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1 Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Pankreaskarzinom ist eine bdsartige Erkrankung der Bauchspeicheldrise, das sehr ag-
gressiv wachst und relativ friihzeitig Metastasen bildet sowie seinen Haufigkeitsgipfel zwi-
schen dem 60. und 80. Lebensjahr erreicht. Das Pankreaskarzinom ist nach dem Kolon- und
Magenkarzinom der dritthaufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. Aktuell steigen jahrlich
weltweit die Inzidenz und Mortalitat, unabhéangig von Land oder Kontinent. 2050 wird ein An-
stieg der Inzidenz auf 18.6 pro 100.000 erwartet, mit einem jahrlichen Durchschnittswachstum
von 1,1 % [106].

Die anatomische Lage der Bauchspeicheldriise beginstigt eine friihe Metastasierung, denn
das Organ hat einen engen Kontakt zur Aorta und den anderen grof3en Eingeweidearterien
wie dem Truncus coeliacus, den oberen Mesenterialarterien und der Milzarterie sowie der un-
teren Hohlvene und der Pfortader. Das Pankreaskarzinom bleibt eine Erkrankung mit ungiins-
tiger Prognose. Neue Therapieformen bringen nur wenige Vorteile, weshalb die mediane 5-
Jahres-Uberlebensrate nach Resektion laut Studien ca. 20 % betragt [107].

Das Pankreaskarzinom, das 2018 weltweit 432.242 Todesfalle verursacht hat, ist somit eine
der letalsten Neoplasien (GLOBOCAN 2018). Im selben Jahr wurde zudem von 458.918
neuen Fallen berichtet [1]. In einigen Studien konnten jedoch Unterschiede in der Inzidenz in
Abhangigkeit vom Subtyp und der demografischen Zugehdrigkeit aufgezeigt werden. Gordon
et al. berichten, dass die Inzidenz des Pankreaskarzinoms bei mannlichen und weiblichen kau-
kasischen, hispanischen und asiatischen Patienten zwischen 1970 und 1990 gesunken ist und
sich zwischen 1990 und 2013 wieder erhoht hat. Die Inzidenzraten von afrikanischen Patienten
bleiben hingegen unverandert, sind aber héher als diejenigen der anderen ethnischen Grup-
pen [2]. Auffallig sind auch die Geschlechtsunterschiede in der Inzidenz des Pankreaskarzi-
noms. Die langfristigen Inzidenzraten waren zwischen 2000 und 2013 bei Mé&nnern hdher als
bei Frauen (IRR = 1,28) [2].

Das Pankreaskarzinom ist weltweit die siebthaufigste krebsassoziierte Todesursache fir beide
Geschlechter [3]. Ca. 80 % der resezierten Patienten bekommen nach der Resektion ein Re-

zidiv und sterben letztendlich an ihrer Krankheit [4].

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Es besteht vermutlich eine genetische Pradisposition im Zusammenhang mit Mutationen des

PRSS-Gens. In einer Studie von 2012 wurden von Wei et al. 4 weitere Gene identifiziert, die
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signifikant mit dem Erkrankungsrisiko assoziiert sind: ABO, HNF1A, OR13C4 und SHH. Es
wurde zudem nachgewiesen, dass ein G-Protein gekoppelter Signalweg ein signifikantes Ri-
siko fir die Erkrankung an einem Pankreaskarzinom ist [5]. Ogrendik et al. haben im Jahr 2017
beschrieben, dass orale Bakterien (Mikrobiome) eine wesentliche Rolle in der Entwicklung des
Pankreaskarzinoms spielen. Sie sind fur p53- und K-ras-Punktmutationen verantwortlich, die

zur Entstehung des Pankreaskarzinoms fihren [6].

Die Risikofaktoren, welche die Entstehung der Erkrankung begtinstigen, kann man in angebo-
rene und erworbene Risikofaktoren einteilen. Zu den angeborenen Risikofaktoren gehéren
genetische Krankheitsbilder und familiare Belastungen, die insgesamt 2 bis 3 % der Neuer-

krankungen ausmachen [7]. Dazu gehéren beispielsweise:

— Familidres Pankreaskarzinom (Familien mit mindestens 2 Verwandten ersten Grades mit
Pankreaskarzinom)

— FAMMM (Familiares atypisches multiples Muttermal- und Melanom-Syndrom) oder
FAMMMPC (Familiares atypisches multiples Muttermal-, Melanom- und Pankreaskarzi-
nom-Syndrom) mit Keimbahnmutationen im CDKN2A-Gen

— Peutz-Jeghers-Syndrom (PJS) mit Keimbahnmutationen im STK11-Gen

— Hereditare Pankreatitis mit Keimbahnmutationen im PRSS1- oder SPINK1-Gen

— Hereditdres Mamma- und Ovarialkarzinom mit Keimbahnmutationen im BRCA1-, BRCA2-
oder PALB2-Gen

— Tumorpradispositionssyndrome wie FAP oder HNPCC mit Keimbahnmutationen im APC-

Gen sowie Ataxia Teleangiectasia mit Keimbahnmutationen im ATM-Gen

Die Ursachen des Pankreaskarzinoms sind noch nicht ausreichend bekannt, jedoch wurden
durch verschiedene Studien einige erworbene Risikofaktoren identifiziert, welche die Wahr-
scheinlichkeit der Entstehung der Erkrankung erh6hen. Dazu gehéren: Zigarettenrauch, Dia-
betes mellitus Typ 2, Adipositas, diatetische Faktoren, Alkoholkonsum, Alter, Infektion mit He-

licobacter pylori und chronische Pankreatitis [1] [8].

Es ist seit mehreren Jahrzehnten bekannt, dass insbesondere Diabetes mellitus Typ 2 und
das Metabolische Syndrom in engem Zusammenhang mit einem erhdhten Risiko fiir die Ent-
stehung des Pankreaskarzinoms stehen. Lee et al. haben 2018 diesen Zusammenhang noch-
mals nachgewiesen und gezeigt, dass das Risiko durch antidiabetische Medikation modifiziert
werden kann (Metformin und DPP4-Inhibitoren) [9]. Ein hoher BMI und Adipositas sowie Dia-
betes mellitus Typ 2 in der Vorgeschichte stellen zudem einen Risikofaktor fur die Entstehung

eines Pankreaskarzinoms bei postmenopausalen Frauen dar [10].

Die chronische Pankreatitis wird neben dem Lebensalter als wichtigster Risikofaktor fur die
Entstehung des Pankreaskarzinoms angesehen. Statistische Studien zeigen, dass etwa 1 von

50 davon betroffenen Patienten innerhalb von 10 Jahren ein Karzinom entwickelt. Die akute
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Pankreatitis stellt ebenfalls einen bedeutenden Risikofaktor dar, denn es wurde ein Zusam-
menhang mit dem Tumormarker CA 19-9 nachgewiesen. Patienten mit akuter Pankreatitis und
hoheren Werten von CA 19-9 haben damit ein hoheres Risiko, ein Pankreaskarzinom zu ent-

wickeln. Somit kann die akute Pankreatitis als Prognosefaktor herangezogen werden [11].

Neueste Studien haben gezeigt, dass auch inflammatorische und immunologische Faktoren
bei der Entstehung eines duktalen Adenokarzinoms des Pankreas (PDAC) eine Rolle spielen.
Laut Padoan et al. kdnnte eine systemische und lokale chronische Inflammation das Risiko fur
PDAC erhéhen. Eine PDAC-assoziierte Inflammation und besonders Zytokine wie TNF spielen
vermutlich eine relevante Rolle bei der GroRenzunahme, Metastasierung und Kachexie bei
Patienten mit PDAC [12].

1.1.3 Histologische Subtypen und Stadieneinteilung

Pankreaskarzinome lassen sich in exokrine und endokrine Tumoren einteilen. Die endokrinen
Tumoren machen nur 1 bis 2 % aller Pankreastumoren aus und entstehen aus den endokrinen
Drisenzellen. Die haufigsten malignen exokrinen Tumoren sind Varianten des duktalen A-
denokarzinoms (PDAC), welches als das haufigste Malignom des Pankreas gilt (>85 %) [13].
Die untenstehende Tabelle zeigt einen Uberblick tiber die wichtigsten Subtypen des Pankre-

askarzinoms [14].

Tabelle 1: Histologische Einteilung des Pankreaskarzinoms (Quelle: Amboss)

Meist duktale Selten azinare Selten neuroendokrine Tu-
Adenokarzinome Adenokarzinome moren (NET)
Veranderte Gangstrukturen mit | Veranderte Acinuszellen mit — Insulinom
ungleichmaRigem, mehrschich- | PAS-positivem Zytoplasma — Gastrinom
tigem Epithel — VIPom

— Glucagonom

Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation (2018) ist aussagekréaftiger als die 7. Auflage im Hinblick
auf die Prognostik der Uberlebenszeit der Patienten nach einer radikalen Resektion und ad-

juvanten Chemotherapie [15].
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Tabelle 2: Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms (Quelle: Onkopedia Leitli-
nie Pankreaskarzinom, 2018)
Stadium Priméartumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
I T4 oder T1-3 alle N oder N2 MO
Y alleT alleN M1
Tabelle 3: Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation des Pankreaskarzinoms (Kriterien)
pT Kriterien
pTis Carcinoma in situ (incl. PanIN 111)
pT1 Tumor <=2cm
pTla <0,5 cm (inkl. peripankreane Infiltration)
pTlb 0,5-1,0 cm (inkl. peripankreane Infiltration)
pTlc 1,0-2,0 cm (inkl. peripankreane Infiltration)
pT2 >2 cm und <4 cm (inkl. peripankreane Infiltration)
pT3 >4 cm (inkl. peripankreane Infiltration)
pT4 GefaRinfiltration Truncus coeliacus / A. mesenterica sup. / A. hepatis communis
pN Kriterien (It. Leitlinie >= 12 Lymphknoten)
pNx Beurteilung regionarer Lympknoten nicht méglich
pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasen in 1-3 regionaren Lympknoten
pN2 Metasen in 4 oder mehr regionéren Lymphknoten
pM Kriterien
pMO Keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen
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1.1.4 Therapie

Der Prozentsatz der PDAC-Patienten, bei denen eine radikale Tumorresektion méglich ist,
betragt weniger als 20 % [90]. Um die Behandlung fiir lokalisierte Pankreaskarzinome zu be-
urteilen, wird die Resektabilitdt analysiert [105]. Jeder Fall wird als resektabel, grenzwertig
resektabel (borderline resectable pancreatic cancer, BRPC) oder lokal fortgeschritten (local
advanced pancreatic cancer, LAPC) definiert, je nach Grad des Tumorkontakts und der Inva-
sion in die Arteria mesenterica superior, die A. gastroduodenalis, die A. hepatica oder die
Pfortader [105].

Ein multidisziplindres Team (chirurgischer Onkologe, Radiologe, medizinischer Onkologe und
Strahlenonkologe) diskutiert die besten Behandlungsoptionen. Eine neoadjuvante systemi-
sche Therapie, entweder mit oder ohne Radiatio, ist eine anerkannte Behandlung fir resek-
table und grenzwertig resektable Karzinome [105]. Mit der modernen neoadjuvanten Chemo-
therapie kdonnen RO-Resektionen fir die Mehrheit der nicht metastasierten Patienten mit CT-
basierten, lokal fortgeschrittenen und nicht resektablen Tumoren erreicht werden [16]. Die me-
diane langzeitige Uberlebenszeit bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren wére nach
einer neoadjuvanten Chemotherapie ebenfalls langer [17].

