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Korperfett und Entzundungen
beeinflussen die Ergebnisse von
Darmkrebs

Bezug Fleming CA, O&amp;#8217;Connell EP, Kavanagh
RG, et al. Korperzusammensetzung, Entzindung und
5-Jahres-Ergebnisse bei Dickdarmkrebs. JAMA-Netzwerk
geoffnet. 2021;4(8):e2115274. Studienziel Bewertung des
Zusammenhangs zwischen der Korperzusammensetzung
und verwandten entzundlichen Biomarkern mit dem
5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit nichtmetastasiertem
Dickdarmkrebs Entwurf Eine prospektive, multizentrische,
translationale Kohortenstudie mit einer retrospektiven
Placebo-Vergleichsgruppe Teilnehmer Bei allen
Teilnehmern der Studie wurde nicht metastasierter
Dickdarmkrebs ohne zugrunde liegende chronische
Entzindung diagnostiziert. Diese Patienten wurden nicht
mit entzUndungshemmenden Medikamenten behandelt.
Alle Teilnehmer unterzogen sich einer elektiven Resektion
wegen Dickdarmkrebs mit kurativer Absicht. Die Studie
umfasste insgesamt 28 Patienten mit den folgenden
Merkmalen: Durchschnittsalter: 67 (28-72) Jahre Manner:
22 (78,6 &amp;hellip;




Bezug

Fleming CA, O’Connell EP, Kavanagh RG, et al.
Korperzusammensetzung, Entzindung und 5-Jahres-Ergebnisse
bei Dickdarmkrebs. JAMA-Netzwerk gedffnet.
2021;4(8):e2115274.

Studienziel

Bewertung des Zusammenhangs zwischen der
Korperzusammensetzung und verwandten entzundlichen
Biomarkern mit dem 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
nichtmetastasiertem Dickdarmkrebs

Entwurf

Eine prospektive, multizentrische, translationale Kohortenstudie
mit einer retrospektiven Placebo-Vergleichsgruppe

Teilnehmer

Bei allen Teilnehmern der Studie wurde nicht metastasierter
Dickdarmkrebs ohne zugrunde liegende chronische Entzindung
diagnostiziert. Diese Patienten wurden nicht mit
entzindungshemmenden Medikamenten behandelt.

Alle Teilnehmer unterzogen sich einer elektiven Resektion
wegen Dickdarmkrebs mit kurativer Absicht.

Die Studie umfasste insgesamt 28 Patienten mit den folgenden
Merkmalen:

Durchschnittsalter: 67 (28-72) Jahre
Manner: 22 (78,6 %)

Frauen: 6 (21,4 %)
Skelettmuskelbereich (SMA)

24 (85,7 %) im Referenzbereich

4 (14,3 %) unter dem Referenzbereich



e Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett
e 21 (75,0 %) uber dem Referenzbereich
e 7 (25,0 %) im Referenzbereich

Chirurgie

e Vordere Resektion: 14 (50,0 %)
¢ Hemikolektomie rechts: 13 (46,4 %)
e Totale Kolektomie: 1 (3,6 %)

Primartumor

e T1: 2 (7,1 %)

e T2: 5 (17,9 %)
e T3:15 (53,6 %)
e T4: 6 (21,4 %)

Knotenstatus

e Positiv: 12 (42,8 %)
e Negativ: 16 (57,2 %)

Die Ermittler wendeten umfangreiche Ausschlusskriterien an.
Dazu gehorten Hinweise auf eine zugrunde liegende
Lebererkrankung, Hinweise auf eine zugrunde liegende
Nierenerkrankung, bestimmt durch Kreatininspiegel,
Blutdyskrasie, an der Neutrophile und Thrombozyten beteiligt
waren, Metastasen, krankhafte Fettleibigkeit und aktive
entzundliche Erkrankungen.

Studienparameter bewertet

Nach der Erstdiagnose wurden alle Patienten inszeniert, und
eine Metastasierung wurde unter Verwendung von Standard-
Bildgebungsrichtlinien ausgeschlossen. Die Patienten wurden 5
Jahre lang aktiv Uberwacht, was die Messung des
karzinoembryonalen Antigens (CEA), Koloskopie und
bildgebende Untersuchungen umfasste.



Den Patienten wurden praoperativ Blutproben entnommen.

Die Anzahl der weilsen Blutkorperchen und der Albuminspiegel
wurden analysiert. Akute-Phase-Protein- und Zytokinspiegel
wurden gemessen und umfassten Interleukin 1b (IL-1b), IL-2,
IL-10, C-reaktives Protein (CRP), Tumornekrosefaktor
(TNF)-alpha und vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor
(VEGF ).

CT-Studien maflien den gesamten Fettbereich und den
subkutanen Fettbereich. Es wurden Berechnungen flr das
Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett und von subkutanem
zu Gesamtfett durchgefuhrt.

CT-Studien wurden auch verwendet, um die Skelettmuskelflache
(SMA) zu messen.

