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1. Abstract

Mangelerndhrung (ME) ist selbst in den westlichen Industrienationen ein
weitverbreitetes Problem und betrifft ungefahr 10-50% der Krankenhauspatienten. ME
findet sich Uberwiegend bei Patienten mit chronischen oder malignen Erkrankungen.
Unter den malignen Erkrankungen tritt Mangelerndhrung gehauft bei gastro-entero-
pankreatischen (GEP) Malignomen auf. Mangelerndhrung stellt dabei nicht nur ein
klinisches Problem dar, sondern beeinflusst unabhangig das Therapieansprechen sowie
das Gesamtoutcome. Innerhalb der Gruppe maligner Erkrankungen stellen
neuroendokrine Neoplasien (NEN) mit einer jahrlichen Pravalenz von 35 pro 100 000
Einwohner pro Jahr eine seltene Tumorentitat dar. Neben ihrer hdufigen Lokalisation im
GEP-System, gehen sie teilweise mit einer GberschieBenden Sekretion von Hormonen,
den sog. Hormonhypersekretionssyndrome, einher, deren klinisches Bild durch
gastrointestinale oder metabolische Symptomen, wie Diarrhoen, Hypoglykédmien,
Diabetes mellitus gepragt ist.

In der vorliegenden  Querschnittsstudie = wurde  die  Pravalenz  des
Mangelerndhrungsrisikos in einer Kohorte von 203 NEN-Patienten mit verschiedenen
Methoden untersucht und anschlieBend die prognostische Bedeutung eines erhéhten
Mangelernahrungsrisikos prospektiv evaluiert. Die Einschatzung des
Erndhrungszustandes erfolgte dabei mit Hilfe der Screening-Scores (SGA und NRS),
anthropometrischer Daten (Kérpergewicht, BMI, OAU, THF), Serumsurrogatparametern
sowie der bioelektrischen Impedanzanalyse.

Innerhalb der Gesamtkohorte lag die Pravalenz eines Mangelernahrungsrisikos bei 25%
(SGA) bzw. 22% (NRS). Die Ergebnisse der Screening Scores waren vergleichbar mit
den Ergebnissen der anthropometrischen Daten oder der bioelektrischen
Impedanzanalyse. Ferner konnten mittels SGA u. NRS Risikogruppen fir
Mangelernahrung detektiert werden, wobei insbesondere Patienten mit einem Ki-67
Index >20% ein statistisch signifikant erhdhtes Mangelerndhrungsrisiko aufwiesen
(p=0,002 SGA, p=0,010 NRS). Weitere Risikogruppen stellten Patienten mit
progredienter Tumorerkrankung (p<0,001 SGA, p<0,001 NRS) oder unter
Chemotherapie (p=0,031 SGA, p=0,076 NRS) dar. Bei Patienten mit metastasierter
Tumorerkrankung (ED) und bei schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen
(PDEC) fand sich ferner ein Trend fiir ein erh6htes Mangelernéhrungsrisiko.



AuBerdem gelang es in univariaten und multivariaten Analysen statistisch signifikant zu
belegen, dass ein mittels SGA, NRS oder dem standardisierten Phasenwinkel der
bioelektrischen Impedanzanalyse nachgewiesenes Risiko fur Mangelerndhrung einen
unabhangigen Risikofaktor flr die kurz- (Ldnge des Krankenhausaufenthaltes) und
langfristige (Gesamtliberleben) Prognose von NEN-Patienten darstellt.

Die vorliegende Arbeit belegt somit erstmals den unabhangigen, negativen Einfluss
eines Mangelernahrungsrisikos bzw. einer manifesten Mangelerndhrung bei Patienten
mit neuroendokrinen Neoplasien. Insbesondere der Einsatz der Screening Scores,
deren Vorteile ihre einfache Anwendbarkeit und der Verzicht auf technische Hilfsmittel
darstellen, sollte zur Erfassung des Risikos flr Mangelerndhrung als Teil eines
multimodalen Therapieansatzes regelhaft angewendet werden. Bei einem erhdhten
Risiko sollten erndhrungsmedizinische Interventionen eingeleitet werden, um das
Fortschreiten der Mangelerndhrung zu verhindern und die kurz- und langfristige
Prognose dieser Risikopatienten positiv zu beeinflussen.

Abstract (english version)

Malnutrition is even in western industrialized nations a frequent problem which can be
found in about 10-50% of hospital patients. Malnutrition is especially common in
patients with chronic disease and malignoma. Among all malignant diseases
malnutrition is predominantly found in gastro-entero-pancreatic (GEP) cancers. In these
patients malnutrition does not only represent a clinical problem, but could also be
identified as a poor prognostic factor for therapeutic response as well as overall
outcome. Within the group of malignoma, neuroendocrine neoplasia (NEN) compromise
a rare entity with a prevalence of 35 per 100 000 inhabitants per year. Besides their
localization within the GEP-system some patients show through the secretion of distinct
hormones symptoms known as hormone-hyper-secretion-syndromes, which are
clinically associated with gastrointestinal and metabolic symptoms such as diarrhea,
hypoglycemia or diabetes mellitus.

In the current cross sectional study the prevalence of a risk for malnutrition was
evaluated in a cohort of 203 NEN patients with different methods and then the
prognostic relevance of malnutrition was prospectively studied. The methods used

included screening scores (NRS and SGA), anthropometric measurements (body



weight, BMI, OAU, THF), serum surrogate parameters and bioelectric impedance
analysis.

The prevalence of a risk for malnutrition was 25% (SGA) or 22% (NRS) when using the
screening scores. The results of the screening scores were comparable to other
screening parameters for malnutrition such as anthropometric measurements and
bioelectrical impedance analysis. Furthermore the screening scores were able to
identify subgroups of patients with a statistically significant increased risk for
malnutrition. Among these were patients with ki67-grading >20% (p=0,002 SGA,
p=0,010 NRS), with current tumor progression (p<0,001 SGA, p<0,001 NRS) or
undergoing chemotherapy (p=0,031 SGA, p=0,076 NRS). In patients with poorly
differentiated neuroendocrine carcinoma (PDEC) and with metastatic disease (ED)
there was a trend towards an increased risk. Moreover it was shown that malnutrition
was an independent negative prognostic factor for short- (length of hospital stay) and
long-term outcome (overall survival).

The current work therefore demonstrates that malnutrition is a relevant problem among
patients with neuroendocrine neoplasia. Therefore screening for malnutrition should be
implemented within the diagnostic workup of NEN-patients. NRS and SGA should
thereby be favored due to their easy application and missing technical auxiliaries. In the
case of increased risk for malnutrition, identified patients should receive nutritional
interventions in order to stop progression of malnutrition and thereby improving short-
and long-term outcome of NEN-patients.



2. Einleitung

Mangelernéhrung (ME) ist trotz ausreichender Versorgung mit Nahrungsmitteln in den
westlichen Industrienationen, vor allem bei stationdren Patienten, ein seit langem
bekanntes und dennoch weiterhin relevantes Problem (1). Bereits 1936 wurde erstmals
durch Studley et al. darauf aufmerksam gemacht, dass ein Gewichtsverlust von > 20%
vor einer Operation chronisch peptischer Ulzera mit einer 10-fach erhdhten
postoperativen Mortalitat einhergeht (2). 1970 war es Charles E. Butterworth Jr., der in
dem umstrittenen Artikel ,Skeleton in the hospitals closet, die Bedeutung des
Erndhrungszustandes bei der Bewaltigung von Krankheiten und die Missstande bei der
Erkennung und Behandlung von Mangelernadhrung hervorhob (3). In aktuellen Studien
schwankt die Pravalenz von Mangelerndhrung bei Krankenhauspatienten ungeféhr
zwischen 10-50% (4—13).

Mangelerndhrung kommt vor allem bei schweren chronischen Erkrankungen wie der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (14), der chronischen Herzinsuffizienz (15),
der terminalen Niereninsuffizienz (16), chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
(17), HIV/AIDS (18) sowie bei geriatrischen Patienten und bei Tumorpatienten vor (1).
Darlber hinaus ist eine mit den unterschiedlichsten Methoden nachgewiesene
Mangelerndhrung als eigenstandiges Problem mit einer erhéhten Morbiditat (11),
haufigeren postoperativen Komplikationen (19), einem langeren Krankenhausaufenthalt
(20) und daraus resultierend hdheren Versorgungskosten (20), sowie einer
schlechteren Prognose mit erhdhter Mortalitat assoziiert (21).

Im Vergleich zu Patienten mit nicht-malignen Erkrankungen ist eine Mangelernahrung
bei Tumorpatienten signifikant haufiger zu finden (22). |hr Auftreten variiert dabei in
Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors und ist verstarkt bei Patienten mit
gastro-entero-pankreatischen Tumoren nachzuweisen (23,24). Als Folgen dieser ME
sind eine erhdéhte Morbiditat (25), ein schlechteres Ansprechen auf Chemotherapie
(24,25), eine erhéhte Komplikationsrate unter Therapie bzw. nach Operationen (25,26),
eine reduzierte Lebensqualitit (27) sowie ein signifikant kirzeres Uberleben im
Vergleich zu Patienten ohne Mangelerndhrung beschrieben (24,25). Dartber hinaus
konnte eine Tumorkachexie als unabhangiger prognostischer Faktor flr ein verkirztes
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben unterschiedlicher Tumorentitaten

(z.B. Bronchialkarzinom, kolorektalem Karzinom, Ovarialkarzinom) identifiziert werden



(28-31). Das Auftreten einer Tumorkachexie stellt somit neben der zugrundeliegenden
konsumierenden Tumorerkrankung einen zusatzlich negativen Einflussfaktor flr das
Uberleben von Krebspatienten dar und ist daher bedeutsam fiir die Betreuung und
Therapie von Krebspatienten (32).

