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Gewichtsverlust bei Krebs
Pravalenz, Ursachen und Auswirkungen
auf die Chemotherapie

Zusammenfassung

Ungewollter Gewichtsverlust ist ein
haufiges Phdanomen bei einem Grofteil
aller Krebspatienten. Bei Patienten in
metastasierenden Spatstadien sind es
anndhernd 100%. Je nach Tumorart tritt
bei bis zu 80% der neu diagnostizierten
malignen Tumore vor der Diagnose
bereits ein Gewichtsverlust auf. Bei

2/3 der Krebspatienten schreitet der
Gewichtsverlust bis zur manifesten
Tumorkachexie fort; die Patienten
leiden zunehmend an den Folgen einer
Mangelerndhrung. Dazu zdhlen insbe-
sondere eine Anorexie, die fortschrei-
tende Muskelatrophie und Myopathie,
Fettgewebsverlust und Immobilisation.
Die Ursachen sind vielféltig. Neben der
Interaktion von Tumor und Kérper in
Form von Energieverbrauch und lokaler
Zytokinproduktion durch den Tumor
spielen auch mechanische Faktoren,
wie Obstruktionen und Fisteln v.a. bei
gastrointestinalen und Hals-Nacken-Tu-
moren eine Rolle. Daneben gibt es eine

Vielzahl systemischer Faktoren, wie ein
pro-inflammatorisches Zytokinmilieu
mit einer Akut-Phase-Reaktion und
eine neuro-endokrine Stressantwort.
Auch das Alter des Patienten, die Im-
mobilisation und psychische Faktoren
kéonnen den Gewichtsverlust verstar-
ken. Dazu kommen Nebenwirkungen
der Therapie, wie Stomatitis, Ubelkeit
und Erbrechen. Der Gewichtsverlust
wiederum fUhrt zu einem schlechteren
Ansprechen der Chemotherapie, einer
erhdhten Toxizitdt und ist assoziiert mit
einer hoheren Mortalitét.

Durch das Zusammenwirken diver-
ser Faktoren erklart sich, dass eine
herkdmmliche Nahrungsmittelanrei-
cherung alleine haufig keinen ausrei-
chenden Erfolg gegen die fortschrei-
tende Tumorkachexie erzielen kann.
Allerdings kdnnen gezielte, konsequent
durchgefihrte erndhrungsmedizi-
nische MaSnahmen einen positiven
Effekt auf Erndhrungsstatus und die
Lebensqualitat austben.

Einleitung

Gewichtsverlust ist eine sehr hdufige
Begleiterscheinung von Krebserkran-
kungen. Ein GroBteil aller Krebspati-
enten verliert ungewollt an Gewicht.
Bei Patienten in metastasierenden
Spétstadien sind es anndhernd 100%.
In einer grof3en Studie mit Gber 3500
Patienten konnte gezeigt werden,
dass je nach Tumorart bei bis zu 80%
der neu-diagnostizierten malignen
Tumore vor der Diagnose bereits ein
Gewichtsverlust vorhanden war'. Bei
jedem ungewollten Gewichtsverlust ist
ein maligner Tumor als Differentialdiag-
nose in Erwdgung zu ziehen und ggfs.
auszuschlielBen.

Bei bis zu 2/3 der Krebspatienten
schreitet der Gewichtsverlust Uber den
gesamten Krankheitsverlauf hinweg
fort. Ein Gewichtsverlust gilt auch als
valider Hinweis auf das Vorliegen einer
Mangelerndhrung, die die Gesamtkon-
stitution der Patienten schwer belasten
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Abb. 1: Prévalenz von Mangelerndhrung bei verschiedenen Tumoren.

kann. Als Mangelerndhrung definiert
die DGEM (Deutsche Gesellschaft fur Er-
ndhrungsmedizin e.V.) ein anhaltendes
Defizit an Energie und/oder Nahrstoffen
mit negativer Bilanz zwischen Aufnah-
men und Bedarf, welche ungtnstige
Konsequenzen auf Erndhrungszu-
stand, physiologische Funktionen und
Gesundheitszustand hat. Die Zahl der
betroffenen Patienten bei einer Aus-
wahl verschiedenen Tumorarten sind in
Abbildung 1 dargestellt.

