ravasco et al., 2004, Bauer et al.,
2005, Minnella et al., 2018]. Eine optimale Ernahrungsweise muss fur die

betroffenen Patienten daher sichergestellt sein.

In einer weiteren Studie wird beschrieben, dass Patienten mit
Tumorerkrankungen, Sarkopenie oder starken Verbrennungen besonders
anfallig fur die Entwicklung einer Kachexie sind. Sie weisen eine anabolische
Resistenz gegenuber normalen Ernahrungsweisen auf. Diese kdnne aber durch
eine erhohte Proteinzufuhr von > 1.5 g/kg/Tag uberwunden werden. [Moore et
al., 2017] Derzeit befinden sich mehrere pharmakologische Wirkstoffe in der
Entwicklung, die sich in fruhen Phasen von Studien als vielversprechend bewahrt
haben. Es wird dabei das Ziel verfolgt, multimodale Strategien mit anabolem
Fokus fruhzeitig in den Krankheitsverlauf miteinzubauen, die gleichzeitig ein
grolRes therapeutisches Potenzial fur das Symptommanagement besitzen.
[Anderson et al., 2017] Solange eine Anorexie vorherrscht, kann Kachexie jedoch
nicht durch alleinige Ernahrungsintervention terminiert werden [Del Fabbro,

2019, Hardee et al., 2019]. Daher ist eine Kopplung an koérperliche Betatigung
2
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von immenser Bedeutung. Es konnte gezeigt werden, dass sich Nausea wahrend
und/oder nach stattgefundener Chemotherapie und die damit verminderte
Nahrungsaufnahme durch korperliche Betatigung deutlich lindern liel3 [Lee et al.,
2008].

Die European Society for Clinical Nutriton and Metabolism (ESPEN)
veroffentlichte 2017 eine evidenzbasierte Leitlinie fur die Erndhrung von
Krebspatienten. Diese betont drei Schlusselschritte in der Erndhrung von
Tumorpatienten. Zuerst mussen Tumorpatienten frihzeitig im Therapieverlauf,
unabhangig des Body-Mass-Index (BMI) und der Gewichtsentwicklung, auf
Ernahrungsrisiken untersucht werden. Danach sollen die ernahrungsbezogenen
Bewertungspraktiken auf Messungen von Anorexie, Koérperzusammensetzung,
entzindlichen Biomarkern, Ruheenergieaufwand und korperlicher Funktion
ausgedehnt werden. SchlielBlich werden multimodale Ernahrungsinterventionen
mit individualisierten Planen genutzt, um die Nahrungsaufnahme und korperliche
Aktivitat zu steigern. Ziel ist es, Entzindungen und hypermetabolischen Stress

zu reduzieren. [Arends et al., 2017]

Eine Vielzahl an Studien der letzten Jahre befasste sich mit den Auswirkungen
verschiedener Sportprogramme auf Tumorpatienten. Dabei wurde aufgezeigt,
dass sich die Leistungsfahigkeit, die korperliche Aktivitdt und Beweglichkeit
sowie das Schmerzempfinden positiv beeinflussen lassen [Dimeo et al., 2006,
Baumann et al., 2012]. Eine Verbesserung der Muskelmasse und -kraft durch
Sportintervention konnte ebenfalls belegt werden [Knols et al., 2002, Speck et
al., 2010]. Eine weitere Studie demonstrierte, dass mittels Widerstands- und
Aerobictraining eine Steigerung der Muskelmasse bewirkt werden konnte.
Zudem forderten Ernahrungsberatung und orale Nahrungserganzungsmittel zur
Stimulierung des Energie- und Proteinhaushalts den Anabolismus. [Solheim et
al., 2018] Kontinuierliche Bewegung wird aul3erdem bei mehreren chronischen
Erkrankungen Uber Krebserkrankungen hinaus als nichtmedikamentdse
Therapie eingesetzt. Die Regulierung des Zytokinnetzwerkes zeigt eine

entzindungshemmende Wirkung. [Teixeira et al., 2016]

AulRerdem wurden Enobosarm (ein Androgenrezeptor-Modulator) und

Anamorelin (ein Ghrelin-Agonist) als signifikante Wirkstoffe gegen den

3
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Skelettmuskelverlust postuliert. Ergebnisse zu Auswirkungen auf die
Verbesserung der korperlichen Fitness differieren jedoch stark. Zudem steht
Anamorelin im Verdacht den Appetit zu steigern und dadurch indirekt eine

Gewichtszunahme zu bewirken. [von Haehling et al., 2014, Crawford, 2016]

In der Fachliteratur werden positive Auswirkungen auf die Psyche nach
Sportintervention berichtet. Die Patienten fuhlten sich nach dem Training
selbstbewusster und leistungsstarker. Sogar ein Ruckgang von Depressionen
und Angstzustanden wurde dokumentiert. [Dimeo et al., 2006, Baumann et al.,
2012]

1.2 Kachexie

Der Begriff Kachexie findet seine Wortherkunft im Griechischen und setzt sich
aus den Wortern kakog = kakos  (dt.: ,schlecht’) und £€ic = hexis
(dt.: ,Beschaffenheit/Zustand“) zusammen. Dem Duden zufolge hat er somit die
Bedeutung ,schlechter Zustand/Vernachlassigung®. In der Medizin wurde bisher
noch keine universell akzeptierte Definition formuliert. Prinzipiell versteht man
unter Kachexie ein tumorassoziiertes pathologisches Geschehen, das durch das
Zusammenspiel dreier Faktoren gekennzeichnet ist:  Ubermaliger
Gewichtsverlust, reduzierte Nahrungsaufnahme und systemische Entzindung
[Blum et al., 2014]. Kachexie tritt meistens im Rahmen einer Tumorerkrankung
auf und wird dann als Tumorkachexie bezeichnet. Dabei handelt es sich um ein
multifaktorielles hochkomplexes Syndrom, das durch eine negative Energie- und
Proteinbilanz gekennzeichnet ist, welche einer Kombination aus metabolischen
Veranderungen im Organismus und verminderter Nahrungsaufnahme
geschuldet ist. Trotz konventioneller Erndhrungsmallinahmen kommt es zum
irreversiblen Abbau der Skelettmuskulatur mit oder ohne Fettgewebsverlust.
[Fearon et al., 2011] Der pathologische Skelettmuskelschwund korreliert mit einer
physischen Schwache der Patienten, reduzierter Lebensqualitdt sowie

verringertem Uberleben [Davidson et al., 2004, Bachmann et al., 2013].

Mehrere Studien verfolgten bereits das Ziel eine allgemeine Definition fur den
multidimensionalen Zustand der Kachexie zu finden. In der internationalen

Konsensuserklarung von 2011 wird sie als ein Zustand beschrieben, der durch

4
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einen unfreiwilligen Korpergewichtsverlust von mindestens 5% des
Ursprungsgewichts innerhalb von 6 Monaten bzw. einem BMI < 20 kg/m? mit
einem Gewichtsverlust von mehr als 2 % bei tumorassoziiertem Geschehen
gekennzeichnet ist [Fearon et al., 2011]. Tisdale assoziiert den progredienten
Gewichtsverlust bei vorwiegend immunsupprimierten Patienten mit chronisch
malignen Erkrankungen und schweren Entzindungen wie Krebs, AIDS,
Malabsorptionsstorungen (wie z.B. Morbus Crohn) oder Sepsis [Tisdale, 1997,
2002].

In einer anderen Studie wurde der Skelettmuskelverlust als klinisches
Hauptmerkmal fur Kachexie charakterisiert, welches haufig  mit
Begleiterscheinungen wie Anorexie, Anamie, Insulinresistenz und systemischer
Entzindungsreaktion einhergeht [Evans et al., 2008]. Anorektische Patienten
leiden unter Appetitlosigkeit und einem frihen Sattigungsgefuhl [Tisdale, 2009].
Anorexie tritt haufig in Kombination mit einer Kachexie auf, ist aber keineswegs
die alleinige Ursache fur den Gewichtsverlust [Bosaeus et al., 2001]. Im Rahmen
einer Anorexie kommt es im Vergleich zur Kachexie eher zum Abbau des

Fettgewebes statt der Skelettmuskelmasse [Moley et al., 1987].

Kachexie hat einen besonders negativen Einfluss auf den postoperativen Verlauf
bei Patienten mit gastrointestinalen Tumorerkrankungen, wie z.B. beim
Pankreaskarzinom oder anderen Karzinomen des oberen Gastrointestinaltrakts
[Mueller et al., 2014, 2016]. Studien haben gezeigt, dass kachektische Patienten
wesentlich schlechter auf postoperative TherapiemalRnahmen ansprechen als
nicht-kachektische Patienten und diesen auch im Uberleben deutlich unterlegen
sind [Mueller et al., 2014, Choi et al., 2018, Ryan et al., 2019]. Dabei korreliert
die Ausdehnung des Tumorgeschehens nicht mit dem Ausmal} der Kachexie
[Bachmann et al., 2008]. Die Entfaltung einer Kachexie ist primar an die
vorliegende Tumorlokalisation gebunden. Besonders gastrointestinale Tumore
sind dabei betroffen [Tisdale, 2009]. 80 % aller Pankreaskarzinompatienten
versterben an Kachexie. Tumorkachexie manifestiert sich aber nicht nur im
Endstadium, sondern ist bereits bei 40 % aller Patienten praoperativ vorhanden.
[Bachmann et al., 2008] Daher gilt das kachektische Syndrom als prognostisch

negativer Faktor fur die Lebenserwartung. Nach wie vor gibt es jedoch keine
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vielversprechenden Therapiemallnahmen auf diesem Gebiet [Mueller et al.,
2014, 2016].

Hinzu kommt, dass Kachexie nicht eindeutig von Erkrankungen wie Sarkopenie,
Anorexie, Hyperthyreose oder Depressionen abgegrenzt werden kann [Evans et
al., 2008]. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass bereits eine
Gewichtsstabilisierung nicht nur zu einer erhdohten Lebensqualitat beitragt,
sondern auch insgesamt zu einem verlangerten Uberleben verhelfen kann
[Davidson et al., 2004]. Sowohl einige nationale als auch internationale
onkologische Gesellschaften, wie beispielsweise das American College of Sports
Medicine (ACSM) empfehlen bereits korperliche Aktivitat in Form von Sport, um
dem Gewichtsverlust und der verminderten Lebensqualitédt entgegenzuwirken
[Schmitz et al., 2010].

1.3 Sarkopenie

Die European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
definierte den Begriff Sarkopenie als altersbedingten degenerativen Abbau der
Skelettmuskulatur  und  Verlust der Muskelkraft ohne wesentliche
Gewichtsabnahme und/oder Fettgewebsverlust. Die Definitionen und
Krankheitsbilder von Kachexie und Sarkopenie Uberlappen sich partiell, daher
fallt eine konkrete Abgrenzung schwer. [Cruz-Jentoft et al., 2010] In einer
Datenbankrecherche konnte gezeigt werden, dass Sarkopenie schwerwiegende
gesundheitliche Folgen, insbesondere in Bezug auf Gebrechlichkeit,
Behinderung, Morbiditat und Mortalitat hat [Tsekoura et al., 2017]. Vor allem
Patienten mit Pankreaskarzinomen leiden unter einem besonders grof3en Risiko
eine Sarkopenie und einen damit verbundenen Skelettmuskelverlust zu
entwickeln. Man geht davon aus, dass sarkopene Patienten neben einer
langwierigen und schlecht ansprechenden Therapie eine verminderte
Lebensqualitat und schlechtere Prognose haben [Basile et al., 2019]. Das
Ausmal} einer Sarkopenie lasst sich leichter bestimmen als das einer Kachexie.
Prado et al. definierten einen Grenzwert fur den lumbalen Skelettmuskelindex
von < 38.5 cm?/m? fir Frauen und < 52.4 cm?/m? fir Manner, der anhand einer

CT-gesteuerten Messung ausgewertet werden kann [Prado et al., 2008].
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1.4 Osophaguskarzinom

Osophaguskarzinome gelten als achthaufigste Krebserkrankung weltweit und
kennzeichnen sich durch eine besonders schlechte Prognose unter den
gastrointestinalen Tumoren [Bollschweiler et al., 2017]. Dabei sind Manner
haufiger betroffen als Frauen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt
zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Als gesicherte Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung gelten Alkohol- und Nikotinabusus. [Possinger et al., 2012] Obwohl
weltweit Plattenepithelkarzinome (engl. = squamous cell carcinoma/SCC)
haufiger sind, dominieren in der westlichen Welt die Adenokarzinome
(engl. = adenocarcinoma/AEG), die  besonders  durch ihr  fruhes
Metastasierungsverhalten gekennzeichnet sind [llson, 2017]. Als Ausloser
werden Adipositas und Refluxerkrankungen fur die Entstehung eines
Adenokarzinoms diskutiert [Possinger et al., 2012]. Die Spatsymptomatik und
erschwerte Diagnostik fiihren oft dazu, dass Osophaguskarzinome erst im
Endstadium diagnostiziert werden [Alsop et al., 2016]. In der Regel liegt der
einzig kurative Ansatz eines Osophaguskarzinoms in der chirurgischen
Resektion. Bei weiter fortgeschrittenen Stadien greift man zusatzlich auf
adjuvante Chemotherapie und/oder Bestrahlung zurlck [Kato et al., 2013]. Nach
erfolgter kurativer TherapiemaflRnahme wird davon ausgegangen, dass ein hoher
Grad der Behinderung (100 %) besteht [Possinger et al., 2012].

Osophagus- und Magenkarzinome sind hinsichtlich Morbiditat und Mortalitat der
weltweiten Bevdlkerung eng verknupfte bdsartige Erkrankungen. Dabei gilt vor
allem Untererndhrung als Komplikation fiir das Uberleben. Bei Patienten, die
chirurgisch therapiert werden, konnte festgestellt werden, dass eine pra- und
postoperative Ernahrungsintervention das Uberleben positiv beeinflussen kann.
[van Cutsem et al., 2005] Ebenso geht man davon aus, dass sich bei Patienten,
die nicht operiert, aber bestrahlt und/oder mit einer Chemotherapie therapiert
werden, eine konstante Nahrungszufuhr gunstig auf den Therapieverlauf
auswirken kann. Dabei gelten orale, enterale und parenterale Zufuhroptionen als

gleichermalen sinnvoll. [Birnstein et al., 2017]
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Aus Tabelle 1 wird die Tumorklassifikation nach TNM und UICC bei

Osophaguskarzinomen ersichtlich. T bezeichnet dabei die TumorgréRe, N die

Ausdehnung des Lymphknotenbefalls und M das Vorhandensein von

Metastasen.