Die Resektionsformen orientieren sich an der Lokalisation des Tumors. Hier sind die Whipple-
Operation, die linksseitige Pankreasresektion oder die totale Pankreatektomie zu erwahnen.
Uber die beiden Formen der Whipple-Operation wird noch diskutiert, laut Barreto et al. gibt es
keine Unterschiede in der langzeitigen Morbiditat, Mortalitdt und Survival. Die pyloruserhal-
tende Whipple-Operation (pp-Whipple) wird aber bevorzugt, weil sie mit kiirzeren OP-Zeiten,
einem niedrigeren intraoperativen Blutverlust und einer reduzierten Notwendigkeit fiir Blut-
transfusionen assoziiert ist [18]. Eine adjuvante Chemotherapie nach kurativer Pankreasre-
sektion verbessert die rezidivfreie Uberlebenszeit [19]. Unheilbare, primar inoperable und fern-
metastasierte Tumoren werden mit einer palliativen Chemotherapie mit Gemcitabinen
behandelt. Obwohl eine zuséatzliche Radiotherapie schmerzlindernd wirkt, verbessert sie laut

Studien nicht das Langzeittiberleben [20].

1.2 Kachexie

1.2.1 Definition der Kachexie, Ursachen, Arten und diagnostische Kriterien

Das Wort ,Kachexie® kommt aus dem Altgriechischen und bedeutet ,schlechter Zustand“ (aus
gr. Kakog ,schlecht” und €€IC ,Zustand*). Kachexie ist ein zerstorerischer chronischer Zustand,
gekennzeichnet von ungewolltem Gewichtsverlust, Muskelschwund, abnormalem Fettmetabo-
lismus, Anorexie und Fatigue [21]. Fearon et al. definieren Kachexie als ein multifaktorielles

Syndrom, das durch einen Verlust an Muskelmasse und gleichzeitig durch einen mdglichen
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Verlust an Fettmasse gekennzeichnet ist und durch konventionelle Erndhrungstherapie nicht
komplett umkehrbar ist [22]. Kachexie ist demnach eine Kombination aus reduzierter Nah-
rungsaufnahme und metabolischen Veranderungen, insbesondere einem gesteigerten Kata-
bolismus und Entzindungsreaktion [23]. Die Mechanismen der Kachexie im Gewebeniveau
sind durch eine Aktivierung von Entziindung, Proteolyse, Lipolyse und Autophagie charakteri-
siert [23]. Auch wenn die genauen Mechanismen und die Signalwege der Entziindung noch
nicht ausreichend geklart sind, ist bekannt, dass inflammatorische Zytokine wie Interleukin-6,

TNF-a, IL1-B und Interferon-y eine wesentliche Rolle bei diesem Prozess spielen.

Laut Studien spielt der kachektische Zustand eine grof3e Rolle in der Regenerationsféahigkeit der
Muskulatur, indem er den Regenerationsprozess hemmt [24]. Der dadurch ausgeltste Muskel-
verlust ist, ebenso wie der Fettverlust, demnach ein wesentliches Element der Kachexie. Rezente
Studien zeigen, dass Veranderungen im Lipidstoffwechsel ein signifikanter Faktor in der Entwick-
lung von Kachexie sind. Lipolyse und WAT (white adipose tissue) -Thermogenese spielen eine
wesentliche Rolle beim Verlust der Fettgewebe bei Krebspatienten [25].

Abgesehen von Krebserkrankungen gibt es jedoch noch andere kritische Pathologien, die
Kachexie verursachen konnen: Infektiose Erkrankungen wie AIDS und Tuberkulose, metabo-
lische Azidose, chronische Pankreatitis, chronische obstruktive Lungenerkrankungen und ei-
nige metabolische Syndrome wie Diabetes mellitus Typ 1 (neuropathische Kachexie) und Hy-
perthyreoidismus kénnen diesen Zustand ebenfalls hervorrufen.

Es gibt verschiedene Ansichten hinsichtlich der diagnostischen Kriterien der Kachexie. Fearon
et al. definieren Kachexie als einen Gewichtsverlust von mehr als 5 % tber 6 Monate oder von
mehr als 2 % bei Patienten mit vorheriger Reduktion des BMI (< 20kg/m2) oder der Muskel-
masse [22]. Fearon et al. entwickelten auch ein 3-Stufen-Modell der Kachexie, bestehend aus
Prakachexie, Kachexie und refraktarer Kachexie (Tab.4). Bei anderen Studien nimmt ein Ge-
wichtsverlust von mehr als 10 % einen signifikanten Stellenwert ein. Von einer Kachexie von
mehr als 10 % des Koérpergewichts sind mehr als 80 % der Patienten mit Krebserkrankungen
des oberen Gastrointestinaltraktes betroffen, was einen signifikanten Einfluss auf die Uberle-
benszeit hat [26].

Die Auspragung und Frequenz der Kachexie ist bei den verschiedenen Krebserkrankungen
unterschiedlich. Von einer ausgepragten Kachexie sind tber 85 % der Patienten mit Pankre-

askarzinom betroffen [27].
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Tabelle 4: Das 3-Stufen-Modell der Kachexie nach Fearon et al., 2011 [22].

Prakachexie Kachexie Refraktare Kachexie
— Gewichtsverlust < 5% — Gewichtsverlust = 5% oder — Progrediente Tumorerkran-
— Appetitlosigkeit, Anorexie — BMI < 20 kg/m2 und Ge- kung mit fehlendem An-
— Frihe klinische metaboli- wichtsverlust > 2% oder sprechen auf Tumorthera-
sche Verénderungen — Sarkopenie und Gewichts- pie
verlust > 2% — Kein Ansprechen auf Er-
— Systemische Inflammation nahrungstherapie

— Niedrige Performance
— Lebenserwartung < 3 Mo-

nate

1.2.2 Klinische Bedeutung der Kachexie

Unter Kachexie versteht man eine Form der Unterernahrung, bei der die Krebserkrankung den
Metabolismus verandert. Aus diesem Grund ist es auch nicht mdglich, den Prozess durch Er-
nahrungstherapie aufzuheben [28]. Laut einer Studie von Vazeille et al. zeigten die meisten
kachektischen Krebspatienten einen Hypermetabolismus. Bei metastasierten Patienten war
der Hypermetabolismus mit klinischen und biologischen Kachexie-Markern und mit einer
schlechteren Uberlebenszeit assoziiert [29]. Viele Studien stimmen darin iiberein, dass sich
kachektische Patienten in einigen Blutparametern und klinischen Parametern von nicht
kachektischen Patienten unterscheiden: Kachektische Patienten haben héhere CRP-Werte
und niedrigere Albumin- und Hamoglobinwerte [30]. Sie leiden zudem an multiplen Sympto-
men wie Andmie, reduzierter Nieren- und Leberfunktion mit Elementen der Cholestase sowie
an einer niedrigeren Performance und Lebensqualitat [31]. Kachexie und Malnutrition sind

folglich signifikante Pradiktoren des Langzeitiiberlebens [32].

1.2.3 Kachexie bei Pankreaskarzinom

Wenn wir Kachexie als einen Gewichtsverlust von mehr als 10 % definieren, dann ist eine
Kachexie in mehr als 80 % der Patienten mit einer Krebserkrankung des oberen Gastrointes-
tinaltraktes vorhanden und hat einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit [26]. Ca.
40 % der Patienten mit Pankreaskarzinom sind vor der operativen Resektion von Kachexie
betroffen [26].

Es wurde gezeigt, dass kachektische Patienten mit PDAC an hoheren Tumorstadien leiden,
eine reduzierte Lungenfunktion und weniger Fettgewebe aufweisen sowie schlechtere Resek-
tionsraten und eine reduzierte Gesamtuberlebenszeit haben [26]. PDAC-Patienten mit Kach-
exie leiden auch an einer geringen Toleranz auf Krebstherapien [33]. Bei malignen Erkrankun-
gen wie PDAC entwickelt sich eine Kachexie schneller als bei benignen Erkrankungen wie

etwa bei chronischer Pankreatitis. Dies unterscheidet die Krebskachexie deutlich von anderen



Einleitung 14

Kachexieformen [34]. Weitere rezente Studien bestatigen den Zusammenhang zwischen
Kachexie und einer schlechteren Uberlebenszeit, zeigen aber auch, dass die Effekte der Kach-
exie bei PDAC durch Chemotherapie modifizierbar sind [35]. Der Einfluss der Kachexie auf die
Gesamtiiberlebenszeit ist auch von den jeweiligen Phanotypen abhangig: Die Uberlebenszeit
von Patienten mit einer Fett-Kachexie ist genauso schlecht wie bei Patienten mit einer Fett-
Muskel-Kachexie, was deutlich macht, dass das Fettgewebe eine sehr wichtige Rolle beim

Kachexie-Mechanismus und bei der Mortalitat von Patienten mit PDAC spielt [36].

Die molekularen Signalwege der Kachexie bei PDAC sind noch nicht vollstandig verstanden,
weshalb sich Studien zunehmend auch mit dieser Problematik beschaftigen. Diese Mechanis-
men sind teilweise mit der lokalen und systemischen Immunantwort des Koérpers gegen den
Krebs verbunden [37]. Zhu et al. kamen zu dem Schluss, dass MyD88 (Myeloid differentiation
factor 88) eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des PDAC und in der Entwicklung
von Kachexie spielt [38]. AuRerdem sind inflammatorische Mediatoren wie Interleukine von gro-
Rer Bedeutung und mit dem Mechanismus der Kachexie bei PDAC positiv assoziiert. Erh6hte
IL-8-Werte im Serum korrelieren signifikant mit Kachexie und Sarkopenie bei PDAC und kon-
nen als prognostische Faktoren herangezogen werden [39]. Auf der anderen Seite steht laut
Ramsey et al. IL-6 mit Kachexie nicht in Zusammenhang [40].

Rezente Studien fokussieren sich immer mehr auf das Zusammenspiel zwischen immunologi-
schen und inflammatorischen Faktoren und die Regulation der Kachexie bei PDAC. Eine Stu-
die von 2020 hat die Rolle der Makrophagen bei Kachexie untersucht und ist zu der Schluss-
folgerung gekommen, dass es eine negative Korrelation zwischen CD163-positiven
Makrophagen und Muskelgewebe gibt, Makrophagen also die Muskelatrophie bei Patienten
mit PDAC fordern [41].

Laut Shakri et al. sind der Zinktransporter Zipl4 sowie eine alterierte Zink-Homdoostase Kkriti-
sche Mediatoren fiir die Entwicklung der Kachexie bei Patienten mit Pankreaskarzinom und

bei anderen Krebsarten wie Kolon-, Lungen- und Mammakarzinom [33].

Ein besseres Verstandnis der molekularen Signalwege der Kachexie bei PDAC kann Fortschritte
in der Target-Therapie der Kachexie ermdglichen. Eine Erndhrungsstrategie fur kachektische
PDAC-Patienten ware eine ketonreiche Diat, die Einnahme von Silibinin, das das Wachstum der
Krebszellen verhindert, sowie der Verzehr ungesattigter Fettsduren (insbesondere Omega-3),
die eine regulatorische Wirkung auf den Metabolismus haben sollen [42]. Viele Studien betonen
die Wichtigkeit einer multimodalen Therapie, bestehend aus Omega-3-Fettsauren, Training und

antiinflammatorischen Medikamenten wie Colecoxib [43].

In der folgenden grafischen Darstellung (Abb. 1) der Arbeitsgruppe Bachmann et al. kann man

die Relevanz der Kachexie auf die Uberlebenszeit deutlich erkennen [116].
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Abbildung 1: Signifikanter Einfluss der Kachexie auf die Uberlebenszeit (Quelle: Bachmann et al.,

Journal of Gastrointestinal Surgery, 2008, Volume 12, Issue 7)

1.2.4 Behandlung der PDAC-Kachexie

Obwonhl die Untersuchung und Behandlung der Krebskachexie Schwerpunkt von mehreren
Forschungsgruppen sind, gibt es bisher keine zugelassenen oder einheitlichen Therapien fiir
die Behandlung der Kachexie. Die genauen Mechanismen der Entwicklung einer Kachexie
sind noch nicht vollstandig verstanden und die Definition und Diagnostizierung der Kachexie

sind in den verschiedenen Arbeitsgruppen nicht einheitlich.