Stadien und klinische
Befunde der Kachexie

2011 wurde nach einer internationa-

len Konsensus-Konferenz eine aktu-

elle Definition und Klassifikation der
Tumorkachexie veroffentlicht?. Tumor-
kachexie wird als ein multifaktorielles
Syndrom mit fortschreitendem Verlust
der Skelettmuskelmasse mit oder ohne
zusatzlichen Verlust an Fettmasse
definiert. Diese Abmagerung fuhrt

zu einer erheblichen funktionellen
Einschrdnkung des Patienten. Patho-
physiologisch ist dieser Prozess durch
eine negative Protein- und Energiebi-
lanz charakterisiert. Ursachen sind in
variabler Kombination eine reduzierte
Nahrungsaufnahme mit abnormalem
Metabolismus. Die diagnostischen Krite-
rien sind ein Gewichtsverlust > 5%, oder

eine Gewichtsverlust > 2% zusammen
mit einem BMI< 20 oder einer Sarko-
penie, d.h. einem relevanten Verlust an
Muskelmasse. Die Schwere der Kachexie
wird in drei flieBend ineinander Uberge-
hende Stufen klassifiziert. Dabei werden
Gewichtsverlust zusammen mit vermin-
derter Nahrungsaufnahme, Appetitlo-
sigkeit, Muskelmasse und korperlicher
und psychosozialer Beeintrdchtigung
berticksichtigt (siehe Abbildung 2).

Physiologie von Appetit
und Nahrungsaufnahme

Die Nahrungsaufnahme ist normaler-
weise mit hoher Prézision geregelt.
Entscheidend sind dabei die Veran-
derungen im Energieverbrauch. Eine
Vielzahl von zirkulierenden Faktoren

und endogen produzierten Steroid-
hormonen regulieren den Appetit und
das Essverhalten tber ihre Wirkung im
Hypothalamus und Stammhirn. Endokri-
ne Hormone wie Cortisol, Thyroxin und
Ostrogene wirken auch zentral und mo-
dulieren die Nahrungsaufnahme. Beson-
ders in den letzten Jahren konzentriert
sich die Forschung auf die Hormone,
die das Fettgewebe, das Pankreas und
der Gastrointestinaltrakt selbst produ-
zieren. Dieser Forschungsschwerpunkt
bildet sich auch auf Grund der wach-
senden Problematik des Ubergewichts.

Regulationsmechanismen, die hier eine
Rolle spielen und zu Fehlfunktionen und
in Folge zu Ubergewicht fihren, spielen
mit entgegengesetztem Vorzeichen
auch eine Rolle in der Entwicklung der
Tumorkachexie. Bei diesen Hormonen
sind zu nennen Leptin und Adiponektin
(Fettgewebe), Insulin, Amylin, pankreati-
sches Polypeptid (Pankreas) und Ghrelin,
CCK (Cholezystokinin), GLP-1, gluco-
se-dependent insulinotropic polypep-
tide, Oxyntomodulin und PYY (Darm) **.
Ghrelin ist hierunter das einzige zirku-
lierende Hormon — und diesbezlglich
das einzig bekannte Hormon - das den
Appetit anregt. Allerdings zeigen bisher
durchgefihrte Studien mit Ghrelin, u.a.
auch bei Tumorkachexie kein einheitlich
positives Bild®.

Ursachen der
Tumorkachexie

Die Ursachen der Tumorkachexie sind
multifaktoriell. Die am haufigsten gefun-
dene Problematik ist die Appetitlosigkeit
und/oder die spontane, ungewollte
Reduktion der Nahrungsaufnahme. Die
exakten Ausloser dieser Appetitlosigkeit
und Verminderung der Nahrungsmenge
sind nicht eindeutig geklart.