TNM Morphologie

T1a Lamina propria/Muscularis mucosae

T1b Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Adventitia

T4a Pleura/Perikard/V. azygos/Zwerchfell/Peritoneum

T4b andere benachbarte Organe

N1 1 - 2 Lymphknoten

N2 3 - 6 Lymphknoten

N3 > 7 Lymphknoten

M1 Fernmetastasen

uicc T N M T N M

ScC AEG

1A T1a NO MO 1A T1a NO MO

IB T1b-2 NO MO IB T1b NO MO

] T3 NO MO A T2 NO MO
T1 N1 MO ]2] T1 N1 MO

A T1 N2 MO A T1 N2 MO
T2 N1 MO T2 N1-2 MO

T3-4a NO MO

[]]3] T2 N2 MO []]3] T2 N2 MO
T3 N1-2 MO T3 N1-2 MO
T4a NO-1 MO T4a N1 MO

IVA T4a N2 MO IVA T4a N2 MO
T4b alle N MO T4b alle N MO
alle T N3 MO alle T N3 MO

IVB alle T alle N M1 IVB alle T alle N M1

Tabelle 1 8. TNM und UICC Kiassifikation (2017) fiir Osophagus [Gospodarowicz et al., 2017]
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1.5 Magenkarzinom

Das Magenkarzinom gilt als vierthaufigste Tumorerkrankung [Jemal et al., 2005].
Jahrlich werden weltweit ca. 951.000 Menschen mit einem Magenkarzinom
diagnostiziert, wovon 723.000 versterben. Dabei sind Manner mehr als doppelt
so haufig betroffen als Frauen. [Ferlay et al., 2015] Das mittlere Erkrankungsalter
liegt zwischen 72 und 75 Jahren [RKI, 2019]. Das 5-Jahres-Uberleben nach
Diagnosestellung liegt bei ca. 20 % [Karimi et al., 2014]. Possinger et al. zufolge
unterlagen Inzidenz und Mortalitédt in den westlichen Landern in den letzten
Jahren einem abnehmenden Trend, allerdings blieben Letalitatsrate und
Krankheitsdauer aufgrund der spaten Diagnosestellung unverandert. Auch die
Ursache der Entstehung eines Magenkarzinoms ist nach wie vor unklar. Es wird
derzeit angenommen, dass primar Helicobacter pylori induzierte Gastritis,
Lebensgewohnheiten wie stark geraucherte Speisen und genetische Faktoren
eine dominante Rolle spielen. Anderen gastrointestinalen Tumoren ahnlich,
bleiben Magenkarzinome lange asymptomatisch. Erst spater manifestieren sich
abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust, Ubelkeit und Erbrechen. Therapiert
werden Magenkarzinome in der Regel je nach Tumorausdehnung endoskopisch
oder chirurgisch. Es konnte bereits ein Uberlebensvorteil durch adjuvante bzw.

neoadjuvante Chemotherapie belegt werden. [Possinger et al., 2012]

Die ,World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research
(WCRF/AICR)“ deklarierte auRerdem besonders salziges Essen als mogliche
Ursache fur Magenkarzinome [Wiseman, 2008]. Leischner zufolge auflern die
Patienten im Fruhstadium neben Appetitlosigkeit oft Dysphagie und Erschopfung
als zusatzliche Symptome [Leischner, 2017]. Neuere Studien diskutieren, ob
Patienten mit vorhandenem Epstein-Barr-Virus eine bessere Uberlebenschance
aufweisen [Camargo et al., 2014]. Eine weitere Studie ergab, dass korperliche
Betatigung das Magenkarzinomrisiko um 21 % senken kann [Singh et al., 2014].
Neben der Eradikation von H. pylori appellieren neueste Forschungen an einen
gesunden Lebensstil durch kdrperliche Betatigung, gesunde Ernahrung und den
Verzicht auf Rauchen und Alkohol [den Hoed et al., 2016].
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Tabelle 2 demonstriert die Tumorklassifikation nach TNM und UICC bei

Magenkarzinomen.

TNM Morphologie

T1a Lamina propria/Muscularis mucosae

T1b Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Subserosa

T4a Serosa perforierend

T4b benachbarte Organe

N1 1 - 2 Lymphknoten

N2 3 - 6 Lymphknoten

N3a 7 - 15 Lymphknoten

N3b > 16 Lymphknoten

M1 Fernmetastasen

uicc T N M

1A T1 NO MO

IB T1 N1 MO
T2 NO MO

A T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO

]2] T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO

A T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1-2 MO
T4b NO MO

[]]3] T1-2 N3b MO
T3-4a N3a MO
T4b N1-2 MO

lc T3-4a N3b MO
T4b N3a-b MO

v alle T alleN M1

Tabelle 2 8. TNM und UICC Kilassifikation (2017) fiir Magen [Gospodarowicz et al., 2017]
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1.6 Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist von grof3er klinischer Bedeutung und zahlt zur Gruppe
der aggressivsten bosartigen Tumoren. Begrindet liegt dies in der aggressiven
Metastasierungsart des Tumors [Gorner et al., 2015]. Es gilt als vierthaufigste
krebsassoziierte Todesursache in der westlichen Welt [Jemal et al., 2005] und ist
weltweit die zehnthaufigste maligne Erkrankung. Die Neuerkrankungsrate in
Deutschland betragt 12.000/Jahr mit steigender Tendenz. Das mediane
Erkrankungsalter betragt 67 Jahre bei Mannern und 75.6 Jahre bei Frauen, wobei
Manner haufiger betroffen sind als Frauen. [Possinger et al., 2012] Die Ursache
fur die Entstehung eines Pankreaskarzinoms ist immer noch unklar. Es stehen
neben exogenen Faktoren auch die genetische Pradisposition und medizinische
Faktoren im  Verdacht. Zu den exogenen Faktoren einer
Pankreaskarzinomentwicklung zahlen unter anderem Drogenabusus wie
Rauchen und der exzessive Konsum von Alkohol [Klochkov et al., 2019]. Nikotin
gilt als gesicherter Risikofaktor bei der Entstehung von Pankreaskarzinomen
[Maisonneuve et al., 2005]. Zahlreiche Studien haben aul3erdem belegt, dass
Adipositas und der damit einhergehende erhdhte BMI nicht nur zur Entwicklung
eines Diabetes mellitus Typ Il, sondern auch eines Pankreaskarzinoms fuhren
kann [Larsson et al., 2007, Arslan et al., 2010]. Patienten, die Uber langere Zeit
an einem Diabetes mellitus Typ Il leiden, haben ein Pankreaskarzinomrisiko von
80 % [Brodovicz et al., 2012]. Zu den medizinischen Vorerkrankungen, die ein
Pankreaskarzinom begunstigen kdnnen, zahlt die chronische Pankreatitis. Durch
den anhaltenden Entzindungsprozess ist das Erkrankungsrisiko wesentlich

hdher als beim Gesunden. [Maisonneuve et al., 2002]

Es gibt zudem einige genetische Faktoren, die das Risiko fur die Entstehung
eines Pankreaskarzinoms erhdohen [Lowenfels et al., 2004], wobei BRCA 1 und
2 Mutationen bzgl. der Anzahl der Betroffenen zahlenmafig zu den wichtigsten
zahlen [Luo et al., 2015, Chaffee et al., 2018]. AuRerdem werden die Zytokine
Interleukin-3 und Interleukin-4 mit der Entwicklung einer Tumorkachexie bei
Pankreaspatienten assoziiert. Diese spielen eine Rolle bei
Entzindungsprozessen und der Wundheilung. Bei extremer physischer

Belastung des menschlichen Kdorpers wird ihre Sekretion verstarkt, zudem wirken
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sie als autokrine Wachstumsfaktoren in den Zellen des Pankreas. [Prokopchuk
et al., 2017]

Tabelle 3 beschreibt die Tumorklassifikation nach TNM und UICC bei

Pankreaskarzinomen.

TNM Morphologie

T1a <5mm

T1b >5mm und < 10mm

T1c > 10mm und < 20mm

T2 > 20mm und < 40mm

T3 > 40mm

T4 T. coeliacus, A. mesenterica superior,

A. hepatica communis

N1 1 - 3 Lymphknoten

N2 >4 Lymphknoten

M1 Fernmetastasen

uicC T N M

1A T1 NO MO

IB T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T1-3 N1 MO

1l T1-3 N2 MO
T4 alle N MO

v alleT alle N M1

Tabelle 3 8. TNM und UICC Klassifikation (2017) fiir Pankreas [Gospodarowicz et al., 2017]

Nach eingehender Examination werden Pankreaskarzinome in der Regel
chirurgisch therapiert. Als einzig kurativer Ansatz erfolgt die Resektion
[Bachmann et al.,, 2006]. Chirurgische Eingriffe finden vor allem bei
wiederkehrenden duktalen Adenokarzinomen Anwendung [Kleeff et al., 2007].
Bei Uber 80 % aller Pankreaskarzinome handelt es sich um duktale
Adenokarzinome [Possinger et al., 2012]. Am haufigsten ist die

Pankreaskopfkarzinomoperation nach Whipple und die pyloruserhaltende
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partielle Duodenopankreatektomie [Leischner, 2017]. Aufgrund der spaten
Symptomatik wird die Diagnose oft erst im Spatstadium gestellt. Lediglich
15 - 20 % aller Patienten sind bei Diagnosestellung Uberhaupt noch operabel.
Pankreaskarzinome haben generell trotz chirurgisch kurativem Ansatz aufgrund
ihres frihen und aggressiven Metastasierungsverhaltens eine schlechte
Prognose. Die Metastasierung erfolgt sowohl auf lymphogenem als auch auf
hamatogenem Weg. Durch die anatomischen Gegebenheiten werden oft die
Aorta abdominalis und V. cava inferior infiltriert und verhindern eine komplette
chirurgische Resektion. Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt fiir operierte Patienten
mit kurativer Intention bei 10-25 %. Das mediane Uberleben liegt in einem
Bereich von 10-20 Monaten. [Possinger et al., 2012] Im Vergleich dazu liegt die
durchschnittliche Lebenserwartung bei ausgedehnter Metastasierung bei 3-4
Monaten [Leischner, 2017]. Man geht davon aus, dass ca. 63 % der
Pankreaskarzinompatienten eine Kachexie entwickeln [Laviano et al., 2005]. Die
kachexiebedingte Mortalitatsrate variiert in der Literatur. Sie liegt zwischen 20
und 50 % [Baumann et al., 2012].

Als prognostisch ungunstig gelten folgende Kriterien:
e GrolRe des Primartumors > 3 cm
e Positiver Lymphknotenstatus
e Resektionsstatus
o Niedriger Differenzierungsgrad des Tumorgewebes

e Intraoperativer Blutverlust > 750 ml

Gewichtsabnahme manifestiert sich besonders haufig bei
Pankreaskarzinompatienten. [Possinger et al., 2012] Eine daraus resultierende
Untererndhrung kann die Prognose deutlich verschlechtern. Eine gesunde
Ernahrung spielt bei Pankreaskarzinompatienten im Vergleich zu anderen
gastrointestinalen Tumorerkrankungen eine eher untergeordnete Rolle, es gibt
keine spezifische Ernahrung fur Pankreaskarzinompatienten. Dennoch sollte auf
eine ausgewogene Erndahrung mit Obst und Gemise und eine
Gewichtsstabilisierung Wert gelegt werden. Kalorienkontrolle und korperliche
Bewegung wirken sich positiv auf den Krankheitsverlauf aus. [Lowenfels et al.,
2004] Bei unzureichender enteraler Ernahrung sollte frihzeitig mit alternativen
Ernahrungsmethoden begonnen  werden. Pankreaskarzinompatienten

13
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unterliegen einer engmaschigen Uberwachung mithilfe regelmaRiger klinischer
und diagnostischer MalRnahmen wie z.B. Entwicklung der Tumormarker,
Entwicklung  von  Gewicht und Erndhrungszustand, = Schmerzen,
Schmerzmittelverbrauch und den therapieassoziierten Nebenwirkungen.
Momentan gibt es noch keine Screeningmethoden zur Friherkennung von
Pankreaskarzinomen. Es gibt keine charakteristischen Frihsymptome.
Leitsymptome flr bereits fortgeschrittene Pankreaskarzinome koénnen ein
progredienter Gewichtsverlust, Schwache, lkterus und Oberbauchschmerzen
sein. Ein fortschreitender Gewichtsverlust und gurtelférmig ausstrahlende
Schmerzen im Oberbauchbereich gelten, bis das Gegenteil nachgewiesen
werden kann, prinzipiell immer als karzinomverdachtig und bedurfen

medizinischer Abklarung. [Possinger et al., 2012]

1.7 ESZK

Das Ernéhrungs- und Sportzentrum fiir Krebspatienten (ESZK) wurde im April
2010 vom Klinikum rechts der Isar Minchen (MRI) ins Leben gerufen. Dabei fand
eine Kooperation zwischen der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie am Klinikum
rechts der Isar mit dem Zentrum fur Pravention und Sportmedizin, dem Institut
fur Erndhrungsmedizin und der Ill. Medizinische Klinik (Hamatologie und
Onkologie) statt. Es werden Krebspatienten vorstellig, die hier hinsichtlich einer
individuellen Sport- und Ernahrungsintervention betreut werden. Der Patient
erhalt einen auf seine Fahigkeiten und Bedurfnisse mafRgeschneiderten
Sportplan, der anschlielend mit einem Ernahrungsplan erganzt wird. Das Ziel ist
die alltagliche Belastung der Patienten durch die Erkrankung und
Nebenwirkungen der Therapie zu reduzieren und die Lebensqualitat zu steigern.
Daher liegt vor allem bei kachektischen Patienten der Fokus auf der
Gewichtsstabilisierung bzw. idealerweise der Gewichtssteigerung. Insbesondere
hat sich die Kombination aus kdrperlichem Training und Ernahrungsintervention
etabliert. Den Patienten steht ein Team von geschultem Fachpersonal,
bestehend aus Physiotherapeuten, Sportmedizinern und Erndhrungsberatern,

zur Seite.

Im ESZK werden Patienten mit Tumorerkrankungen jeglicher Art betreut. Da

manche Tumorerkrankungen die Lebensqualitdt mehr einschranken als andere,
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stellt der Schweregrad der Erkrankung einen essentiellen Faktor im Hinblick auf
den weiteren Therapieverlauf dar. Das ESZK Programm findet in der Regel nach
dem postoperativen Erstbesuch in einem Zeitabstand von 4 Wochen und danach
in regelmaligen Abstadnden von 12 Wochen statt. In der vorliegenden Studie
wurde der Fokus auf den Erstbesuch und die darauffolgenden Besuche im
Abstand von 4 Wochen, 3 Monaten und 6 Monaten gelegt. Beim Erstbesuch
finden eine Tumorsprechstunde, eine Ernahrungsberatung und eine
sportmedizinische Diagnostik statt. Nach 4 Wochen erhalt der Patient erneut eine
Tumorsprechstunde und eine Ernahrungsberatung. In den darauffolgenden
Terminen in Abstanden von 12 Wochen wird zusatzlich wieder eine
Leistungsdiagnostik durchgefihrt. Die Tumorsprechstunde beinhaltet eine
grundliche Erhebung der Anamnese und klinische Untersuchung. In der
sportmedizinischen Diagnostik wird zudem der Fokus auf aktuelle Beschwerden
gelegt, um den empfohlenen Sportplan dementsprechend anzupassen. Die
Ernahrungsberatung beinhaltet eine exakte Evaluierung der Bedurfnisse des
Patienten. Die Patienten werden zudem gebeten, ein Ernahrungstagebuch zu
schreiben, um Essgewohnheiten und Kalorienmengen zu dokumentieren und
ggf. anzupassen. Zudem wird/werden bei jedem Besuch eine bioelektrische
Impedanzanalyse und/oder CT-Aufnahme zur Erfassung des
Ernahrungszustandes angefertigt. Dies dient der Darstellung der einzelnen
Koérperkompartimente und ermaoglicht eine differenzierte Analyse von Muskel-
und Fettgewebsverlust. Von Beginn an werden die bei den Besuchen erhobenen
Parameter, Diagnostiken und Analysen in einem sog. ESZK Register
aufgezeichnet und archiviert, um Vergleichsstudien mit Nicht-ESZK Patienten zu

einem spateren Zeitpunkt zu ermadglichen.
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2 Fragestellungen der Studie

Kachexie gilt als gravierende Komplikation bei Tumorpatienten und ist
hauptsachlich durch den korperlichen Zerfall gekennzeichnet. Sie bewirkt eine
Verschlechterung des Krankheitsverlaufs sowie eine verkurzte Prognose.
Insbesondere Patienten mit gastrointestinalen Karzinomen sind fur das
multifaktorielle Syndrom pradestiniert. Das ESZK hat sich deshalb zum Ziel
gesetzt, durch Sport- und Ernahrungsintervention die Auswirkungen von

Tumorkachexie einzudammen.