2.1. Definition von Mangelerndhrung

Der Begriff ,Mangelernahrung“ wird von den verschiedenen internationalen
Fachgesellschaften unterschiedlich verwendet. So fasst die Amerikanische Gesellschaft
fir Parenterale und Enterale Erndhrung (ASPEN) unter diesem Begriff ,jegliche Stérung
des Erndhrungszustandes, inklusive Stérungen auf Grund von mangelnder
Nahrungsaufnahme, gestdrtem  Né&hrstoffmetabolismus oder  Ubererndhrung®
zusammen (33). Die Europaische Gesellschaft flr Parenterale und Enterale Erndhrung
(ESPEN) dagegen definiert ,Mangelerndhrung” als einen ,Zustand des Mangels oder
Uberschusses (oder einer Verteilungsstdérung) von Energie, Proteinen oder anderen
Nahrstoffen, der zu einer messbaren Beeintrachtigungen der Gewebs- bzw. Kérperform
(-GréBe und -Zusammensetzung), der Koérperfunktion und des klinischen Resultates
fuhrt“ (34). In Deutschland gilt die Definition der deutschen Gesellschaft fir
Erndhrungsmedizin (DGEM), die zwischen Untererndhrung und Mangelernadhrung
unterscheidet (35). Untererndhrung beschreibt dabei eine ,Verringerung der
Energiespeicher” (35). Wohingegen Mangelerndhrung unterteilt ist in einen ,Krankheits-
assoziierten Gewichtsverlust’, ,den EiweiBmangel®* und einen ,spezifischen
Nahrstoffmangel” (35). Als ,krankheitsassoziierter Gewichtsverlust® gilt dabei ein
,Signifikanter Gewichtsverlust der mit Zeichen einer Krankheitsaktivitat® einhergeht,
~EiweiBmangel als die ,Verringerung des KdérpereiweiBbestandes” und der ,spezifische
Nahrstoffmangel“ als ein ,Defizit essentieller Nahrstoffe, wie z. B. Vitaminen,
Mineralstoffen, Spurenelementen, Wasser oder essentiellen Fettsduren“ (35). In der
Literatur werden darUber hinaus noch weitere Begriffe verwendet, die alle zur
Beschreibung eines reduzierten Erndhrungszustandes eingesetzt werden. Der Begriff
,Protein-Energie-Mangelernahrung® z. B. charakterisiert die Tatsache, dass sich bei
einer Mangelernahrung nicht nur die Fettmasse reduziert, sondern auch die fettfreie
Muskel- oder Kérperzellmasse abnimmt bzw. ein Mangel an viszeralen Proteinen
resultiert (35). Aber auch der Begriff ,wasting“ (engl. Schwund), als Bezeichnung fir
den mit Gewichtsverlust einhergehenden Verlust von Muskelkraft, wird haufig
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verwendet. Als ,wasting syndrome® wird damit bei AIDS-Patienten ein Gewichtsverlust
von >10% bei gleichzeitig chronischer Diarrhoe Uber langer als einen Monat oder
anhaltende Schwache mit Fieber, deren Ursache nur auf die HIV-Infektion
zurtckzufihren ist, beschrieben (35).

Bei Tumorpatienten wiederum wird der Begriff der ,Tumorkachexie (cancer cachexia)®
verwendet. Dieser beschreibt einen Symptomkomplex aus einer Abnahme der
Muskelmasse (Kachexie) und einer verringerte Nahrungsaufnahme (Anorexie, griech.
Appetitlosigkeit) (36). In der kudrzlich veroffentlichten Leitlinie zur Definition und
Klassifikation der Tumorkachexie wird diese als ,multifaktorielles Syndrom® definiert,
welches durch ,einen anhaltenden Verlust von Skelettmuskelmasse (mit oder ohne
Verlust von Fettmasse) charakterisiert wird, der nicht durch konventionelle
Unterstitzung der enteralen Ernahrung aufgehalten werden kann und zu einem
Fortschreiten der kdrperlichen Einschrankung fihrt* (37).

Im Folgenden wird der Begriff ,Mangelerndhrung“ gemaB o. g. Definition der DGEM

synonym flr den Begriff ,krankheitsassoziierter Gewichtsverlust® verwendet.

2.2. Methoden zur Beurteilung des Erndhrungszustandes

Ebenso zahlreich wie die unterschiedlichen Begriffsdefinitionen von ME, sind auch die
zur Verfigung stehenden Methoden zur Einschatzung des Erndhrungszustandes. In der
Literatur werden eine Vielzahl verschiedener Methoden beschrieben, darunter klinische
Screening Scores, objektive Messmethoden, wie anthropometrische Parameter
(Kérpergewicht, -gréBe, BMI, u.a.), die bioelektrische Impedanzanalyse (BIA),
Serumsurrogatparameter, wie z. B. Albumin, Transferrin, Praaloumin, aber auch
bildgebende Verfahren, wie CT, MRT oder der DEXA-Scan (dual-energy X-ray
absorptiometry (35,37). Einen Goldstandard zur Bewertung des Ernahrungszustandes
gibt es jedoch bislang nicht, da neben der fehlenden einheitlichen Definition von
Mangelerndhrung in der Literatur haufig variierende Grenzwerte fir die einzelnen
Methoden zugrunde gelegt werden (35). Ferner erschwert das Fehlen von Normwerten
aus der gesunden Bevodlkerung zum Teil eine adaquate Validierung der zur Verfligung
stehenden Methoden (35).

Da o.g. Methoden lediglich der Erfassung des Erndhrungszustandes dienen, kénnen sie

bei Uberschreitung der oberen Grenzwerte, auch zur Abgrenzung einer Uberernahrung
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mit Ubergewicht verwendet werden (38). Im Folgenden werden die fiir die vorliegende
Arbeit wichtigsten Methoden zur Erfassung des Ernahrungszustandes vorgestellt.

2.2.1. Anthropometrie

Die Anthropometrie als die Lehre der Ermittlung und Anwendung der MaBe des
menschlichen Kérpers (39) hat das Ziel Merkmale, wie KdrpergréBe, Kérpergewicht,
Kdérperumfang sowie die Hautfaltendicke bestimmter Kérperregionen zu messen, um so
die korperliche Konstitution zu erfassen. Aus der Messung von KoérpergréBe und -
gewicht wird der Body Mass Index (BMI) errechnet (40). Anhand anerkannter
Grenzwerte der Weltgesundheitsorganisation (WHO) kann so die Einteilung in
verschiedene Gruppen (in Unter- bzw. Uberernahrung) erfolgen (41). Kérpergewicht
und BMI gelten allgemein als ungenaue Parameter zur Einschatzung des
Erndhrungszustandes, da sie zum Beispiel durch FlUssigkeitseinlagerungen oder eine
groBe Tumormasse falschlicherweise erhéht werden (42). Insbesondere bei
Ubergewichtigen Patienten verfehlen beide Parameter die Detektion von
Mangelernédhrung, da aufgrund des erhéhten Korpergewichtes bzw. BMI ein
Ubergewicht suggeriert wird, obwohl durch den Verlust von Skelettmuskelmasse bereits
eine ME eingetreten ist (43). Dies betrifft vor allem Patienten mit Krebserkrankungen,
da hier der Verlust von Skelettmuskelmasse Teil des pathologischen Prozesses ist (37).
Besser geeignet als die einmalige Erfassung von Koérpergewicht und BMI ist deren
Veranderung im zeitlichen Verlauf (42). In der Literatur hat sich ein unfreiwilliger
Gewichtsverlust von >10% innerhalb von 6 Monaten bzw. >5% innerhalb von 3
Monaten als Parameter einer Mangelernahrung durchgesetzt (35,44). In der aktuellen
Leitlinie zur Tumorkachexie, wird dagegen ein ungewollter Gewichtsverlust von >5%
innerhalb der letzten 6 Monate als Grenzwert festgelegt (37).

Dartber hinaus ist es mit Hilfe der Messung der Hautfaltendicke bzw. der Umféange
bestimmter Korperstellen unter  Verwendung von populationsbasierten
Normwertetabellen méglich, Rickschlisse auf die Fett- und Muskelmasse zu ziehen
(40). Grundlage ist die Tatsache, dass der Organismus im Falle einer Unterversorgung
mit Nahrungsmitteln die notwendigen Nahrstoffe aus den Skelettmuskeln, viszeralen
Proteinen und den Fettreserven freisetzt (35). Die Trizepshautfaltendicke (THF) dient
dabei z. B. als Indikator flr die subkutanen Fettreserven und der Oberarmumfang
(OAU) spiegelt den Zustand der Muskelreserven wieder (41,45,46). Fir die THF und
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den OAU gibt es Normwerte (Perzentilen), anhand derer die Einstufung der
Messergebnisse moéglich ist (45,46).

Die Ermittlung anthropometrischer Daten bietet somit eine objektive Mdglichkeit den
Erndhrungszustand zu beurteilen, bei der jedoch gewisse untersucherbedingte
Unterschiede der Messwerte auftreten kénnen (47). So besteht zum Beispiel bei der
Messung der THF ein geringes Risiko den Trizepsmuskel selbst mit zu messen,
wodurch falsch-hohe Werte ermittelt werden. Ferner steigt das AusmaB3 der

Messunterschiede mit zunehmendem BMI (48).

2.2.2. Screening-Scores

Screening-Scores sind einfache klinische Methoden zur Einschatzung des
Erndhrungszustandes, die zum Teil ohne technische Hilfsmittel auskommen. Ihr Ziel ist
es, anhand von anamnestischen Informationen und klinischen Aspekten den Grad des
Erndhrungszustandes bzw. des Mangelernahrungsrisikos einzustufen (49). Ein haufig
verwendeter Screening-Score ist das Subjektive Global Assessment (SGA), welches
1982 von Detsky et al. entwickelt wurde und von der ASPEN zur Einschatzung des
Erndhrungszustandes empfohlen wird (49-51). Es ist eine in unterschiedlichen
Fachrichtungen (z.B. Gastroenterologie, Nephrologie, Onkologie, Geriatrie, Chirurgie)
validierte Methodik, die auch bei Tumorpatienten (z.B. Bronchial-, Pankreas-, Mamma-,
Ovarial-, Kolorektal-, Magenkarzinom) einen nachgewiesenen prognostischen Wert hat
(52-54). Darlber hinaus gibt es seit 2002 den von der ESPEN empfohlenen Nutrition
Risk Score (NRS 2002, im Folgenden NRS), der im Unterschied zum SGA, das Risiko
fir eine Mangelernahrung stratifiziert (55). Der NRS ist ebenfalls in unterschiedlichen
Erkrankungen validiert (z.B. fir Leberzirrhose, COPD, Trauma, akutes Nierenversagen,
und unterschiedliche Tumorerkrankungen) und kommt besonders im européischen
Raum héaufig zur Anwendung (44,55). NRS und SGA sind Screeningmethoden, die vor
allem bei stationaren Patienten eingesetzt werden (50,55). Jedoch wurden in der
Validierungsstudie von Kondrup et al. fir den NRS auch ambulante Patienten
bertcksichtigt (55). Im Unterschied dazu steht das Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST), welches ebenfalls von der ESPEN empfohlen wird und vor allem bei
ambulanten Patienten zum Einsatz kommt (44). Ferner gibt es noch weitere Screening-
Scores, wie das Mini Nutritional Assessment (MNA), das bei Patienten in Pflege-
/Seniorenheimen benutzt wird, und der von der Veterans Affairs Total Parenteral
12



Nutrition Cooperative Study Group entwickelte Nutrition Risk Index (NRI), der einen
prognostischen Wert flir das Komplikationsrisiko nach chirurgischen Eingriffen besitzt
(13,44).

