Das Lungenkarzinom betrifft den ganzen Menschen

R. M. Huber

Carcinoma of the Lung Affects the Entire Person

Leider werden die Lungenkarzinome hdufig erst in einem Stadi-
um entdeckt, in dem sie lokale Symptome machen. Diese lokalen
Probleme sind uns allen bekannt. Aber jedes Lungenkarzinom
beeintrdchtigt den ganzen Menschen. Abgesehen davon, dass
die Diagnose eines Lungenkarzinoms eine erhebliche psychische
Belastung darstellt, kann ein auf den Thorax beschrankter Tumor
erhebliche systemische Auswirkungen haben: Am einpragsams-
ten sind die klassischen paraneoplastischen Syndrome. Aber
auch die Erschopfungs- und Miidigkeitssymptomatik im Rah-
men eines Fatigue-Syndroms (Fatigue bezeichnet das Gefiihl
korperlicher und geistiger Miidigkeit, die mit reduzierter Leis-
tungsfahigkeit und Muskelkraft einhergeht) und die Anorexie
und Kachexie stellen fiir die Patienten erhebliche Probleme dar.
In der Therapie des Lungenkarzinoms konnten innerhalb der
letzten Jahrzehnte Fortschritte erzielt werden, jedoch sind vor
allem in fortgeschritteneren Stadien lediglich palliative Thera-
pien moglich. Allerdings wird weiterhin auch hier zu sehr mit
Ansprechraten und sehr geringen Uberlebensvorteilen argumen-
tiert und die Belastungen des Patienten durch die allgemeinen
Auswirkungen des Tumors werden zu wenig beriicksichtigt. Um-
gekehrt kann die Tumor-spezifische Therapie das Fatigue-Syn-
drom und das Anorexie-Kachexie-Syndrom verstiarken und da-
mit die Lebensqualitdt verschlechtern. Wahrend beim Fatigue-
Syndrom ein wichtiger Teilaspekt die Andmie ist und diese be-
handelt werden kann, ist die Situation beim Anorexie-Kachexie-
Syndrom komplexer und nur partiell geklart. Entsprechend wird
auch noch nach addquaten Therapieméglichkeiten gesucht.

Wie hdufig ist ein Anorexie-Kachexie-Syndrom? Bereits zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose haben in etwa 50 - 80% der Patienten
mit soliden Tumoren Gewicht verloren [1,2]. Diese Symptomatik
ist bei Lungentumoren und Tumoren des Verdauungstraktes
stdarker ausgepragt als bei Patienten mit Mammakarzinom, Sar-
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komen oder Tumoren des hdmatopoetischen Systems. Bei Pa-
tienten mit Lungenkarzinomen kommt hinzu, dass oft im Rah-
men des inhalativen Zigarettenrauchens eine chronisch-obstruk-
tive Lungenerkrankung entstanden ist, die wiederum sehr haufig
bereits eine Anorexie-Kachexie-Symptomatik mit deutlichem
Untergewicht bewirkt [3]. Bei den Patienten mit Lungenkarzino-
men haben im Rahmen ihres Tumorleidens bereits bei Diagnose-
stellung mehr als 60% einen Gewichtsverlust, 15% der Patienten
haben mehr als 10% ihres urspriinglichen Gewichtes verloren.
Hierbei besteht jedoch kein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen Ausmall der Mangelerndhrung und GrofRe, Ausbreitung
oder Differenzierung des Tumors. Von einem Anorexie-Kach-
exie-Syndrom spricht man, wenn innerhalb von sechs Monaten
10% des Ausgangsgewichtes verloren gehen.