Die Tumorkachexie wurde lange Zeit in
erster Linie als Ergebnis der komplexen
Interaktion des Tumors mit dem Orga-
nismus angesehen. Tumore brauchen
groBe Mengen Glukose, Fettsduren und
Aminosduren fur ihren Metabolismus,
um den Energieverbrauch fur die Prolife-
ration abzudecken. Bei Tumorpatienten
zeigt sich ein vermehrter Katabolismus
der Muskelproteine, ein erhdhter Ge-
samtproteinumsatz und eine vermehrte
Proteinsynthese der Leber. Beziiglich
des Kohlehydratmetabolismus findet
sich haufig eine erhdhte Insulinresistenz
und eine vermehrte Glukoneogenese
aus Proteinen und Laktat. Weiterhin
findet sich eine vermehrte Lipolyse

bei reduzierter Liponeogenese'. Das
Tumorgewebe ist also in der Lage, den
Metabolismus entsprechend seiner
Bedurfnisse beim betroffenen Patienten
zu beeinflussen. In Tumoren konnte die
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Ausschittung von pro-kachektischen
Mediatoren wie PIF (proteolysis inducing
factor) und LMF (lipid mobilising factor)
nachgewiesen werden®. Durch den
Tumor werden weitere |6sliche Faktoren
wie pro-inflammatorischen Zytokine
sezerniert, die primar v.a. lokal wirken,
aber letztendlich auch systemisch auf
den Gesamtorganismus Auswirkungen
haben. Wichtige pro-inflammatorische
Zytokine, die hier ausgeschittet werden
sind z.B. IL-1, IL-6, IL-8 und Tumor-nekro-
se-Faktor (TNF). Interessanterweise wur-
de TNF in den Anfangen der Entdeckung
auch Cachektin genannt, da in vitro und
in Tierversuchen die Eigenschaften der
Tumorzelllyse und Tumornekrose (TNF)
und der Gewichtsverlust bei hoher
TNF-Konzentration (Cachektin) beschrie-
ben wurden.

Durch diese Zytokine wird die
vermehrte Synthese einer Reihe von
Akute-Phase-Proteinen in der Leber
induziert. Bekannte Beispiele sind CRP
(C-reaktives Protein) und Fibrinogen.
Hohes CRP korreliert bei Tumorpatienten
mit Gewichtsverlust, Hypermetabolis-
mus, Anorexie und erhohter Mortalitat.
Im Gegensatz dazu gibt es auch an-
ti-Akute-Phase Proteine die vermindert
synthetisiert werden. Dazu zéhlt u.a.
Albumin, das bei Tumorpatienten mit
Kachexie meist auch vermindert ist ©.
Neben diesen systemischen Verdnderun-
gen spielen auch mechanische Faktoren,
wie Obstruktionen, Obstipation und
Fisteln v.a. bei gastrointestinalen und
Hals-Nacken-Tumoren eine Rolle. Auch
das Alter des Patienten, die Immobilisa-
tion und psycho-soziale Faktoren, wie
Angst mit einer neuro-endokrinen Stres-
santwort, Isolierung und Bettldgerigkeit
wirken sich negativ auf die Nahrungsbi-
lanz aus. Dazu kommen Nebenwirkun-
gen der Therapie oder aber auch durch
den Tumor selbst ausgeldste Faktoren
wie Geschmacksstérungen, friihes Sat-
tigungsgefihl, trockener Mund, Mund-
schleimhautentziindungen (Stomatitis),
Sodbrennen (Refluxkrankheit), Ubelkeit
und Erbrechen und Durchfallen. Auch
konnen alternative Krebsdiaten, wie Hun-
gerkuren und,zu gesundes Essen” (zu
viel Rohkost, zu wenig Proteine, leichtver-

Stadien der Tumorkachexie

Pra-Kachexie Kachexie

Appetitlosigkeit

Gewichtsverlust> 5%
Oder BMI < 20 und
Gewichtsverlust>2%

Oft systemische
Entziindungszeichen

Abb. 2: Stadien der Tumorkachexie.

dauliche Kohlenhydrate und Fett) zum
Gewichtsverlust beitragen (Tabelle 1).