2.2.3. Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die bioelektrische Impedanzanalyse stellt ein technisches Verfahren zur Einschatzung
des Erndhrungszustandes dar, bei der der elekirische Widerstand (Impedanz) innerhalb
eines Wechselstromkreises gemessen wird (56). Der menschliche Koérper stellt dem
Stromfluss neben reinen Ohm’schen Widerstanden (Resistanz) auch kapazitive
Widerstédnde (Reaktanz) entgegen (56). Der daraus resultierende Gesamtwiderstand
(Impedanz) entspricht dem elektrischen Scheinwiderstand des Kérpers (56). Die
Resistanz des menschlichen Koérpers wird durch die Leitfahigkeit der in Wasser
gelésten lonen gebildet und ist somit umgekehrt proportional zum
Gesamtkdrperwassergehalt (56). Die Reaktanz dagegen entsteht durch die
Oberflachenspannung der Zellmembranen, die mit ihren Lipiddoppelschichten
ladungstrennend und somit physikalisch wie Kondensatoren wirken (57). Bei
Gleichstromverhaltnissen (Frequenz von 0 kHz) flieB3t lber sie kein Strom, so dass die
gemessene Impedanz der extrazellularen Flissigkeit und den in ihr gelésten lonen
entspricht (58). Erst durch die wechselnde Polaritat des Wechselstroms (Frequenz > 0
kHz) wird der Kondensator Uberbrickt. Dabei kommt es zu einer zeitlichen Verzégerung
des Phasenverlaufs von Spannung (U) und Stromstéarke (), die sich geometrisch als
Phasenwinkel (a) ausdricken lasst und durch die folgende Gleichung berechnen wird
(59), Abb.:1):

Phasenwinkel a= arc-tangens Reaktanz / Resistanz x 180°/11 (58)
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Abbildung 1: Entstehung des Phasenwinkels a (adaptiert nach BIA Kompendium, (60))

Der Phasenwinkel erméglicht damit méglicherweise eine Beurteilung der Intaktheit der
Zellenmembranen, der FlUssigkeitsverteilung zwischen Intra- und Extrazellularraum und
dem Anteil der Koérperzellmasse (61,62). Impedanz, Reaktanz, Resistanz und
Phasenwinkel sind abhangig von der Frequenz der angelegten Spannung. Bei geringer
Spannung (Ro) wird der Widerstand der Zellmembranen nicht dberwunden. Der Strom
flieBt ausschlieBlich durch die extrazelluldren Flissigkeiten und die Impedanz besteht
aus der Resistanz (58). Bei steigender Spannung kommt es zu einer Zunahme der
kapazitativen Widerstande (Reaktanz) und zu einer Abnahme der Resistanz. Steigert
man die Spannung weiter (R-«), so erreicht die Reaktanz irgendwann ihr Maximum und
die kapazitativen Widerstdnde der Zellmembranen und Gewebelibergange brechen
zusammen, so dass es zu einer freien Passage der Spannung durch die Zellen kommt
(58). Dann wird die Impedanz wiederum nur durch die Resistanz bedingt. Bei einer
Frequenz von 50kHz liegt das Optimum zwischen Resistanz und Reaktanz (58). Der
Zusammenhang zwischen Frequenz und Widerstand wurde 1968 von Cole beschrieben
und lasst sich graphisch durch den sog. Cole Plot darstellen (Abb. 2, (58)).

o
W

Reaktanz

niedrige Frequenz hohe Frequenz

Resistanz

Abbildung 2: Cole-Plot (adaptiert nach Kyle et al., (58)



Die Verwendung einer einzelnen Frequenz (50 kHz) basiert auf Theorien und
empirischen Gleichungen, die an gesunden Probanden entwickelt wurden und einen
homdostatischen Wasserhaushalt voraussetzen (58). Die Verwendung mehrerer
Frequenzen (5 kHz, 50 kHz, 100 kHz) ermdglicht es Schwankungen innerhalb der
Kompartimente auch bei Patienten mit gestérter Homdostase zu erfassen (58).

Neben dem Phasenwinkel als Maf fir die Kérperzellmasse lassen sich mit Hilfe der BIA
auch das Gesamtkdrperwasser und der Zustand einzelner Kérperkompartimente
messen bzw. errechnen. Grundlage hierflr ist der Zusammenhang zwischen dem
Widerstand (R) eines gleichmaBig leitenden Zylinders und dessen Volumen (V) (58).
Obwohl der menschliche Kérper keinem gleichmaBig leitenden Zylinder entspricht, lasst
sich diese Formel dennoch auch auf ihn Gbertragen (63). Aus dem Quotienten des
Quadrates der Kdperldnge (L?) und dem elektrischen Widerstand des Koérperwassers
(R) errechnet sich das Volumen (V) des Korpers. Der elekirische Widerstand des
Kdérperwassers (R) entspricht wiederum dem Ohm’schen Widerstand, d.h. der
Resistanz (R). Folglich gilt (63):

Volumen des Kérperwassers= Kérperlange?/ Resistanz
V=L%R

Neben dem Gesamtkérperwasser werden weitere Koérperkompartimente, wie die
Fettmasse (fat mass, FM) und die fettfreie Masse/Magermasse (fat free mass, FFM
oder lean body mass, LBM) errechnet (58). Die Magermasse wiederum unterteilt sich in
die Korperzellmasse (body cell mass, BCM) und die Extrazellularmasse (extra cellular
mass, ECM, Abbildung 3, (58).

Fett- Fett-
masse masse
=
] o BCM
S (%}
o ©
0} E
>
© ECM
=

Abbildung 3: Model zur Einteilung der Kérperkompartimente
(adaptiert nach BIA Kompendium, (60))
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Die Validitdt der BIA wurden an unterschiedlichen Patientengruppen,

inklusive

Tumorpatienten Uberprift (Tabelle 1; (64,65)). Fir Deutschland wurden auBerdem

Referenzwerte des Phasenwinkels (standardisierter Phasenwinkel) in Abhangigkeit von

Geschlecht, Alter und BMI ermittelt (66), deren Anwendung (<5. Perzentile) auch bei

Tumorpatienten mit einer erhdhten Mortalitdt sowie einer Reduktion der Lebensqualitat

assoziiert war (67).

Tabelle 1: Auswirkung des Phasenwinkels (a) bei unterschiedlichen malignen und nicht-malignen

Erkrankungen (18, 63-70)

Maligne Erkrankungen n= Grenzwert a (°) BIA-Gerat Studienergebnis
101Q:RJL- Medianes OS 8,6 Mon. (£5,57°)
Stad. lll-IV CRC (68) 73 <5,57°
Systems vs. 40,4 Mon. (>5,57°)
101Q:RJL- Medianes OS 7,6 Mon. (<5,3°)
Stad. IlIB-IV NSCLC (69) | 165 <5,3°
Systems vs. 12,4 Mon. (>5,3°)
) 101Q:RJL- Medianes OS 23,1 Mon. (<5,6°)
Mammakarzinom (70) 259 <5,6°
Systems vs. 49,9 Mon. (>5,6°)
. 101Q:RJL- Medianes OS 6,3 Mon. (<5,0°)
Pankreaskarzinom (71) 42 <5,0°
Systems vs. 10,2 Mon. (>5,0°)
Nicht-maligne . . .
n= Grenzwert a (°) BIA-Gerat Studienergebnis
Erkrankungen
Peritoneale Dialyse bei N
101Q:RJL- OS signifikant klirzer wenn a
terminaler 48 <6,0°
) . . Systems <6,0° vs. 26,0°
Niereninsuffizienz (72)
Hamodialyse bei term. 131 UKN 101, RJL/ 2-JUR 51,3% (<25. Perzentile)
Niereninsuffizienz (62) Akern Systems vs. 91,3% (>25. Perzentile)
Geriatrische Patienten 1071 a5 BIA-2000-M Krankenhausmortalitat 20%
<3,5°
(73) Data Input (<8,5°) vs. 5% (=3,5°)
4o Signifikante Verkirzung des der
<4,2°, .
Chronische 101Q:RJL- Uberlebensrate im
] o 389 4,2-4,9°, 5,0- .
Herzinsuffizienz (74) 5 60 357 Systems Beobachtungszeitraum von 3
T Jahren
101 RJL- Signifikante Reduktion des OS
HIV (18) 75 <5,6°
Systems wenn a <5,6° vs. 25,6°

CRC = kolorektales Karzinom, NSCLC = nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom (non small cell lung cancer), HIV =

humanes Immundefizienz-Virus, UKN = unbekannt (unkown), OS = Gesamtiiberleben (overall survival), JUR =

Jahresiberlebensrate
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Die bioelektrische Impedanzanalyse ist ein einfach anwendbares, technisches, aber
nicht invasives Verfahren, welches die Beurteilung der Kérperzusammensetzung und

somit die Erfassung einer Mangelerndhrung erméglicht.

2.2.4. Serumsurrogatparameter

Neben der Erfassung der Kérperzusammensetzung mit Hilfe der Anthropometrie oder
bioelektrischen Impedanzanalyse gibt es aber auch Serumparameter, wie u. a. Alboumin,
Praalbumin und Transferrin, die als Indikatoren einer Mangelernahrung, insbesondere
einer Protein-Mangelernahrung, dienen (35). Die hepatisch synthetisierten Proteine
Albumin, Praalbumin und Transferrin, gelten als Parameter des viszeralen
Proteinhaushaltes (75). Insbesondere fiir eine Hypalbumindmie konnte eine erhdhte
Mortalitéat (7), eine erhéhte Krankenhausaufenthaltsdauer (20), sowie eine unabhangige
prognostische Bedeutung in unterschiedlichen Tumorerkrankungen, wie HNO-Tumoren,
gastrointestinalen Tumoren aber auch gynékologischen Tumoren, nachgewiesen
werden (76,77). Diese Serumsurrogatparameter sind jedoch nur von unterstiitzender
Bedeutung, da nicht nur eine Mangelernahrung sondern auch andere Faktoren, wie
inflammatorische Prozesse, Leber- und Nierenerkrankungen, oder eine Dehydratation
ihre Serumkonzentration beeinflussen (35,75). Darlber hinaus besitzt Albumin eine
Halbwertszeit von ca. 20 Tagen und eignet sich daher nicht kurzfristige Veranderungen
im Proteinhaushalt anzuzeigen (35). Transferrin, mit einer Halbwertszeit von 8-10
Tagen und geringem extrazellularen Anteil, erscheint ebenso wie Praalbumin, mit einer
Halbwertszeit von ca. 2 d, geeigneter. Beide waren jedoch als alleinige Marker einer
Mangelerndhrung zu unspezifisch und eignen sich daher lediglich als
Surrogatparameter (78,79).