2014 schlugen Bachmann et al. eine multimodale therapeutische Intervention der Kachexie
bei Patienten mit PDAC vor. Dieses Konzept enthdlt eine schrittweise Kombinierung von nutri-
tionalen, diatetischen (L-Carnitin, Antioxidantien, Lactoferrin), pharmakologischen (Progeste-
ron, NSAIDS, COX-2-Inhibitoren), physikalischen und psychologischen Maf3nahmen [44].

Da vorherige Studien eine positive Korrelation zwischen TNF-a und dem erhéhten Risiko fur
die Entwicklung und Metastasierung von PDAC zeigten, waren die Therapien mit TNF-o-
Inhibitoren interessant. Neueste Studien fokussieren sich auf die Strukturen des angeborenen
Immunsystems als mogliche Therapieoptionen. Die Studie von Michaelis et al. aus dem Jahr
2019 hat gezeigt, dass ein TLR7/8-Agonist einen Anti-Tumor-Effekt hat und eine Abschwé-
chung der Kachexie sowie ein verbessertes Survival in Mausmodellen mit PDAC induziert [45].
Die Arbeitsgruppe von Lu hat gezeigt, dass hohe Werte des proinflammatorischen Zytokins IL-

20 mit einem schlechteren Gesamtiberleben bei PDAC-Patienten korrelieren und dass eine
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Target-Therapie mit monoklonalen IL-20 Antikdrpern positive Effekte auf die Abschwéachung

der Kachexie und das Gesamtiberleben zeigt [46].

1.3 Sarkopenie

1.3.1 Definition der Sarkopenie, Ursachen, Arten und diagnostische Kriterien

Irvin H. Rosenberg hat im Jahr 1989 auf einer Konferenz in Albugquerque, New Mexico, zum
ersten Mal den Begriff der Sarkopenie definiert. Das Wort ,Sarkopenie“ kommt aus dem Alt-
griechischen: ,Sarx“ (gr. o&pg) bedeutet Fleisch und ,penia“ (gr. revia) bedeutet Mangel oder
Verlust. Diese Definition beschreibt die altersabhéngige, physiologische Abnahme der Skelett-
muskelmasse und die damit verbundene Einschrankung der Funktionalitat [47].

Die Sarkopenie bei alteren Menschen bezeichnet den physiologischen Abbau der Skelettmus-
kelmasse und die daraus resultierende funktionelle Einschrankung. Als Ursache der Sarkope-
nie wird eine unverhaltnisméaRige Zunahme des Katabolismus der Muskelproteine und/oder
eine Abnahme der Synthese dieser Proteine angenommen [112]. Es wurde auch gezeigt, dass
der altersabhangige Verlust an Muskelmasse durch einen progressiven Verlust an Motoneu-
ronen verursacht wird und mit einer reduzierten Anzahl und Grof3e der Muskelfasern verbun-
den ist [48]. Weil dieser Verlust nicht adaquat durch die Innervierung der Motoneuronen von
den ubrigen Muskelfasern kompensiert werden kann, kommt es zu einer progressiven Ab-
nahme der Muskelfunktion [48]. Daraus kann man schlussfolgern, dass Sarkopenie nicht nur
einen Verlust an Muskelmasse bedeutet, sondern auch eine Abnahme der Muskelfunktion.
Sarkopenie umfasst folglich den beschleunigten Verlust an Muskelmasse und Muskelfunktion
und begtinstigt dadurch die Zunahme an nachteiligen Ereignissen wie Stlirzen, Gebrechlich-

keit, Behinderung, Hospitalisierung und Mortalitat [49].

Die Autoren der européischen Arbeitsgruppe der Sarkopenie bei dlteren Menschen (European
Working Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP) haben zwei Arten der Sarkopenie
definiert: die priméare und die sekundare Sarkopenie. Wahrend die primare Sarkopenie al-
tersassoziiert ist und daher am meisten bei alteren Menschen beobachtet wird, kann die se-
kundare Sarkopenie auch bei jingeren Patienten auftreten, wenn Faktoren wie niedrige phy-
sikalische Aktivitat, Krankheit oder Malnutrition vorliegen [50]. Die folgende Tabelle zeigt im

Detail die unterschiedlichen Kategorien der Sarkopenie nach Ursache.
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Tabelle 5:

Kategorien der Sarkopenie nach Ursache (Quelle: EWGSOP [50])

Primére Sarkopenie

Sekundére Sarkopenie

Keine andere offensichtliche Ursache (auf3er Al-

tern)

Aktivitdtsassoziiert: Bettruhe, sedentéarer Le-

bensstil, 0-Schwerkraft-Bedingungen

Krankheitsassoziiert: assoziiert mit schwerem
Organversagen (Herz, Lunge, Leber, Niere, Ge-
hirn), Entzindungen, maligne oder endokrine Er-

krankungen

Erndhrungsassoziiert: inadaquate Diat, Ma-
labsorption, gastrointestinale Erkrankungen oder

Medikamente, die Anorexie verursachen

Die Schwere des sarkopenen Zustandes kann durch Stadien dargestellt werden, was fiur die

klinische Steuerung der sarkopenen Patienten hilfreich ist. Die EWGSOP hat eine Einteilung

in 3 Stadien vorgeschlagen:

1. ,Prasarkopenie®: Dieses Stadium ist von einer niedrigen Muskelmasse ohne Einfluss auf

die Muskelstéarke oder die physikalische Perfomance charakterisiert.

2. ,Sarkopenie“: Dieses Stadium ist von einer niedrigen Muskelmasse mit reduzierter Mus-

kelstarke oder reduzierter physikalischer Performance charakterisiert.

3. ,Schwere Sarkopenie*: Dieses Stadium ist vorhanden, wenn alle drei Kriterien erfillt sind (nied-

rige Muskelmasse, niedrige Muskelstarke und niedrige physikalische Performance) [50].

Tabelle 6: Stadien der Sarkopenie (Quelle: EWGSOP)
Stadium Muskelmasse Muskelstarke Performance
Prasarkopenie !
Sarkopenie ! l oder l
Schwere Sarkopenie ! l 1

Fur die Charakterisierung und klinische Diagnostizierung der Sarkopenie gibt es verschiedene

Moglichkeiten. Die EWGSOP hat einen Algorithmus zur Diagnostik und Quantifizierung der

Schwere der Sarkopenie entwickelt [51]. Dieser beinhaltet die Messung der Ganggeschwin-

digkeit, die Messung der Muskelkraft mittels der Handkraft und die Messung der Muskelmasse

anhand BIA oder DXA [51]. Die folgende Darstellung (Abb. 2) zeigt eine Zusammenfassung

dieses Algorithmus.
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Abbildung 2: Sarkopenie-Diagnostik Algorithmus [51] (Quelle: Ubersetzung des EWGSOP Algorith-

mus)

1.3.2 Epidemiologie der Sarkopenie

Die physiologische, altersbedingte Sarkopenie kann schon im 50. Lebensjahr auftreten. Der
Prozess beschleunigt sich ab dem 70. Lebensjahr. Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Muskel-
masse um ca. 0,8 % jahrlich ab [52]. Eine Studie von 2015 zur Epidemiologie der Sarkopenie
hat epidemiologische Werte zu den verschiedenen Komponenten der Sarkopenie wie Muskel-
masse, Muskelstarke und physikalische Performance ermittelt. Eine niedrige Muskelmasse
tritt mit einer Préavalenz von 20 % bei Menschen zwischen 70 und 79 Jahren und bei 30 % der
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Menschen auf, die alter als 80 Jahre sind. Von einer erniedrigten Muskelstéarke sind ca. 60 %

der Manner und 40 % der Frauen zwischen 65 und 74 Jahren betroffen [53].

Zwischen den beiden Geschlechtern gibt es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
altersabhangigen Verlusts der Muskelmasse: Obwohl Méanner eine hdhere Muskelmasse im
Vergleich zu Frauen haben, nimmt die Muskelmasse bei beiden Geschlechtern vergleichbar ab,
wie eine Studie von Shaw et al. aus dem Jahr 2017 zeigen konnte [54]. Diese Studie hat auch
ethnische Unterschiede bei der altersabhangigen Sarkopenie analysiert. Demnach sind
schwarze Populationen bekannt fir eine hohere Muskelmasse im Vergleich zu weil3en und asi-
atischen Populationen. Diese hohen Werte an Muskelmasse korrelieren aber nicht mit der Mus-
kelstarke und Funktion, denn nicht-weifl3e Populationen zeigen laut Shaw et al. eine schnellere

Abnahme der Muskelstarke und Funktion im Vergleich zu weil3en Populationen [54].

1.3.3 Sarkopenische Adipositas

Das Konzept der sarkopenischen Adipositas wurde zum ersten Mal von Baumgartner im Jahr
2000 beschrieben. Er definiert die sarkopenische Adipositas als eine Kombination von einem
Skelettmuskelmasse-Index, der Kleiner als 2 Standardabweichungen unter der geschlechts-
spezifischen Referenz fur junge, gesunde Menschen ist, sowie einem Kdrperfettanteil von
mehr als 27 % bei Mannern und 38 % bei Frauen [55]. Sarkopenische Adipositas ist demnach
eine Kombination aus Sarkopenie und Adipositas.

Die sarkopenische Adipositas tritt zunehmend bei Erwachsenen auf, die alter als 65 Jahre sind.
Dadurch erhéht sich das Risiko flir das geriatrische Syndrom, kombiniert mit den Komplikatio-
nen von Sarkopenie und Obesitét [56]. Die steigende Préavalenz und die ernsthaften Folgen der
sarkopenischen Adipositas stellen ein gesundheitliches Risiko fiir die alternde Gesellschaft dar
[57]. Allerdings sind die genauen Pravalenzzahlen der sarkopenischen Adipositas nicht aussa-
gekraftig genug, da eine universelle Definition von Sarkopenie fehlt und es verschiedene Tech-
niken bei der Messung der Body Composition-Parameter gibt [58]. Eine prospektive Studie tber
14 Jahre mit Menschen alter als 60 Jahre, durchgefiihrt von der National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), hat eine Pravalenz der sarkopenischen Adipositas von 33,5 %

bei Frauen und von 12,6% bei Mannern ermittelt [59].

Die sarkopenische Adipositas hat eine multifaktorielle komplexe Genese. Die Risikofaktoren
fur die Entwicklung der Sarkopenie und Adipositas sind haufig sehr ahnlich. Es ist also nicht
Uberraschend, dass beide Zustdnde gleichzeitig auftreten [60]. Ein gemeinsamer Risikofaktor
fur Sarkopenie und Adipositas ist der reduzierte Energieaufwand, besonders bei élteren Men-
schen, als Ergebnis der geringen korperlichen Bewegung [61]. Dies fuhrt zu einer Zunahme
des Korperfettanteils und zu einer Abnahme der Muskelmasse. Weitere Faktoren, die eine

Rolle bei der Entwicklung der sarkopenischen Adipositas spielen, sind Lebensstil, hormonelle
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Faktoren (Insulinresistenz, Vitamin D), oxidativer Stress, neuromuskuléare Veranderungen so-

wie vaskulare und immunologische Faktoren (proinflammatorische Zytokine) [62].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Sarkopenie und Adipositas synergistisch beztglich der
gesundheitlichen Komplikationen agieren. Sie erhdéhen das Mortalitatsrisiko, verschlechtern Be-
hinderungen und erhéhen das Risiko fir kardiovaskulare Krankheiten [63]. Tolea et al. haben
gezeigt, dass Menschen mit sarkopenischer Adipositas ein erhdhtes Risiko fir eine kognitive
Behinderung und niedrigere Performance bei der globalen Kognition haben, im Vergleich zu
Menschen, die isoliert an Sarkopenie oder Adipositas leiden [64]. Eine Follow-up-Studie von
Petermann-Rocha et al., die Uber einen Zeitraum von 7 Jahren durchgefihrt wurde, hat gezeigt,
dass sarkopenische Adipositas auch mit einer erhéhten Inzidenz fur respiratorische Erkrankun-
gen assoziiert ist und dass Sarkopenie die Mortalitét an respiratorischen Krankheiten erhoht,
was hingegen nicht bei isoliert adipdsen Patienten beobachtet wird [65].

