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29 Onkologie, Tumorpatienten

J. Arends

Editorial Unter-/Mangelerndhrung entwickelt sich
sehr hdufig bei Patienten mit aktiver Tumorerkran-
kung. Bei primar fortgeschrittener Erkrankung
kommt es oft bereits vor der Diagnosestellung zu
einem Gewichtsverlust und dies ist bei einem Teil
der Félle das zur Diagnose fiihrende Symptom. Der
Gewichtsverlust ist Anzeichen eines ungiinstigen Ver-
laufs und assoziiert mit einer reduzierten Lebensqua-
litst und Leistungsfahigkeit sowie mit einer einge-
schrankten Toleranz fiir anti-tumorale Therapien. Die
direkte Ursache eines Gewichtsverlusts ist ganz tiber-
wiegend eine (ber ldngere Zeit verminderte Nah-
rungs- und Energieaufnahme, wahrend Absorptions-
stérungen, eine Steigerung des Ruheenergiebedarfs
oder der Energieumsatz des Tumorgewebes in der
Regel nur unwesentlich beitragen. Die reduzierte Nah-
rungszufuhr hat vielféltige Ursachen, die von gastroin-
testinalen Stérungen (ber qudlende Schmerzzustan-
de und psychosoziale Belastungen bis zu Anderungen
des metabolischen Milieus durch pro-inflammatori-
sche und Anorexie-auslésende Mediatoren reichen.
Als Folge des Gewichtsverlusts kommt es zur Abnah-
me der korperlichen Aktivitdt mit weiterem trainings-
bedingtem Verlust von Muskelmasse und Mobilitdt.

Eine weitere Komponente des Tumorkachexiesyn-
droms ist - lokal ausgelost durch immunologische In-
teraktionen mit dem Tumorgewebe - eine systemi-
sche chronische Inflammationsreaktion mit belasten-
den Konsequenzen. So fiihrt die Inflammation zu Ap-
petitverlust und Fatigue und auf metabolischer Ebene
zu Insulinresistenz, forcierter Proteolyse und Lipolyse.
Die Einzelkomponenten des Syndroms sind verkoppelt
und verstdrken sich gegenseitig. Zentrale Ziele einer
Stoffwechsel- und Erndhrungstherapie der Tumorka-
chexie sind deshalb neben dem Sichern des erforderli-
chen Energie- und Néhrstoffbedarfs ein begleitendes
Muskeltraining sowie anti-inflammatorische und anti-
katabole Ansétze.

29.1 Inzidenz und Klinik
Erndhrungsstérungen treten bei onkologischen Er-
krankungen besonders hdufig auf. Bei primar fort-
geschrittener Erkrankung kommt es oft bereits vor
der Diagnosestellung zu einem Gewichtsverlust
und dies ist bei einem Teil der Félle das zur Diag-
nose fithrende Symptom. So haben - als Ausdruck
tumorassoziierter Verdnderungen - etwa 30% der
Betroffenen und bei Tumorentititen wie Osopha-
gus-, Magen- oder Pankreaskarzinom bereits bis
iiber 80% aller Tumorpatienten bis zur Diagnose-
stellung Gewicht verloren (Tab. 29.1).

Offensichtliche Symptome einer Erndhrungssto-
rung sind Appetitminderung und Gewichtsverlust
mit abnehmender Leistungsfihigkeit. So finden
sich bei Patienten mit gastrointestinalen Tumoren
bereits in frithen Tumorstadien (I-II) geringe Re-
duktionen der Nahrungsaufnahme, bei fort-
geschrittenen Stadien dagegen z.T. erhebliche Ab-
weichungen von der iiblichen Nahrungsmenge
von bis zu im Mittel 1000 kcal/Tag (Ravasco et al.
2004). Zusitzlich lassen sich hdufig durch spezielle
Verfahren bereits friih typische metabolische Ver-
dnderungen im Sinne einer systemischen Inflam-
mation und Normabweichungen der Korper-
zusammensetzung mit praferentiellem Verlust
von Zell- und Muskelmasse nachweisen.