Was sind die Mechanismen, die beim Anorexie-Kachexie-Syndrom
eine Rolle spielen? In dieser Ausgabe der ,Pneumologie* findet
sich ein Beitrag von Frau Heckmayr [4], der sich mit dieser The-
matik beschaftigt. Die Anorexie und Kachexie sind multifakto-
riell bedingt: Erstens haben wir bei diesen Patienten ein frithes
Sdttigungsgefiihl, Geschmacksstérungen und Schluckstérungen.
In der Summe ergibt sich daraus eine zu geringe Energiezufuhr.
Diese kann im Rahmen einer Chemo-, aber auch einer Strahlen-
therapie noch durch Ubelkeit und Erbrechen sowie durch eine
Mukositis oder Osophagitis verstirkt werden. Zweitens werden
beim Tumorpatienten, im Gegensatz zum Fasten, Fett und Mus-
kelproteine in ungefdhr gleichem Mafke mobilisiert und abge-
baut. Die negative Energiebilanz ist dabei durch eine im Verhalt-
nis zum Gewichtsverlust inaddquate Reduktion des Energiever-
brauchs charakterisiert. Der Tumorpatient ist also nicht in der
Lage, seinen Energie- und Substratverbrauch an die Nahrungszu-
fuhr anzupassen. Der Grundumsatz dieser Patienten ist erhoht,
wohingegen beim Fasten der Grundumsatz erniedrigt wird. So-
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mit fiihrt einerseits also die mangelnde Nahrungsaufnahme
durch Appetitlosigkeit und Passagehindernisse, Tumor- oder
therapiebedingt zu einem verminderten Angebot, andererseits
finden sich gesteigerte Stoffwechselprozesse/Energieverbrauch.
Dies hat ein Ungleichgewicht zur Folge, das wiederum zu einer
hohen Mobilisation der Fettspeicher und vor allem zu einem Ver-
lust an (Muskel-)Eiweif8 und Muskelmasse fiihrt.

Eine wesentliche Rolle bei dieser metabolischen Dysregulation
spielt die vermehrte Produktion bestimmter Mediatoren und Zy-
tokine, insbesondere TNF «, IL-1 3 und IL-6 sowie der Proteolyse-
induzierende Faktor und die Beeinflussung des ATP-ubiquitin-
proteasom-Weges. Im EiweiRstoffwechsel sind vor allem ein er-
hohter Gesamtkorperprotein-Turnover, eine erhéhte Proteinsyn-
theserate in der Leber (vor allem von Akutphasenproteinen), eine
verminderte Proteinsyntheserate in der Muskulatur und ein ver-
stdrkter Abbau durch Cathepsine zu beobachten. Pathologische
Verdanderungen des Fettstoffwechsels zeigen sich vor allem im
exzessiven Abbau der Fettspeicher mit Reduktion des Gesamt-
korperfetts, einer erhdhten Lipolyserate, einer verstdarkten hepa-
tischen Lipogenese und einem erhéhten Turnover von freien
Fettsduren/Glycerin. Auch der Kohlenhydratstoffwechsel wird
beeinflusst, was unter anderem zur Glukoseintoleranz und Insu-
linresistenz fiihrt.

Was bedeutet das Anorexie-Kachexie-Syndrom fiir die Patienten?
Der Gewichtsverlust ist auch in den nicht fortgeschrittenen Tu-
morstadien ein unabhdngiger ungiinstiger Prognosefaktor. Er
stellt weiterhin eine psychische Belastung fiir viele dieser Pa-
tienten dar. Umgekehrt wird auch die Therapie schlechter vertra-
gen. In der Klinik kénnen als Marker des Syndroms neben dem
Gewichtsverlust anthropometrische Parameter der Fett- und
Muskelmasse und die Serumkonzentrationen des Albumins und
des C-reaktiven Proteins dienen. Der disproportional hohe Abbau
von (Muskel-)Eiweif8 fithrt zu verminderter Belastbarkeit und
vermehrter Ermiidbarkeit, die sich wieder auf das Allgemeinbe-

finden, die psychische Situation und damit Lebensqualitdt aus-
wirken. Es ergeben sich auch verdnderte Hormonspiegel: Nied-
rig-T3-Syndrom, niedrige Insulinspiegel, erhohte Katecholamin-,
Kortisol- und Glukagon-Spiegel. Die Kachexie kann beim Tumor-
patienten sogar die unmittelbare Todesursache sein.

Was konnen wir gegen das Anorexie-Kachexie-Syndrom tun? In
dem Artikel [4] werden die Ansdtze einer pathophysiologisch be-
griindeten Therapie dargestellt. Es bleibt zu hoffen, dass diese
Ansitze sich in entsprechenden Untersuchungen bestatigen kon-
nen. Derzeit kdnnen wir primdr versuchen, dafiir zu sorgen, dass
die Nahrungszufuhr addquat méglich ist und erfolgt. Dies bein-
haltet neben der psychischen Betreuung die konsequente Ver-
meidung bzw. Behandlung der Therapie-assoziierten Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis und Osophagitis. Vor
allem in der hdufig palliativen Situation der Patienten mit Lun-
genkarzinom ist die verbesserte Lebensqualitdt ein wesentliches
Ziel.
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