Darilber hinaus gibt es weitere Marker zur Einschatzung des Erndhrungszustandes. Die
Bestimmung der Kreatinin-Clearance im 24h Sammelurin z. B. ermdglicht eine
Abschatzung der Muskelmasse (80). Sie wird jedoch durch Stérungen der
Nierenfunktion, Fleisch-haltige Ern&hrung, aber auch Traumata mit Untergang von
Muskelgewebe oder Infektionen beeinflusst, so dass die tagliche Kreatinin-Clearance
stark variieren kann (80).

Des Weiteren dienen auch proinflammatorische Zytokine, wie TNF-a und IL-6, welche
als Mittler eines inflammatorischen Prozesses eine Rolle in der Pathogenese der
Mangelerndhrung spielen, als Surrogatparameter flir eine Mangelerndhrung (81,82).
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Auch hier gilt jedoch vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Ursachen
inflammatorischer Prozesse eine eingeschrankte Spezifitat dieser Biomarker (82).

2.3. Ursachen der Mangelerndhrung bei Krebspatienten (Tumorkachexie)

Wie bereits erwahnt, stellt Mangelernahrung bei Krebspatienten (Tumorkachexie) ein
multifaktorielles Syndrom dar (37). Bislang werden als Hauptmechanismen einerseits
Stérungen der Nahrungsaufnahme, die sogenannte Anorexie (griech. Appetitlosigkeit),
und andererseits Stérungen der Verwertung bzw. des Metabolismus der Nahrungsmittel
vermutet, in deren Folge es schlieB3lich zur Kachexie (griech. ,kakos hexis = schlechter
Zustand®) kommt (36,83). Aus diesem Grund sprechen manche Autoren auch vom
,Tumor-Anorexie-Kachexie-Syndrom*, wobei nicht immer alle Mechanismen an der
Entstehung einer Mangelerndhrung beteiligt sein missen (36,84). Die Anorexie entsteht
durch verschiedene Faktoren, wie Veranderungen des Geschmacksempfindens,
Aversion gegen bestimmte Nahrungsmittel, Ubelkeit und Erbrechen, Véllegefiihl sowie
tumorbedingte Obstruktionen im Gl-Trakt (85). Diese Symptome kdnnen z. T. auch
durch die Nebenwirkungen onkologischer Therapien ausgeldst oder zusatzlich verstarkt
werden (85). DarUber hinaus kdénnen auch proinflammatorische Zyktokine, wie
Interleukine (IL-1a, IL-1B, IL-6) und Tumornekrosefaktoren (TNF-a), nach Passage der
Bluthirnschranke den Appetit bzw. die Nahrungsaufnahme negativ beeinflussen (86).
Diese proinflammatorischen Zytokine haben als kdrpereigene Fakioren neben dem
Einfluss auf die Nahrungsaufnahme mdoglicherweise noch weitere Auswirkungen auf die
Entstehung einer Tumorkachexie, da z. B. bei Patienten mit nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinomen (NSCLC) das Serum-IL-6 bei einem Gewichtsverlust > 5%
innerhalb der letzten 6 Monaten statistisch signifikant héher war, als bei Patienten ohne
Gewichtsverlust (87). Fir TNF-a, welches initial auch unter dem Namen ,Kachektin®
entdeckt wurde (81), konnte ferner in einem Mausmodell die Induktion einer Kachexie
und in der Folge ein kiirzeres Uberleben belegt werden (88). Der Versuch TNF-a-
Antikérper (Infliximab) therapeutisch bei Patienten mit Tumorkachexie einzusetzen
erbrachte jedoch keinen positiven Effekt auf das Korpergewicht bei Patienten mit
NSCLC bzw. Pankreaskarzinomen (89,90), so dass von einer multifaktoriellen Genese
der Tumorkachexie auszugehen ist (82).
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Darlber hinaus gibt es aber auch tumoreigene Faktoren, die mdglicherweise an der
Entstehung der Tumorkachexie beteiligt sind. Hierzu gehéren unter anderem der
proteolyse-induzierende Faktor (proteolysis inducing factor, PIF) und der
lipidmobilisierende  Faktor (lipid mobilzing factor, LMF, 83). Bei Patienten
unterschiedlicher Tumorentitaten (Karzinomen des Pankreas, Kolon, Rektum, Lunge,
Ovar, und der Mamma) konnten erhéhte PIF-Konzentrationen im Urin nachgewiesen
werden (83). Ferner fand sich bei Pankreaskarzinompatienten mit erhdhter PIF-
Ausscheidung im Urin ein signifikant erhéhter Gewichtsverlust im Vergleich zu
Patienten ohne PIF-Nachweis im Urin (91). Darlber hinaus konnte durch eine Injektion
von PIF, welches aus dem Urin menschlicher Krebspatienten isoliert wurde, bei Mausen
ein Muskelschwund induziert werden (92). Fir LMF, welcher ebenfalls in erhdhter
Konzentration bei Tumorpatienten mit Gewichtsverlust nachgewiesen wurde, konnte im
Mausmodell gezeigt werden, dass LMF die Lipolyse stimuliert und eine
Gewichtsreduktion unabhéngig von der Nahrungsaufnahme induzieren kann (93).
Neben diesen Einflussfaktoren spielen vermutlich noch weitere Mechanismen bei der
Entstehung der Tumorkachexie eine Rolle, da auch eine reduzierte Insulinsensitivitat
mit daraus resultierender Glukoseintoleranz und Steigerung der Glukoneogenese aus
Aminosauren und Laktat, eine gesteigerte Lipolyse mit erhéhtem Glycerolumsatz, eine
Hyperlipidamie sowie eine eingeschrankte Lipogenese im Rahmen einer
Tumorkachexie nachgewiesen wurden (94).

2.4. Neuroendokrine Neoplasien (NEN)

Im Kontext aller malignen Neoplasien stellen Neuroendokrine Neoplasien (NEN) eine
relativ seltene Tumorentitat dar (95). Die jahrliche Inzidenz und Pravalenz liegen bei bis
zu 5 pro 100 000 Einwohnern bzw. 35 pro 100 000 Einwohner pro Jahr (96). NEN
finden sich am haufigsten im gastroenteropankreatischen (GEP, 68%) und
bronchopulmonalen System (25%, (97)), wobei sie innerhalb des GEP-Systems vor
allem im Pankreas und Dinndarm lokalisiert sind (95). Im Magen gibt es drei
verschiedene Typen (98). Der Typ-I NET des Magens (sog. ECLom) entsteht auf dem
Boden einer chronisch atrophischen Gastritis, in deren Folge es durch die

Hypergastrindmie zu einer dauerhaften Stimulation der EC-Zellen kommt, wodurch
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diese anfanglich hypertrophieren und im weiteren Verlauf entarten kénnen (98). Diese
Tumore treten meist multipel auf, sind sehr klein und metastasieren sehr selten (98).
Der Typ-ll NET des Magens dagegen tritt in Zusammenhang mit einem multiplen
endokrinen Neoplasiesyndrom Typ 1 (MEN-1-Syndrom) mit Entwicklung eines
Zollinger-Ellison-Syndrom auf. Er entsteht ebenfalls auf dem Boden einer
Hypergastrinamie, wobei es hier aufgrund der vorhandenen Parietalzellen zu einer
gesteigerten Saureproduktion und der Entwicklung von Ulzera kommt. Auch hier finden
sich multiple, kleine Tumore mit insgesamt mittlerer Metastasierungswahrscheinlichkeit
(98). Der Typ-lll NET des Magens tritt dagegen sporadisch und meist solitar auf und
besitzt ein hbheres Metastasierungsrisiko als die beiden anderen Typen (98).

Insgesamt treten >95% der GEP-NET sporadisch auf. Selten sind auch hereditéare
Ursachen mdglich, wobei diese vor allem mit dem Auftreten neuroendokriner Tumore
des Pankreas assoziiert sind. Hierzu z&hlen das MEN-1 Syndrom, die Von-Hippel-
Lindau-Erkrankung (VHL), die Neurofibromatose-1 (NF-1), die tuberése Sklerose (TSC)
und der sogenannte Carney-Complex (99).

2.4.1. Klassifikation neuroendokriner Neoplasien

Im Rahmen der historischen Entwicklung neuroendokriner Neoplasien (NEN) wurden
verschiedene Namen gepragt und synonym verwendet (95). 1963 entwickelten Williams
und Sandler anhand des unterschiedlichen embryologischen Ursprungs aus dem
entodermalen Darmkanal eine erste strukturierte Klassifikation zur Einteilung von NEN
(Tab. 2, (100)). Diese Klassifikation erwies sich in ihrer Unterteilung jedoch als
unprazise und von geringem prognostischem Wert, weshalb sie verlassen wurde (101).

Tabelle 2: Klassifikation nach Williams und Sandler (95)

Einteilung Primartumorlokalisation

Vorderdarm (foregut) Lunge, Osophagus, Magen, Pankreas, oberes "4 des Duodenums

. . Duodenum, Jejunum, lleum, Zékum, Appendix, Kolon ascendens, 2/3 Colon
Mitteldarm (midgut)
transversum

Hinterdarm (hindgut) letzte 1/3 Colon transversum, Colon descendens, Sigmoideum, Rektum

1966 gab Pearse den endokrinen Zellen den Namen ,amine precursor uptake and

decarboxylation® (APUD)-Zellen und nannte die dazugehdrigen Malignome kurz
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LAPUDoma"“, da er nachweisen konnte, dass diese 5-Hydroxytryptophan aufnahmen
und zu 5-Hydroxtryptophan (5-HT), welches dem Serotonin entspricht, decarboxylierten
(102).