1.3.4 Behandlung der Sarkopenie

Da Sarkopenie mit ernsthaften unerwiinschten gesundheitlichen Folgen verbunden ist, haben
verschiedene Arbeitsgruppen zu Behandlungsmaglichkeiten geforscht. Obwohl Sarkopenie
klinisch relevant ist, wird sie nach unserer Beobachtung oft im klinischen Alltag nicht identifi-
ziert oder behandelt. Laut der Studie von Dhillon et al. aus dem Jahr 2017 tber das klinische
Management der Sarkopenie besteht der primére Fokus bei der Behandlung in der physikali-
schen Therapie mit Muskelverstarkung und Gangtraining. Gemaf der Studie gibt es keine
medikamentdsen Varianten fir die Behandlung der Sarkopenie [66]. Aktuell sind noch keine
spezifischen Medikamente fur die Behandlung von Sarkopenie zugelassen. Allerdings werden
verschiedene wirkungsaktive Mittel wie Wachstumshormone, anabolische oder androgenische
Steroide, selektive Androgen-Rezeptor-Modulatoren, appetitstimulierende Mitteln, Myostatin-
Inhibitoren, 3-Agonisten, ACE-Hemmer und Troponin-Aktivatoren empfohlen, die eine wech-

selhafte Wirksamkeit gezeigt haben [67].

Zurzeit werden daher korperliches Training, Proteinsupplemente und Vitamin D als Hauptbe-
handlung der Sarkopenie eingesetzt. Auch eine hochdosierte Testosteron-Therapie erhoht die
Muskelstarke und Muskelfunktion, hat aber mehrere limitierende Nebenwirkungen [68]. Medi-
kamente mit einem Potential fir die Behandlung der Sarkopenie sind auch Myostatin-Antikor-
per, Activin-Rezeptor-Antikdrper, der Ghrelin Rezeptor Agonist Anamorelin sowie die Behand-

lung mit Stammzellen, die sich jedoch noch in einer experimentellen Phase befindet [69].

Allerdings gibt es aktuell keine Gewissheit hinsichtlich der Vorteile des kdrperlichen Trainings
bei der Behandlung von Sarkopenie. Ein Review von Moore et al. 2020, in dem 7 Studien mit
insgesamt 619 Teilnehmern analysiert wurden, hat ergeben, dass es an hochwertigen Studien

fehlt, die zur Behandlung der Sarkopenie durch Training forschen [70].



Einleitung 21

1.3.5 Sarkopenie und sarkopenische Adipositas bei Pankreaskarzinom

Im September 2016 wurde die Sarkopenie als eigenstandige Krankheit in die ICD-10 mit der
Kodierung M62.84 aufgenommen. Das war ein grol3er Schritt bei der Anerkennung der Sarko-
penie als Krankheit [71]. AuBerdem kdnnen verschiedene Pathologien von einer Sarkopenie
als sekundarem Zustand begleitet werden. Zu den Krankheiten, die eine sekundare Sarkope-
nie verursachen, gehdren maligne Karzinome, Diabetes mellitus Typ 2, COPD, Herzversagen,

Nierenversagen und andere [72].

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Sarkopenie einen negativen Effekt auf das Gesamtuber-
leben und die Mortalitat bei Patienten mit Karzinomen hat. Laut eine Studie von 2019 hat Sar-
kopenie eine negative Auswirkung auf das postoperative Ergebnis bei resezierten Patienten
mit kolorektalem Karzinom sowie auf das Gesamtiiberleben und Rezidiv [73]. Ahnliche Ergeb-
nisse ergaben sich auch bei anderen Krebsarten. Sarkopenie ist mit einer verkirzten media-
nen Uberlebenszeit auch bei Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom assoziiert [74].

Sarkopenie ist zudem ein haufiges Ph&nomen bei Patienten mit Pankreaskarzinom. Laut Chan
et al. leiden ca. 65 % der Patienten mit Erstdiagnose Pankreaskarzinom zusétzlich an einer
Sarkopenie [75]. Laut mehreren Metaanalysen ist die Uberlebenszeit bei Pankreaskarzinom-
Patienten mit Sarkopenie kurzer. Aul3erdem ist Sarkopenie mit einer erhdhten Toxizitat und
reduziertem Gesamtiuberleben bei Pankreaskarzinom-Patienten, die eine Chemotherapie er-
halten, verbunden, wobei auch die Chemotherapie selbst die Sarkopenie verschlechtern kann
[75]. Laut einer Metaanalyse (Ende 2019) von 42 Studien mit insgesamt 7.619 Patienten mit
Pankreaskarzinom ist Sarkopenie mit erhdhter perioperativer Mortalitat und reduziertem Ge-
samtiiberleben, nicht aber mit Komplikationen wie Pankreasfisteln assoziiert [76]. Laut Choi
et al. ist die praoperative Sarkopenie mit einer reduzierten Uberlebenszeit nach Resektion ver-
bunden. Ein beschleunigter Muskelabbau postoperativ hat demnach einen negativen Einfluss

auf das Gesamtlberleben bei Patienten mit Pankreaskarzinom [77] (Abb. 3).
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Abbildung 3: Muskelabbau und Gesamtlberleben nach Pankreasresektion (Quelle: Choi M.H.
et al., 2018)

Mehrere Studien haben die Auswirkungen von Sarkopenie und sarkopenischer Adipositas auf
den postoperativen Outcome und die Komplikationen nach einer Pankreasresektion erforscht.
Eine Metanalyse von 13 Studien mit insgesamt 3.608 Pankreaskarzinom-Patienten hat ge-
zeigt, dass Patienten mit Sarkopenie einen signifikant lAngeren Krankenhausaufenthalt haben
als Patienten ohne Sarkopenie. Die Metaanalyse hat aber keinen signifikanten Unterschied
zwischen sarkopenen und nicht-sarkopenen Patienten in Bezug auf postoperative Komplikati-
onen wie verzogerte Magenentleerung, Gallenleckage, Wundinfektionen und allgemeine post-
operative Morbiditat gefunden [78]. Die Studie hat allerdings gezeigt, dass Patienten mit sar-
kopenischer Adipositas eine erhdhte Inzidenz fir Pankreasfisteln Grad B und C haben [78].
Auch eine Studie aus dem Jahr 2020 hat gezeigt, dass sarkopenische Adipositas der einzige
pradiktive Faktor flr postoperative Pankreasfisteln nach Pankreaskopfresektion ist [79]. An-
hand dieser Ergebnisse lasst sich vermuten, dass sarkopenische Adipositas im Vergleich zur
isolierten Sarkopenie mit mehreren postoperativen Komplikationen bei PDAC-Patienten asso-

ziiert ist.

Die Arbeitsgruppe Basile et al. hat nochmals bestatigt, dass Sarkopenie bei Patienten mit Pan-
kreaskarzinom mit erhdhter Toxizitat der Chemotherapie, Verlangerung des Krankenhausauf-

enthaltes, Reduktion der Adharenz der Antikrebs- Therapie sowie mit einer Verschlechterung
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der Lebensqualitat und des Survivals verbunden ist [80]. Sakamoto et al. haben in einer retro-
spektiven Studie gezeigt, dass Sarkopenie ein nitzlicher prognostischer Faktor ist und dass
die Kombination von Sarkopenie und Rezidivzeit flr ein genaueres Vorhersagen der postre-

zidiven Uberlebenszeit hilfreich ist [81].

Eine Metaanalyse, bestehend aus 2.297 Patienten, hat zudem gezeigt, dass sarkopenische
Adipositas signifikant mit einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert ist [82]. Okumura et al. ha-
ben nachgewiesen, dass viszerale Adipositas und sarkopenische viszerale Adipositas mit ei-
ner erhohten Mortalitdt und erhéhten Rezidivraten nach einer Pankreasresektion assoziiert
sind [83].

1.4 Body Composition (KOrperzusammensetzung)

1.4.1 Bisheriger Forschungsstand

Kachexie wird von Veranderungen der Body Composition-Parameter begleitet, d. h. dem Ver-
lust von Skelettmuskelmasse und Fettmasse [91] [92]. Bei Krebspatienten mit Gewichtsab-
nahme sind die Evaluation des BMI, der Prozentsatz der Gewichtsabnahme, die Nahrungs-
aufnahme, die Lebensqualitat, die physikalische Performance, die Biomarker, der
Energieaufwand sowie die Body Composition wichtig, um die Kachexie zu messen und thera-
peutische Interventionen zu implementieren [91]. Als standardisierte Behandlungen fiir gast-
rointestinale Krebsformen flhren die chirurgische Resektion und die perioperative adjuvante
Chemotherapie unvermeidbar zu Veranderungen in der Body Composition [95]. Die Analyse
der Parameter der Body Composition liefert also wichtige phanotypische Informationen, die

einen prognostischen Wert haben [94].

PDAC ist mit komplexen Veranderungen der Body Composition-Parameter assoziiert, denn
die klinischen und metabolischen Merkmale von PDAC fiihren zu Kachexie [89]. Mehrere Ar-
beitsgruppen haben bisher durch verschiedene Methoden die Body Composition-Parameter
bei PDAC und anderen gastrointestinalen Krebsarten gemessen und diese als quantitative
Biomarker zur Evaluation/Pradiktion des Therapieansprechens (Resektion oder Chemothera-
pie) sowie zum Vergleich der verschiedenen Resektionsmethoden verwendet. Neueste Stu-
dien haben Veranderungen in den Body Composition-Parametern untersucht, die kurz nach
der operativen Resektion sowie wahrend einer adjuvanten Chemotherapie aufgetreten sind

(zusammengefasst in den Tabellen 7a-c [95]).

Die Veranderungen der Body Composition kénnen wichtige prognostische Faktoren fur die
Uberlebenszeit und fur die Komplikationen bei PDAC-Patienten sein. Es gibt auch Berichte,

die zeigen, dass eine auf der Body Composition basierende Dosierung der Chemotherapie im
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Gegensatz zu konventionellen Messungen wie Gewichtsmessungen bei der Reduktion der
Toxizitat der Behandlung hilft [90].

Die bisherigen Studien sind sich aber beziiglich des Einflusses von SMAI/Sarkopenie auf die
GesamtlUberlebenszeit nicht einig. Die meisten Arbeitsgruppen zeigen einen signifikanten Zu-
sammenhang zwischen Sarkopenie/SMAI und ein verkirztes Gesamtiberleben. Andere zei-
gen wiederum, dass SMAI keinen prognostischen Wert auf das Gesamttiberleben hat (Me-

taanalyse [103]).

Mehrere Studien haben den Einfluss von praoperativen Body Composition-Parametern auf
das Gesamtiberleben bei PDAC-Patienten untersucht. Choi et al. haben gezeigt, dass Sarko-
penie und der Verlust von SMAI eine negative Auswirkung auf das Gesamtiberleben haben
[84]. Sugimoto et al. zeigten ebenso, dass ein niedrigerer SMAI einen pradiktiven Faktor fur
eine kurzere Gesamtlberlebenszeit sowie eine kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit bei PDAC-
Patienten nach Resektion darstellt. Kiirzere Uberlebenszeiten wurden besonders bei Frauen
beobachtet [99].

Guarneri et al. untersuchten die prognostische Rolle von CT-gemessenen préaoperativen Body
Composition-Parametern bei resezierten Patienten: Demnach beeinflusst die praoperative
Body Composition der Patienten nicht die Gesamtiberlebenszeit nach einer Pankreasresek-
tion [97].

Okumura et al. wiesen nach, dass viszerale Adipositas und sarkopenische viszerale Adiposi-
tas, genauso wie eine niedrige Muskelmasse und -qualitat, eng mit Mortalitédt und Rezidiven

nach einer Resektion bei Pankreaskarzinom assoziiert sind [101].