Um die vielversprechenden Auswirkungen des ESZK naher zu beleuchten,
befasst sich die vorliegende retrospektive Studie mit den folgenden drei

Fragestellungen:

1. Weisen die ESZK Patienten im Hinblick auf das Uberleben einen
signifikanten Vorteil gegenuber der Kontrollgruppe auf?

2. Haben die ESZK Patienten einen Vorteil hinsichtlich ihrer Body
Composition?

3. Wie unterscheiden sich die beiden Gruppen in den weiteren klinischen

Parametern?
Dabei soll vor allem Uberpruft werden, ob sich fur die Faktoren Ernahrung und

Sport fur die Patientenkohorte hinsichtlich Gesamtuberleben und

Gewichtsstabilisierung Aussagen treffen lassen.
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Patienten untersucht, die
aufgrund eines gastrointestinalen Karzinoms in der Klinik und Poliklinik far
Chirurgie am Klinikum rechts der Isar Munchen (MRI) operiert wurden. Der Fokus
lag auf einer Datenauswertung, die sich auf den praoperativen Zustand, die
Operation, den Klinikaufenthalt und den postoperativen Verlauf des Patienten
und der dazugehorigen vorhandenen Bildgebung konzentrierte. Die
Datenerhebung bezog sich ausschliel3lich auf bestehende Datensatze. Es wurde
keine zusatzliche Bildgebung oder Blutanalyse im Rahmen dieser Studie
angeordnet. Zuerst wurden Osophagus-, Magen- und Pankreaskarzinome
getrennt betrachtet und zu einem spéateren Zeitpunkt Osophagus- und
Magenkarzinome als obere Gastrointestinaltumore zusammengefasst.
AuRerdem wurde die Kohorte nach Patienten selektiert, die am ESZK Programm
teilgenommen haben und solchen, die postoperativ nicht weiter betreut wurden.
Letztere fungierten dann als sog. ,Matching-Partner® oder Kontrollgruppe fir das
ESZK Kollektiv. Das Ziel der Studie war ein direkter Vergleich dieser beider
Gruppen.

Die Patienten des ESZK wurden aus der klinikinternen, bereits bestehenden
ESZK Datenbank nach Hauptdiagnose gefiltert. Die im ESZK gewonnenen
Labordaten, Trainings- und Ernahrungsparameter werden in einer gemeinsamen
Datenbank anonymisiert, gespeichert und nur nach Einwilligung der Patienten zu
weiteren wissenschaftlichen Zwecken ausgewertet. Alle Daten, die den
Probanden unmittelbar identifizieren (Name, Geburtsdatum, Anschrift,
Telefonnummer, etc.), werden durch einen Code ersetzt. Anschlie3end erfolgte
die selektive Suche der idealen Matching-Partner in der klinikinternen
Patientendatenbank SAP®. Die Studie wurde pseudonymisiert und
ausschlieBlich zum Aufbau der Datenbank verwendet, die daraufhin im
Programm IBM SPSS Statistics® (Version 25.0, Chicago, IL, USA) und Microsoft
Excel® (Version 16.0, Albuquerque, NM, USA) erstellt und ausgewertet wurde.

Eine Genehmigung der Ethikkommission der TU Minchen fur den Ethikantrag
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mit dem Titel ,Erndhrungs- und Sportzentrum fiir Krebspatienten (ESZK): eine
Registerstudie” (siehe Punkt 10) liegt vor (460/16 S).

3.1.1 ESZK Patientenkollektiv

Die Recherche in der ESZK Datenbank ergab 73 Teilnehmer mit einem
gastrointestinalen Tumorgeschehen. Selektiert nach der Hauptdiagnose fanden
sich 10 vorhandene Eintrage zum Osophaguskarzinom, 29 zum Magenkarzinom
und 34 zum Pankreaskarzinom. Aufgrund fehlender Bildgebung oder spezieller
Histologie wurden insgesamt 37 Patienten aus der Studie ausgeschlossen.
Schlie8lich wurden insgesamt 36 ESZK Patienten in die vorliegende Studie
einbezogen. Diese setzten sich aus 6 Patienten mit Osophaguskarzinom, 15 mit
Magenkarzinom und 15 mit Pankreaskarzinom zusammen. Das ESZK Programm
belauft sich auf mehrere Besuchstermine. Diese Studie fokussiert sich auf die
Besuchstermine nach dem postoperativen Erstbesuch in einem Zeitabstand von

4 Wochen, 3 Monaten und 6 Monaten.

73

Alle Patienten des ESZK mit
Pankreas-, Magen- & Osophagus CA

[ CT nicht vorhanden oder auswertbar ) -

|

( Spezielle Histologie ) -

[ Geeignete ESZK Patienten ] 36

130 Besuche

Abbildung 1Eigengrafik: Ubersicht ESZK Patienten

Die Besuchsanzahl von 21 (Osophagus), 56 (Magen) und 53 (Pankreas) ergab

eine Summe von 130 ESZK Besuchen.
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3.1.2 Kontrollgruppe/Matching-Partner

Danach erfolgte eine detaillierte Suche nach Matching-Partnern fur die Patienten
der ESZK Gruppe im SAP®.

Kriterien dafur waren:
e Geschlecht
e Alter (x 10 Jahre)
e Grunderkrankung
e Histologie des Tumors
e Tumorstadium (TNM Kilassifikation)
e Artder OP
e Vorhandensein einer postoperativen Bildgebung (idealerweise CT)

e Nachsorge an mehreren Terminen am MRI (passend zum Intervallmuster
der ESZK Patienten)

4 N\

Gesamtzahl Screening Matching-Partner 300
\_ J

Keine Ubereinstimmung TNM

Keine Ubereinstimmung Alter

Keine Ubereinstimmung Therapie

Keine Ubereinstimmung Besuchszeitraum

Keine CTs vorhanden

CTs nicht auswertbar

4 )
\ J

Geeignete Matching-Partner

N
—
(o))
(&)

.

Abbildung 2 Eigengrafik: Suche Matching-Partner

Da die potentiellen Matching-Partner nicht in denselben Abstanden wie die ESZK
Patienten ins MRI kamen, stellte es sich als sinnvoll heraus, gleich mehrere

Matching-Partner fur den jeweiligen ESZK Patienten zu suchen. Jedem ESZK
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Patienten wurde daher mindestens ein Matching-Partner zugewiesen. Insgesamt

wurden 65 adaquate Matching-Partner gefunden.

4 N\
Osophagus CA Matching-Partner 10

. J
, o
Magen CA Matching-Partner +29

. J

4 N\
Pankreas CA Matching-Partner + 26

. J
: S
Geeignete Matching-Partner 65

. J

118 Besuche

Abbildung 3 Eigengrafik: Ubersicht Matching-Partner

Die Besuchsanzahl der Matching-Partner belief sich dabei auf 118 Besuche, die
sich aus 15 Besuche der Osophaguskarzinompatienten, 59 Besuchen der
Magenkarzinompatienten und 44 Besuche seitens der

Pankreaskarzinompatienten zusammensetzten.

Insgesamt wurden ca. 300 Patienten als potenzielle Matching-Partner

untersucht.

Die Kontrollgruppe wurde lediglich am MRI operiert, erhielt danach aber keine
weiteren speziellen Betreuungsmalinahmen. Nach Entlassung aus dem MRI
kamen die Patienten normalerweise in konstanten Abstanden. Dazu gehdrten
vereinbarte Termine zur Nachuntersuchung und Screenings oder auch
(unvereinbartes) Vorstellen bei Unwohlsein, Komplikationen oder massiver
Verschlechterung des Allgemeinzustands. In vielen Fallen wurden im Rahmen
der weiteren Diagnostik CT-Aufnahmen angefertigt, die in das Abstandsmuster

der ESZK Patienten fielen und so mit diesen verglichen werden konnten.
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Der gesamte Beobachtungszeitraum belief sich bei den
Osophaguskarzinompatienten auf 93 Monate, bei den Magenkarzinompatienten
auf 56 Monate und bei den Pankreaskarzinompatienten auf bis zu 44 Monate
postoperativ. Fur den direkten Vergleich der ESZK Patienten mit der
Kontrollgruppe wurde dann der jeweilige beste Matching-Partner ausgewahlt.
Somit standen dann den 36 ESZK Patienten (130 Besuche) auch 36 Matching-
Partner (96 Besuche) gegenuber. Die Kriterien fur den ,Best Match® waren neben
den maximal einstimmigen Kriterien zwischen den beiden Gruppen moglichst

viele vorhandene Vergleich-CTs.

Die totale Besuchsanzahl beider Gruppen mit je 36 Teilnehmern ergab insgesamt
226 Besuche.

21



3 Material und Methodik

3.2 Erhobene Parameter der Datenbank

Zu jedem Patienten wurden verschiedene klinische, radiologische und
labordiagnostische Parameter erhoben, die nachfolgend naher erlautert werden

sollen.

3.2.1 Klinische Parameter

Die Auswertung der Daten der vorliegenden Studie erfolgte auf der Basis einer
SPSS Datenbank mit folgenden Variablen:

Patientencharakteristika e |D Paar ESZK/Match
e ESZK/Match
e  Geschlecht

e  Alter bei Besuchsdatum

Klinische Symptomatik e Hauptdiagnose
o Histologie vorhanden?

e histologische Diagnose

e Dignitat

e TNM Stadium
e Grading

e R-Status

e UICC Stadium

Therapie e  kurativ/palliativ

e operativ/konservativ

e OP-Art

e OP-Datum

e CT vorhanden?

e CT-Datum
Klinische Parameter e Laborparameter

o Grole [cm]

e Body square [m2]

o  Gewicht [kq]

e BMI [kg/m?]

e  Ursprungsgewicht [kg]

e Kachexie bereits vor Therapiebeginn vorhanden?

e  Sarkopenie ja/nein?
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Besuche e Datum Erstbesuch

e Besuchsart

e Anzahl absolvierter Besuche

e  Gewichtsveranderung [kg] seit dem letzten Besuch

e  Gewichtsverlust [kg] im Vergleich zu ESZK Beginn bzw.
Ursprungsgewicht

e  Gewichtsverlust [%] im Vergleich zu ESZK Beginn bzw.
Ursprungsgewicht

Uberleben e last follow-up (im MRI oder telefonisch bis 11/2018)
e verstorben/lebend
e Sterbedatum
¢ Uberleben [Tage]
o Uberleben [Jahre]

Tabelle 4 Klinische Variablen der SPSS Datenbank

3.2.2 Radiologische Parameter

Nach der CT-Auswertung und Umrechnung wurden folgende Variablen der Body

Composition dokumentiert:

Body Composition e skeletal muscle area [cm2]
e visceral adipose tissue area [cm2]
e subcutaneous adipose tissue area [cm2]
e intramuscular adipose tissue area [cm2]
o total adipose tissue area (TAT), [cm2]
o total adipose tissue area index (TATI), [cm2/m2]
e visceral adipose tissue area index (VATI), [cm2/m2]
e subcutaneous adipose tissue area index (SATI), [cm2/m2]
e intramuscular adipose tissue area index (IMATI), [cm2/m2]

o skeletal muscle area index (SMAI), [cm2/m2]

Tabelle 5 Body Composition Variablen der SPSS Datenbank
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3.2.3 Labordiagnostische Parameter

Kachektische Tumorpatienten leiden oft an Anamie, eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion, Gallenstauung und einer verminderten Lebensqualitat [Schwarz
et al., 2017]. Daher wurden neben der CT-Auswertung weitere Parameter
erhoben, die bezlglich des Gesundheitszustands der Patienten aufschlussreich
waren. Dazu gehorten Blutparameter, die fur die Matching-Partner bis zu 30 Tage
vor oder nach dem Besuchsdatum ermittelt wurden. Dabei lag der Fokus vor
allem auf den Werten von Kreatinin, Hamoglobin, Albumin, Cholinesterase
(CHE), alkalische Phosphatase (AP), y-GT, Leukozyten und C-reaktives Protein
(CrP). Diese Blutparameter geben Hinweise auf mdgliche Veranderungen im
Korper der Tumorpatienten. Im Rahmen der Entzindungsreaktion, die bei einer
vorliegenden Kachexie stattfindet, steigen die Entzindungsparameter im Blut
(Leukozyten und CrP) an [Arends et al., 2017, Schwarz et al., 2017]. Die
Kreatinin- und Albuminwerte sind dabei verringert und stehen in Korrelation zur
abnehmenden Muskelmasse [Wallengren et al., 2015]. Die Werte fir Hamoglobin
und Cholinesterase sinken charakteristischerweise unter den Referenzwert und

steigen fur die Werte alkalische Phosphatase und y-GT an [Schwarz et al., 2017].

Mudigkeit T
Appetit |

P
@

Diarrho T
Muskelkraft | Ubelkeit T
Erbrechen 7
Kreatinin (Serum) | Leukozyten T
Hamoglobin | CrP 1 o & P .
Albumin | AP & y-GT 1 “ﬁ'ﬂ" Lr‘;gnose .
CHE | ebensqualitat |

Abbildung 4 Eigengrafik: Eigenschaften bei kachektischen Tumorpatienten [modifiziert nach
Schwarz et al., 2017]
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3.3 CT-Bildgebung
3.3.1 CT-Akquisition

Die Recherche der CT-Bildgebung erfolgte im klinikinternen Archiv. Mit dem
Programm Philips Intellispace PACS® (Version 2.0/10.1.1.21.74.0, Amsterdam,
Niederlande) konnten Kopien der Originaldatei angefertigt werden und die
einzelnen Aufnahmen im .dicom Format exportiert werden. AnschlieRend wurden
die CTs mit dem Programm TOMOVISION sliceOmatic® (Version 5.0, Montreal,
Kanada) ausgewertet (siehe Punkt 3.3.2).

Eine Auswertung der CTs wurde deshalb als sinnvoll erachtet, da hierdurch eine
differenzierte Beurteilung von viszeralem, subkutanem und intramuskularem Fett
moglich war. Insbesondere die transversale Ansicht bot sich an, da die auf Hohe
des dritten Lumbalwirbelkdrpers (L3) errechnete Flache von Skelettmuskulatur
und Fettmassen in linearer Korrelation zur Muskel- und Fettmasse des gesamten
Korpers steht [Shen et al., 2004, Mourtzakis et al., 2008]. Der Wert wurde ins
Verhaltnis zur KorpergrolRe gesetzt, ahnlich der Berechnung des BMI
[Baumgartner et al., 1998]. Das Aufnahmedatum der CT-Bilder sollte den
Zeitraum von 45 Tagen vor oder nach dem Besuchsdatum nicht Uberschreiten.
FUr die Auswertung der Studie wurden zwei Aufnahmen im transversalen
Querschnitt auf der Hohe des dritten lumbalen Wirbelkdrpers im Abstand von ca.

5 mm Schichtdicke herangezogen.

Einige CTs konnten nicht berucksichtigt werden, da der dritte Lendenwirbel bei
der CT-Durchfuhrung nicht mit aufgenommen wurde oder abgeschnitten war. Oft
war die Aufnahme zu klein oder die Graustufen durch Artefakte von z.B. Metall
verzerrt oder aufgrund zu geringer Masse nicht auswertbar. Dazu kam, dass nicht
jeder Patient ein pra- oder postoperatives CT erhalten hatte oder eine Bildgebung
in unregelmafligen Abstanden im Rahmen der Nachsorge angefertigt wurde. Die
meisten Matching-Partner hatten jeweils nur ein praoperatives CT und kamen
dann erst wieder zur Nachsorge ins MRI, bei erneuten Beschwerden oder
Verdacht auf Rezidiv. Die Auswertung der CT-Bilder konnte zudem verfalscht
sein, da der Hydratationszustand des Patienten zu unterschiedlichen Terminen
variieren kann. Aus den genannten Grunden mussten daher 8 CTs aus der

Auswertung dieser Studie ausgeschlossen werden.
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Abbildung 5 Eigengrafik: Ubersicht CT-Aufnahmen Patientenkohorte
FuUr die ESZK Gruppe beliefen sich 64 CTs und fur die Matching-Gruppe 74 CTs

auf insgesamt 226 Besuche. Insgesamt wurden im Rahmen der Datenerhebung
dieser Studie 250 CTs ausgewertet.
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3.3.2 CT-Auswertung mit TOMOVISION sliceOmatic ®

Die Software TOMOVISION sliceOmatic® (Version 5.0, Montreal, Canada) dient
der CT-basierten Evaluation von Muskel- und Fettmassen. Dabei wird die Masse
anhand einer Formel berechnet. Die Variable entspricht hierbei der Flache des
jeweiligen Kompartiments im CT-Bild. Voraussetzung fur die CT-Auswertung mit
TOMOVISION sliceOmatic® ist der Export von zwei Aufnahmen aus Philips

Intellispace PACS® im .dicom Format.