1980 wurde von der WHO eine neue Klassifikation vorgeschlagen, wonach der Begriff
"Karzinoid" auf alle neuroendokrinen Neoplasien mit Ausnahme des Pankreas, der
Thyroidea, der Paragangliome, kleinzelliger Bronchialkarzinome und Merkel-Zell-
Tumore der Haut angewendet wurde (103). Dartber hinaus wurden die Karzinoide
unterteilt in enterochromaffine (EC-Zellen), Gastrin-produzierende (G-Zellen) und
andere unspezifische Karzinoide (103). Diese Klassifikation erwies sich in der
Anwendung jedoch ebenfalls als problematisch, da sie haufig zu Missverstandnissen
zwischen Pathologen und Klinikern flihrte (101). Daher erarbeiteten Capella et al. 1995
eine weitere Klassifikation, bei der erstmals der Begriff "neuroendokriner Tumor (NET)"
zur einheitlichen Beschreibung der Entitat festgelegt wurde (104). Basierend auf der
Klassifikation von Capella et al. wurde im Jahre 2000 von der WHO eine weitere
Klassifikation entwickelt, an Hand derer NET nach dem histologischen
Differenzierungsgrades, der TumorgrdBBe, der Ausdehnung in umgebendes Gewebe,
der Funktionalitat sowie der Angioinvasion in 3 Gruppen unterteilt wurden (Tabelle 3;
(101).

Tabelle 3: WHO-Klassifikation von GEP-NET aus dem Jahre 2000 (101)

WHO 1a gut differenzierte endokrine Tumore

well differentiated endocrine tumours (WDET)
WHO 1b gut differenzierte endokrine Karzinome

well differentiated endocrine tumours (WDEC)
WHO 2 niedrig differenzierte endokrine Karzinome

poorly differentiated endocrine carcinoma (PDEC)

In verschiedenen Populations- als auch zentrumsbasierten Studien konnte die
prognostische Bedeutung des Differenzierungsgrades, welcher auch far die Wahl der
therapeutischen Option bedeutsam ist, belegt werden (105-107).

Neben dem Differenzierungsgrad lassen sich NEN auch anhand des Proliferationsindex
(Ki-67 Index) klassifizieren (108,109). Das Ki-67 Antigen, welches als Zielstruktur zur
Bestimmung des Proliferationsindexes verwendet wird, ist ein Markerprotein der
mitotischen Aktivitat von Zellen, da es nur wahrend der G1-, S-, G2- und M-Phase im
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Zellkern nachweisbar ist (110). Ruhende Zellen (G0-Phase des Zellzyklus) farben sich
nicht an (110). Mit Hilfe des Antikérpers MIB-1 I&sst sich daher der Anteil wachsender
Zellen einer Zellpopulation nachweisen (110). Nach der europaischen Gesellschaft fir
neuroendokrine Tumore (ENETS) erfolgt die Einteilung anhand des
Proliferationsindexes — oder alternativ der Mitosezahl - ebenfalls in 3 Kategorien
(Tabelle 4, (108,109,111).

Tabelle 4: ENETS-Grading mittels Ki-67 Index nach Rindi et al. (108,109)

Grade Mitosezahl (pro 10 HPF) Ki-67 Index (%)
G1 <2 <2
G2 3-20 3-20
G3 >20 >20

Auch die prognostische Relevanz des Ki-67 Gradings nach ENETS konnte in mehreren
Studien nachgewiesen werden (112—-114).

Neben der WHO-Klassifikation und dem Ki-67-Grading nach ENETS gibt es ferner die
Méglichkeit NEN entsprechend ihrer Ausbreitung zu klassifizieren. Dies erfolgt nach der
Tumor-, Lymphknoten- (Node-), Metastasen- (TNM-) Klassifikation, die zusammen mit
dem Ki-67-Grading fir die unterschiedlichen Primartumorlokalisationen des GEP-
Systems publiziert wurde (108,109) und deren prognostische Bedeutung ebenfalls in
mehreren Studien belegt werden konnte (112—114).

Mittlerweile gibt es eine aktualisierte Klassifikation der WHO aus dem Jahre 2010 (115),
die jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht angewendet wurde, da die Datenerfassung
vor dem Jahr 2010 erfolgte. In dieser wurde eine erneute Anderung der Namensgebung
beschlossen, in der der Begriff neuroendokrine Neoplasie (NEN) als Beschreibung fir
die gesamte Entitdt eingefiihrt wurde, um so eine Differenzierung zwischen den
prognostisch gunstigeren neuroendokrinen Tumoren (NET) und den neuroendokrinen
Karzinomen (NEC) zu ermdglichen (115).
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Tabelle 5: Uberblick iiber die Klassifikationen neuroendokriner Neoplasien des Jahres 2000 u.
2010 (111)

WHO 2010 Grading WHO 2000 (alt)
Ki67-Index Mitosezahl

NET-G1 <2 2/10 WDET/C

NET-G2 3-20 2-20/10 WDET/C

NEC-G3 >20 >20/10 PDEC

- groBzellig

- kleinzellig

2.4.2. Klinische Manifestation neuroendokriner Neoplasien

Ein wichtiges Charakteristikum neuroendokriner Neoplasien ist die Sekretion

bestimmter  Markerproteine,  Neurotransmitter und Hormone (99). Diese
Sekretionsprodukte sind je nach zugrunde liegendem Zelltyp unterschiedlich und
verursachen verschiedene klinische Symptomkomplexe (sog.

Hypersekretionssyndrome, (99)) . Tumore, die durch ihre Sekretionsprodukte klinisch
nachweisbare Hypersekretionssyndrome auslésen, werden als funktionelle NEN
bezeichnet (99). Tumore, die keine klinischen Symptome hervorrufen, gelten dagegen
als non-funktionell. Tabelle 6 zeigt die verschiedenen Hypersekretionssyndrome in
Abhéangigkeit von der Lokalisation des Primarius und des entartenden Zelltyps mit

seinem spezifischen Sekretionsprodukt (99,116).

Tabelle 6: Uberblick iiber die Hypersekretionssyndrome neuroendokriner Neoplasien (nach
Maasberg et al., Schimmack et al)

Vornehmlich S
Syndrom E;La"r;(rette verur;achendes Klinische Symptomatik LOKS:'i;a;'r?Ssdes
eptid
Entero- Flush o
Karzinoid- chromafin S . sekretorische Diarrh6 Term. I.Ieum (95°/°)
erotonin . Bronchialtrakt (5%)
syndrom Zellen Bronchokonstriktion Pankreas (selten)
(EC-Zellen) Endokardfibrose
Zollinger-Ellison- rezidiv. peptischel Ulzera Duodenum (70%)
Syndrom G-Zellen Gastrin sekretorische Diarrhé Pankreas (25%)
Maldigestion Andere (5%)
Hyperinsulindmie
Insulinom B-Zellen Insulin NUchternhypoglykamie Pankreas
Neuroglykopenie
Diabetes mellitus
Nekrolyt. migratorisches
Glukagonom a-Zellen Glukagon Erythem Pankreas
Andmie
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Vornehmlich s
Syndrom HETED verursachendes | Klinische Symptomatik Lokall_satlc_m des
Zellart Peptid Primarius
VIPom (Verner- Vasoaktives wassrige Diarrhd 5
Morrison- intestinales Hypokaliamie P:rqlé;er:s(fgg)//;)
Syndrom) Peptid Achlorhydrie °
Stegtorr_ho Pankreas (55%)
Somatostatinom D-Zellen Somatostatin Diarrho Duodenum/Jejunum
0-Zellen Cholelithiasis

Diabetes mellitus

(44%)

Pankreas (30%)

GRHom Growth-hormon Akromegalie Bronchialtrakt (54%)
releasing Hormon | gestdrte Glukosetoleranz Jejunum (7%)
Andere (13%)
Adreno Bronchialtrakt
ACTHom corticotropes Cushing-Syndrom Pankreas
Hormon andere

Das Karzinoidsyndrom, das Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES, Gastrinom) und das
Insulinom gehéren zu den haufigsten Hypersekretionssyndromen. Seltener sind das
Glukagonom, das Verner-Morrison-Syndrom (VIPom), Somatostatinom, das ACTHom
und das GRHom (117,118).

2.4.3. Diagnostik neuroendokriner Neoplasien

Goldstandard in der Diagnostik neuroendokriner Neoplasien ist die histologische und
inkl.

und des Anteils

immunhistologische Sicherung des neuroendokrinen  Ursprungsgewebes
Beurteilung des Differenzierungsgrades (WHO-KIassifikation)
(Ki-67-Index) (119).

immunhistochemisch durch das Anfarben von Chromogranin A

Die neuroendokrine Herkunft wird
(CgA)

spezifischen

proliferierender Zellen

und
Synaptophysin  bestétigt. Daneben lassen sich auch die
Sekretionsprodukte (Tabelle 5) immunhistochemisch darstellen (119).

(sCgA)

Verlaufsbeobachtung verwendet werden (105). Auch die fir die funktionellen NEN

Chromogranin A kann ferner als Serumparameter bestimmt und zur

verantwortlichen Sekretionsprodukte bzw. ihre Metaboliten, wie z. B. der nlchtern
und die  5-
Hydroxindolessigsaure (5-HIES) im 24h-Sammelurin, als Abbauprodukt des Serotonins,

gemessene  Serumgastrinspiegel, oder  -Glucagonspiegel
lassen sich detektieren und zur Verlaufsbeurteilung von NEN verwenden (120).

Zur Einschatzung des TNM-Staging und zur Therapieplanung spielen dagegen
bildgebende (CT), die

Magnetresonanztomographie (MRT) sowie die Sono- und Endosonographie eine

Verfahren, wie die Computertomographie
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wichtige Rolle (117). Neuere Mdglichkeiten bieten die Szintigraphie und die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), bei denen das Vorhandensein von Somatostatin-
Rezeptoren auf der Oberflache der Tumorzellen, welche auf > 80% der NEN zu finden
sind, genutzt wird (121,122). Daneben stellt das Fluordeoxyglucose-PET (F18-FDG-
PET) eine Moglichkeit zur quantitativen Darstellung des Glukosestoffwechsel der Zellen
durch radioaktiv-markierte Glukose und somit des Zellmetabolismus dar. Dieser ist bei
Tumorzellen im Vergleich zum umgebenden Gewebe erhéht. Das F18-FDG-PET wird
vor allem bei schlecht differenzierter neuroendokrinen Karzinomen (PDEC, NEC-G3)
mit hoher Proliferationsrate (Ki-67 Index >20%) eingesetzt (123—-125).

2.4.4. Therapeutische Optionen

Die chirurgische Intervention bietet den einzigen kurativen Therapieansatz. Bei kleinen,
gering infiltrierend wachsenden NEN des Gastrointestinaltraktes gelingt dies oft schon
endoskopisch (116).