Jin et al. haben durch CT bestimmte Body Composition-Parameter als quantitative Biomarker
zum Vergleich von pyloruserhaltenden vs. Pylorus nicht-erhaltenden operativen Methoden bei
PDAC verwendet. Es wurde deutlich gemacht, dass die pyloruserhaltende Methode einen pro-
tektiven Effekt auf das viszerale Fettgewebe hat. Eine pyloruserhaltende Operation kann dem-
nach dazu beitragen, eine bessere Aufrechterhaltung der viszeralen Fettmasse sowie der Al-
buminwerte im Blut zu garantieren [87]. Die Studie zeigte zudem fir beide Gruppen eine
signifikante Abnahme der Skelettmuskelmasse sowie der totalen Fettgewebemasse nach Re-

sektion, unabhangig vom Resektionstyp [87].

Andere Arbeitsgruppen untersuchten die Auswirkung der Veranderungen der Body Composi-
tion-Parameter bei PDAC-Patienten wahrend/nach einer neoadjuvanten Chemotherapie auf
die Gesamtuberlebenszeit nach einer Pankreasresektion. Der Psoas Major-Volumenindex
(PMI) und der Volumenindex des abdominellen sowie viszeralen Fettes reduzierten sich sig-
nifikant nach einer neoadjuvanten Chemoradiotherapie (NACRT). Der Verlust von Muskel-
masse wahrend NACRT war ein unabh&ngiger Risikofaktor fir das Survival bei PDAC-
Patienten [99].
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Studien zur Body Composition wurden auch im Hinblick auf andere gastrointestinale Tumoren
publiziert. Fujisawa et al. haben in einer retrospektiven Studie von 174 Patienten mit resektab-
lem Osophaguskarzinom den Impakt der Resektion des Ductus thoracicus auf die Body Com-

position-Parameter bis zu 12 Monate nach einer Osophagusresektion untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Verlust von Fettgewebe bei Patienten mit Ductus thoracicus-
Resektion beschleunigt wurde, aber die Resektion selbst zu keinem weiteren Verlust an Mus-

kelmasse 12 Monate nach der operativen Resektion fiihrte [96].

Fleming et al. wiesen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Verlust von SMAI
und dem Gesamtuberleben bei Kolonkarzinom nach [102]. Die Ergebnisse der obengenannten
Arbeitsgruppen sowie weitere Ergebnisse von Body Composition-Studien werden in der un-

tenstehenden Tabelle dargestellt.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass nur sehr wenige Arbeitsgruppen Studien
zur langfristigen postoperativen Dynamik der Body Composition-Parameter bei gastro-
intestinalen Karzinomen publiziert haben (siehe Zusammenfassung in den folgenden Tabel-

len).

Tabelle 7a: Untersuchungen zur Body Composition bei Pankreaskarzinom (praoperative Messungen)

Erkrankung | Patienten- | Zeitpunkt Ergebnisse | Methoden @ Hounsfield | Referenz
zahl der Evalua- Units (HU)
tion
PDAC 301 Nur praope- @ Viszerale CT- Keine Infor- | Okumura
rative Mes- | Adipositas Messung mation vor- | etal. Ann
sungen und sarkope- handen Surg 2017
nische vis-
zerale Adipo-
sitas sind mit
Mortalitat
und Rezidiv
assoziiert
PDAC 323 Nur prdope- A SMAlistein | CT- Eigene Pro- | Sugimoto
rative Mes- | pradiktiver Messung gramme, et al. J Gast-
sungen Faktor fur BodyCompS- | rointest Surg
das Gesamt- licer 2018
Uberleben



assoziiert
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Erkrankung | Patienten- | Zeitpunkt Ergebnisse | Methoden | Hounsfield | Referenz
zahl der Evalua- Units (HU)

tion
PDAC 371 Survival Praoperative | CT- Keine Infor- | Guarneri et al.
follow-up bis Body Com- Messung mation vor- | Surg Oncol
zu 25 Mo- position hat handen 2023
nate nach keinen Ein-
Resektion fluss auf
(nur préaope- | postopera-
rative Mes- | tives Survival
sungen)

PDAC 5.593 Messungen | 5 Studien: CT Keine Infor- | Metaanalyse
(33 Stu- vor Resek- SMAI hat Slice-O- mation vor- | Griffin et al.
dien) tion oder vor | keine prog- MaticTM, handen Dig Surg

Chemothe- | nostische Osirix, Im- 2022
rapie Bedeutung. age-J,

2 Studien: Synapse

Psoas-Sar- Vincent

kopenie hat Fuijifilm,

eine negative = Aquarius

Auswirkung iNtuition

auf das Ge- Server

samtiberle-

ben.

2 Studien:

Sarkopenie

hat eine ne-

gative Aus-

wirkung auf

das rezidiv-

freie Uberle-

ben.

PDAC 111 Préopera- Sarkopenie CT SMAI Rom et al.

tive Mes- ist mit dem MeVisLab | - 30 bis +150 Ann Surg On-
sungen Uberleben FatSeg VATI col 2022
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Erkrankung | Patienten- | Zeitpunkt Ergebnisse | Methoden | Hounsfield | Referenz
zahl der Evalua- Units (HU)
tion
4.0 soft- - 150 bis -50
ware SATI
(MeVis _
Medical - 190 bis -30
Solutions,
Bremen,
Germany)
Tabelle 7b: Untersuchungen zur Dynamik der Body Composition bei Pankreaskarzinom
Erkrankung Patien- Zeitpunkt Ergebnisse Methoden Hounsfield @ Referenz
tenzahl der Evalua- units (HU)
tion
PDAC 66 Ca. 2 Mo- Signifikante | CT und Fettge- Takaichi
nate post Reduktion SYNAPSE @ webe: et al. Ann
NARCT von SMAI VINCENT 2200 bis -50 Surg Oncol
(Gemcitabin | und TATI 2022
und Radio- | nach
therapie) NARCT.
SMAI-
Verlust ist
ein unab-
hangiger
Risikofaktor
fur das
Uberleben
nach Re-
sektion
PDAC 298 3und 12 Signifikante | CT- Muskel: Jin et al.
Monate Abnahme Messung 29 bis + 150 | cancer
postopera- | von SMAI Syngo Vol- Med 2023
tiv und TATI ume Tool,
nach Re- Siemens Fett
sektion Healthcare | -190 bis -130
(beide
Gruppen)
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Erkrankung Patien- Zeitpunkt Ergebnisse = Methoden Hounsfield | Referenz
tenzahl der Evalua- units (HU)
tion
PDAC 180 Vordem 1. | Sarkopenie  CT VATI Choi et al.
Zyklus der und SMAI- | Aquarius 150 bis +50 JCSM 2018
adj. Che- Verlust ha- | Workstation
motherapie | ben eine software
. SATI
oder 2 Mo- | negative (TeraRecon
) -190 bis +30
nate posto- | Auswirkung | Inc., San
perativ auf das Mateo, CA,
Uberleben | USA) SMAI
-29 bis +150

Legende: NARCT= neoadjuvante Radiochemotherapie; BC = Body Composition.

Tabelle 7c: Untersuchungen zur Dynamik der Body Composition bei gastrointestinalen Krebserkran-

kungen
Erkrankung Patien- Zeitpunkt Ergebnisse | Methoden Hounsfield | Referenz
tenzahl der Evalua- units (HU)
tion
Osophaguskar- | 174 1lund 12 Kein weite- | BIA- Keine Infor- | Fujisawa
zinom Monate rer Verlust Messung mation vor- | et al. Ann
postoperativ | von Muskel- handen Surg Oncol
masse 12 2021
Monate
nach Duc-
tus thoraci-
cus- Resek-
tion




Einleitung

29

Erkrankung

Patien-

tenzahl

Zeitpunkt
der Evalua-

tion

Ergebnisse

Methoden

Hounsfield
units (HU)

Referenz

Kolonkarzinom | 28

4-6 Wochen

praoperativ

Niedrige
SMA und
hohe
VATI/TATI

CT

DICOM
image vie-

wer Horos

Keine Infor-
mation vor-

handen

Fleming

et al. JAMA
Netw Open
2021

sind signifi-
kant mit
Komplikatio-
nen und Re-
zidiv assozi-

iert.

Nur hohe
VATI/TATI
hat eine ne-
gative Aus-
wirkung auf
die Uberle-

benszeit.

SMA hat
keine signifi-
kante Auswir-
kung auf die

Uberlebens-

zeit

1.4.2 Bekannte Body Composition-Messmethoden

Um diagnostische Kriterien flir Malnutrition und Kachexie festzulegen, werden diagnostische
Mittel zur Quantifizierung des Verlustes der Muskel- und Fettmasse eingesetzt [85]. Verschie-
dene Methoden wurden bisher zur Evaluation der Body Composition-Parameter entwickelt, die
von sehr einfachen indirekten Messungen wie dem Taille-Hufte-Verhaltnis (,waist-to-hip ratio®)
bis hin zu direkten volumetrischen Messungen, basierend auf dreidimensionalen Bildgebungs-

methoden, reichen [86].

Es existieren sowohl invasive als auch nichtinvasive Methoden. Einige bekannte nichtinvasive
Methoden sind: die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA), die Dual Energy X-ray Absorptio-
metrie (DXA), die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) etc.

Eine Analyse von Fettgewebe und fettfreiem Gewebe, ausgehend vom dritten lumbalen Wir-

belkorper, entweder durch DXA oder CT, konnte deutlich das Ganzkdrperfett und die fettfreie
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Masse bestimmen. CT-Bilder liefern aber Details Gber spezifische Muskeln, Fettgewebe und
Organe, was durch DXA und BIA nicht geliefert werden kann [93]. Die CT-basierte Messung
wird aktuell als Goldstandard verwendet [85]. Die Computertomographie ist eine routinema-
Rige Follow-up-Untersuchung bei Pankreaskarzinom-Patienten und eine der am meisten fort-
geschrittenen Bildgebungsmethoden, die heutzutage zur Verfllgung stehen, was eine prazise
Bestimmung der Body Composition-Parameter erlaubt [87] [88]. Die Computertomographie
erlaubt eine Trennung der spezifischen Bereiche innerhalb der FFM (,fat-free mass®, fettfreie
Masse) und der FM (,fat mass*, Fettmasse: subkutanes, viszerales und intramuskulares Fett-
gewebe) [85].

1.5 Hypothese und Zielsetzung

Die krebsassoziierte Kachexie ist ein multifaktorielles Syndrom, das nicht nur den Verlust an
Fettmasse, sondern auch Muskelatrophie und Symptome wie Schwéche und Fatigue beinhal-
tet und durch eine Ernahrungstherapie nicht vollstandig umkehrbar ist. Patienten mit Pankre-
askarzinom sind von perioperativer Kachexie und Sarkopenie betroffen, die relevante und ne-
gative prognostische Faktoren fiir die Uberlebenszeit darstellen. Bei solchen Patienten ist
daher die Analyse und die Messung der Body Composition-Parameter ein sehr wichtiger Fak-
tor, um den Grad der Kachexie zu quantifizieren/messen und die Therapiemethoden bzw. das
Therapieansprechen zu evaluieren sowie neue Therapieansatze zu implementieren. Bisher
haben nur einzelne Arbeitsgruppen die Dynamik der Body Composition-Parameter von Pati-
enten mit Pankreaskarzinom im Zusammenhang mit verschiedenen Therapieformen (Ra-

dio/Chemotherapie, Resektion) analysiert und die Ergebnisse sind nicht immer einheitlich.

Allerdings gibt es kaum Langsschnittstudien die die Dynamik der Body Composition-Parame-
ter bei PDAC-Patienten nach einer Pankreasresektion zu mehreren festgelegten Zeitpunkten
und bis zu 12 Monate postoperativ untersucht sowie diesbeziiglich Geschlechtsunterschiede

analysiert haben.