TOMOVISION sliceOmatic® dient der Auswertung radiologischer Bildgebung
und arbeitet mit einer Graustufenanalyse. Jedes Gewebe besitzt einen eigenen
Referenzbereich an Graustufen. Die Einheit ist Hounsfield [HU]. Im
Programmbereich Region Growing wurden die Referenzwerte und zugehdrigen
Farben (TAGS) eingestellt. Fir den Muskelbereich wurde ein Bereich von - 29
bis + 150 HU verwendet und in der Farbe Rot dargestellt. Fettgewebe besitzt
immer denselben Referenzbereich von -180 bis -30HU. Anhand der
verschiedenen Farben lassen sich die unterschiedlichen Kompartimente
unterscheiden. Fur das subkutane Fett wurde die Farbe Blau verwendet. Das
viszerale Fett wurde in violett dargestellt und das intramuskulare Fett in der Farbe

Grin.

Muskel subkutanes Fett viszerales Fett

Abbildung 6 Eigengrafik: TOMOVISION sliceOmatic ® Querschnitt
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Nach Auswertung der beiden CT-Aufnahmen wurde der Mittelwert berechnet und
dann in die SPSS Datenbank ubertragen. Die CT-Auswertung erfolgte
idealerweise, soweit vorhanden, fur alle vier Besuche (Erstbesuch, 4 Wochen, 3
Monate und 6 Monate) bei den ESZK Patienten und fir mindestens einen

passenden Besuch beim jeweiligen Matching-Partner.

Auf die Auswertung der einzelnen Kompartimente im CT folgte die Berechnung

der Body Composition Indizes bezogen auf die Kérperoberflache:

TAT: fotal adipose tissue area [cm2/m2] = visceral fat + subcutaneous fat + intramuscular fat

TATI: fotal adipose tissue area index [cm2/m2] = total fat / body square

VATI: visceral adipose tissue area index [cm2/m2] = visceral fat / body square

SATI: subcutaneous adipose tissue area index [cm2/m2] = subcutaneous fat / body square

IMATI: inframuscular adipose tissue area index [cm2/m2] = intramuscular fat / body square

SMAI: skeletal muscle area index [cm2/m2] = skeletal muscle / body square

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde anhand der GroRe und des Gewichts
errechnet. Diese Werte werden routinemallig dokumentiert. Der BMI steht in
unmittelbarer Korrelation zur Korperfettmasse und beschreibt verlasslich durch
die Berucksichtigung des Korperbaus das relative Gewicht. Er wird aus dem
Quotienten zwischen Korpergewicht [kg] und Korpergrofle zum Quadrat [m?]
berechnet [FUell et al., 2010].

Kategorie BMI [kg/mZ]
Untergewicht <18

BMI Korpergewicht [kg]
Normalgewicht 18 bis 24.9 ~ Korpergrofe? [m?]
Ubergewicht >25

Tabelle 6 Body-Mass-Index (BMI) [Flel3l et al., 2010]

Der Sarkopeniewert des Ilumbalen Skelettmuskelindex wurde mit einem
Grenzwert von < 38,5cm?m? bei Frauen und < 52,4 cm?/m? bei Mannern
bestimmt [Prado et al., 2008].
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3.4 Statistische Methoden

Die Datenverwaltung und statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM
SPSS Statistics® (Version 25.0, Chicago, USA).

Alle Daten wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung getestet,
um fur die weitere statistische Analyse die passenden Verfahren auswahlen zu
konnen. Die Gruppen wurden mit dem Student's t-Test fur unabhangige
Stichproben im Falle der Normalverteilung oder dem nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test fur unabhangige Variablen ohne Normalverteilung verglichen.
Mit der Kaplan-Meier-Methode wurden zeitabhangige
Uberlebenswahrscheinlichkeiten geschatzt und mit dem Log-Rank-Test
unabhangige Untergruppen verglichen. Kategoriale Variablen wurden graphisch
mittels  Linien- und  Kreisdiagramm  dargestellt.  Zur  graphischen
Veranschaulichung des Verlaufs von Skelettmuskelindex (SMAI), BMI, Gewicht

und Gewichtsverlust wurde auf Boxplot Diagramme zuruckgegriffen.

Fir alle statistischen Tests wurde eine zweiseitige asymptotische Signifikanz
verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgelegt und mit **
gekennzeichnet. Werte 0.05 > p < 0.10 wurden als tendenziell unterschiedlich

determiniert und mit * versehen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden im Zeitraum von April 2016 bis November 2018 im Rahmen

dieser retrospektiven Studie die Daten von 373 Patienten untersucht.

Eingeschlossen wurden Patienten, die in einem 15-jahrigen Zeitraum von 2003

bis 2018 am MRI operiert wurden. Insgesamt wurde das Patientenkollektiv in

einem Besuchszeitraum von 2007 bis 2018 beleuchtet. Davon fanden schlie3lich
36 ESZK Patienten und 65 adaquate Matching-Partner ihren Weg in diese

Studie. Fur die Auswertung der Ergebnisse wurde die Kontrollgruppe auf den

jeweiligen ,Best Match® reduziert. Somit standen dann schlieBlich den 36 ESZK

Patienten (130 Besuche) auch 36 Matching-Partner (96 Besuche) gegenuber.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tUiber das Patientenkollektiv:

Charakteristika ESZK Match Alle Patienten
n 36 36 72
Besuche insgesamt 130 (100.0) 96 (100.0) 226 (100.0)
Erstbesuch 36 (27.7) 30 (31.3) 66 (29.2)
4 Wochen 31(23.8) 19 (19.8) 50 (22.1)
3 Monate 35 (26.9) 26 (27.1) 61 (27.0)
6 Monate 28 (21.5) 21(21.9) 49 (21.7)
CTs insgesamt 64 (49.2) 74 (98.7) 138 (67.3)
Erstbesuch 20 23 43

4 Wochen 11 14 25

3 Monate 16 19 35

6 Monate 17 18 35
Kein CT vorhanden 66 (50.8) 1(1.3) 67 (32.7)
Frauen 17 (47.2) 17 (47.2) 34 (47.2)
Manner 19 (52.8) 19 (52.8) 38 (52.8)
Medianes Alter

zum Besuchszeitpunkt 66 (30 - 75) 64 (37 -73) 64 (30 - 75)
[Jahre] (Bereich)

<65 52 (30 - 65) 53 (37 - 65) 53 (30 - 65)
> 65 70 (66 - 75) 69 (66 - 73) 69 (66 - 75)
Diagnose Pankreas 15 (41.6) Pankreas 15 (41.6) Pankreas 30 (41.6)
UICC Stadium I: 0 I: 0 I: 0

II: 10
In: 2
IV: 3

I1: 9
I: 3
IV: 3

Il: 19
l: 5
IV: 6
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Magen 15 (41.6) Magen 15 (41.6) Magen 30 (41.6)
I:7 I: 8 I: 15
I: 4 I: 2 Il: 6
n: 1 : 2 n: 3
IV:3 IV:3 IV: 6
Osophagus 6 (16.6) Osophagus 6 (16.6) Osophagus 12 (16.6)
I: 4 I: 4 I: 8
Il: 0 I: 2 I: 2
: 2 m: o : 2
IV: 0 IV: 0 IV: 0
Tumorstatus T
Tis 2 (5.6) 2 (5.6) 4 (5.6)
T1 10 (27.8) 6 (16.7) 16 (22.2)
T2 2 (5.6) 5(13.9) 7(9.7)
T3 18 (50.0) 21 (58.3) 39 (54.2)
T4 4(11.1) 2 (5.6) 6 (8.3)
Lymphknotenstatus N
Positiv 21 (58.3) 18 (50.0) 39 (54.2)
Negativ 15 (41.7) 18 (50.0) 33 (45.8)
Metastasenstatus M
Positiv 6 (16.7) 6 (16.7) 12 (16.7)
Negativ 30 (83.3) 30 (83.3) 60 (83.3)
Grading G
G1 1(2.8) 3(8.3) 4 (5.6)
G2 5(13.9) 9 (25.0) 14 (19.4)
G3 22 (61.1) 19 (52.8) 41 (56.9)
G4 0 2 (5.6) 2(2.8)
Keine Daten verfiigbar 8(22.2) 3(8.3) 11 (15.3)
Kurativ 30 30 60
Palliativ 6 6 12
10 % Gewichtsverlust
21 7 28
bei Therapiebeginn
Sarkopenie
8(22.2) 11 (47.8) 19 (32.2)
bei Therapiebeginn
Medianes Uberleben
) 1565 (322 - 3533) 677.5 (168 - 4145) 1384.5 (168 - 4145)
[Tage] (Min-Max)
Medianes Uberleben
4.29 (0.88 - 9.68) 1.86 (0.46 - 11.36) 3.7 (0.46 - 11.36)

[Jahre] (Min-Max)

Tabelle 7 Ubersicht Patientenkollektiv

In Klammern: Prozentzahl, sofern nicht anders ausgewiesen
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4.1 Demografische Verteilung

Insgesamt waren pro Gruppe 17 Patienten weiblich (47.2 %) und 19 Patienten
mannlich (52.8 %).

Das mediane Alter des Patientenkollektivs lag zum Besuchszeitpunkt bei 66
Jahren (Min.: 30 Jahre, Max.: 75 Jahre) fur die ESZK Patienten und bei 64 Jahren
(Min.: 37 Jahre, Max.: 73 Jahre) fur die Kontrollgruppe. Das mediane Alter der
verstorbenen Patienten betrug 65 Jahre und bei den Uberlebenden Patienten 63
Jahre. Hinsichtlich des Signifikanzniveaus unterschieden sich die beiden
Gruppen aber nicht (p =0.382). Beim weiblichen Patientenkollektiv lag das
mediane Alter bei 57 Jahren und bei der mannlichen Kohorte bei 67 Jahren.
Zwischen den beiden Gruppen konnte ein signifikanter Unterschied hinsichtlich

des Alters festgestellt werden (p = 0.008).

4.2 Diagnoseverteilung

Verteilung Hauptdiagnose

Hauptdiagnose

I Magenkarzinom
I Osophaguskarzinom
M Pankreaskarzinom

Abbildung 7 Verteilung der Hauptdiagnosen

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Patienten im Hinblick auf die
Hauptdiagnosen. Dabei zahlten 6 Patienten (16.6 %) zu den

Osophaguskarzinompatienten, 15 Patienten (41.6 %) zu den
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Magenkarzinompatienten und 15  Patienten (41.6%) zu den
Pankreaskarzinompatienten. Auf eine genauere Unterteilung der Erkrankungen
hinsichtlich Atiologie oder Lokalisation wurde verzichtet, da jedem ESZK
Patienten ein Matching-Partner mit derselben histologischen Diagnose

zugeordnet wurde.

4.3 Therapieverteilung

Es wurden 61 Patienten (84.7 %) operativ behandelt, wahrend 11 Patienten
(15.3 %) eine konservative Therapie erhielten. Insgesamt wurden 60 Patienten
(83.3 %) kurativ und 12 Patienten (16.7 %) palliativ therapiert.
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4.4 Uberlebenszeit

Die erste Fragestellung dieser Studie bezog sich auf das Uberleben der
Patienten. Dieses wurde in SPSS mittels Kaplan-Meier-Kurve errechnet. Der
Signifikanzwert wurde auf p < 0.05 festgelegt. Das Ausgangsdatum fur die
Berechnung der Uberlebenszeit war das OP-Datum. Dieses wurde als
Beobachtungsbeginn festgelegt. Als Enddatum wurde das Todesdatum oder das
Datum des ,last follow-up® (Untersuchungstermin im MRI oder Telefonanruf) bis
Ende November 2018 determiniert. AuRerdem wurden ESZK Patienten
ausgeschlossen, die spater als 1 Jahr postoperativ erst in das ESZK Programm
eingetreten sind oder nicht operiert wurden. Dies traf auf 11 ESZK Patienten und
deren 11 Matching-Partner zu. Somit wurde schlieB3lich eine Kohorte von 50
Patienten (25 ESZK Patienten und 25 Matching-Partner) fur die Berechnung des

Uberlebens bertiicksichtigt.

4.4.1 Uberlebenszeit gesamtes Patientenkollektiv

ESZK /Matchingpartner
1,0 IESZK
—ITMatch
ESZK-zensiert
—— Match-zensiert
0,8
b
g 0,6 n=25
b Alle Patienten
:g p =0.026**
E 04
X
n=25
0,2
0,0
0 2 4 6 8 10 12

Jahre

Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurve: gesamtes Patientenkollektiv

Abbildung 8 zeigt die Uberlebensrate der ESZK Patienten und deren Matching-

Partner. Die Kaplan-Meier-Kurve demonstriert die Anzahl an Patienten, die den
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jeweiligen Zeitpunkt Uberleben. Zu Beginn war bei den Matching-Partnern ein
grolRerer Ruckgang deutlich zu erkennen. Nach ca. 2.5 Jahren waren bereits
50 % der Matching-Partner verstorben. Im gleichen Zeitraum waren bei den
ESZK Patienten ca. 10 % verstorben. Nach ca. 6 Jahren blieb die Anzahl der
Patienten in beiden Gruppen konstant. Insgesamt waren bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums (November 2018) dieser Studie 25 Patienten (50 %)
verstorben. Es starben 9 ESZK Patienten (36 %) und 16 Matching-Partner
(64 %). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine langere Lebensdauer der ESZK
Patienten. Es lag ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den
beiden Gruppen vor (Logrank-Test nach Mantel-Cox: p =0.026). Bei
Betrachtung der mittleren Uberlebenszeit konnte man anhand des Schéatzers auf
ein langeres Uberleben der ESZK Patienten schlieRen (2378 vs.1545 Tage). Der
Mann-Whitney-U-Test ergab fur die ESZK Patienten einen Median an
Uberlebenstagen von 1565 Tagen (Min.: 322 Tage, Max.: 3533 Tage) und fir die
Kontrollgruppe einen Median von 677.5 Uberlebenstagen (Min.: 168 Tage, Max.:
4145 Tage).
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4.4.2 Uberlebenszeit ménnliches Patientenkollektiv

ESZK /Matchingpartner
1,0 IESZK
-~ TMatch
ESZK-zensiert
—— Match-zensiert
0,8
c
2
9 0,6
] n=15 mannliche Patienten
3 p=0274
§ 0,4
n=15
0,2
0,0
0 2 4 6 8 10 12
Jahre

Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve: ménnliches Patientenkollektiv

Aus Abbildung 9 wird die Uberlebenszeit der mannlichen Patientenkohorte
ersichtlich. Innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre war ein starkerer
Ruckgang der Matching-Partner zu verzeichnen. Ca. 3 Jahre nach
Beobachtungsbeginn waren bereits 50 % der mannlichen Kontrollgruppe
verstorben, wahrend die ESZK Patienten einen Ruckgang von 40 % aufwiesen.
50 % aller ESZK Patienten waren nach ca. 4.5 Jahren verstorben. Danach blieb
die Fallzahl konstant. Die Zahl der Matching-Partner blieb nach 6 Jahren
postoperativ unverandert. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine langere
Lebensdauer der ESZK Patienten. Es lag jedoch kein signifikanter Unterschied
im Uberleben zwischen den beiden Gruppen vor (Logrank-Test nach Mantel-Cox:
p = 0.274). Bei Betrachtung der mittleren Uberlebenszeit konnte man allerdings
anhand des Schatzers auf ein langeres Uberleben der ESZK Patienten schlieRen
(2015 Tage vs.1875 Tage).
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4.4.3 Uberlebenszeit weibliches Patientenkollektiv

1,0 ESZK /Matchingpartner
IVESZK
—IMatch
ESZK-zensiert
——Match-zensiert
0,8
n=10
c
8
E weibliche Patienten
= = * %k
g 0,4
N n=10
0,2
0,0
0 2 4 6 8 10 12

Jahre

Abbildung 10 Kaplan-Meier-Kurve: weibliches Patientenkollektiv

Abbildung 10 stellt das Uberleben des weiblichen Patientenkollektivs in den
Vordergrund. Zu Beginn war ein grof3erer Riuckgang der Matching-Partnerinnen
zu erkennen. Nach ca. 2.5 Jahren waren bereits 50 % der weiblichen
Kontrollgruppe verstorben. Zu diesem Zeitpunkt waren noch alle ESZK
Patientinnen am Leben. Die Anzahl der lebenden Patientinnen blieb in beiden
Gruppen nach ca. 5.5 Jahren postoperativ konstant. Die Kaplan-Meier-Kurve
zeigt eine signifikant langere Lebensdauer der ESZK Patientinnen (Logrank-Test
nach Mantel-Cox: p = 0.024). Anhand des Schatzers (3030 Tage vs. 1721 Tage)

konnte man auf ein langeres Uberleben der ESZK Patientinnen schlieRen.