Spdte typische Zeichen einer Mangelerndhrung
sind der sichtbare Schwund von Fettgewebe (ein-
fallende Wangen) und Muskulatur (atrophe Dau-
menballen, Handmuskeln, Oberarme und Ober-
schenkel). Assoziiert ist immer eine Reduktion
der immunologischen Abwehrsysteme mit erhéh-
ter Anfdlligkeit fiir Infektionen (Good et al. 1982).

® Ein Gewichtsverlust ist bei Tumorerkrankten
sehr hdufig und tritt bei primar fortgeschritte-
ner Erkrankung oft bereits vor der Diagnosestel-
lung ein.
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Tab. 29.1 Gewichtsverlust vor Tumordiagnose.

Autor Tumorentitat

DeWys et al. 1980 Diverse
Mamma
Kolon
SCLC
NSCLC
Pankreas
Magen
Andreyev et al. 1998 Osophagus
Magen
Pankreas
Kolorektum
NSCLC
SCLC

Mesotheliom

Ross et al. 2004

Mangelerndhrung ist prognostisch ungiinstig

Anzahl Anteil mit Gewichtsver-
Patienten lust
3047 54 %
289 36%
307 54 %
436 57%
590 61%
111 83%
317 85%
179 69%
433 67%
162 72%
781 34%
418 58%
290 59%
72 76%

SCLC: kleinzelliges Bronchialkarzinom; NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

29.2 Mangelerndhrung ist
prognostisch ungiinstig

Das diagnostische Konzept einer Mangelerndh-
rung ldsst sich definieren als prognoserelevante
Einschrdnkung von Koérperressourcen. Es existie-
ren allerdings bisher keine einheitlich akzeptier-
ten Diagnosekriterien fiir eine tumorassoziierte
Mangelerndhrung. Ein tumorassoziierter Ge-
wichtsverlust ist jedoch durchgehend Anzeichen
eines ungiinstigen Verlaufs und assoziiert mit
einer reduzierten Lebensqualitit und Leistungs-
fahigkeit sowie mit einer verminderten Toleranz
fiir anti-tumorale Therapien sowie mit einer ein-
geschriankten Uberlebensprognose (Dewys et al.
1980, Andreyev et al. 1998, Ross et al. 2004).
Diese Beobachtung ist unabhdngig vom Ausgangs-
gewicht oder vom Koérpergewicht bei Diagnose-
stellung. Daraus ldsst sich ableiten, dass eine Er-
krankung, die zum Verlust von Kérperressourcen
fithrt, bedrohlicher ist als eine Erkrankung, die das
Gewicht nicht beeinflusst. Anders formuliert: Ein
erkrankungsassoziierter ~ Gewichtsverlust  ver-
ursacht eine prognoserelevante Mangelerndhrung
(Tab.29.2). Dabei ldsst sich das Risiko offensicht-
lich am AusmalR des Gewichtverlusts ablesen. Dies
bedeutet, dass der vergleichsweise einfach zu er-
fassende Parameter ,Gewichtsverlust” geeignet ist

zur Diagnose und Graduierung einer Mangel-
erndhrung.

Es wird geschdtzt, dass etwa ein Viertel aller
Tumorpatienten an den Folgen der kérperlichen
Auszehrung verstirbt.

Von ganz erheblicher Bedeutung angesichts der
demografischen Gewichtsentwicklung in der All-
gemeinbevolkerung ist, dass diese Prozesse in glei-
cher Form bei adipdsen Personen auftreten. Ange-
sichts der in westlichen Lindern inzwischen epi-
demischen Adipositas mag ein Gewichtsverlust
einem unvorbereiteten Beobachter zundchst nicht
als Problem auffallen (Kap.35). Ein manchmal an-
fangs giinstig und erwiinscht erscheinender Ge-
wichtsverlust bei Ubergewichtigen ist jedoch
ebenfalls mit Inappetenz und Fatigue assoziiert,
mit eingeschrankter Lebensqualitit sowie mit Ei-
weifl- und Funktionsverlusten und reduzierter
Uberlebensprognose (Kap. 35).