Auswirkungen von
Gewichtsverlust auf das
Ansprechen der
Chemotherapie und die
Lebensqualitat

Auf der einen Seite kdnnen die Neben-
wirkungen der Tumortherapien wie
Chemo- Radiotherapie, aber auch Ope-
rationen zu Verstarkung der Ursachen
fur eine Tumorkachexie beitragen. Auf
der anderen Seite fihrt der Gewichtsver-
lust wiederum zu einem schlechteren
Ansprechen der Chemotherapie, einer
schlechteren Lebensqualitat und einer
erhdhten Mortalitét. Dies belegen die
Ergebnisse einer Reihe von Studien” .,
Es wurden Daten erhoben zum prog-
nostischen Effekt von Gewichtsverlust
bei Krebspatienten vor und wahrend
einer der Chemo-, Radio- oder Kombi-
nationstherapie. In einer Studie an Gber
1500 Patienten mit gastrointestinalen
Tumoren konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit Gewichtsverlust trotz
niedriger dosierter initialer Chemothera-
pie mehr an Nebenwirkungen zu leiden
hatten. Sie entwickelten hdufiger eine
schwere, dosislimitierende Toxizitat, v.a.

Schwere Kachexie

Tod

Starker Verlust der
Muskelmasse; Verlust der
Fettmasse;
Tumorerkrankung mit

kataboler Stoffwechsellage
und schlechtem Ansprechen
auf Chemotherapie

ein Plantar-palmar-Syndrom und eine
Stomatitis. Der Gewichtsverlust korre-
lierte auch mit der Ansprechrate auf die
Chemotherapie, der Lebensqualitat und
dem Gesamtiberleben’. In einer Uber-
sichtsarbeit zur Rolle des Erndhrungs-
status fur die Lebensqualitdt wurden 26
Studien analysiert. Acht Studien bezo-
gen sich auf Patienten mit gastrointesti-
nalen Tumoren, sechs mit Kopf- Hals-Tu-
moren, einmal Bronchialkarzinom

und einmal gyndkologische Tumore
sowie zehn Studien mit verschiedenen
Karzinomen'®. In 24 Studien konnte ein
besserer Erndhrungszustand mit einer
hoheren Lebensqualitat assoziiert wer-
den, in einer Studie war der Effekt nur fUr
Hochrisikopatienten signifikant und nur
in einer Studie konnte kein Zusammen-
hang zwischen Erndhrungszustand und
Lebensqualitdt nachgewiesen werden.
Die Autoren schlielSen daraus, dass der
Erndhrungszustand einen starken Effekt
auf die Lebensqualitét hat und dass das
Erheben des Erndhrungsstatus und dann
gegebenenfalls gezielte Supplementie-
rung der Erndhrung mehr Tumorpatien-
ten angeboten werden sollte.

Diskussion

Der Gewichtsverlust stellt einen wichti-
gen prognostischen Faktor bei onkolo-
gischen Patienten dar. Er ist nicht nur
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assoziiert mit einer erhdhten Morbiditat
und Mortalitdt, sondern auch mit einer
verminderten Lebensqualitat, einem
verminderten Ansprechen auf Chemo-
therapie und erhohter Toxizitat einer
Chemo- oder Radiotherapie. Die Tumor-
kachexie unterscheidet sich bezlglich
des Stoffwechsels deutlich von einem
Hungerzustand sonstiger Art. Der Stoff-
wechsel der Kachexie ist gekennzeich-
net durch einen erhdhten Umsatz von
Glucose und einen vermehrten Abbau
von Eiweien. Dies flihrt beim Patienten
zu einem Verlust an Muskelmasse mit
oder ohne Verlust von Fettgewebe und
verstarkt die allgemeine korperliche
Schwaéche. Dabei sind Gewichtsverén-
derungen zwar ein wichtiger Hinweis,
aber fUr sich alleine kein ausreichendes
Mal3, um den Erndhrungszustand zu
beurteilen, da z.B. bei Patienten mit As-
zites oder Odemen ein deutlich héheres
Gewicht im Verhaltnis zu noch vorhan-
dener Muskelmasse zu finden ist. Der
Einsatz eines validierten Screening- und

ggf. Assessmentinstruments ermdglicht
hingegen eine qualifizierte Einschat-
zung des Erndhrungszustandes.