Es konnte auBerdem ein signifikant langeres Uberleben gegeniber dem

mannlichen Patientenkollektiv festgestellt werden (p = 0.033).
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4.4.4 Uberlebenszeit Patientenkollektiv Pankreaskarzinom

ESZK/Matchingpartner
1,0 ~IESZK
I Match
ESZK-zensiert
—— Match-zensiert
0,8 —
c
2
S 0,6
- Pankreas CA
8 =0.057*
= p *
g 0.4 ‘n =10
3 e
0,2
n=10
0,0
0 2 4 6 8

Jahre

Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve: Patienten mit Pankreaskarzinom

Die Uberlebensrate der Pankreaskarzinompatienten wird in Abbildung 11
verdeutlicht. Initial war ein starkerer Ruckgang der Matching-Partner zu
verzeichnen. Ca. 1.5 Jahre postoperativ waren bereits 50 % aller
Pankreaskarzinom Matching-Partner verstorben, wahrend die ESZK Patienten
einen Ruckgang von 10 % verzeichneten. 50 % aller ESZK Patienten verstarben
ca. 4 Jahre postoperativ. Der letzte Matching-Partner verstarb 6 Jahre
postoperativ. Die Anzahl der verbliebenden ESZK Patienten (ca. 35 %) blieb
nach 4.5 Jahren konstant. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine mittlere langere
Lebensdauer der ESZK Patienten. Anhand des Schatzers (1627 Tage vs. 809
Tage) konnte man auf eine langere Uberlebenszeit der ESZK Gruppe schlieRen.
Es lag jedoch kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den beiden

Gruppen vor (Logrank-Test nach Mantel-Cox: p = 0.057).
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4.4.5 Uberlebenszeit Patientenkollektiv obere Gastrointestinaltumore

ESZK /Matchingpartner
1.0 IESZK
I TMatch
ESZK-zensiert
——Match-zensiert
0,8
n=15
=
[+
S 0,6
= Obere Gastrointestinaltumore
—_ *
3 p =0.077
g 0.4 n=15
<
0,2
0,0
0 2 4 6 8 10 12

Jahre
Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurve: Patienten mit oberen Gastrointestinaltumoren

In Abbildung 12 wird die Uberlebensrate der oberen Gastrointestinaltumore
(Magen- und Osophaguskarzinome) dargestellt. Zu Beginn war ein starkerer
Ruckgang der Kontrollgruppe erkennbar. Nach ca. 4 Jahren waren 50 % der
Matching-Partner verstorben, wahrend die ESZK Patienten 10 % an
Verstorbenen zu diesem Zeitpunkt verzeichneten. Die Anzahl der Patienten blieb
in beiden Gruppen nach ca. 5.5 Jahren postoperativ konstant. Dabei waren 70 %
aller ESZK Patienten noch am Leben. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt eine mittlere
langere Lebensdauer der ESZK Patienten. Anhand des Schatzers (2907 Tage
vs. 2285 Tage) konnte man auf eine langere Uberlebenszeit der ESZK Gruppe
schlieBen. Es lag jedoch kein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen

den beiden Gruppen vor (Logrank-Test nach Mantel-Cox: p = 0.077).

Es konnte zudem ein signifikanter Unterschied zu den

Pankreaskarzinompatienten festgestellt werden (p = 0.033).
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4.5 Body Composition

FUr die Berechnung und den Vergleich der Body Composition wurden alle 36
ESZK Patienten und deren 36 ,Best Match® miteinbezogen. Die folgenden
Tabellen greifen die zweite Fragestellung der vorliegenden Studie auf und

demonstrieren den Vergleich der einzelnen Indizes beider Gruppen.

4.5.1 Body Composition gesamtes Patientenkollektiv

Tabelle 8 zeigt die Mediane der Body Composition Indizes des Gesamtkollektivs.
Nach 4 Wochen (p = 0.010) und nach 3 Monaten (p = 0.043) waren signifikante
Unterschiede beim Skelettmuskelindex (SMAI) zu bemerken. Tendenzielle
Unterschiede lieBen sich nach 3 Monaten hinsichtlich des viszeralen
Fettgewebsindex (VATI) (p = 0.069) erkennen. Auch nach 6 Monaten konnten
tendenzielle Unterschiede beim viszeralen (p = 0.069), subkutanen (p = 0.086),
intramuskularen (p = 0.092) und totalen Fettgewebsindex (p = 0.063) zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden. Innerhalb der Matching-Gruppe gab es
signifikante Unterschiede des intramuskularen Fettgewebsindex nach 4 Wochen

(p = 0.020) und nach 6 Monaten (p = 0.049) im Vergleich zum Erstbesuch.

Erstbesuch 4 Wochen 3 Monate 6 Monate

Median ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p ESZK  Match p
n 20 23 1 14 16 19 17 18
SMAI,

48.19 43.31 0.108 49.93 4580 0.010** 4962 43.12 0.043* 4787 42.89 0.166
[cm2/m?]
VATI,

18.24 10.56 0450 2094 8.36 0.101 20.00 9.83 0.069* 11.44 7.59 0.069*
[cm2/m?]
SATI,

38.81 33.31 0609 3714 2694 0250 3270 3150 0.389 38.83 26.34 0.086*
[cm2/m?]
IMATI,

1.41 1.38 0715 133 0.78° 0.324 1.25 0.90 0.667 1.26 0.82°° 0.092*
[cm2/m?]
TATI,

64.12 4947 0871 5456 3414 0225 56.84 4512 0342 57.85 34.26 0.063*
[cm2/m?]

Tabelle 8 Einfluss Erndhrung und Sport auf Body Composition gesamtes Patientenkollektiv

Indizes: SMAI = Skelettmuskelindex; VATI = viszeraler Fettgewebsindex; SATI = subkutaner

Fettgewebsindex; IMATI = intramuskulérer Fettgewebsindex; TATI = Gesamtfettindex

¢ IMATI Match: 4 Wochen vs. Erstbesuch p = 0.020**
°° IMATI Match: 6 Monate vs. Erstbesuch p = 0.049**
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Die folgenden Abbildungen 13 und 14 setzen die Mittelwerte der verschiedenen

Body Composition Indizes fur beide Gruppen in Relation zueinander.
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Abbildung 15 zeigt ein Boxplot Diagramm, das fur die jeweiligen Besuche die
Werte des Skelettmuskelindex (SMAI) wiedergibt. Die Daten sind als Median
(mittlerer Balken), erste Quartile (untere Begrenzung der Box), dritte Quartile
(obere Begrenzung der Box), Minimum (unterer Whisker), Maximum (oberer

Whisker) und Ausreil3er (Kreis) sowie extreme Ausreiller (Stern) angegeben.
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Abbildung 15 Boxplot Diagramm Skelettmuskelindex (SMAI)
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4.5.2 Body Composition méannliches Patientenkollektiv

Tabelle 9 zeigt die Body Composition Entwicklung der mannlichen Kohorte. Es

konnten innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums beim mannlichen

Geschlecht keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen

festgestellt werden.

Erstbesuch 4 Wochen 3 Monate 6 Monate

Median ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p
n 10 10 9 9 11 10 9 8
SMAI,

5241 4761 0.257 49.93 48.09 0.122 5228 49.18 0.139 5042 4846 0.248
[cm2/m?]
VATI,

28.03 2789 0.650 2140 10.76 0.233 2291 13.17 0.105 26.16 11.10 0.102
[cm?/m?]
SATI,

3711 36.62 0.650 37.09 2933 0.691 3090 3550 0.944 3883 29.04 0.102
[cm3/m?]
IMATI,

1.31 1.60 0257 1.33 0.85 0508 1.31 1.05 0.833 1.36 1.05 0.290
[cm2/m?]
TATI,

70.32 63.93 0.752 59.27 41.83 0.900 56.92 5161 0.616 76.11 4823 0.277
[cm3/m?]

Tabelle 9 Einfluss Erndhrung und Sport auf Body Composition ménnliches Patientenkollektiv

Indizes: SMAI = Skelettmuskelindex; VATI = viszeraler Fettgewebsindex; SATI = subkutaner

Fettgewebsindex; IMATI = intramuskulérer Fettgewebsindex; TATI = Gesamtfettindex
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4.5.3 Body Composition weibliches Patientenkollektiv

Tabelle 10 zeigt die Entwicklung der Body Composition bei Frauen. Nach 4

Wochen war ein tendenzieller Unterschied zwischen den beiden Gruppen beim
Skelettmuskelindex (SMAI) (p = 0.053) und dem totalen Fettgewebsindex (TATI)

(p = 0.062) zu erkennen.

Erstbesuch 4 Wochen 3 Monate 6 Monate

Median ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p
n 10 13 2 5 5 9 8 10
SMAI,

42.68 4138 0.215 4933 3941 0.053* 4342 4162 0.386 4153 40.78 0477
[cm?/m?]
VATI,

5.69 6.49 0.710 7.09 5.15 0.245 6.27 348 0.739 6.01 408 0.374
[cm3/m?]
SATI,

4461 2942 0.292 4193 2219 0.121 36.82 2467 0.386 36.85 21.85 0.374
[cm3/m?]
IMATI,

1.88 1.38 0385 145 0.61 0.245 1.19 090 0.386 1.06 0.81  0.286
[cm3/m?]
TATI,

5233 36.15 0.599 5048 2746 0.062* 46.62 3191 0.378 4167 2958 0.154
[cm3/m?]

Tabelle 10 Einfluss Erndhrung und Sport auf Body Composition weibliches Patientenkollektiv

Indizes: SMAI = Skelettmuskelindex; VATI = viszeraler Fettgewebsindex; SATI = subkutaner

Fettgewebsindex; IMATI = intramuskulérer Fettgewebsindex; TATI = Gesamtfettindex
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4.5.4 Body Composition Patientenkollektiv Pankreaskarzinom

Tabelle 11 verdeutlicht den Unterschied der Body Composition bezogen auf das

Patientenkollektiv der Pankreaskarzinompatienten. Nach 4 Wochen zeichnete

sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Skelettmuskelindex (SMAI) ab

(p =0.050). Nach 3 Monaten war dieser Effekt weiterhin vorhanden, war

allerdings nur noch tendenziell unterschiedlich (p =0.083). 6 Monate nach

Beobachtungsbeginn zeichnete sich ein tendenzieller Unterschied in Bezug auf

den intramuskularen (IMATI) (p =0.076) und subkutanen Fettgewebsindex
(SATI) (p = 0.091) ab.

Erstbesuch 4 Wochen 3 Monate 6 Monate

Median ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p
n 10 10 5 4 8 8 10 8
SMAI,

48.47 4283 0.257 4993 4520 0.050** 51.80 4456 0.074* 47.05 4477 0.859
[cm2/m?]
VATI,

19.86 16.89 0.940 16.13 1552 0.806 20.00 14.30 0.401 18.10 9.58 0.183
[cm3/m?]
SATI,

3390 31.00 0.880 3740 23.37 0.221 3270 28.09 0.345 39.38 24.02 0.091*
[cm2/m?]
IMATI,

1.23 1.37 0705 0.75 0.61 0.327 117 0.74 0.401 117 0.61 0.076*
[cm3/m?]
TATI,

70.01 4732 1.000 5456 36.51 0.831 5349 40.28 0.366 66.98 34.21 0.190
[cm2/m?]

Tabelle 11 Einfluss Erndhrung und Sport auf Body Composition Patientenkollektiv
Pankreaskarzinom

Indizes: SMAI = Skelettmuskelindex; VATI = viszeraler Fettgewebsindex; SATI = subkutaner

Fettgewebsindex; IMATI = intramuskulérer Fettgewebsindex; TATI = Gesamtfettindex
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se

4.5.5 Body Composition Patientenkollektiv obere Gastrointestinaltumore

Tabelle 12 veranschaulicht die Ergebnisse der Body Compostion der Patienten

mit Magen- und Osophaguskarzinomen. Nach 4 Wochen waren tendenzielle

Unterschiede bezuglich des viszeralen Fettgewebsindex (VATI) (p =0.051)

festzustellen.

Erstbesuch 4 Wochen 3 Monate 6 Monate

Median ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p ESZK Match p
n 10 13 6 10 8 1 7 10
SMAI,

48.19 4356 0.420 49.70 46.20 0.104 4757 4312 0.322 4787 4280 0.118
[cm3/m?]
VATI,

1224 541 0.264 2117 6.96 0.051* 1545 7.73 0.160 8.56 476 0.329
[cm3/m?]
SATI,

39.76 4255 0951 3712 30.12 0664 3386 34.74 0620 38.83 26.34 0.495
[cm3/m?]
IMATI,

1.67 1.38  0.951 1.49 0.99 0.329 1.25 0.90 0.741 1.36 0.94 0495
[cm3/m?]
TATI,

58.81 4947 0839 5284 3414 0166 6200 4512 0359 5476 4038 0.266
[cm3/m?]

Tabelle 12 Einfluss Erndhrung und Sport auf Body Composition Patientenkollektiv obere
Gastrointestinaltumore

Indizes: SMAI = Skelettmuskelindex; VATI = viszeraler Fettgewebsindex; SATI = subkutaner

Fettgewebsindex; IMATI = intramuskulérer Fettgewebsindex; TATI = Gesamtfettindex
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4.5.6 Verlauf Body-Mass-Index (BMI)

Abbildung 16 zeigt den Verlauf des BMI mittels Boxplot Diagramm. Es wurden
hierbei 129 Eintrage fur die ESZK Patienten und 41 Eintrage fur die Matching-
Partner analysiert. Der Mittelwert des BMI fur die ESZK Patienten lag bei
22.4 kg/m? (Min.: 15.6 kg/m?, Max.: 32.3 kg/m?) und damit hoher als fir die
Matching-Partner (21.9 kg/m?) (Min.: 13.3 kg/m?, Max.: 29.5 kg/m?). Der BMI
beider Werte lag laut allgemeiner Definition im Normalbereich [FUell et al., 2010].
Hinsichtlich ihrer Signifikanz unterschieden sich die beiden Gruppen allerdings
nicht (p = 0.596).
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Abbildung 16 Boxplot Diagramm Verlauf BMI [kg/m?]
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4.5.7 Verlauf Gewicht

Abbildung 17 demonstriert den Gewichtsverlauf der beiden Gruppen mittels
Boxplot Diagramm. Es wurden dabei 129 Eintrage fur die ESZK Patienten und
41 Eintrage fur die Matching-Partner berlucksichtigt. Bei den ESZK Patienten lag
das mittlere Gewicht bei 66.4 kg (Min.: 45.0 kg, Max.: 96.0 kg) und bei den
Matching-Partnern bei 65.0kg (Min.: 38.5 kg, Max.: 100.0 kg). Die beiden
Gruppen unterschieden sich hinsichtlich ihres Signifikanzniveaus nicht
(p = 0.542).
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Abbildung 17 Boxplot Diagramm Verlauf Gewicht [kg]
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4.5.8 Verlauf prozentualer Gewichtsverédnderung ESZK Kollektiv

Abbildung 18 zeigt den Verlauf des prozentualen Gewichtsverlustes im Vergleich
zum Erstbesuch bei den ESZK Patienten. Aufgrund unzureichender Datenlage
konnte fur die Kontrollgruppe der Gewichtsverlust nicht analysiert werden. Es
konnten 85 Eintrage bei dieser Analyse berucksichtigt werden. Der mittlere
prozentuale Gewichtsverlust betrug + 2.03% (Min.: - 10.16 %, Max.: +17.86 %)

und entspricht damit einer Gewichtszunahme.
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Abbildung 18 Boxplot Diagramm ESZK Verlauf Gewichtsverlust [%]
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4.6 Darstellung relevanter Blutparameter

Die Blutanalyse fokussierte sich vor allem auf die fur diese Studie relevanten
Parameter: Hamoglobin, Albumin, Kreatinin, C-reaktives Protein (CrP),
Cholinesterase, Eiweil3, Alkalische Phosphatase (AP), Bilirubin, y-GT, GPT
(ALAT), GOT (ASAT), Quick und Leukozyten. Alle Blutuntersuchungen wurden
fur die ESZK Patienten routinemalig zum Besuchstermin durchgefuhrt. Fur die
Matching-Partner wurde das Zeitfenster der Blutanalysen von + 30 Tage
ausgehend vom Besuchsdatum festgelegt. Es wurden keine zusatzlichen

Blutanalysen fur diese Studie angeordnet und durchgefuhrt.