® Eine Mangelerndhrung ist regelmaRig mit einer
Prognoseeinschrankung assoziiert. Dies betrifft
die Lebensqualitét, die Toleranz fiir anti-tumora-
le Therapien und die Uberlebenszeit. Das mit
dem Gewichtsverlust assoziierte Risiko betrifft
in gleicher Weise adipGse Personen.
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Tab. 29.2 Prognose bei Gewichtsverlust.

Tumor Patienten
NSCLC 418

SCLC 290
Mesotheliom 72

Magen 54
Pankreas 49
Kolorektum 52
Mamma 289

Kolon 307
Prostata 78

Prognose bei Gewichtsverlust

Medianes Uberleben 6 vs 9 m **
Medianes Uberleben 8 vs 11 m **
Medianes Uberleben 5 vs 12m * Ross et al. 2004
Qol-Score 54 vs 72 **

Qol-Score 49 vs 63 **

Qol-Score 52 vs 67 **

Medianes Uberleben 45 vs 70 w**
Medianes Uberleben 21 vs 43 w**

Medianes Uberleben 24 vs 46 w*

Autoren

Ross et al. 2004
Ross et al. 2004

Andreyev et al. 1998
Andreyev et al. 1998
Andreyev et al. 1998
DeWys et al. 1980
DeWys et al. 1980
DeWys et al. 1980

m: Monate; w: Wochen; SCLC: kleinzelliges Bronchialkarzinom; NSCLC: nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom;

Qol: Quality of Life
*p < 0,05, **p < 0,01

29.3 Ursachen und Folgen
der Mangelerndhrung

Eine Dysbalance im Energiehaushalt kann prinzi-
piell verursacht sein durch eine verminderte Nah-
rungsaufnahme und/oder eine verminderte Nahr-
stoffresorption sowie durch einen gesteigerten
oder ineffizienten Energieumsatz. Die verfiigbaren
Daten sprechen dafiir, dass bei an Gewicht verlie-
renden Tumorpatienten sowohl der Appetit und
die Nahrungsaufnahme reduziert als auch der
Stoffwechsel umreguliert sind (Skipworth et al.
2007). Die Ursachen einer Mangelerndhrung bei
Tumorpatienten werden heute in einem interagie-
renden Netzwerk sich gegenseitig verstdrkender
Faktoren gesehen. Dabei nehmen eine reduzierte
Nahrungsaufnahme, eine eingeschrankte korper-
liche Mobilitit und systemische Inflammations-
prozesse zentrale Positionen ein (Abb. 29.1).

® Eine Mangelerndhrung bei onkologischen Pa-
tienten ist meist multifaktoriell verursacht und
oft verstarken sich die beteiligten Faktoren ge-
genseitig.

B Reduzierte Nahrungsaufnahme

Appetitverlust gehort zu den hdufigsten Beschwer-
den von Tumorpatienten und ist einer der starks-
ten Prddiktoren fiir den Erkrankungsverlauf und
die Uberlebensprognose (Ravasco t al. 2004, Mon-
tazeri 2009). Eine Reduktion der Nahrungsaufnah-

me ldsst sich bereits in frithen Stadien nachweisen
und kann bei fortgeschrittenen Tumoren erhebli-
che AusmafRe annehmen. So kann die tdgliche
Energieaufnahme - abhingig von der Tumorenti-
tdt — im Mittel <75 oder sogar <50% der {iblichen
Menge betragen (Ravasco et al. 2004). Dies macht
einen Gewichtsverlust unausweichlich.

Eine reduzierte Nahrungsaufnahme kann durch
eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren ausgelost
werden; dazu gehoren psychologische Belastun-
gen, Schmerzen, Geruchs- und Geschmackstérun-
gen, Nausea, ein breites Spektrum gastrointestina-
ler Verdnderungen sowie medikamentose Effekte.