Das Ziel dieser Studie ist daher die Analyse des Einflusses einer Pankreasresektion auf die
Parameter der Korperzusammensetzung (Body Composition) bei PDAC-Patienten. Daftir wur-
den in einem homogenen Kollektiv, bestehend aus 219 resezierten PDAC-Patienten, mittels
Follow-up-CT-Bildern die Body Composition-Parameter zu 3 festgelegten Zeitpunkten be-
stimmt: praoperativ, nach 6 Monaten und nach 12 Monaten postoperativ. Unsere Hypothese,
die auf klinischen Beobachtungen basiert, lautet, dass PDAC-Patienten nach einer Pankreas-

resektion viel Fett und Skelettmuskel verlieren.
Wir haben uns folgende zuséatzliche Fragen gestellt:

1. Andern sich die Body Composition-Parameter bei sarkopenen und nicht-sarkopenen Pa-

tienten auf unterschiedliche Weise?
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2. Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede?

3. Beeinflusst Sarkopenie das Gesamtiiberleben?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Fur diese Studie haben wir Patienten mit Pankreaskarzinom retrospektiv analysiert, die zwi-
schen 2006 und 2019 in der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie des Klinikums rechts der Isar
behandelt wurden. Es wurden CTs von insgesamt 219 Patienten mit Pankreaskarzinom zwi-
schen 2006 und 2019 retrospektiv ausgewertet. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Diagnose in einem resektablen Tumorstadium und wurden mit einer kurativen Resektion
behandelt. Das bedeutet, dass unser Patientenkollektiv eine homogene Gruppe von 219 rese-

zierten Patienten umfasst.

Analysiert wurden CTs zu drei festgelegten Zeitpunkten: T1 — praoperativ (+ 2 Wochen), T2 —
6 Monate nach Resektion (= 4 Wochen) und T3 — 12 Monate nach Resektion (+ 4 Wochen).
Durch das radiologische Programm ,Philips IntelliSpace® wurde versucht, fur jeden Patienten
archivierte CTs von mindestens einem festgelegten Zeitpunkt zu finden. Idealerweise waren
CTs zu allen drei festgelegten Zeitpunkten verfligbar. Insgesamt gab es 63 Patienten, bei de-

nen alle drei CTs vorhanden waren.

Neben der CT-Analyse wurden auch klinische Daten aus den Patientenakten erhoben. Die
wichtigsten klinischen Parameter, die mittels SAP erhoben wurden, waren: Tumorlokalisation,
Resektionstyp, Tumorstadium, BMI, adjuvante Chemotherapie, Diabetes, Ikterus, Rauchersta-
tus, préoperative Stent-Anlage, postoperative Komplikationen, Uberlebenszeit, Lange des
Krankenhausaufenthaltes sowie Lungenfunktionsparameter. Aus dem Patientenarchiv wurden
auch Kachexie-assoziierte Blutparameter [30] wie CRP, Hamoglobin, Albumin, Cholinester-
ase, alkalische Phosphatase, Leberwerte, Cholestase-Parameter sowie die typischen Tumor-
marker CA19-9 und CEA erhoben.

2.2 Messung der Body Composition-Parameter
In dieser Studie wurden CT-Bilder von drei verschiedenen Zeitpunkten ausgewertet:

T1 — praoperativ
T2 — 6 Monate postoperativ
T3 — 12 Monate postoperativ

Ausgehend vom dritten lumbalen Wirbelkérper (L3) wurden die Body Composition- Parameter
von zwei nach kaudal aufeinanderfolgenden CT-Bildern durch eine manuelle Segmentierung
gemessen. Nach Messung der Parameter auf beiden Bildern wurde ein Mittelwert berechnet.
Als Software flr die Messung der Body Composition-Parameter wurde das Programm Slice-

O-Matic® (Version 4.3, Amsterdam, Niederlande) verwendet. Anschlie3end wurden die CTs
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mit dem Programm TOMOVISION Slice-O-Matic (Version 5.0, Montreal, Kanada) ausgewer-
tet. Folgende Body Composition-Parameter wurden als Flachen gemessen und danach durch

die Patientengrof3e zur Erstellung des entsprechenden Indexes normiert:

— das viszerale Fettgewebe, VATI (visceral adipose tissue area index)

— das subkutane Fettgewebe, SATI (subcutaneous adipose tissue area index)

— das intramuskulare Fettgewebe, IMATI (intramuscular adipose tissue area index)

— das totale Fettgewebe, TATI (total adipose tissue area index), als Summe von
VATI+SATI+IMATI

— die Skelettmuskelmasse, SMAI (skeletal muscle area index)

Zur Skelettmuskelflache gehoéren die Flachen folgender Muskeln: M. psoas, M. erector spinae,
M. quadratus lumborum, M. latissimus dorsi und die Bauchmuskulatur (M. obliquus internus

und externus, M. rectus abdominis und M. transversus abdominis).

Sarkopenie wurde nach den Grenzwerten von Prado et al. definiert: SMAI < 38,5 cm2/mz2 bei
Frauen und SMAI < 52,4 cm?m? bei Mannern (Prado et al. 2008). Die verschiedenen Gewe-
beparameter wurden durch eine bestimmte Kodierung mittels Festlegung der Grenzwerte fur
die Hounsfield-Einheiten (HU) identifiziert. Es wurden folgende Grenzwerte festgelegt (Abb.
4).

— -35 bis +80 fur das Skelettmuskelgewebe
— -150 bis -35 fur das viszerale, subkutane und intramuskulare Fettgewebe.

ANTERIOR ANTERIOR

POSTERIOR 24 Jun 2011 ‘\ POSTERIOR 24 Jun 2011
Study:0, Serie:702, Image:1 09:55:527202) Study:0, Serie:702, Image:1 09:55:527202

Abbildung 4: Analyse der Kérperzusammensetzung mittels Slice-O-Matic®. Ausgehend vom dritten
lumbalen Wirbelkérper (L3) wurden folgende Body Composition-Parameter segmen-

tiert und gemessen:
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Das viszerale Fettgewebe, VATI (viszeral adipose tissue area index),
das subkutane Fettgewebe, SATI (subcutaneous adipose tissue area index),
das intramuskulare Fettgewebe, IMATI (intramuscular adipose tissue area index) und

die Skelettmuskelmasse, SMAI (skeletal muscle area index).

2.3 Statistische Methoden

Das Erheben von klinischen Parametern und Blutparametern wurde mittels SAP durchgefihrt.
Die statistische Analyse wurde mittels der Software SPSS Version 23.0 (Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Zusammenhange zwischen quantitativen Variablen wurden durch die Spe-
arman-Korrelation getestet. Die normale Verteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test bestimmt.
Gruppen wurden durch Anwendung des Student’s t-test flir unabhéangige Variablen bei Nor-
malverteilung oder durch den nichtparametrischen Mann-Whitney-Test fir unabhéngige Vari-
ablen bei fehlender Normalverteilung verglichen. Die Uberlebenszeit wurde durch die Kaplan-
Meier-Methode bestimmt, und zum Vergleich von unabhangigen Untergruppen wurde der Log-
Rank-Test verwendet. Alle Analysen wurden mit einem Signifikanzniveau von 5 % durchge-
fuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Dynamik der Body Composition-Parameter: Einteilung nach

Sarkopenie und Geschlecht

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt 219 Patienten mit der Erstdiagnose Pankre-
askarzinom eingeschlossen. Die Patienten gehoren zur Kachexie-Database der Klinik und Po-
liklinik fur Chirurgie am Klinikum rechts der Isar. Sie wurden zwischen 2006 und 2019 in der
Klinik diagnostiziert und behandelt und besitzen mindestens eine praoperative CT (Abb. 5).
Wie bereits erwéhnt, bildet unser Kollektiv eine homogene Gruppe, weil alle Patienten des
Kollektivs an einem duktalen Adenokarzinom (PDAC) litten und durch eine kurative Resektion
behandelt wurden. Sowohl andere histologische Subtypen als auch Patienten mit einem irre-

sektablen Tumorstadium wurden aus der Studie ausgeschlossen.

219 resezierte PDAC-
Patienten

112 resezierte
Manner

107 resezierte
Frauen

154 resezierte
Patienten mit
Sarkopenie

65 resezierte
Patienten ohne
Sarkopenie

119 resezierte Patienten mit 76 resezierte Patienten mit CTs
CTsinT1und T2 inTlund T3

63 resezierte PDAC-
Patienten mit CTs in T1,
T2und T3

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Patientenkollektivs

Ausgeschlossen wurden auch Patienten ohne verfiigbare Daten Uber das Kérpergewicht und

die Korpergrof3e sowie Patienten ohne praoperative CT-Bilder.
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Die 219 von uns untersuchten Patienten wurden chirurgisch durch onkologische Resektion
(Operation nach Whipple, totale Pankreasresektion, onkologische Pankreaslinksresektion
usw.) kurativ behandelt. Von den 219 Patienten waren praoperativ 154 Patienten (70,3 %)

sarkopen und 65 Patienten (29,7 %) nicht-sarkopen (siehe Tabelle 8).

Nur bei 63 Patienten war es mdglich, ein CT-Bild fur alle drei von uns festgelegten Zeitpunkte
zu finden. 42 (67 %) von diesen Patienten zeigten eine Sarkopenie vor der Operation, 36

(57 %) waren 6 Monate postoperativ und 41 (65 %) 12 Monate postoperativ sarkopen.

Bei 119 der Patienten war es moglich, eine CT ca. 6 Monate postoperativ zu finden. 82 davon
waren sarkopen und 37 waren nicht-sarkopen. Daraus ergibt sich, dass ca. 69 % der Patienten

6 Monate nach der Operation an Sarkopenie litten.
12 Monate postoperativ resultierten ca. 71 % der Patienten mit einer CT in T3 sarkopen.

Unser Patientenkollektiv bestand aus 107 Frauen und 112 M&nnern. Praoperativ zeigten ca.
59 % der weiblichen Patienten und ca. 81 % der mannlichen Patienten eine Sarkopenie. 6
Monate postoperativ resultierte bei 57 % der weiblichen Patienten und bei 80 % der mannli-
chen Patienten eine Sarkopenie. 12 Monate postoperativ zeigten ca. 62 % der weiblichen Pa-
tienten und ca. 77 % der méannlichen Patienten eine Sarkopenie. Sowohl pré- als auch posto-
perativ ist der Prozentsatz der mannlichen Patienten mit Sarkopenie hoher als der Prozentsatz
der weiblichen Patienten. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass eine mogli-
che geschlechtsabhangige Komponente in den Sarkopenie-Raten vorliegt.

Tabelle 8: Initiale und dynamische Body Composition-Parameter: Einteilung nach Sarkopenie

219 resezierte PDAC-Patienten
Body Composition- Pa- ohne Sarkopenie mit Sarkopenie p
rameter
Anzahl (N) 65 154
TATI, cm2/m2 112 (8-263) 90 (18-256) 0.002
VATI, cm2/m2 41 (3-128) 35 (1-161) 0.162
SATI, cm2/m2 62 (2—168) 44 (9-116) <0.001
IMATI, cm2/m2 3 (0-13) 3 (0-15) 0.834
SMAI, cm2/m2 45 (39-64) 39 (22-52) <0.001
Anzahl (N) 37 82
Anderung TATI 6 Monate -42 (-93-47) -39 (-110-43) 0.827
Anderung VATI 6 Monate -15 (-64-36) -18 (-91-7) 0.809
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219 resezierte PDAC-Patienten
Body Composition- Pa- ohne Sarkopenie mit Sarkopenie p
rameter
Anderung SATI 6 Monate -19 (-61-168) -14 (-60-172) 0.428
Anderung IMATI 6 Mo- 1(-4-4) 0 (-6-4) 0.107
nate
Anderung SMAI 6 Monate -3 (-13-17) 2 (-23-36) <0.001
Anzahl (N) 24 54
Anderung TATI 12 Mo- -30 (-114-32) -28 (-116-33) 0.862
nate
Anderung VATI 12 Mo- -16 (-62-14) -17 (-86-13) 0.820
nate
Anderung SATI 12 Mo- -8 (-87-35) -16 (-98-20) 0.615
nate
Anderung IMATI 12 Mo- 0(-3-4) 0 (-6-5) 0.931
nate
Anderung SMAI 12 Mo- -4 (-28-7) 3 (-9-21) < 0.001
nate