Tabelle 13 verdeutlicht den Vergleich der Blutanalysen zwischen den beiden
Gruppen zum Zeitpunkt des Erstbesuchs. Die Werte Hamoglobin (p = 0.064) und
Eiweily (p =0.072) wiesen tendenzielle Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen auf. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des CrP (p = 0.003)

konnte festgestellt werden.

Mittelwert Normbereich ESZK Match p

n 36 30

Hamoglobin [g/dl] 12-16 12.3 (35) 11.6 (24) 0.064*
Albumin [g/dI] 35-50 4.39 (30) 4.00 (2) 0.100

Kreatinin [mg/dI] 05-1.1 0.8 (35) 0.8 (23) 0.127

CrP [mg/dI] <05 0.5 (32) 13.8 (3) 0.003**
Cholinesterase [U/I] 5320 - 12920 7589 (27) 7203 (3) 0.863

EiweiB [g/dI] 6.0-8.0 6.8 (30) 6.4 (5) 0.072*
AP [U/1] 35-104 91 (33) 123 (16) 0.406

Bilirubin [mg/dI] <12 0.5 (34) 1.5 (23) 0.536

y-GT [UN] <39 34 (30) 74 (17) 0.706

GPT (ALAT) [u/] 10-35 41 (11) 46 (19) 0.175

GOT (ASAT) [u/l] 10-35 40 (7) 38 (16) 0.284

Quick [%] 70-120 97 (28) 96 (9) 0.658

Leukozyten [G/I] 40-9.0 6.57 (35) 6.91 (24) 0.627

Tabelle 13 Blutparameter beim Erstbesuch

In Klammern: Anzahl der berticksichtigten Blutwerte

50



4 Ergebnisse
Aus Tabelle 14 wird ersichtlich, dass die Werte CrP (p =0.019) und y-GT

(p=0.009) der ESZK Patienten signifikant geringer waren als bei der
Kontrollgruppe. Hinsichtlich des GOT (ASAT)-Wertes lieRen sich tendenzielle
Unterschiede erkennen (p = 0.070).

Mittelwert

Normbereich

ESZK Match p

n 31 19

Hamoglobin [g/dI] 12-16 12.4 (26) 11.7 (18) 0.145
Albumin [g/dI] 35-5.0 4.22 (23) 4.20 (1) 0.827
Kreatinin [mg/dI] 05-11 0.8 (27) 0.8 (18) 0.300
CrP [mg/di] <05 0.4 (18) 8.2(2) 0.019*
Cholinesterase [U/l] 5320 - 12920 7223 (21) 5641 (5) 0.126
Eiwei [g/dl] 6.0-8.0 6.7 (22) 6.3 (3) 0.166
AP [U/]] 35-104 88 (25) 125 (14) 0.114
Bilirubin [mg/dl] <12 0.7 (25) 0.9 (18) 0.601
y-GT [UN] <39 31 (25) 143 (15) 0.009**
GPT (ALAT) [U/] 10-35 30 (8) 61 (15) 0.175
GOT (ASAT) [u/] 10-35 22 (4) 46 (14) 0.070*
Quick [%] 70-120 95 (21) 87 (8) 0.574
Leukozyten [G/I] 4.0-9.0 6.80 (26) 7.98 (18) 0.299

Tabelle 14 Blutparameter nach 4 Wochen

In Klammern: Anzahl der berticksichtigten Blutwerte
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In Tabelle 15 wird demonstriert, dass signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen hinsichtlich des CrP- (p = 0.006) und Eiweil3-Wertes (p = 0.028)
vorliegen. Es lassen sich auch tendenzielle Unterschiede bei den Werten der
Cholinesterase (p =0.076) und der Alkalischen Phosphatase (p =0.071)

erkennen.

Mittelwert

Normbereich ESZK Match p
n 35 26
Hamoglobin [g/dl] 12-16 12.4 (31) 11.6 (24) 0.101
Albumin [g/dI] 35-50 4.41 (24)
Kreatinin [mg/dI] 05-11 0.9 (30) 0.9 (25) 0.745
CrP [mg/dI] <05 0.2 (25) 4.7 (3) 0.006**
Cholinesterase [U/I] 5320 - 12920 7889 (23) 6041 (4) 0.076*
EiweiB [g/dI] 6.0-8.0 6.8 (25) 6.2 (4) 0.028**
AP [U/1] 35-104 91 (27) 133 (17) 0.071*
Bilirubin [mg/dI] <12 0.4 (29) 0.8 (23) 0.278
y-GT [UN] <39 33 (28) 107 (19) 0.488
GPT (ALAT) [u/] 10-35 31 (10) 28 (21) 0.687
GOT (ASAT) [u/l] 10-35 30 (6) 36 (20) 0.126
Quick [%] 70-120 97 (22) 92 (9) 0.199
Leukozyten [G/I] 4.0-9.0 6.02 (31) 7.33 (24) 0.359

Tabelle 15 Blutparameter nach 3 Monaten

In Klammern: Anzahl der berticksichtigten Blutwerte
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Tabelle 16 zeigt den Vergleich der Blutwerte 6 Monate nach dem Erstbesuch. Bei
den Werten Alkalische Phosphatase (p =0.004) und GOT(ASAT) (p = 0.009)
konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Die Werte y-GT (p =0.096) und Hamoglobin (p =0.059) wiesen

tendenzielle Unterschiede auf.

Mittelwert Normbereich ESZK Match p

n 28 21

Hamoglobin [g/dl] 12-16 12.8 (27) 11.8 (19) 0.059*
Albumin [g/dI] 35-50 4.52 (20)

Kreatinin [mg/dl] 05-11 0.9 (27) 0.8 (18) 0.400

CrP [mg/dI] <05 4.2 (23) 0.1 (1) 0.731

Cholinesterase [U/I] 5320 - 12920 8658 (21) 6198 (2) 0.127

EiweiB [g/dI] 6.0-8.0 7.0 (22) 6.6 (4) 0.176

AP [U/1] 35-104 81 (24) 138 (10) 0.004**
Bilirubin [mg/dI] <12 0.5 (24) 0.6 (17) 0.610

y-GT [UN] <39 27 (23) 92 (13) 0.096*
GPT (ALAT) [u/] 10-35 28 (6) 34 (11) 1.000

GOT (ASAT) [u/l] 10- 35 22 (5) 40 (14) 0.009**
Quick [%] 70-120 91 (22) 95 (8) 0.760

Leukozyten [G/I] 4.0-9.0 5.77 (27) 6.44 (19) 0.144

Tabelle 16 Blutparameter nach 6 Monaten

In Klammern: Anzahl der berticksichtigten Blutwerte
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5 Diskussion und Limitationen

5 Diskussion und Limitationen

Die vorliegende retrospektive Studie diente der Evaluation der Behandlungsziele
des Ernéhrungs- und Sportzentrums fir Krebspatienten (ESZK) des Klinikums
rechts der Isar Minchen (MRI). Dabei standen vor allem das Uberleben und die
Anderungen der Body Composition im Fokus, die durch eingehende individuelle
Sport- und Ernahrungsintervention umgesetzt werden sollen. Bis dato (Stand:
November 2018) gibt es nur wenige Vergleichsstudien dieser Art. Das MRI hat
mit dem ESZK ein individuelles Programm ins Leben gerufen, das den

Krebspatienten eine angemessene Zusammenarbeit mit Spezialisten ermoglicht.

5.1 Aktueller Stand der Forschung

Hall et al. analysierten in einer Studie von 2018 mehrere Datenbanken zu
Rehabilitationsprogrammen  bei Patienten mit Krebserkrankungen im
Endstadium. Dabei wurden ebenfalls Ernahrungs- und Bewegungsmalinahmen
kombiniert. Es gibt bisher nur wenige Daten zu Rehabilitationsprogrammen.
Diese berichten allerdings von Verbesserungen in mehreren Bereichen,
insbesondere von einer gesteigerten Ausdauer und von positiven Auswirkungen
bei Depressionen. [Hall et al., 2019] Dies unterstitzt die These, dass eine
multimodale Rehabilitation mit Prinzipien des Kachexiemanagements flr

Krebspatienten geeignet sein kann.

In einer Studie von Uster et al. wurden 58 ambulante Tumorpatienten, die vom
Nutritional Risk Screening als untergewichtig eingestuft wurden, in zwei Gruppen
randomisiert. Die eine Gruppe (n=30) erhielt eine individuelle
Ernahrungstherapie, einschliellich Beratung durch einen Ernahrungsberater und
falls erforderlich orale Nahrungserganzungsmittel. Die zweite Gruppe (n = 28)
erhielt eine Standardversorgung. Die Nahrungsaufnahme (3D-Diatprotokoll), der
Ernahrungszustand (Korpergewicht), die korperliche Funktion (Leistungsstatus,
Handgriffstarke) und die Lebensqualitat wurden zu Studienbeginn, sowie nach 6
Wochen und 3 Monaten bewertet. Die individuelle Ernahrungsberatung wirkte
sich signifikant und positiv auf die Energie- und Proteinzufuhr aus, verbesserte
aber nicht signifikant das Ernahrungsergebnis oder die Lebensqualitat. [Uster et

al., 2013] Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die alleinige
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Ernahrungstherapie bei Krebspatienten, deren Erndhrungszustand sich bereits

verschlechtert hat, von begrenzter Wirksamkeit ist.

Eine weitere Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen korperlicher
Aktivitat und Pankreaskarzinomen bei normalgewichtigen Personen belegen,
wahrend bei adipdsen Personen jedoch ein positiver Zusammenhang festgestellt
wurde [Michaud et al., 2001]. Die Studien von Naito et al. und Miura et al.
belegten, dass eine fruhzeitige Einbindung von alteren Patienten mit
fortgeschrittenen  Krebserkrankungen (PDAC und Lungen-CA) in ein
Ernahrungs- und Bewegungsprogramm (NEXTAC) eine positive Compliance bei
anschlielfender Chemotherapie zur Folge hatte [Miura et al., 2019, Naito et al.,
2019]. Temel et al. zeigten ebenfalls in einer randomisierten Studie mit
gastrointestinalen Tumor- und Lungenkrebspatienten, dass es sich als effektiv
erwiesen hat, bereits frlhzeitig mit palliativen Betreuungsmallinahmen zu
beginnen [Temel et al., 2010, 2017].

Die vorliegende Studie untermauert mit der signifikanten Verbesserung des

Gesamtuberlebens den positiven Effekt solcher Programme.

5.2 Diskussion der Ergebnisse
5.2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden innerhalb des Zeitraums von April 2016 bis November 2018
die Daten von 373 Patienten untersucht und 250 CTs mittels Graustufenanalyse
ausgewertet. Es wurden Patienten eingeschlossen, die in einem 15-jahrigen
Zeitraum von 2003 bis 2018 am MRI operiert wurden. Insgesamt wurde das
Patientenkollektiv im Besuchszeitraum von 2007 bis 2018 beleuchtet. Mit dieser
Studie wurde eine retrospektive Analyse von 72 Probanden durchgefuhrt, die
zum jeweiligen Besuchsdatum 64 Jahre alt waren (medianes Alter) und am MRI
aufgrund ihrer Tumorerkrankung behandelt wurden. Das Alter der hier
untersuchten Patienten lag somit unterhalb der aktuellen Angaben des Robert-
Koch-Institutes (RKI) aus dem Jahre 2014, wonach ein mittleres
Erkrankungsalter von 75 Jahren (Frauen) vs. 72 Jahren (Manner) fur
Pankreaskarzinome und Magenkarzinome, sowie 71 Jahren (Frauen) vs. 67

Jahren (Manner) bei Osophaguskarzinomen deutschlandweit dokumentiert
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wurde [RKI, 2019]. Insgesamt wurden 19 mannliche und 17 weibliche Patienten
in die Studie miteinbezogen. Die Verteilung war zugunsten der Manner
verschoben. Dies spiegelt die medizinische Tatsache wider, dass Manner
haufiger an gastrointestinalen Tumoren erkranken als Frauen [Possinger et al.,
2012]. Neben der Darstellung der klinischen Merkmale der Patientenkohorte
bestand der Fokus dieser Arbeit darin, die Auswirkungen des Programms am
ESZK auf Patienteniberleben und Body Composition der Patienten mit einer
Kontrollgruppe ohne systematisches Ernahrungs- und Sportprogramm zu
vergleichen. Durch die sorgfaltige Matching-Partner Recherche wurde
sichergestellt, dass die jeweiligen Paare moglichst viele Ubereinstimmende

Kriterien aufwiesen.

5.2.2 Uberleben

In der Analyse des Gesamtuberlebens konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p =0.026). Die ESZK
Patienten wiesen ein langeres Uberleben gegeniiber der Kontrollgruppe auf. Das
mediane Uberleben des Gesamtkollektivs lag bei 1384.5 Tagen. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich auf fast 12 Jahre postoperativ. Im
gesamten Beobachtungszeitraum verstarben insgesamt 41 Patienten. Wahrend
die Uberlebenskurve der mannlichen Patienten keine signifikanten
Abweichungen aufwies, wurde bei den Frauen ein signifikanter Unterschied
zwischen den ESZK Patienten und Matching-Partnern dokumentiert (p = 0.024).
Die Frauen zeigten auRerdem ein signifikant langeres Uberleben gegeniiber den
Mannern (p = 0.033). In einigen Studien konnte jedoch belegt werden, dass die
Prognose bei gastrointestinalen Tumorerkrankungen nicht vom Geschlecht
abhangig ist [Kim et al., 2006, Sathyamurthy et al., 2016]. Vor diesem Hintergrund
ist das Ergebnis dieser Studie insbesondere mit Hinblick auf die geringe Fallzahl

von nur 10 weiblichen Patienten pro Gruppe kritisch zu betrachten.

Karzinomspezifische  Uberlebensanalysen  zeigten keine  signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Bei den
Pankreaskarzinompatienten zeigte die Ernahrungs- und Sportintervention keine
signifikanten Vorteile hinsichtlich des Uberlebens, jedoch konnte eine Tendenz

abgelesen werden (p=0.057). Die hohere Mortalitat bei den
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Pankreaskarzinompatienten ist dem aggressiven Krankheitsbild geschuldet. Es
konnte zudem ein signifikanter Unterschied zwischen den
Pankreaskarzinompatienten und den Patienten mit oberen gastrointestinalen

Krebserkrankungen festgestellt werden (p = 0.033).

Fur die jeweils 25 berucksichtigten Patienten pro Gruppe wurde ein signifikant
langeres Uberleben fiir das Gesamtkollektiv und die weibliche Kohorte
angegeben. Der p-Wert unterlag allerdings extremen Schwankungen, sobald die
Fallzahl verandert wurde. Die statistische Aussagekraft ist eingeschrankt, da die
Anzahl des Untersuchungskollektivs nie mehr als 50 Patienten betrug. Der Trend
geht jedoch zu einer langeren Lebenszeit von ESZK Patienten. Es wurde zudem
versucht, das langere Uberleben der ESZK Patienten anhand der Body

Composition und Blutparameter zu erfassen.

5.2.3 Body Composition

Die Leistungssteigerung der ESZK Patienten, die aus den Uberlebenskurven
hervorgeht, sollte anhand CT-Auswertung fur die Body Composition belegt
werden. Die spezifische Untersuchung der einzelnen Korperfettkompartimente

lasst genaue Aussagen Uber deren Veranderung zu.