In der palliativen Situation stehen neben der Debulkingoperation weitere Optionen, wie
Somatostatin-Analoga, Interferon, Chemotherapie, lokalablative Therapien und die
Peptid-Radionuklid-Rezeptor-Therapie (PRRT) zur Verfigung (116).
Somatostatin-Analoga (SSA) werden sowohl zur Symptomkontrolle funktioneller NEN
als auch zur Wachstumshemmung eingesetzt (126). SSA (Octreotid, Lanreotid,
Pasireotid) inhibieren, ebenso wie Somatostatin, Uber die Wirkung an den
Somatostatinrezeptoren, vor allem am Subtyp 2, die Freisetzung bioaktiver Peptide und
Amine. Sie werden daher als Erstlinientherapie funktioneller NEN aller
Primartumorlokalisationen und nonfunktioneller Dinndarm-NEN mit Ki-67 <20%
eingesetzt (127,128).

Eine weitere Therapieoption bietet Interferon, wobei meist Interferon a (INFa) eingesetzt
wird. INF-a bewirkt eine Stimulation der natirlichen Killer-Zellen sowie eine Kontrolle
der Hormonausschittung, der klinischen Symptome und des Tumorwachstums,
weshalb es meist bei funktionellen NEN verwendet wird (129,130). Aufgrund
ungunstiger Nebenwirkungen, wie chronischer Midigkeit, grippe-ahnlichen Symptomen
oder Depressionen, wird Interferon jedoch seltener eingesetzt (128).

Patienten mit héherer Wachstumsfraktion (Ki-67 > 20%) und niedriger Differenzierung
(NEC-G3), sowie Patienten mit rasch progressiver Tumorerkrankung erhalten als
Erstlinientherapie meist eine zytotoxische Therapie (Chemotherapie, (131)). Bei NEC-
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G3 werden vor allem platin-haltige Chemotherapieregime eingesetzt, wohingegen
Streptozotozin in  Kombination mit 5-FU/Capecitabin oder Doxorubicin bei
pankreatischen NEN als Standardtherapie etabliert ist (132,133).

In letzter Zeit sind weitere antiproliferative Medikamente entwickelt worden, welche als
ziel-gerichtete Therapien intrazelluldre Stoffwechselwege beeinflussen. Hierzu gehéren
unter anderem Antiangiogenese-Inhibitoren (z.B. Bevacizumab), Tyrosin-Kinase-
Inhibitoren (z.B. Sunitinib) oder m-TOR (mamillian Target of Rapamycin)-Inhibitoren
(z.B. Everolimus) (131). Erst kidrzlich konnte die Wirksamkeit flr Everolimus und
Sunitinib bei pankreatischen NET belegt werden (134,135).

Neben den systemischen Therapien werden auch interventionelle Lokal-Therapien, wie
die transarterielle Embolisation (TAE), die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
und die Radiofrequenzablation (RFA), eingesetzt (136).

Im Rahmen der Peptid-Radionuklid-Rezeptor-Therapie (PRRT) werden die
Somatostatin-Rezeptoren auch als therapeutische Zielstrukturen genutzt. Diese
Therapiemethode kommt insbesondere bei Patienten mit medikamentds nicht zu
kontrollierender funktioneller Symptomatik oder bei Tumoren mit ausgepragter
Metastasierung zur Anwendung (137).
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3. Fragestellung

Mangelerndhrung stellt eine weitverbreitete Problematik dar, welche insbesondere bei
Tumorerkrankungen einen negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf, die
Durchfithrung von Therapien und das Uberleben hat (25,26,32). Sie birgt somit neben
der Tumorerkrankung ein zusatzliches, eigenstandiges Risiko fur die Patienten (37).
Uber die Haufigkeit und die Auswirkungen von Mangelernahrung bei neuroendokrinen
Neoplasien gibt es bislang keine genauen Daten. Da es bei diesen Tumoren neben der
malignen Erkrankung zusatzlich zu einer Hypersekretion von Hormonen kommen kann,
welche teilweise ausgepragte gastrointestinale oder metabolische Symptome, wie
Diarrhoen, Ulzera, Hyperinsulinismus oder Hyperglucagonismus hervorrufen kénnen, ist
die Erfassung des Ernahrungszustandes und die Detektion von Mangelerndhrung
moglicherweise bedeutsam fir diese Erkrankung.

In der vorliegenden Arbeit sollen deshalb folgende Fragestellungen beantwortet
werden:

1. Wie hoch ist die Pravalenz von Mangelerndhrung, welche mit Hilfe der Screening-
Scores SGA und NRS erfasst werden, innerhalb einer Kohorte von stationaren und
ambulanten Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Gastroenterologie und Hepatologie des Virchow Klinikums der
Universitatsmedizin - Charité Berlin?

2. Lassen sich die Ergebnisse der Screenings-Scores mit den Ergebnissen der
Anthropometrie, der bioelektrischen Impedanzanalyse und der
Serumsurrogatparameter vergleichen?

3. Gibt es Patientengruppen innerhalb der Kohorte, bei denen ein erhéhtes Risiko flr
das Vorliegen einer Mangelernahrung besteht?

4. Welchen Einfluss hat ein erhdhtes Mangelernahrungsrisiko auf das Gesamtiberleben
der Kohorte?

5. Welchen Einfluss hat ein erhdhtes Risiko fiir Mangelernahrung auf das Uberleben
bestimmter Subgruppen unter Berlicksichtigung tumorspezifischer und therapeutischer
Prognosefaktoren?
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6. Ist Mangelerndhrung ein unabhé&ngiger Risikofaktor fir die kurzfristige (Lange des
Krankenhausaufenthaltes) und langfristige (Gesamtiberleben) Prognose

neuroendokriner Tumorerkrankungen?

Die Arbeit dient der Verbesserung des Kenntnisstandes Uber die Haufigkeit und die
prognostische Relevanz von Mangelernahrung bei Patienten mit NEN und vergleicht
mogliche Verfahren zur routinemaBigen und systematischen Detektion von
Mangelerndhrung.
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4. Methodik

4.1. Patienten

Von 2006 bis 2008 wurde in einer Querschnittsstudie an 203 NEN-Patienten der
Erndhrungszustand mit Hilfe verschiedener Methoden erfasst und anschlieBend
prospektiv die prognostische Bedeutung des Ernahrungszustandes untersucht. Hierzu
wurden alle Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes in der medizinischen Klinik mit Schwerpunkt fir Hepatologie und
Gastroenterologie am Campus Virchow Klinikum der Universitdtsmedizin Charité im
Rahmen eines routinemaBigen Mangelerndhrungsscreenings identifiziert und mit den
im Verlauf vorgestellten Methoden konsekutiv untersucht. Ferner wurden zwischen Mai
und November 2008 einmal wéchentlich auch Patienten im Rahmen ihrer ambulanten
Vorstellung in der NET-Sprechstunde identifiziert und konsekutiv untersucht.

Einschlusskriterien:
- Alter =218

- histologisch nachgewiesene neuroendokrine Neoplasie

- klinische Klassifikation der neuroendokrinen Neoplasie

Ausschlusskriterien:
- Alter < 18 Jahre
- Implantation eines Herzschrittmacher/Defibrillator

- Schwangerschaft

Zur Dokumentation der zu erfassenden Informationen wurde ein Studienbuch angelegt
(siehe Anhang). Die gewonnenen Informationen wurden zur statistischen Auswertung
pseudonymisiert in SPSS 20.0 (SPSS GmbH, Miinchen, DE) Ubertragen.

4.2. Screening Scores

Zur Beurteilung des Erndhrungszustandes wurden die Screening-Scores SGA und
NRS-2002 durch 3 geschulte Mitarbeiter, die regelmaBig ein routinemaBiges
Mangelerndhrungsscreenings bei Patienten der Klinik durchflihrten, angewendet. Im
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Rahmen der Auswertung wurden SGA und NRS aufgrund ihrer einfachen
Anwendbarkeit als Referenzmethode verwendet.

4.2.1. SGA

Zur Einstufung des SGA wurden patientenbezogene Charakteristika wie GrofBe,
Gewicht, ungewollter Gewichtsverlust innerhalb der letzten 6 Monate in Prozent zum
Normalgewicht, aktueller Appetit, aktuelle Menge aufgenommener Nahrung pro
Mabhlzeit verglichen mit der normalen Menge, Haufigkeit gastrointestinaler Beschwerden
(Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) und das aktuelle Leistungsvermégen
verglichen mit der Altersgruppe und dem normalen Leistungsvermégen erhoben.
Zudem erfolgte eine Kkorperliche Untersuchung hinsichtlich des Verlustes an
subkutanem Fettgewebe gemessen in der Trizepsregion und des Vorhandenseins von
Odemen an den Knécheln, der Sakralregion oder Aszites. AnschlieBend wurden die
Patienten in folgende Kategorien eingestuft (50):

Tabelle 7: SGA-Kategorien und lhre Bedeutung (50)

SGA-Kategorie Bedeutung
SGA A Gut erndhrt
SGA B Leichte Mangelerndhrung
SGA C Schwere Mangelerndhrung

Zur Auswertung wurden aufgrund der geringen Fallzahl von Patienten mit SGA C
(schwerer Mangelerndhrung) die SGA Gruppen B und C zusammengefasst und mit
Patienten der Gruppe SGA A verglichen.

4.2.2. NRS 2002

FOr die Einschatzung des NRS-2002 wurden der Ernahrungszustand und der
Schweregrad der Erkrankung beurteilt und jeweils 0-3 Punkte vergeben. Zur Bewertung
des Erndhrungszustandes wurden der Gewichtsverlust innerhalb der letzten 6 Monate
in Prozent, der BMI, oder die prozentuale Reduzierung der zugefihrten
Nahrungsmenge im Vergleich zur gewohnt zugefihrten Menge herangezogen. Fur die
Schwere der Erkrankungen lagen Beispiele vor, anhand derer ein Punktwert ermittelt

wurde. Eine Tumorerkrankung ergab automatisch einen Punkt. Zusatzlich wurde ein
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weiterer Punkt ab einem Alter > 70 Jahre vergeben. Patienten mit einem Punktwert > 3
wurden als Risikopatienten fir Mangelerndhrung klassifiziert und Patienten mit NRS
von 1-2 (kein Risiko fir Mangelerndhrung) gegentbergestellt (55). Auf Grund der
zugrundeliegenden Tumorerkrankung konnte kein Patient einen NRS von 0 erhalten, so
dass lediglich Patienten mit NRS 1-2 und NRS = 3 verglichen wurden.