Die Assoziation von Korperzusammensetzungsprofilen mit
5-Jahres-Krebsrezidiven und krankheitsspezifischer Mortalitat
wurde mit dem Mantel-Cox-Log-Rank-Test analysiert und Kaplan-
Meier-Kurven erstellt.

Wenn spezifische Zusammensetzungsprofile signifikant mit
schlechten klinischen Ergebnissen und Krebsergebnissen
assoziiert waren, wurde ein Vergleich der mittleren
Entziundungsmediator-Expressionsniveaus unter Verwendung
des Mann-Whitney durchgefuhrt U Prufung.

Primare Ergebnismessungen

Assoziationen von Korperzusammensetzungsprofilen mit
5-Jahres-Krebsrezidiven und krankheitsspezifischer Mortalitat

Wichtige Erkenntnisse
Insgesamt waren eine geringe Skelettmuskelflache (SMA) und

ein hohes Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett signifikant
mit weniger gunstigen klinischen Ergebnissen und



Krebsergebnissen verbunden.

Ein niedriger SMA war mit einem mehr als 2-fachen Anstieg des
Wiederauftretens von Dickdarmkrebs in der 5-jahrigen
postoperativen Phase verbunden (niedriger SMA: Hazard Ratio
[HR]2.30 [95% CI, 1.41-2.89]; P=0,04).

Ein hohes Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett war
signifikant mit der Entwicklung eines Krebsrezidivs innerhalb der
ersten 5 Jahre nach der Operation assoziiert (hohes Verhaltnis
von viszeralem zu Gesamtfett: HR, 5,78 [95% ClI, 3.66-7.95]; P
=0,02).

Niedriger SMA (OR, 2.13 [95% CI, 1.85-5.36]; P=0,004) und ein
hohes Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett (OR, 3,20 [95%
Cl, 1.85-10.84]; P=0,01) waren signifikant mit der Entwicklung
einer 30-tagigen infektiosen Komplikation assoziiert.

Ein hohes Verhaltnis von viszeralem zu Gesamtfett war das
einzige Korperzusammensetzungsprofil, das signifikant mit
krebsbedingter Sterblichkeit innerhalb der ersten 5 Jahre nach
der Operation assoziiert war (HR, 5,92 [95% CI, 4.04-8.00]; P
=0,02). Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
niedrigem SMA und krankheitsspezifischer 5-Jahres-Mortalitat.

Patienten mit niedrigem SMA, die ein Wiederauftreten des
Krebses entwickelten, wiesen im Vergleich zu denen, die dies
nicht taten, signifikant hohere Werte der CRP-, VEGF- und
CD14-Expression auf.

Patienten mit einem hohen Viszeral-zu-Gesamtfettverhaltnis, die
ein Rezidiv entwickelten, hatten im Vergleich zu denen, die dies
nicht taten, hohere IL-6-Spiegel (Mittelwert [SD]26.5 [7.05]
ng/ml gegenuber 2,76 [3.11] ng/ml; P=0,03) und TNFa
(Mittelwert [SD]5.74 [4.53] ng/ml gegenuber 4,50 [1.99] ng/ml;
P=0,03).

Implikationen uben



Diese Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen viszeralem
Fett und schlechteren Ergebnissen, was nicht Uberraschend ist.
Es gibt eine Menge Literatur, die zeigt, dass viszerales Fett ein
Risikofaktor fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Typ-2-Diabetes,
Brustkrebs und andere chronische Erkrankungen ist.! Diese
Studie zeigte auch die Beziehung zwischen viszeralem Fett und
messbaren Entzundungsmediatoren im Blut. In anderen Studien
wurde erhohtes viszerales Fett mit der erhohten Freisetzung
freier Fettsauren in den Pfortaderkreislauf in Verbindung
gebracht, was zu Insulinresistenz und anderen metabolischen
Syndromen fihrt.2 Umgekehrt korrelierte subkutanes Fett mit
erhohten Spiegeln von IL-2 und IL-10, Zytokinen, von denen
angenommen wird, dass sie Uberwiegend
entziUndungshemmende Wirkungen besitzen.

Der World Cancer Research Fund International listet 10
etablierte, mit Fettleibigkeit zusammenhangende Krebsarten
auf, darunter postmenopausale Brust-,
Gebarmutterschleimhaut-, Eierstock-, fortgeschrittene Prostata-,

Darm-, Nieren-, Bauchspeicheldrisen-, Leber- und

Gallenblasenkrebs sowie Adenokarzinom des (")sophagus.3

Fettleibigkeit muss eindeutig als eine der Strategien zur
Behandlung dieser mit Fettleibigkeit zusammenhangenden
Krebsarten angegangen werden. Wir mussen jedoch darauf
achten, wie Korperfett bei unserer Bewertung und Bewertung
von Personen bewertet wird.

Obwohl der Body-Mass-Index (BMI) als Index fur Fettleibigkeit
und Krankheitsrisiken empfohlen wird, hat er seine Grenzen. Es
ist unspezifisch, da nur das Gewicht und die GrofRe zur
Berechnung des BMI verwendet werden. Es gibt keine
Differenzierung der Muskelmasse oder eine Abgrenzung
zwischen viszeralem und subkutanem Fett.* Daher kann der BMI
die Risiken, die speziell mit erhdhten viszeralen Fettwerten
verbunden sind, nicht vorhersagen.