B Malabsorption

Nur wenige Untersuchungen haben sich bisher mit
der Nahrstoffresorption bei Tumorpatienten be-
schaftigt. Diese legen jedoch nahe, dass die Ver-
dauungsleistung insbesondere bei gastrointestina-
len Tumoren reduziert ist; die klinische Relevanz
dieser Situation bleibt heute fiir die Mehrzahl der
Fille allerdings noch offen. Auf der anderen Seite
ist das Risiko einer Malabsorption dagegen offen-
sichtlich erhéht nach gastrointestinalen Tumor-
operationen wie Gastrektomien oder Pankreat-
ektomien, hochliegenden Stomata oder Diinn-
darmresektionen sowie bei gastrointestinalen In-
fekten und therapie-induzierten Diarrhoen, z.B.
unter 5-Fluorouracil oder Irinotecan. Eine friihzei-
tige Diagnostik und gezielte Therapieansdtze sind
deshalb bei onkologischen Patienten essenziell
und drdngend besonders bei bereits bestehendem
Gewichtsverlust.
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Abb. 29.1 Verschiedene Faktoren, die
bei Mangelerndhrung von Tumorpatien-
ten miteinander interagieren und sich
gegenseitig verstdrken.

Mobilitat

® Eine reduzierte Nahrungsaufnahme ist der
wichtigste Faktor, der zum Gewichtsverlust bei
Tumorpatienten fiihrt. Die Frage nach einem
Gewichtsverlust und Problemen bei der Nah-
rungsaufnahme gehdéren zu jedem Arzt-Patien-
ten-Kontakt im Rahmen der Betreuung von on-
kologischen Patienten.

B Fatigue, reduzierte koérperliche
Aktivitdt und Energiebedarf

Eine Leistungsminderung, Antriebsschwdche,
friihe Ermiidbarkeit und zunehmende Lethargie
sind typische Symptome einer aktiven Tumor-
erkrankung, die friih auftreten kénnen und im Er-
krankungsverlauf an Intensitit zunehmen. Peri-
operative Belastungen, Bestrahlungsphasen und
Chemotherapiezyklen fiihren zu weiteren korper-
lichen und mentalen Einschrdnkungen mit redu-
zierter Leistung sowie eingeschrdnkter Vigilanz
und Konzentrationsfihigkeit. Der {ibergreifende
Begriff Fatigue beschreibt dieses komplexe poly-
symptomatische Bild. Als Ursachen der Fatigue
sind v. a. die mit einem Gewichtsverlust assoziier-

ten Verluste an Zell- und Muskelmasse sowie die
unten beschriebenen systemischen Inflammati-
onsprozesse einschlieBlich einer entziindungs-
assoziierten (,Tumor“-)Andmie zu sehen.

Folge der reduzierten korperlichen Aktivitdt ist
im Sinne eines circulus vitiosus ein weiterer Ver-
lust an Muskelmasse, Leistungsfahigkeit und Mo-
bilitat.

® Leistungsschwache und Miidigkeit (Fatigue)
sind hdufig mit einer fortschreitenden Tumor-
erkrankung und anti-tumoralen Therapien asso-
zilert und verstarken den Verlust von Kérper-
muskelmasse.

B Tumorassoziierte Inflammation

Die typischen Symptome aus Appetitverlust und
chronischer Miidigkeit gehen bei nahezu allen an
Gewicht verlierenden Patienten mit den Stoff-
wechselveranderungen einer Insulinresistenz, Hy-
perglykdmie und EiweiBverlusten einher. Ausléser
dieses so genannten Anorexie-Kachexie-Syndroms
ist aus heutiger Sicht eine chronische Aktivierung
systemischer inflammatorischer Prozesse, die sich
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bei einigen Tumorentitdten bereits bei Stellung der
Tumordiagnose und bei einem grof3en Teil der Pa-
tienten im weiteren Verlauf der Erkrankung, ins-
besondere beim Auftreten von Gewichtsverlust
nachweisen ldsst. Das Ausmald einer aktivierten
Akutphasenreaktion korreliert mit einer Redukti-
on der Nahrungsaufnahme, dem Gewichtsverlust
und der Prognose und gilt inzwischen als all-
gemeines Kriterium tumorassoziierter Stoffwech-
selverdnderungen (Skipworth et al. 2007). Aus pa-
thophysiologischer Sicht ldsst sich damit die Tu-
morkachexie als inflammatorische Mangelernah-
rung erfassen (Arends 2008).