Legende: Daten sind als Medianwert (Min — Max) gezeigt; N - Anzahl

Tabelle 8 zeigt einen Vergleich zwischen den sarkopenen und den nicht-sarkopenen Patienten
hinsichtlich der initialen (préoperativen) und der postoperativen Body Composition-Parameter.
Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, sind die Medianwerte von TATI, SATI und SMAI der sarkopenen
Patienten signifikant niedriger als die der nicht-sarkopenen Patienten. Das bedeutet, dass sich
die Patienten mit praoperativer Sarkopenie in Bezug auf Subkutanfett und Skelettmuskel-
masse von den Patienten ohne praoperative Sarkopenie signifikant unterscheiden (p < 0.001).
Interessanterweise verlieren Patienten mit Sarkopenie im postoperativen Verlauf signifikant
weniger Skelettmuskelmasse als Patienten ohne Sarkopenie (p < 0.001), sowohl 6 als auch

12 Monate nach Resektion.
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Tabelle 9: Initiale und dynamische Body Composition-Parameter: Einteilung nach Geschlecht und
Sarkopenie
PDAC PDAC
Body Composition- | Frauen ohne Frauen mit p Manner ohne Manner mit p
Parameter Sarkopenie Sarkopenie Sarkopenie Sarkopenie
Anzahl (N) 44 63 21 91
TATI, cm2/m2 110 (8-263) 90 (18-188) 0.003 | 114 (29-213) 91 (22-256) 0.209
VATI, cm2/m2 38 (3-128) 22 (1-92) 0.006 55 (13-113) 47 (8-161) 0.385
SATI, cm2/m2 74 (2-168) 56 (11-116) 0.001 40 (15-167) 39 (9-88) 0.223
IMATI, cm2/m2 3 (0-13) 3(0-11) 0.728 2 (0-8) 3 (0-15) 0,234
SMAI, cm2/m2 42 (39-54) 34 (28-47) <0.001 57 (42-64) 45 (22-52) <0.001
Anzahl (N) 25 33 12 49
Anderung TATI 6 -42 (-88-47) -30 (-99-11) 0.610 -41 (-93-17) | -40 (-110-43) 0.885
Monate
Anderung VATI 6 -13 (-5-36) -10 (-33-5) 0.296 -23 (-64-12) -22 (-91-7) 0.986
Monate
Anderung SATI6 | -21(-6-161) @ -12(-60-117) 0.577 | -10(-37-168) | -14 (-57-172) 0.899
Monate
Anderung IMATI 6 1 (-4-3) 0 (-6-3) 0.311 1(-2-4) 0 (-6-4) 0.117
Monate
Anderung SMAI 6 -1 (-13-17) 3 (-2-28) 0.001 -5 (-13-1) 1 (-23-36) 0.002
Monate
Anzahl (N) 15 24 9 30
Anderung TATI 12 | -31(-114-6) @ -43 (-116-31) 0.989 -26 (-65-32) -24 (-99-33) 0.611
Monate
Anderung VATI 12 -14 (-62-5) -15 (-31-10) 0.270 -18 (-38-14) -19 (-86-13) 0.682
Monate
Anderung SATI 12 -17 (-87-8) -28 (-98-20) 0.765 0 (-33-35) -12 (-33-19) 0.269
Monate
Anderung IMATI 12 0 (-3-4) 0 (-5-5) 0,875 0 (-2-3) 0 (-6-5) 0.706
Monate
Anderung SMAI 12 -3 (-6-7) 3 (-7-21) 0,006 -8 (-28-4) 2 (-9-14) 0.001
Monate

Legende: Daten sind als Medianwert (Min — Max) gezeigt; N - Anzahl
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Tabelle 9 zeigt einen Vergleich zwischen sarkopenen und nicht-sarkopenen weiblichen bzw.
mannlichen Patienten bezuglich der initialen (praoperativen) und postoperativen Body Com-
position-Parameter. Sowohl sarkopene Frauen als auch sarkopene Manner zeigen signifikant
niedrigere Medianwerte von SMAI praoperativ (p < 0.001) im Vergleich zu den nicht-sarkope-

nen Patienten.

Wenn wir uns die Ergebnisse der weiblichen Patienten ansehen, so haben die sarkopenen
Frauen nicht nur signifikant weniger Subkutanfett, sondern auch signifikant weniger Viszeral-
fett im Vergleich zu Frauen ohne Sarkopenie praoperativ (p < 0.05). Im Gegensatz dazu be-
stehen zwischen mannlichen Patienten mit und ohne Sarkopenie keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des Subkutan- und Viszeralfettes praoperativ, wenn man das mannliche

Patientenkollektiv separat betrachtet.

Die Veranderungen nach 6 bzw. 12 Monaten postoperativ &hneln in ihrer Signifikanz denen
des Gesamtkollektivs und sind nicht geschlechtsspezifisch.

3.2 Dynamik der Body Composition-Parameter: Gesamtkollektiv und

geschlechtsspezifische Dynamik

3.2.1 Gesamtkollektiv bestehend aus 219 resezierten PDAC-Patienten

Die Body Composition-Parameter wurden vor der chirurgischen Resektion und zu zwei unter-
schiedlichen Zeitpunkten postoperativ gemessen. Der Medianwert der verschiedenen Para-
meter wurde zu jedem Zeitpunkt berechnet und die Medianwerte der drei festgelegten Zeit-
punkte dann miteinander verglichen. Nach Berechnung der medianen Werte der Body
Composition-Parameter ergaben sich folgende Ergebnisse: Die medianen Werte von SMAI
und IMATI wiesen keinen signifikanten Unterschied sowohl 6 Monate als auch 12 Monate nach
Resektion auf. Wir haben also keine signifikanten Verluste an Muskelmasse und an intramus-
kularem Fettgewebe nach der Operation beobachtet. Es wurden jedoch signifikante Unter-
schiede beim totalen, subkutanen und viszeralen Fettgewebe sowohl 6 als auch 12 Monate
postoperativ festgestellt (p < 0.001) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Body Composition-Parameter-Dynamik bei PDAC-Patienten praoperativ, 6 und 12

Monate postoperativ (Gesamtkollektiv: 219 resezierte PDAC-Patienten)

Aus den Ergebnissen geht auch hervor, dass es im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten postope-

rativ zu keinem zusétzlichen signifikanten Verlust an Fettgewebe kommt.

3.2.2 Geschlechtsspezifische Veranderungen

Um mdgliche Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Patienten zu ermitteln, wurde
unser homogenes Patientenkollektiv nach Geschlecht unterteilt. Die Ergebnisse korrelieren
mit denen des gesamten Patientenkollektivs: Sowohl bei M&nnern als auch bei Frauen kommt
es zu einer signifikanten Reduktion des totalen, subkutanen und viszeralen Fettgewebes nach

6 bzw. 12 Monaten postoperativ.

Bei resezierten Mannern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Muskelmasse
und im intramuskuléren Fettgewebe sowohl 6 Monate als auch 12 Monate nach der operativen
Resektion (Abb. 7).
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Abbildung 7: Body Composition-Parameter-Dynamik bei PDAC-Patienten praoperativ, 6 und 12

Monate postoperativ (resezierte mannliche Patienten, Anzahl=112)
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Abbildung 8: Body Composition-Parameter-Dynamik bei PDAC-Patienten praoperativ, 6 und 12

Monate postoperativ (resezierte weibliche Patienten, Anzahl=107)

Im Gegensatz zum méannlichen Patientenkollektiv zeigte sich bei den resezierten Frauen eine

diskrete signifikante Zunahme der Skelettmuskelmasse 6 Monate nach Resektion im Verhalt-

nis zur praoperativen Skelettmuskelmasse (p = 0,025), wahrend das gesamte Fettgewebe und

das Gesamtgewicht der Patientinnen eine deutlich signifikante Abnahme postoperativ zeigten
(p <0.001) (Abb. 8).
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3.3 Einfluss der Sarkopenie auf die Uberlebenszeit

Wir haben auRerdem untersucht, ob praoperative Sarkopenie eine prognostische Rolle bei
resezierten PDAC-Patienten spielt, indem wir eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-

Meier-Methode durchgefuihrt haben.

Wir haben keine signifikanten Unterschiede im Gesamtiiberleben zwischen Patienten mit und
ohne Sarkopenie festgestellt (p = 0,236) (Abb. 9).

Uberlebensfunktionen
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06 | '1‘\
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00|

00 1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 $000,00

Uberlebenstage

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: Gesamtuberleben bei PDAC-Patienten, mit und ohne praopera-

tive Sarkopenie (p=0,236)
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4 Diskussion

PDAC-Patienten leiden haufig an ausgepragter perioperativer Kachexie und Sarkopenie, die
laut mehreren Studien mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht werden.

Das Hauptziel dieser Studie war die Analyse des Einflusses der Pankreasresektion auf die
Parameter der Kérperzusammensetzung bei PDAC-Patienten und die Untersuchung der lang-
fristigen Dynamik der Body Composition-Parameter nach der Resektion. Dazu wurden sowohl
praoperative als auch postoperative CT-Untersuchungen zu zwei festgelegten postoperativen
Zeitpunkten, namlich 6 und 12 Monate nach der Resektion, ausgewertet. Unsere Ergebnisse
zeigen dramatische Verluste von Viszeral- und Subkutanfett sowohl 6 als auch 12 Monate

nach einer onkologischen Resektion.

In onkologischen Fachkreisen werden die Verluste des Fettgewebes oft nicht wahrgenommen.

In diesem Zusammenhang gehen wir von folgenden Griinden aus:

a) Die onkologischen Chirurgen werden oft nicht in die Nachsorge involviert.

b) Oft wird das Koérpergewicht sowie der BMI in der Nachsorge nicht erfragt und/oder nicht
dokumentiert.

¢) Auch wenn CT-Untersuchungen zur Verfigung stehen, wird der Fokus auf das Tumoran-
sprechen und das Tumorrezidiv gelegt und nicht auf die Anderungen der Body Composi-
tion-Parameter. Die bisherigen Studien [77] zeigen aber, dass Veranderungen der Body
Composition bei PDAC-Patienten prognostisch sehr wichtig sind.

Unsere Studie zeigte keine signifikanten Verluste von Skelettmuskulatur nach einer Pankreas-
resektion, obwohl PDAC-Patienten an ausgepragter perioperativer Sarkopenie leiden. Wir
konnten folgende moglichen Aspekte und Mechanismen in Erwégung ziehen, die den signifi-
kanten Verlust von Subkutan- und Viszeralfettgewebe ohne vergleichbaren Verlust an Skelett-

muskelgewebe nach einer Pankreasresektion erklaren.

1. Kataboler Zustand, Energiebedarf und Malabsorption

Nach einer Pankreasresektion befindet sich der Korper in einem katabolen Zustand aufgrund
des erhdhten Energiebedarfs fur die Heilung und Regeneration. Der Korper greift deswegen

auf gespeicherte Fettreserven zurtick.

Die Patienten kdnnen zudem an Maldigestion und Malabsorption leiden, weil Pankreasresek-
tionen, insbesondere die Whipple-Operation, oft zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fiih-
ren, was die Fettverdauung und -absorption stark beeintréchtigt. Dies fuhrt zu einer vermin-
derten Fettaufnahme und zu einem daraus resultierenden Fettverlust. Erndhrungsdefizite
durch verminderten Appetit, Ubelkeit oder frilhzeitige Sattigung nach der Operation kénnen

ebenfalls zum Fettverlust beitragen.
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2. Erhalt der Muskelmasse

Der relative Erhalt des Skelettmuskelgewebes postoperativ kdnnte darauf hinweisen, dass die
Patienten mdglicherweise in der Lage waren, eine ausreichende Proteinzufuhr aufrechtzuer-
halten oder dass therapeutische Malinahmen gegen Muskelabbau, wie z. B. physiotherapeu-
tische Interventionen oder medikamentése MalRhahmen (z. B. Anabolika), erfolgreich darin

waren, die Muskelmasse zu schiitzen.