Dieses Phanomen wird als , Adipositas-Paradoxon*
bezeichnet und ist in der kardiometabolischen Literatur



wohlbekannt, jedoch weniger in der Onkologie.

Die allgemeine Wahrnehmung ist, dass UbermalSige Adipositas,
angenahert durch den BMI, mit einem reduzierten
KrebsUberleben verbunden ist. Mehrere Studien haben jedoch
gezeigt, dass Ubergewicht und friihe Fettleibigkeit mit einem
verbesserten Uberleben verbunden sind. Dieses Phanomen wird
als ,Adipositas-Paradoxon” bezeichnet und ist in der
kardiometabolischen Literatur wohlbekannt, jedoch weniger in
der Onkologie.? Dies deutet darauf hin, dass der BMI keine
zuverlassige Form der Messung oder Prognose ist, da er nicht in
der Lage ist, die Fettablagerung zu bewerten, insbesondere
subkutanes vs. viszerales Fett.>

Das Verhaltnis von Taille zu Hufte (WHR) kann ein besseres
Instrument sein, das bei der Beurteilung von Patienten zu
bertcksichtigen ist, die moglicherweise ein erhdhtes Risiko fur
ein Wiederauftreten von Darmkrebs oder eine Morbiditat im
Zusammenhang mit Darmkrebs haben. Es wurde festgestellt,
dass WHR eine bessere anthropometrische Messung im
Vergleich zur alleinigen Messung des Taillenumfangs oder des
BMI ist, um Ubermalige Mengen an viszeralem Fett zu
beurteilen.’

Erhohte Spiegel an subkutanem Fett und im unteren
Skelettmuskelbereich (SMA) waren mit erhdhten Spiegeln an
Entzundungsmediatoren (z. B. IL-6, CRP, VEGF) verbunden, von
denen bekannt ist, dass sie das Uberleben von Krebszellen und
die Metastasierung fordern.

Forscher haben in Frage gestellt, ob gezielte
entziUndungshemmende Therapien, die IL-6 und andere
Entzindungsmediatoren hemmen, eine Rolle bei der Modulation
der entzindlichen Assoziation der Korperzusammensetzung mit
Krebsfolgen spielen. Die perioperative Anwendung von



Taurolidin, einem Taurinderivat, verringerte die zirkulierenden
IL-6-Spiegel in den ersten 7 Tagen nach der chirurgischen
Resektion bei nichtmetastasiertem Dickdarmkrebs signifikant.®
Es wurde gezeigt, dass Taurolidin entzUndungsfordernde
Zytokine hemmt, insbesondere TNF-alpha und IL-6.” Ob
Taurolidin die Ergebnisse beeinflusst, war nicht Teil des
Studiendesigns.

Angesichts der offensichtlichen Rolle, die eine hohe systemische
Entzundung bei schlechteren Ergebnissen bei
Krebserkrankungen spielt, sollte ein entziUndungshemmender
Ernahrungsansatz in Betracht gezogen werden. Eine Studie aus
dem Jahr 2006 beobachtete einen umgekehrten Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Obst und Gemise und CRP.® Disten
mit hohem Ballaststoffgehalt und reich an Obst und Gemuse
werden mit niedrigeren CRP-Spiegeln in Verbindung gebracht,
wahrend der Konsum einer westlichen Ernahrung, die reich an
Fett, Zucker, Natrium und raffiniertem Getreide ist, mit erhohten
CRP-Spiegeln korreliert wurde.® Eine Studie aus dem Jahr 2004
ergab, dass die Einhaltung einer mediterranen Ernahrung (reich
an Olivendl, Fisch, NUussen, Samen, Obst und Gemuse) den CRP-
Spiegel um durchschnittlich 20 Prozent senkte.®

Schlafhygiene und Bewegung konnen auch Teil einer Strategie
sein, um Bedenken hinsichtlich einer hoheren systemischen
Entzundung auszuraumen. CRP, IL-6 und Fibrinogen wurden mit
Schlaf in Verbindung gebracht, wobei hohere Konzentrationen
dieser Marker mit schlechterem Schlaf einhergehen.!! Aktivere
Personen, die regelmalig Sport treiben, haben niedrigere
Konzentrationen von IL-6 und CRP.*?

Die hier Uberprufte Studie fand ungunstige Ergebnisse bei nicht
metastasiertem Dickdarmkrebs im Zusammenhang mit der
Korperzusammensetzung und einer erhohten Expression
proinflammatorischer Signalwege. Dies sind wichtige Punkte, die
im klinischen Umfeld anerkannt und angesprochen werden
sollten. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass dies eine kleine
Kohortenstudie war, an der nur 28 Patienten teilnahmen.



Daruber hinaus machten Manner 78,6 % der Studienteilnehmer
aus, verglichen mit Frauen mit 21,4 %.
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