Initial sind keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen.
Daher kann man davon ausgehen, dass ahnliche Voraussetzungen vorliegen.
Die Ergebnisse zeigten den Trend, dass die Ernahrungs- und Sportintervention
einen positiven Effekt auf die Muskel- und Fettgewebsstabilisierung hatte. Die
ESZK Patienten wiesen hohere Werte fur den Skelettmuskelindex (SMAI) auf als
die Kontrollgruppe. Diese signifikanten Effekte halten sich fur den
Skelettmuskelindex (SMAI) im Zeitraum von 4 Wochen (p =0.010) bis zu 3
Monaten (p =0.043) nach Erstbesuch. Sie verschwinden allerdings nach 6
Monaten wieder. Die Stabilisierung des Skelettmuskels gilt als wichtigster
prognostischer Faktor bei Krebspatienten. Bei den anderen Indizes konnten
tendenzielle Unterschiede abgelesen werden. Der Verlauf zeigt eine Konstanz
bei den ESZK Patienten. Man kann daraus schlieen, dass sie sich nach der
Operation durch die Ernahrungs- und Sportintervention schneller erholt haben

als die Kontrollgruppe. Die Matching-Gruppe wies vergleichsweise hohere
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Schwankungen mit abnehmender Tendenz zwischen den einzelnen Besuchen
auf, welche sich erst nach annahernd 3 Monaten wieder stabilisierten. Innerhalb
der ESZK Kohorte konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Besuchen festgestellt werden. Lediglich beim intramuskularen
Fettgewebsindex (IMATI) zeigte die Matching-Gruppe einen signifikanten
Unterschied nach 4 Wochen (p = 0.020) und 6 Monaten (p = 0.049) im Vergleich

zum Erstbesuch.

Aus der Grafik des BMI wird ein stabilerer Verlauf der ESZK Patienten ersichtlich.
Allerdings handelt es sich dabei um eine infauste Analyse, da nur bei 43 % der
Matching-Partner ein Gewicht dokumentiert wurde. Der Gewichtsverlauf zeigt,
dass die ESZK Patienten einem gleichmaligeren Verlauf unterlagen als die
Kontrollgruppe. Aus der Grafik des prozentualen Gewichtsverlusts wird deutlich,
dass keiner der ESZK Patienten im gesamten Beobachtungszeitraum einen
Gewichtsverlust von - 10 % erlitt und eine Kachexie entwickelte. Die Matching-
Gruppe konnte aufgrund unzureichender Datenlage diesbezuglich nicht

analysiert werden, da nur das Ursprungsgewicht vor Erkrankung vorlag.

Nach 6 Monaten waren keine signifikanten Vorteile mehr fir die ESZK Patienten
hinsichtlich ihrer Ernahrungs- und Sportintervention zu verzeichnen. Aus der
statistischen Analyse lassen sich lediglich Neigungen und Vermutungen ablesen.
Keineswegs kann der positive Entwicklungsverlauf innerhalb der kleinen Gruppe
standardisiert werden. Dafur ist die Fallzahl zu klein und homogen. Aufgrund der
ungleichen CT-Anzahl im gesamten Beobachtungszeitraum lassen sich keine
verlasslichen Aussagen treffen. Die Leistungsverbesserung der ESZK Patienten

konnte durch die Body Composition CT-Analyse nicht bestatigt werden.

5.2.4 Laborparameter

Bei der Auswertung der Laborparameter wurde die Pramisse getroffen, dass
diese die Veranderungen der Gewebskompartimente widerspiegeln. Es wurden
vor allem die Laborparameter genauer betrachtet, die in Korrelation zum
Entzindungsprozess der Kachexie, Skelettmuskelverlust und Fettgewebsverlust
stehen koénnen. Besonders der CrP soll das Entzindungsausmal® der

vorliegenden Kachexie verdeutlichen und kennzeichnet sich dabei durch einen
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erhdhten Wert. Die Parameter Kreatinin und Albumin werden direkt von der
Muskelmasse beeinflusst und manifestieren sich beim kachektischen Syndrom
mit niedrigen Werten [Deane et al., 2017]. In einer Studie konnte gezeigt werden,
dass die Werte fir Hamoglobin und Cholinesterase typischerweise unter den
Referenzwert sinken und fur die Werte alkalische Phosphatase und y-GT steigen.
Man geht zudem davon aus, dass die berucksichtigten Werte in keinem

Zusammenhang zum Fettgewebe stehen [Schwarz et al., 2017].

Im Verlauf dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede bei den Werten
CrP, Eiweily und GOT. Diese sind aber aufgrund des Missverhaltnisses der
beiden Gruppen verfalscht und lassen keine verlasslichen Aussagen zu. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede fur die Werte y-GT nach 4 Wochen und
Alkalische Phosphatase nach 6 Monaten. Der Hamoglobinwert zeigte initial und
nach 6 Wochen tendenzielle Unterschiede. Aufgrund der Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen bzgl. der Fallzahl der Besuche sind die Blutanalysen nicht
aussagekraftig. Die Leistungssteigerung der Uberlebenskurven konnten daher

anhand der Blutwerte nicht erneut belegt werden.

5.3 Limitationen
5.3.1 Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs

Die geringe Fallzahl von insgesamt 72 Patienten und die retrospektive Art der
Arbeit sind fur die Aussagekraft der vorliegenden Studie von Nachteil. Das
Signifikanzniveau unterliegt aufgrund der geringen Datensatze einer erheblichen
Schwankung, sodass jeder nicht dokumentierte Wert schwer ins Gewicht fallt.
Die vorliegende Studie wurde weder randomisiert noch kontrolliert durchgefuhrt.

Es handelt sich um eine rein retrospektive Beobachtungsstudie.

Die Patienten des ESZK wurden nicht zufallig ausgewahlt, sondern aus eigenem
Interesse am MRI vorstellig. Am MRI nehmen nicht alle Krebspatienten das
ESZK in Anspruch. Bei den Patienten, die bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums bericksichtigt wurden, handelte es sich um die physisch
belastbarsten Patienten des ESZK Gesamtkollektivs. AuRerdem bestand das

Gesamtkollektiv aus operierten und nicht operierten Patienten. Die primare
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Ursache einer Entscheidung gegen einen chirurgischen Ansatz waren meistens
die bereits zu invasiv fortgeschrittene Grunderkrankung und Metastasierung in
das umliegende Gewebe oder die ausdrickliche Ablehnung eines operativen
Eingriffs seitens des Patienten. Einige ESZK Patienten konnten den zweiten und
dritten Besuchstermin nicht mehr wahrnehmen, da sie zu diesem Zeitpunkt
bereits zu schwach oder verstorben waren. Diejenigen Patienten, die aufgrund
eines schlechten Allgemein- und Ernahrungszustands zu einem friheren
Zeitpunkt ausschieden, konnten nicht weiter berucksichtigt werden. Die

Aussagekraft der verbliebenen Patienten ist daher verzerrt.

Die ESZK Patienten absolvierten ihr individuelles Sportprogramm zuhause,
wahrend der Verlauf und Erfolg zu den abgestimmten Zeitabstdanden am MRI
durch eingehende Sportanamnese kontrolliert und dokumentiert wurden. Die
Annahmen des Sporterfolges basierten auf den Aussagen der Patienten und sind
daher kritisch zu betrachten. Nur bei sportlicher Betatigung unter Aufsicht konnte
man den Einfluss von Sportintervention verlasslich dokumentieren. Die
konsequente Umsetzung der Ernahrungsempfehlungen lie® sich aus demselben

Grund ebenfalls nicht Gberprufen.

Der direkte Vergleich beider Gruppen wurde durch die individuelle Suche nach
einem passenden Matching-Partner flr die ESZK Patienten erschwert. Alle drei
Krankheitsbilder werden oft erst im vorangeschrittenen Stadium symptomatisch
und dementsprechend spat diagnostiziert. Die Patienten befinden sich dabei
meistens schon in einem schlechten physischen und psychischen Zustand und
versterben frihzeitig aufgrund der ungunstigen Prognose [Bachmann et al.,
2008]. Den perfekten Matching-Partner mit passendem TNM Stadium zu finden,
stellte sich als grofte Herausforderung dar. Die ungleiche Fallzahl erschwerte
den Vergleich und schrankte die Aussagekraft ein. Case-control studies mit
abweichender Verteilung des TNM-Stadiums zwischen den zu vergleichenden
Gruppen sind in der Fachliteratur aus diesem Grund durchaus Ublich [Wong et
al., 1993].

Hinzu kam aul3erdem die Schwierigkeit, dass, nachdem man einen adaquaten
Partner gefunden hatte, dieser im ahnlichen Abstandsmuster Besuche im MRI

absolviert haben musste und dabei idealerweise auch CT-Aufnahmen angefertigt

60



5 Diskussion und Limitationen

wurden. Das Besuchsdatum der Matching-Partner wurde dabei fiktiv errechnet,
passend zu den Zeitabstanden der ESZK Patienten. Daher stellte es sich als
besonders gunstig heraus, gleich mehrere Matching-Partner zu suchen, die sich
nicht nur hinsichtlich des Besuchsdatums, sondern auch mit vorhandenem CT
und/oder Laborparametern vergleichen lassen konnten. Die geringe Anzahl an
Folgeterminen ist oft der interdisziplinaren = Zusammenarbeit mit
niedergelassenen Onkologen geschuldet. Viele Patienten wurden nach
Diagnosestellung im MRI operiert, jedoch postoperativ bei ihrem Onkologen vor

Ort weiter betreut.

Behrens et al. kritisierten anlasslich einer Meta-Analyse, dass in bisherigen
Studien das Gesamtkollektiv nur hinsichtlich der positiven Einflusse von Sport
bertcksichtigt wurde, dieses aber nie sinnvoll in Untergruppen unterteilt wurde
[Behrens et al., 2015]. Dabei wurde auch beispielsweise die Eigenschaft
Raucher/Nichtraucher nicht differenziert [Jiao et al., 2010]. Kriterien wie
Rauchen, Alkoholkonsum oder Diabetes mellitus blieben in dieser Studie
ebenfalls unbertcksichtigt. Diese Risikofaktoren spielen vor allem im
Stoffwechsel kachektischer Tumorpatienten aber eine wichtige Rolle [Larsson et
al., 2007, Arslan et al., 2010, Klochkov et al., 2019].

5.3.2 Vergleichbarkeit der Body Composition

Grofle und Gewicht wurden nicht immer konsequent bei jedem Besuch der
Matching-Partner dokumentiert. Diese Parameter waren fur die Berechnung des
BMI und der Korperoberflache notwendig. Im Telefonat mit Patienten oder
Angehorigen konnten diese nur grobe Angaben zum aktuellen Gewicht oder
Gewichtsverlust seit Therapiebeginn machen. Diese Abweichungen kdnnen sich
letztendlich in den Ergebnissen wiederspiegeln und diese verzerren. Derartige
Abweichungen im zur Verfugung stehenden Datenmaterial gehdéren zu den

inharenten Problemen retrospektiver Studien.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie beinhaltete zudem mannliche und
weibliche Patienten, die aufgrund der von Natur aus gegebenen
unterschiedlichen Fettgewebsverteilung zwischen den Geschlechtern nur

bedingt miteinander verglichen werden konnten. Des Weiteren wurde bei der
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Suche nach Matching-Partnern nicht berlcksichtigt, welcher physischen
Konstellation die Patienten der jeweiligen Gruppe bei Diagnosestellung
entsprachen. Diese Unterschiede wurden aber durch die Berechnung der Indizes
entsprechend der Korperoberflache vereinheitlicht. Es kann aulierdem nicht
ausgeschlossen werden, dass die Matching-Partner ebenso Wert auf viel

Bewegung und eine ausgewogene Ernahrung gelegt haben.

5.3.3 Vergleichbarkeit der CT-Auswertung

Da nicht zwingend bei jedem ESZK Besuch ein CT angefertigt wurde, konnten
die Daten vieler ESZK Besuche nicht im Zusammenhang mit der CT-Auswertung
analysiert werden und wurden daher verworfen. Dazu kam, dass nicht jeder
Patient ein pra- und/oder postoperatives CT erhalten hatte. Von den meisten
Matching-Partner lag jeweils nur ein praoperatives CT vor und sie kamen

anschlie3end nur in unregelmafigen Abstanden ins MRI.

Die Aussagekraft der Graustufenanalyse hangt direkt von der Auswertung im
Programm TOMOVISION sliceOmatic® ab. Vor allem bei besonders schlanken
und/oder dehydrierten Patienten stellte sie sich als Herausforderung dar, da die
Unterscheidung der einzelnen Fettgewebskompartimente erschwert wurde.
Durch die zwei Schnittbilder im Abstand von 5mm und spatere
Mittelwerterrechnung versuchte man diese individuellen Unterschiede
auszugleichen. Gerade bei mageren Patienten war es madglich, dass der
viszerale Fettgewebsindex hoher ausfiel, da es schwierig war, diesen bei der
Graustufenanalyse korrekt zu markieren. Je nach Tageszeit und Zustand des
Patienten befanden sich die Organe an anderen Positionen im Vergleich zur
vorherigen Aufnahme. Aufgrund der nicht reproduzierbaren Lageposition der
Patienten im CT kam es daher zu naturlichen Abweichungen in der Auswertung,

die eine gewisse Fehlerquote beinhaltete. Diese konnte nicht vermieden werden.

CT-Analysen sind zudem vom Hydratationszustand des Patienten abhangig und
oft verfalscht, wenn diese postradial oder wahrend eines Chemotherapie-
Intervalls mit Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) angefertigt wurden.
Diese Parameter konnten in dieser Studie ebenfalls nicht berlcksichtigt werden.

Bei Patienten mit Rickenproblematik und/oder Knochenmetastasen, die mittels
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Titanplatten operativ versorgt und stabilisiert wurden, war eine Auswertung
aufgrund der metallischen Artefakte ausgeschlossen. Zudem war die Auswertung
von CTs, bei denen der dritte Lendenwirbel gar nicht oder unvollstandig

abgebildet wurde, unmoglich.

Aufgrund der ungleichen und geringen Fallzahl an CTs innerhalb der beiden
Gruppen wurde die statistische Aussagekraft der Vergleiche erheblich
geschwacht. Aus den Ergebnissen lielRen sich jedoch gewisse Trends ablesen.
Zukunftige randomisierte Studien mit einer groReren Patientenkohorte sind zur

Bestatigung unabdingbar, um unstrittige Aussagen treffen zu kénnen.

5.3.4 Vergleichbarkeit der Laborparameter

Der Fokus bei der Matching-Partner Suche lag vor allem auf der vorhandenen
CT-Aufnahme. Idealerweise hatte der perfekte Matching-Partner zum jeweiligen
Besuchsdatum sowohl eine CT-Aufnahme als auch Laborparameter.
Proportional zur Lange des Beobachtungszeitraums verringerte sich die Anzahl
der vorhandenen Laborparameter. Das lieR sich durch die onkologische
Betreuung aufler Haus und dem Ableben von untersuchten Patienten erklaren.
AuRerdem wurde bei den ESZK Besuchen nicht zwingend bei jedem Besuch ein
Blutbild angefertigt. Die Fallzahl der Laborparameter ist zu gering, um

aussagekraftige Schlisse ziehen zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Den optimalen Therapieansatz fur die Rehabilitation bei Krebspatienten gibt es
nicht. Allerdings konnen sich die Prinzipien der Bewegungs- und
Ernahrungsintervention positiv auf das Uberleben und die Gewichtsstabilisierung
auswirken. Diese retrospektive Studie untersucht systematisch die Effekte des
Ernéhrungs- und Sportzentrums fiir Krebspatienten (ESZK) des Klinikums rechts
der Isar Munchen (MRI).