3. Differenzierte Fett- und Muskelstoffwechselwege

Es gibt Hinweise darauf, dass der Fett- und Muskelstoffwechsel unterschiedlich reguliert wird,
insbesondere bei katabolen Zustanden. Der Fettstoffwechsel konnte starker durch hormonelle
Veranderungen (z. B. Insulinresistenz, erhdhter Katecholaminspiegel) beeinflusst werden
[118], wahrend die Muskelmasse durch andere Mechanismen, wie etwa die Aktivierung von
mTOR-abhangigen Signalwegen, beeinflusst [119] und mdglicherweise geschutzt wird.

Interessanterweise zeigten die weiblichen resezierten Patienten sogar eine diskrete signifi-
kante Zunahme des Skelettmuskulaturindex 6 Monate nach Resektion im Verhéltnis zum
praoperativen Skelettmuskulaturindex, wahrend das gesamte Fettgewebe und das Gesamt-
gewicht der Patientinnen eine signifikante Abnahme postoperativ aufwiesen. Hier kénnen wir
anhand unserer klinischen Beobachtung spekulieren, dass die weiblichen Patienten postope-
rativ vermutlich haufiger Rehabilitationskliniken aufsuchen, wo ein kdrperliches Training ange-
boten wird. Mdglicherweise spielen auch hormonelle Unterschiede eine Rolle, die dazu fihren
kdnnten, dass sich die Skelettmuskulatur bei Frauen schneller erholt als bei Mannern. Daten
aus der Forschungsliteratur zeigen, dass Frauen im Allgemeinen um 6 bis 10 % kdrperlich
weniger aktiv sind als Manner [108]. In den Rehabilitationskliniken trainieren die Patienten in
der Regel 3 bis 5 Wochen, sodass die Auswirkungen des Trainings bei Frauen deutlicher zu
sehen sind. Zwischen 6 und 12 Monaten postoperativ gibt es jedoch keine zuséatzliche Zu-
nahme an Skelettmuskulatur mehr, da die Patienten in diesem Zeitraum keine Rehabilitations-

kliniken aufsuchen.

Wir untersuchten auch den Zusammenhang zwischen Sarkopenie und Gesamtiberleben und
fanden keine signifikanten Unterschiede in der Uberlebensdauer zwischen sarkopenen und
nicht-sarkopenen Patienten. Bezliglich des Zusammenhangs zwischen Sarkopenie und Prog-
nose sind die Literaturdaten nicht eindeutig. Viele Arbeitsgruppen zeigen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Sarkopenie (definiert als verminderte Skelettmuskelflache) und
dem Gesamtiberleben, wahrend andere Arbeitsgruppen nachweisen, dass Sarkopenie kei-

nen prognostischen Wert fur das Gesamtiiberleben hat (Metaanalyse [103]).

Die Tatsache, dass die verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedliche Definitionen fir Sar-

kopenie benutzen, konnte diese diskrepanten Ergebnisse eventuell erklaren. Fir diese Studie
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wurde die Definition der Sarkopenie nach Prado et al. verwendet: Die geschlechtsspezifischen
Werte, bei denen die Patienten als sarkopen kategorisiert werden, sind ein SMAI < 52,4 cm2/m2
fur Manner und ein SMAI < 38,5 cm2/m2 flr Frauen [100]. Es gibt auch Arbeitsgruppen, welche
die Definition nach Boer et al. 2016 (SMAI < 47,04 cm2/m2 fir Manner und SMAI < 39,89
cmz/m? fir Frauen) [113], Martin et al. 2013 (SMAI < 43 cm?/m2 bei BMI unter 25kg/m2 und
SMAI < 53cm2/m2 bei BMI Uber 25kg/m?) [114] oder Martin et al. 2018 [Sarkopenie wurde durch
einen ,z-score” (eine standardisierte Zufallsvariable) < -0,5 definiert ] [115] benutzen. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass wir umfassendere Studien brauchen, um kritische Schwellen-

werte fUr Sarkopenie zu ermitteln.

Von den 219 resezierten Patienten, die in unserer Studie eingeschlossen wurden, waren 154
Patienten (70,3 %) sarkopen und 65 Patienten (29,7 %) nicht-sarkopen vor der Operation. Au-
Rerdem zeigten unsere Ergebnisse, dass der Prozentsatz der ménnlichen Patienten mit Sar-
kopenie hoher als der der weiblichen Patienten ist, sowohl préoperativ als auch postoperativ.
Eine weitere sehr aktuelle Studie hat die Sarkopenie-Raten bei beiden Geschlechtern unter-
sucht und ist zu &hnlichen Ergebnissen gekommen [117]. Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass eine mogliche geschlechtsabhangige Komponente in den Sarkopenie-Raten bestehen
koénnte. Es sind jedoch noch weitere gréRere Studien notwendig, um diese Hypothese zu er-
forschen.

Starken und Limitationen der Studie

Als Starke dieser Studie wirden wir die Grof3e unseres Patientenkollektivs erwahnen, das
insgesamt 219 resezierte PDAC-Patienten umfasste. Unser gesamtes Patientenkollektiv
wurde kurativ mittels einer operativen Resektion behandelt und bildet somit ein relativ grol3es

und homogenes Kollektiv.

Eine weitere Starke der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass bisher nur sehr wenige
Arbeitsgruppen Studien zur Dynamik der Kérperzusammensetzung nach Resektion bei PDAC-
Patienten veroffentlicht haben. Nach unserem Wissen ist unsere Studie daher eine der ersten,
die Veranderungen an den Body Composition-Parametern nach einer Resektion langfristig

zeigt.

Als Limitation wirden wir erwahnen, dass, obwohl wir die langfristige Dynamik der postopera-
tiven Body Composition-Parameter untersuchen mdchten, die Anzahl derjenigen Patienten,
bei denen eine CT-Untersuchung zu allen drei von uns festgelegten Zeitpunkten verfigbar
war, nicht so hoch ist (lediglich 63 PDAC-Patienten besitzen CTs zu allen drei Zeitpunkten:

praoperativ, 6 bzw. 12 Monate postoperativ).

Die Messung mittels CT ist heutzutage eine bekannte Methode zur Quantifizierung der Body

Composition-Parameter bei Krebspatienten. Die von uns angewandte manuelle CT-Messung
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der Body Composition-Parameter hat ihre Vorteile und Nachteile. Eine Limitation der manuellen
CT-basierten Messung ist die semiautomatische oder manuelle Segmentierung von CT-Bildern,
die einen hohen Zeitaufwand erfordert [109]. Durch die neuen Methoden der automatisierten
Quantifizierung kénnen die CT-Daten zur Analyse der Body Composition-Parameter innerhalb
von Routine-Staging-Untersuchungen verwendet werden [110]. Auf der anderen Seite hat die
manuelle Messung von Body Composition-Parametern auch Vorteile gegentber der automati-
sierten Messung. Eine typische Gefahr von automatischer Software ist namlich die inkorrekte
Segmentierung von Fettgewebe, weil die aktuellen Algorithmen fiir eine gute Differenzierung
zwischen Viszeralfett und Subkutanfett manchmal ungeeignet sein konnen. Solche Fehler erfor-

dern eine manuelle Korrektur durch einen erfahrenen ,Leser” [111].

Klinische Implikationen und weitere Forschung

Unsere Ergebnisse kénnten wichtige klinische Implikationen, insbesondere fiir das postopera-
tive Management von PDAC-Patienten, liefern: Es sollte ein gezieltes Ernahrungs- und Bewe-
gungstherapieprogramm implementiert werden, um den Fettverlust zu minimieren und gleich-
zeitig die Muskelmasse zu erhalten. Perioperative Malinahmen im Sinne einer Prahabilitation
und postoperatives Management im Rahmen der ERAS-Prinzipien [120] kénnten durch eine
Quantifizierung der Kachexie/Sarkopenie mittels Messung der Parameter der Kérperzusam-

mensetzung stark verbessert und personalisiert werden.

Weitere Studien kénnten sich darauf konzentrieren, die spezifischen Mechanismen des Fett-
abbaus bei PDAC-Patienten besser zu verstehen und zu untersuchen, ob bestimmte Patien-
tengruppen (z. B. abhangig vom Ernéhrungsstatus oder genetischen Faktoren) besonders an-

fallig fur diesen Verlust sind.
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5 Zusammenfassung

PDAC-Patienten sind haufig von einer ausgepragten perioperativen Kachexie und Sarkopenie
betroffen, die laut mehreren Studien mit einer Abnahme des Gesamtuberlebens assoziiert
werden. Durch die vorliegende retrospektive Studie haben wir den Einfluss einer Pankreasre-
sektion auf die Body Composition-Parameter bei PDAC-Patienten analysiert, indem wir die
langfristige Dynamik dieser Parameter zu 3 festgelegten Zeitpunkten untersucht haben:
praoperativ, 6 Monate und 12 Monate nach der Pankreasresektion. In unsere Studie wurden
insgesamt 219 resezierte PDAC-Patienten eingeschlossen, die zwischen 2006 und 2019 in

der Klinik und Poliklinik fur Chirurgie des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden.

Body Composition-Parameter wie subkutanes, viszerales, intramuskuléares Fettgewebe und
Skelettmuskulatur wurden mittels CT-Bildern auf LWK-3-Hbhe praoperativ, 6 Monate und 12
Monate postoperativ manuell segmentiert und durch die Software Slice-O-Matic® Version 4.3

gemessen. Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS-Software.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass resezierte PDAC-Patienten von einem signifikanten Verlust
an Fettgewebe 6 Monate postoperativ betroffen sind, der sich 12 Monate nach der Operation
nicht verbesserte. Uberraschenderweise zeigte sich kein signifikanter zusatzlicher Verlust an
Muskelmasse nach Resektion, obwohl PDAC-Patienten an ausgepragter perioperativer Sar-
kopenie leiden.

Wir haben auRerdem untersucht, ob préaoperative Sarkopenie eine prognostische Rolle bei
PDAC-Patienten nach Resektion spielt. Wir sahen keine signifikanten Unterschiede in der
Uberlebenszeit zwischen Patienten mit und ohne Sarkopenie. (Sarkopenie wurde nach den
Grenzwerten von Prado et al. definiert: SMAI < 38,5 cm?*m? bei Frauen und SMAI < 524

cm?/m? bei Mannern.)

Nach der kritischen Bewertung unserer Ergebnisse sind wir uns der wissenschaftlichen und
klinischen Relevanz unserer Studie sowie ihrer Grenzen bewusst. Nach unserem Wissen ist
unsere Studie eine der ersten, die Veranderungen an Body Compaosition-Parametern nach
einer Resektion bei PDAC-Patienten langfristig zeigt. Bisher haben kaum/sehr wenige Arbeits-
gruppen Studien zur langfristigen Dynamik der Kérperzusammensetzung nach einer Resek-
tion bei PDAC-Patienten veroffentlicht. Im Vergleich zu anderen ahnlichen Studien ist auch die
GroRRe unseres homogenen Patientenkollektivs mit insgesamt 219 resezierten PDAC-
Patienten als Starke zu erwahnen, obwohl die Anzahl der Patienten, bei denen eine CT-
Untersuchung zu allen 3 von uns festgelegten Zeitpunkten verfiigbar war, nicht so hoch ist,
was wir als eine Einschrankung betrachten (63 PDAC-Patienten haben CTs zu allen drei Zeit-

punkten: praoperativ, 6 bzw. 12 Monate nach der Operation).
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Unsere Ergebnisse kdnnten wichtige Implikationen fir das postoperative Management von
Pankreaskarzinom-Patienten liefern. Ein gezieltes und personalisiertes Erndhrungs- und Be-
wegungstherapieprogramm sollte implementiert werden, um den Fettverlust zu minimieren
und gleichzeitig die Muskelmasse zu erhalten. Wir sind jedoch der Ansicht, dass noch weitere
Studien notwendig sind, um die Dynamik der Kérperzusammensetzung und den prognosti-

schen Wert von Sarkopenie bei PDAC-Patienten langfristig zu untersuchen.
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