4.3. Anthropometrie

Als anthropometrische Daten dienten das Kérpergewicht (kg), die GréBe (cm), der BMI
(kg/m?), sowie der Oberarmumfang (OAU in c¢cm) und die Dicke der Trizepshautfalte
(THF in mm). Die Messung der GrdBe erfolgte bis auf 0,5 cm genau mittels Teleskop-
Messstange (secca 220 Hamburg, Deutschland). Das Kérpergewicht wurde mittels
elektrischer Wage (secca 910) bei leichter Bekleidung bis auf 0,1 kg genau gemessen.
Die Errechnung des BMI erfolgte aus dem Quotienten von Kérpergewicht und
KopergroBe? (kg/m?,(40)). Oberarmumfang und Trizepshautfalte wurden am nicht
dominanten Arm auf halber H6he zwischen Olekranonfortsatz und Akromionspitze
gemessen (35). Fir den Oberarmumfang wurde dazu ein nicht elastisches MaBband
und fir die Trizepshautfalte ein Caliper der Firma Holtain LTD. (Crymych, U.K.)
verwendet. Zur Auswertung wurden der BMI und die Werte der
Trizepshautfaltenmessung (THF) und der Oberarmumfangsmessung (OAU) mit den
Ergebnissen der Screening-Scores verglichen. Ferner wurden die von Frisancho et al.
publizierten alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilenkurven auf die Kohorte
angewendet und ein Wert unterhalo der 5. Perzentile als Grenzwert flr eine
Mangelerndhrung angesehen (45). Des Weiteren wurde die von der DGEM publizierten
alters- und geschlechtsspezifischen BMI-Werte angewendet und Patienten mit einem
BMI unterhalb der 10. Perzentile als mangelernahrt eingestuft (35).

4.4. Bioelektrische Impedanzanalyse

4.4.1. Durchfiihrung der BIA

Die Durchfiihrung der phasensensitiven BIA erfolgte mittels Nutriguard-M der Firma
Data Input GmbH (Darmstadt, DE). Die Patienten hatten vorher mind. 2 Stunden keine
feste Nahrung und mind. 30 Min. vorher keine gréBeren Mengen FlUssigkeit zu sich
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genommen (138,139). Jeder Patient wurde auf dem Rulcken liegend in horizontaler
Position gelagert. Die Arme und Beine waren im 30° bzw. 45° Winkel vom Kérper
abgespreizt. Kontakt zwischen Armen und Kérper sowie den Beinen untereinander oder
Metallflachen wurde vermieden (140). Zur Verbesserung der Leitfahigkeit der
Elektroden (BIANOSTIC Classic, Data Input GmbH, Darmstadt, DE), wurden die
AuBenflachen von Hand- und FuBricken mit einem alkoholhaltigen Desinfektionsmittel
(Softasept N, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, DE) desinfiziert. Die beiden
distalen, strominduzierenden Elektroden wurden an der dorsalen Oberflache der Hand
bzw. des FuBes proximal des metakarpal-phalangealen bzw. metatarsal-phalangealen
Gelenks appliziert. Die beiden proximalen, spannungsdetektierenden Elektroden
wurden an der pisiformen Prominenz des Handgelenks bzw. zwischen den Malleoli
mediales und laterales des Sprunggelenks angelegt (140). Zur besseren Verteilung des
Blutvolumens und Gesamtkdrperwassers, mussten die Patienten vor Beginn der
Messung 30 Minuten lang flach auf dem Rucken liegen. AnschlieBend erfolgte die
Durchfihrung der Messung bei 5 kHz, 50 kHz und 100 kHz. Nach jeder Messung
wurden Reactanz und Resistanz notiert. Bei 50 kHz (800Q) wurden zusatzlich der
Phasenwinkel, der Gesamtwiderstand, sowie der Widerstand von Hand und Fuf3
dokumentiert. Die Dokumentation des Gesamtwiderstandes und der Hand- und
FuBwiderstande diente zur Kontrolle der Elektrodenqualitat und der Messgenauigkeit.
AnschlieBen wurden die ermittelten Werte in das Software Programm Nutri Plus (Data
Input GmbH, Darmstadt, DE) eingegeben und an Hand folgender Formel das
Gesamtkdrperwasser (Total body water, TBW), die Magermasse (lean body mass,
LBM) bestehend aus der Extrazellularmasse (extra cellular mass, ECM) und der
Kérperzellmasse (body cell mass, BCM), sowie der Quotient aus ECM und BCM
(ECM/BCM-Index, siehe Abbildung 3) errechnet.

4.4.2. Gesamtkdérperwasser (Total body water, TBW)

Das Gesamtkdrperwasser als einzige direkte MessgroBe, die mittels BIA gemessen
werden kann, besteht zu ca. 43% aus extrazellularer Flissigkeit (extra cellular water,
ECW) und zu ca. 57% aus intrazellularer Flissigkeit (intra cellular water, ICW). Es
errechnet sich aus der gemessenen Resistanz nach der Formel von Kushner (141). K1
entspricht dabei einer Korrekturvariablen der Firma Data-Input, die von der Software
Nutri Plus automatisch in die Gleichung einbezogen wird:
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Kérperwasser = L?/R x k1

4.4.3. Magermasse/Fettfreie Masse (FFM bzw. lean body mass, LBM)

Die Magermasse bestehend aus den fettfreien Strukturen des Kérpers, im Wesentlichen
der Muskulatur, dem Skelett, den inneren Organen und dem ZNS. Sie wird unterteilt in
die Extrazellularmasse (extra cellular mass, ECM) und Korperzellmasse (body cell
mass, BCM) und errechnet sich Uber folgende Formel (9):

LBM = TBW/0,732

4.4.4. Kérperzellmasse (body cell mass, BCM)

Die  Korperzellmasse (body cell mass, BCM), welche durch die
sauerstoffverbrauchenden Zellen des Organismus gebildet wird, besteht aus den Zellen
der Muskulatur und den inneren Organen. Fettzellen, die nur einen geringen
Energiestoffwechsel haben, zahlen nicht zum BCM, sondern bilden ein eigenes
Kompartiment, die sog. Fettmasse (FM). Die Kérperzellmasse ist die zentrale GréBe zur
Beurteilung des Erndhrungszustandes und errechnet sich aus folgender Formel, wobei
K2 einer weiteren Korrekturvariablen der Firma Data-Input entspricht (142):

BCM = FFM x In Phasenwinkel a x k2

4.4.5. Extrazelluldre Masse (extra cellular mass, ECM)

Die extrazellulare Masse (ECM) besteht aus einem festen Anteil, den
Bindegewebsstrukturen (Haut, Sehnen, Faszien) und Knochen, und einem flissigen
Anteil, dem Plasma, interstitiellen und transzellularen Wasser (Wasser der
Kdrperhdhlen). Sie errechnet sich aus der Differenz von Magermasse (LBM) und
Kérperzellmasse (BCM)(142).

ECM = LBM - BCM
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4.4.6. ECM/BCM-Index

Der ECM/BCM-Index errechnet sich aus der Division von ECM und BCM und ist ein
weiterer wichtiger Parameter fir die Beurteilung des Ernahrungszustandes. Beim
Gesunden ist die BCM stets grdBer als die ECM und der Index folglich <1. Bei kataboler
Stoffwechsellage, wie zum Beispiel Mangelerndhrung, kommt es friihzeitig zu einer
Abnahme der BCM und gleichzeitiger Zunahme des Extrazellularraums (ECM). Gewicht
und Magermasse bleiben anfangs konstant, wahrend der ECM/BCM-Index auf >1
ansteigt. Der ECM/BCM-Index signalisiert somit friihzeitig Verschiebungen innerhalb
der Magermasse und kann dadurch auf das Vorliegen einer Mangelerndhrung
hinweisen (143).
ECM/BCM-Index = ECM / BCM

4.4.7. Phasenwinkel

Der Phasenwinkel reprasentiert die Phasenverschiebung zwischen Spannung und
Stromstarke und errechnet sich auf Grund des sinusférmigen Verlaufs des
Wechselstroms nach folgender Formel (58):

Phasenwinkel a = arc tan (Resistance/Reactance)*(180/)

Fir den Phasenwinkel liegen aus Deutschland Perzentilenkurven fir gesunde
Erwachsene in Abhangigkeit vom Alter, Geschlecht und dem BMI vor (66). Diese
wurden als standardisierter Phasenwinkel zur Analyse des Outcome fiir das vorliegende
Kollektiv angewendet. Als Grenzwert wurde ein Wert unterhalb der 5. Perzentile

verwendet.

4.5. Serumparameter

Die Serumsurrogatparameter Albumin und Transferrin wurden im Rahmen der
Routinediagnostik bestimmt und erfasst. Die Analyse des Patientenserums erfolgte im
Standardlabor des Virchow Klinikums Berlin unter der Beriicksichtigung folgender
Normalwerte und Verfahren:
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Tabelle 8: Untersuchte Laborparameter inklusive verwendete Messverfahren und Referenzwerte

Parameter Referenzwert
Albumin 3,6-5,0 g/dI
Transferrin 200 - 360 mg/dl
Serum-Chromogranin A 19 - 150 pg/l
Serum-Gastrin <90 ng/|
5-Hydroxyindolessigsaure im | <20 umol/d
24h-Sammeluri

Die tumorspezifischen Laborparameter Serum-Chromogranin A (sCgA), 5-
Hydroxindolessigsaure (5-HIES) im 24h-Sammelurin sowie das Serum-Gastrin wurden
im Rahmen der Routinediagnostik bestimmt und erfasst. Die Bestimmung des 5-HIES
erfolgte ebenfalls im Standardlabor des Virchow Klinikums Berlin, wohingegen Serum-
CgA und Serum-Gastrin im interdisziplindren endokrinologischen Speziallabor (IESL)
der Charité unter Berlcksichtigung o.g. Referenzwerte bestimmt wurden (Tabelle 8).