Gastrointestinale Tumorpatienten gelten als besonders pradestiniert fur die
Entwicklung einer Tumorkachexie. Diese zeichnet sich neben einem
Fettgewebsverlust auch durch einen Skelettmuskelschwund aus. Die
TherapiemaRnahmen der Grunderkrankung fuhren meistens zu einer
Unterernahrung der Patienten, die wiederum einen einschneidenden Einfluss auf
Lebensqualitdt und Uberleben haben. Eine Untererndhrung muss daher bereits
bei Diagnosestellung erkannt und im weiteren Verlauf in der Therapieplanung
berucksichtigt werden, um der Entwicklung einer Kachexie entgegen zu wirken.
Dabei gilt es vor allem die Gewichtsstabilisierung durch regelmallige

Ernahrungs- und Sportintervention sicherzustellen.

Ziel dieser Studie war es, die Effektivitat einer kombinierten Ernahrungs- und
Sporttherapie des ESZK im Klinikum rechts der Isar bei Krebspatienten mit
Pankreas-, Osophagus- und Magenkarzinomen zu verdeutlichen. In der
statistischen Analyse wurden schlieRlich 36 ESZK Patienten mit 36 Matching-
Partnern hinsichtlich deren Body Composition und weiteren klinischen
Parametern verglichen. Das Uberleben wurde mit einer Fallzahl von n = 25 pro

Gruppe analysiert.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass das Ernahrungs- und Sportprogramm
einen signifikanten positiven Einfluss auf das Uberleben (Gesamtkollektiv und
weibliche Kohorte) und kurzfristig auf den Skelettmuskelindex hat (4 Wochen, 3
Monate). Teilweise sind Trends zu erkennen, die aber aufgrund der geringen
Datenlage keine aussagekraftigen Schlusse ziehen lassen. Weder anhand der
CT- oder Blutbild-Analysen konnte die Leistungssteigerung aus den

Uberlebenskurven belegt werden.
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6 Zusammenfassung

Die Studie unterstutzt die These, dass eine multimodale Rehabilitation mit
Prinzipien des Kachexiemanagements fur Krebspatienten geeignet sein kann.
Daruber hinaus sind qualitativ hochwertige Studien erforderlich, um die optimalen
Maflnahmen fir Ansatz und Ergebnis zu definieren. Es wird daher empfohlen,
das vielversprechende Ergebnis aufgrund der geringen Fallzahl und deren
limitierter Aussagekraft in weiteren randomisierten Studien genauer zu

untersuchen.
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1. Hintergrund

Krebs ist nach den Herz-Kreislauf Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache.
Fir Krebspatienten stellen kontinuierlicher Gewichtsverlust und die meist
nachfolgende Tumorkachexie einen erheblichen Faktor dar, der die Lebensqualitat
und auch die Prognose malgeblich beeinflussen. Allerdings stecken die Erforschung
der Ursachen der Tumorkachexie sowie der Therapiemdglichkeiten trotz aller
intensiven Bemdiihungen noch in den Anféangen (Miiller et al. 2016). Kachexie ist
nicht nur ein Symptom von Tumorpatienten im Endstadium - hier ist die Kachexie in
etwa 80% der Félle am Versterben der Patienten beteiligt - auch in friihen Stadien
der Tumorerkrankung kann bei aggressiven Tumoren wie dem Pankreaskarzinom
Kachexie in 40% der Falle bereits vorhanden sein (Bachmann et al. 2008; Bachmann
et al. 2015). Von vielen nationalen und internationalen onkologischen Vereinigungen
wie der American Cancer Society (ACS) oder der European Society for Medical
Oncology (ESMO) wird daher das korperliche Training von Tumorpatienten als
effektive Moglichkeit zur Verbesserung der Lebensqualitat und Verringerung des
Gewichtsverlustes empfohlen. Neue Untersuchungen haben sogar gezeigt, dass die
Stabilisierung des Gewichtes bei Tumorpatienten unter Umstanden nicht nur zu einer
héheren Lebensqualitdt sondern dariber hinaus zu einer Verlangerung des
Gesamttiiberlebens flihren konnen (Davidson et al. 2004).

Die Gewabhrleistung einer optimalen Ernahrung stellt eine weitere Mdglichkeit dar,
dem chronischen Gewichtsverlust von Tumorpatienten entgegenzuwirken. Dieses ist
zwar schon seit langem im klinischen Alltag etabliert, aber trotz aller hochentwickelter
Ernahrungsprodukte welche parenteral oder enteral gegeben werden, ist letztendlich
durch diese alleinige Therapiemallnahme eine dauerhafte und vollstandige
Verhinderung des Gewichtsverlustes und der Kachexie bei Tumorpatienten nicht
mdoglich. Ein Grund fir das haufige Scheitern der Erndhrungstherapie liegt an der
Tatsache, dass vielfach zu spat der Gewichtsverlust als medizinisches Problem
erkannt wird.

Daher liegt es Nahe, die beiden Therapiemdglichkeiten (Erndhrung und korperliches
Training) miteinander zu kombinieren, um eine Steigerung Ilhrer Effektivitat zu
erreichen. Die synergistischen Effekte sind vor allem im Bereich der
Gewichtszunahme und in dem Gewinn an Lebensqualitat zu sehen. Aktuelle Arbeiten
haben gezeigt, dass gerade Nausea und die dadurch verbundene verminderte

Nahrungsaufnahme durch Training gemildert werden kann (Lee et al. 2008).

-3-
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2. Ziel des ESZK-Registers

Die Klinik und Poliklinik fir Chirurgie am Klinikum rechts der Isar hat im April 2010 in
Kooperation mit dem Institut fir Erndhrungsmedizin, mit dem Zentrum fiir Prévention
und Sportmedizin und mit der lll. Med. Klinik (Hamatologie und Onkologie) ein
Ernahrungs- und Sport Zentrum fir Krebspatienten (ESZK) etabliert welches allen
Krebspatienten die Mdglichkeit eroffnet, Ihre Erndhrung und sportliche Aktivitat unter
fachlicher Anleitung zu verbessern. Hier konnte durch gezielte Ernahrungsberatung
und gleichzeitig durch regelmafige korperliche Aktivitdt einem Gewichtsverlust von
Krebspatienten entgegengebeugt werden. Es stehen den Patienten geschulte
Sportmediziner und Physiotherapeuten zur Seite, die ein fir jeden Patienten
mafgeschneidertes sportliches Training entwerfen. Das gleiche gilt fur die
Optimierung der Erndhrungsgewohnheiten mit Hilfe einer speziell auf den Patienten

und seine Bedurfnisse ausgerichteten Erndhrungsberatung.

Zusatzlich haben wir ein Register zur Erfassung von ESZK-Patienten gestartet. Das
Ziel dieses ESZK-Registers ist, eine fundierte Datenbasis fiir das diagnostische und
therapeutische Vorgehen im Bezug auf Ernahrung und korperliche Aktivitat bei einem
Verdacht auf Tumorkachexie bereitzustellen, ggf. Lebensqualitét und Uberleben von
ESZK-Patienten mit nicht-ESZK-Patienten zu vergleichen.

Wir haben die Ernahrungstherapie und kdrperliches Training bei Tumorpatienten als
eine sich gegenseitig erganzende Therapieform etabliert. Des weiteren sollen nach
Beendigung der initialen Phase prospektive Studien zum Thema Ernahrung und
Sport konzipiert und durchgefihrt werden. Nach vollstéandiger Etablierung des ESZK
ist auch eine weiterflhrende Schulung von Med. Personal auf diesem Gebiet

geplant.

Die Ziele des Konzeptes kdnnen in folgende Einzelphasen aufgegliedert werden:
1. Sensibilisierung der Arzte und der Offentlichkeit tiber die Wirksamkeit des
Konzeptes ,Ernahrung und Sport"
Information der Patienten
Praktische Durchfiihrung
Weiterbildung von Medizinischem Personal

o > 0N

Konzeption und Durchfiihrung von klinischen Studien
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3. Studiendesign; Datenmanagement und Datenschutz

Die Datensammlung wird retrospektiv und monozentrisch nach den M4-Standards

des Klinikum Rechts der Isar durchgefuhrt.

4. Praktische Durchflihrung

Lokale Voraussetzungen

Das ESZK halt einmal in der Woche - Mittwochs von 8 - 16 Uhr - eine
Anamnesesprechstunde in den R&umen des Tumor-Therapie-Zentrums des
Klinikums rechts der Isar ab. Diese ist von einem Sportmediziner und einer
Erndhrungsberaterin durchgefiihrt. Die Termine zu dieser Sprechstunde werden von
einer Sekretarin, welche zur Teilzeit angestellt wird, koordiniert. In dieser
Sprechstunde wurden die initialen Daten der Patienten erhoben (siehe auch
Datenerhebung) und ein individueller Trainings- und Ernahrungsplan gemal der
Leistungsfahigkeit bzw. des Kalorienbedarfes des jeweiligen Patienten erstellt. Eine

eigene Telefonnummer und einen PC Arbeitsplatz wurde fir diese Sprechstunde
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eingerichtet. Ebenso existiert ein eigener Webauftritt und Flyer zur Information der

Patienten sowie ein Patiententag.

Training und Erndhrung der Patienten

Den Patienten wird nach der initialen Untersuchung, bei der ein Leistungstest und
eine Erndhrungsanamnese erhoben wird, ein individueller Trainings- und
Ernahrungsplan erstellt. Das supervisierte Training wird im ,Gesund REHA -
Zentrum" durchgefuhrt und individuell angepasst. Je nach den Bedurfnissen der
Patienten werden auch engmaschige Termine zur Besprechung der
Ernahrungssituation vergeben. Die Patienten werden unabhangig von den
individuellen Terminen regelmaRig zu einen Kontrolltermin und Uberwachung des
Therapieerfolges wieder in die Sprechstunde einbestellt. Dies erfolgt alle 12 Wochen.
Einen genauen Uberblick gibt die Tabelle 1.

Visit 1 2 3 4 5
= Screening (4. Woche) (12. Woche) (24. Woche)  (alle 12 Wochen)

aktuelle Anamnese X X X X X
Informed consent X
Personl. Daten X
Kérperl.
Untersuchung/ X X X X X
Leistungsparameter X
Studienbezogene X % X % %
Untersuchungen
IrErnahrungsparamete X X %
Trainingsparameter X X X X
Laborparameter X X
Quality of Life
(QLQ-C30) X X
Komplikationen X X X X
Survival X X X X

Tabelle 1: Ubersicht der Untersuchungen
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5. Datenerhebung und Datenschutz

Die Daten der Patienten wurden bei der ersten Untersuchung, nach 4 und 12
Wochen sowie bei allen weiteren regelmaRigen  12-wdchentlichen
Untersuchungsterminen erhoben. Die dabei gewonnen Labordaten, Trainings- und
Erndhrungsparameter wurden in einer gemeinsamen Datenbank anonymisiert
gespeichert und nur nach Einwilligung der Patienten zu weiteren wissenschaftlichen

Zwecken ausgewertet.

Alle unmittelbar den Probanden identifizierenden Daten (Name, Geburtsdatum,
Anschrift, Telefonnummer etc.) werden durch einen Code ersetzt (pseudonymisert).
Wenn erforderlich, wird der Datensatz anschlieRend nochmals neu kodiert und
gespeichert (doppelt pseudonymisert). Im Falle einer doppelten Pseudonymisierung
befindet sich die Gesamtheit beider Listen (pseudonymisiert und doppelt
pseudonymisiert) auf einem Rechner, der keine Verbindung zum Internet, also weder
Uber LAN, noch Uber WLAN, verfligt. Die Datenbank wird in der Klinik und Poliklinik

fur Chirurgie des Klinikums rechts der Isar gefiihrt und verwaltet.

Die Personen, die Zugang zu verschllsselten und den Probanden identifizierenden
Daten erhalten, sind die behandelnde Arzte und die fiir den Follow-Up zustandige
Mitarbeiter. Ein Zugriff auf diese Daten soll nur erfolgen, um entweder weitere oder
fehlende medizinische Daten zu ergénzen, oder um den Probanden im Rahmen des
Follow-Up zu kontaktieren. Eine Weitergabe der personenbezogenen Daten an
andere unberechtigte Dritte erfolgt nicht. Im Falle eines Widerrufs durch den
Patienten sollen alle mit diesem in Zusammenhang stehenden Daten geldscht
werden, oder beim Patienten angefragt werden, ob er mit der Auswertung des
Materials einverstanden ist. Wissenschaftliche Veroffentlichungen von Ergebnissen

sollen ausschlielich pseudonymisiert erfolgen.

Folgende Parameter werden in der Datenbank erfasst.

5.1. Grunddaten (initialer Visit)

Parameter Wert Parameter Wert

Name Text Histologie Ja/ Nein (1/0)
Vorname Text Art der Histologie Zahlenschlissel
Geburtsdatum Datum Behandlungsziel kurativ/palliativ

Datum des Visit
GroRe

Datum
[cm]

Operation
Art der Operation

Ja / Nein (1/0)
Zahlenschlussel
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Diagnose

Gewicht

Gewichtsverlust

Ausmal des
Gewichtverlustes

ehemals stabiles
Gewicht

Kachexie

Diagnoseschlissel

[kl

Ja / Nein (1/0)
[kg/Wochen]
[kal

Ja/ Nein (1/0)

laufendende
Chemotherapie

Art der
Chemotherapie

Strahlentherapie
Ausmafd

Strahlentherapie
Karnofsky-Index

Quality of Life (aLa-
C30)

Ja / Nein (1/0)

Zahlenschlissel
Ja / Nein (1/0)
[GY]

[%]

Zahlenschlissel

Tabelle 2: Ubersicht der Parameter fiir den ersten Besuch
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5.2. Folgedaten (jeder folgende Visit)

Parameter Wert Parameter Wert
Datum des Visit ~ Datum laufendende Ja / Nein (1/0)
Chemotherapie
. Art der .
Gewicht kgl Chemotherapie Zahlenschlissel
Gewichtsverlust Ja/ Nein (1/0) Strahlentherapie Ja/ Nein (1/0)
Ausmal des Ausmafd

Gewichtverlustes  [9/\Wochen]

ehemals stabiles kg]
Gewicht g

Kachexie Ja/ Nein (1/0)

Behandlungsziel kurativ/palliativ

Strahlentherapie
Karnofsky-Index

Quality of Life (aLa-
C30)

[GY]
[%]

Zahlenschlissel

Tabelle 3: Ubersicht der Parameter fiir die folgenden Besuche

5.3. Labordaten (alle 12 Wochen)

Parameter Wert Parameter Wert
Hamatologie: Serumchemie:
Hamoglobin [g/dl] Kreatinin [mg/dl]
Hamatokrit [%] Harnstoff-N [mg/dl]
Erythrozyten [t Ferritin [ng/ml]
MCV [fm Bilirubin (gesamt) [mg/dI]
MCH [pg] y-GT [un
MCHC [g/dI] LDH [un
Leukozyten [G/ Cholinesterase [un
Thrombozyten [G/] Triglyceride [mg/dl]
ALLP ,;-\Igg}/itétsindex [10- CrP [mg/dl]
Hamoglobin-Elektrophorese Glucose [mg/dl]
Albumin [g/d]
Blutgerinnung: Eiweil} [g/dl]
aPTT [s] Natrium [mmol/]
Quick [%] Kalium [mmol/]
Kalzium [mmol/l]

Untersuchungen im Urin:
Eiweilelektrophorese

Tabelle 4: Ubersicht der Labordaten
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5.4. Erndhrungsparameter (alle 12 Wochen)

Parameter Wert Parameter Wert
Mahlzeiten /d Zahl Geschmack
Gewicht [kg] normal 0
Gewichtsveranderung besser 1
Zunahme 1 schlechter 2
Abnahme 2 Stuhlgang
Ausmald *+ [kq] normal 0
BMI [kg/m?] Diarrhoe 1
Appetit Ja/ Nein (1/0) Obstipation 2
Dysphagie Ja/ Nein (1/0)

Tabelle 5: Ubersicht der zu erfassenden Erndhrungsparameter

5.5. Trainingsparameter (alle 12 Wochen)

Parameter Wert
Spirometrie
FEV/ )]
VK 1}
IST-Kapazitat  [%]
Ergometrie [Watt]

Trainingsleistung

Tabelle 6: Ubersicht der zu erfassenden Trainingsparameter

-10 -
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