In einer Metaanalyse Uber 13 Studien
mit insgesamt Uber 1400 Patienten
wurde der Effekt der Erndhrungsthera-
pie bei untererndhrten Tumorpatienten
analysiert, wobei die sehr heterogene
Datenlage die Aussagekraft dieser
Arbeit limitieren kénnte. Die Autoren
schlieBen auf Grund der Ergebnisse aller
eingeschlossenen Studien, dass eine

Als Handlungsleitfaden empfiehlt die
aktuelle S3-DGEM-Leitlinie Guideline
(DGEM= Deutsche Gesellschaft fur
Erndhrungsmedizin e.V.) bei onkologi-
schen Patienten ein friihzeitig einset-
zendes, regelmaliges Screening des
Erndhrungszustandes und eine Sicher-
stellung des adéquaten Energie-und
Nahrstoffzufuhr'. Im Rahmen einer
qualifizierten Erndhrungsberatung
werden medizinische Trinknahrungen
zur Steigerung der oralen Nahrungszu-

orale Erndhrungsunterstitzung zwar
die Mortalitdt nicht verringert, jedoch
wesentliche Aspekte der Lebensqua-
litdt wie Appetitverlust, Atemnot und
emotionale Zufriedenheit verbessert
wurden™. In singuldren kontrollierten,
randomisierten Studien mit definierten
Patientenpopulation zeigten sich signi-
fikante positive Effekte fir Erndhrungs-
therapiemal3nahmen (Erndhrungsbera-
tung, Einsatz von enteraler Erndhrung)
auf Lebensqualitat und Schwere von

Therapienebenwirkungen''? .

Pathogenese Ursachen

Fisteln

Obstruktionen
Opstipation / Durchfall
Durchfall

mechanisch

Stoffwechselveranderungen

katabole Stoffwechsellage

Energieverbrauch durch den Tumor

Akute Phase Reaktion

Zytokine des Immunsystems

Zytokine/Stoffe vom Tumor sezerniert

endokrine Stérungen (Unterfunktion méannlicher
und weiblicher Hormondriisen)

psychologisch und psychosozial ~ Appetitlosigkeit

Angst, Depression

Immobilisation, Bettldgrigkeit

soziale Isolation
unattraktives Essen

Aversion gegen bestimmtes Essen

Schmerzen

Nebenwirkungen der Therapie,
aber auch durch verschieden
Tumoren selbst verursacht

Geschmacksstérungen
Trockener Mund

Sodbrennen (Refluxkrankheit)

Mundschleimhautentziindungen (Stomatitis, Pilz)

Akute Ubelkeit und Erbrechen

Anhaltende Ubelkeit
Friihes Sattigungsgefiihl

alternative Krebsdigten Hungerkuren

,zu gesund” (zu viel Rohkost, zu wenig Proteine, Kohlenhydrate und

Fett)

Tab. 1: Ursachen der Tumorkachexie
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fuhr empfohlen. Enterale Erndhrung ist
im Falle einer unzureichenden oralen
Nahrungsaufnahme bei ausreichen-
der Gastrointestinalfunktion stets der
parenteralen Zufuhr vorzuziehen. Eine
gezielte Erndhrungsberatung und der
Einsatz von Trinknahrungen wahrend
einer Radiotherapie von Patienten mit
Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich
wird zur Vermeidung von therapie-
bedingtem Gewichtsverlust und von
Therapieunterbrechungen angeraten.
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