Aus evolutiondrer Sicht ldsst sich das Syndrom
der systemisch aktivierten Entziindungsreaktion
als Bestandteil eines Reparatursyndroms deuten.
Aktiviert durch Gewebedefekte unterschiedlichs-
ter Art werden als offensichtlich gemeinsame End-
strecke lokal pro-inflammatorische Mediatoren
freigesetzt. Das metabolische Muster scheint auf
eine Ruhigstellung des Organismus sowie auf eine
Mobilisierung der MuskeleiweiRRreserven zu zie-
len; parallel werden defektbegrenzende und
schlieRlich reparaturférdernde Prozesse angesto-
Ben. Es kommt parallel zur tumorassoziierten
Andmie (Evans et al. 2009). In dieses Bild lassen
sich die klinischen Befunde mit Schwdche, Apa-
thie, Inappetenz, gastrointestinaler Tragheit und
Muskelverlust problemlos einfiigen.

In der Tumorsituation {ibernimmt das die ei-
gentlichen malignen Zellen umgebende und aus
Wirtszellen bestehende Tumorstroma die lokale
Produktion proinflammatorischer Peptide und Li-
pidmediatoren. Der Ubertritt dieser Substanzen in
die systemische Zirkulation initiiert die Umstel-
lung des Gesamtorganismus in Richtung eines in-
flammatorischen Syndroms mit seinen klinisch
fassbaren Komponenten und belastet die Wirk-
samkeit therapeutischer Ansdtze. In der palliativen
Situation persistiert die chronische Inflammation

und fiihrt zur kontinuierlichen Akkumulation ne-
gativer Auswirkungen.

B Verlust an Zellmasse

Ein Gewichtsverlust fiihrt nie zu einer homogenen
Reduktion aller Korperteile, sondern es entstehen
bereits initial Imbalancen der Verluste mit unwei-
gerlichen Funktionsverdnderungen und -ein-
schrankungen an unterschiedlichen Stellen. Die
Ursachen hierfiir sind vielfdltig.

Untersuchungen bei an Gewicht verlierenden
Tumorpatienten zeigen - neben einem Verlust an
Fettmasse - einen iiberraschend groRen Verlust an
vitaler Kérperzellmasse (Shizgal 1981). Dies unter-
scheidet die Situation ganz wesentlich von der ty-
pischen Hungersituation (Tab.29.3), die durch
evolutiondr verankerte neuro-endokrine Regel-
mechanismen und metabolische Muster charakte-
risiert ist, die eine praferenzielle Fettoxidation fa-
vorisieren und die Eiweif3verluste auf ein essen-
zielles Minimum supprimieren (Cahill 2006)
(Kap.4).

Mangelerndhrte Tumorpatienten verlieren im
Vergleich zum Hungerzustand {iberproportional
viel Muskelmasse und zeigen parallel eine Ver-
schiebung intrazelluldren Kérperwassers nach ex-
trazelluldr. Der Verlust an Muskelmasse ist beson-
ders eklatant und lasst sich bildgebend und an-
thropometrisch erfassen. Endokrin findet sich -
ebenfalls abweichend von der ketotischen Hunger-
situation - hdufig eine Insulinresistenz mit Glu-
koseintoleranz und Hyperglykdmie (Lundholm et
al. 1978, Pajak et al. 2008).

Neuere Daten zeigen, dass Parameter der Kor-
perzellmasse dhnlich wie das AusmaR eines Ge-
wichtsverlusts prognostische Bedeutung haben.
So ist bei Tumorpatienten ein niedriger Bioimpe-
danz (BIA)-Phasenwinkel mit einer dramatisch er-

Tab.29.3 Stoffwechselveranderungen bei typischem Hungern und bei tumorassoziierter Mangelerndhrung.

Hungerstoffwechsel Tumorkachexie

Nahrungsaufnahme Vermindert Vermindert

Appetit Erhalten Vermindert

Mobilitat Erhalten Vermindert

Metabolisches Muster Ketose Systemische Inflammation
Niichterninsulin Vermindert Erhoht

Blutglukose Vermindert Erhoht

EiweiBverlust Minimal Erhoht
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