4.6. Erfassung patienten- und krankheitsbezogener Daten

Zur Erfassung der patienten- und krankheitsbezogenen Daten wurden Arztbriefe oder
stationare bzw. ambulante Befunde, die routinemanig zur Patientenversorgung angelegt
wurden, verwendet. Wichtige Informationen waren Geburtsdatum, Geschlecht, Datum
der Erstdiagnose, Primartumorlokalisation, histopathologische Parameter
(Differenzierungsgrad, Ki-67-Wert, Immunhistochemie), TNM-Stadium nach ENETS,
Symptomatik die zur Erstvorstellung flhrte, Art des Hypersekretionssyndroms,
Therapien in chronologischer Reihenfolge inklusive der aktuellen Therapie,
Progressionsstatus der  Erkrankung zum  Zeitpunkt der Erfassung des
Erndhrungszustandes und aktuelle Werte tumor-relevanter Laborwerte (sCgA, 5-HIES,
Gastrin u.a., s. Anhang). Fir die histopathologische Klassifikation wurden die WHO-
Klassifikation aus dem Jahre 2000 und das Grading nach ENETS verwendet. Zur
internen Kontrolle wurden alle Studienbuchseiten durch einen Facharzt mit langjahriger
Erfahrung im Bereich neuroendokriner Neoplasien tberprift. AnschlieBend wurden die
Informationen des Studienbuches in eine SPSS-Datenbank Ubertragen und fehlende

Informationen gekennzeichnet.
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4.7. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 20 (SPSS GmbH, Minchen, DE). Die
Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardabweichung oder Median angegeben.
Metrische Variablen wurden mittels Komolgorov-Smirnov-Test auf ihnre Normalverteilung
Uberpruft. Normalverteilte, metrische Variablen wurden anschlieBend mittels gepaartem
T-Test und nicht-normalverteilte, metrische Variablen mittels Wilcoxon-Test (Mann-
Whitney-U-Test) untersucht. Ordinalskalierte Variablen wurden ebenfalls mittels Mann-
Whitney-U-Test getestet. Nominalskalierte Variablen wurden dagegen mittels Chi2-Test
untersucht und bei einer Vierfeldertafel der Fisher-Exact-Test angewendet.

Die univariate Uberlebensanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methode und
statistischer Uberpriifung durch den Log-Rank-Test. Als zeitliche Variable diente die
Zeit zwischen der Erfassung des Erndhrungsstatus und dem letzten Patientenkontakt
bzw. dem Todesdatum. Alle Falle bei denen kein Event (Todesfall) auftrat wurden
zensiert. FUr die multivariate Analyse wurde das Cox-Proportional-Hazard-Model
verwendet. Alle in der univariaten Analyse signifikanten Ergebnisse, sowie das Alter
zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungsstatus und das Geschlecht wurden mit
eingeschlossen. Fir beide Screening-Scores (SGA und NRS) sowie den
standardisierten Phasenwinkels a <5. Perzentile wurde jeweils eine eigene Cox-
Regression errechnet. Ferner wurden die WHO-KIlassifikation aus dem Jahre 2000 und
das ENETS-Grading (ki-67-Index) in separate Cox-Regressionen eingeschlossen, da
beide Parameter voneinander abhangig sind. Fur alle signifikanten Ergebnisse wurde
ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Zwischen 2006 und 2008 wurde der Ernahrungszustand von 203 Patienten mit
histologisch gesicherter neuroendokriner Neoplasie mit Hilfe der oben beschriebenen
Methoden erfasst. 177 der 203 Patienten wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes
erfasst, 26 Patienten wahrend der ambulanten Vorstellung. Der Grund fiir die stationare
Aufnahme war bei 97 (47,8%) Patienten die Durchflihrung eines Stagings und bei 13
Patienten (6,4%) die Ausbreitungsdiagnostik bzw. Primariussuche. Dagegen wurden 28
(13,8%) Patienten zur Durchfihrung einer Therapie aufgenommen, wobei 26 Patienten
(92.8%) eine Chemotherapie erhielten. Bei 12 (5,9%) Patienten erfolgte die stationéare
Aufnahme aufgrund von spezifischen Beschwerden.

Die mediane Zeit zwischen Erstdiagnose der NEN und dem letzten Patientenkontakt
bzw. Zeitpunkt des Todes betrug zum Zeitpunkt der Auswertung 44 Monate (MW 57,55
Mon.). Die Spannweite der Nachbeobachtungszeit umfasste 0-250 Monate seit
Erstdiagnose bzw. 0-33 Monate seit Erfassung des Ernahrungszustandes.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose der neuroendokrinen Neoplasie betrug 59 Jahre
(Mittelwert 57,2 Jahre, Spannweite 7-85 Jahren). Patienten mit Appendix-NEN waren
mit 38 Jahre im Median deutlich jiinger als die Gesamtpopulation.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungsstatus lag bei 63
Jahren (Mittelwert 60,8 Jahre). Die Zeit zwischen Erstdiagnose der neuroendokrinen
Tumorerkrankung und der Erfassung des Erndhrungszustandes betrug im Median 27
Monate (2 4 Jahre, Mittelwert 44 Monate bzw. 3 % Jahren).

5.2. Tumorspezifische Charakteristika

5.2.1. Primarlokalisation innerhalb der Gesamtkohorte

Abbildung 4 zeigt die Verteilung der Primartumorlokalisationen, welche am haufigsten
im Pankreas (n= 52, 25,6%) und lleum (n=50, 24,6%) zu finden waren oder auch nach
ausgiebiger Umgebungsdiagnostik unklar blieben (CUP, cancer of unknown primary;
n=27, 13,3%). Im Bereich des Magens erfolgte eine Trennung der prognostisch
gunstigeren Typ-I NEN des Magens (Magen/ECLome, n=4, 2%) von den unglnstigeren
Typ-1l und IlI-NEN des Magens (Magen, n=7, 3,4%).
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Abbildung 4: Verteilung der Primartumorlokalisationen (Gesamt n=203)

5.2.2. WHO-Klassifikation, ENETS-Grading und Tumorstadium nach ENETS der
Gesamtkohorte

Nach der WHO-Klassifikation aus dem Jahre 2000 hatten 20 Patienten einen gut
differenzierten endokrinen Tumor (WDET), 160 Patienten ein gut differenziertes
endokrines Karzinom (WDEC) und 18 Patienten ein schlecht differenziertes endokrines
Karzinom (PDEC). Die Einteilung anhand des ENETS-Gradings ergab 66 Patienten mit
einem G1 Tumor, 106 Patienten mit einem G2 Tumor und 19 Patienten mit einem G3
Tumor. Der Ausbreitungsgrad der Tumorerkrankung (ENETS-TNM-Staging) bei
Erstdiagnose lief3 sich bei 192 Patienten erheben und ergab 24 (12,5%) Patienten mit
lokal begrenzter Tumorausdehnung (Stadium I-llla, limited disease, LD) sowie 168
(87,5%) Patienten mit Lymphknoten- oder Fernmetastasen (Stadium lllb-1V, extensive
disease, ED). Unter den Patienten mit lokaler Tumorausdehnung (LD) waren 16 im
Stadium I, 11 im Stadium lla und jeweils 1 Patient im Stadium Ilb und Illa. Im Vergleich
hierzu fanden sich bei den metastasierten Patienten (ED) 25 mit ausschlieBlich
lokoregiondren Lymphknotenmetastasen (Stadium lllb), wéhrend 140 Patienten bei
Erstdiagnose bereits Fernmetastasen (Stadium V) aufwiesen.

Zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungszustandes waren dagegen nur noch 14
Patienten im Stadium [, 9 im Stadium lla und 1 Patient im Stadium Illa. 22 Patienten
waren im Stadium lllb und 146 in Stadium IV. Bei 5, 12 bzw. 11 Patienten lagen keine
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Informationen Uber den Differenzierungsgrad (WHO-Klassifikation), das Grading (Ki67-
Wert) oder das Tumorstadium vor.

Tabelle 9 zeigt den Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der Erfassung des
Erndhrungszustandes, die Geschlechtsverteilung und die tumorspezifischen
Charakteristika des Gesamtkollektivs und der einzelnen Primarlokalisationen.

Tabelle 9: Patienten und tumorspezifische Charakteristika des Gesamtkollektivs sowie in
Abhéangigkeit von der Primartumorlokalisation

Primér- Alter Geschlecht WDET/WDEC/ Stadium
Lokalisation n (%) (Jahre) (m/w) PDEC G1/G2/G3 I-llla/llib-1V
Gesamt 203 (100) 63,4 98/105 20/160/18 66/106/19 24/168
Lunge 12(5,9) 66,2 6/6 3/9/0 0/12/0 3/8
Magen/ECLom 4(2,0) 60,7 1/3 4/0/0 2/1/0 4/0
Magen 7(3,4) 72,1 4/3 1/3/3 1/1/5 1/6
Duodenum 13(6,4) 67,1 5/8 2/101 10/3/0 6/5
Jejunum 5(2,5) 59,4 3/2 0/5/0 2/2/0 0/5
lleum 50(24,6) 65,4 21/29 0/49/0 24/23/1 0/50
Appendix 5(2,5) 50,4 0/5 1/3/1 4/1/0 0/4
Pankreas 52(25,6) 61,7 32/20 4/46/2 9/38/3 5/46
Rektum 12(5,9) 64,3 6/6 3/6/2 4/4/2 4/6
CUP 27(13,3) 61,3 11/16 0/19/6 8/12/5 0/26
Andere* 16(7,9) 61,8 9/7 2/10/3 2/9/3 112
Fehlendet 0 0 0 5 12 11

* beinhaltet =(")sophagus, Hepatobiliarregion, Zékum, Kolon, Ovar, Nieren, Haut, Schilddriise, Sinus sphenoidales,
Phaeochromozytom, Nebenniere, Prasakralregion, Papilla vateri
1 beinhaltet Falle ohne Angaben zur jeweiligen Information (= fehlende Werte)

5.2.3. Metastasierungsmuster

Die haufigsten dokumentierten Metastasen waren in der Leber (n=125, 36,1%) oder
Lymphknotenmetastasen (n=118, 34,1%). Seltener fanden sich ossare Metastasen
(n=23, 6,6%) oder eine Peritonealkarzinose (n=20, 5,8%, Abb. 5). Die
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Lymphknotenmetastasen waren bei 107 (90,7%) der Patienten im unmittelbaren
Lymphabstromgebiet des Primartumors (lokoregionar) lokalisiert, bei 4 Patienten (3,4%)
fanden sich entfernte Lymphknotenmetastasen und 7 (5,9%) hatten sowohl
lokoregionare als auch entfernte Lymphknotenmetastasen.

Lymphknotenmetastasen 1 118 ‘
Leber | 125 |
Knochen 7?7
Peritonealkarzinose | 20
Lunge _E
Miz [] 4
Ovar 7J 6

intraabdominell E

Andere 26 |

0 20 40 60 80 100 120 140

Abbildung 5: Verteilung der Metastasenlokalisationen (Gesamt n=346)
5.2.4. Hypersekretionssyndrome

Bei 49 (24,1%) der 203 Patienten konnte ein Hypersekretionssyndrom nachgewiesen
werden. Die Mehrzahl der Patienten (154/203, 75,9%) war jedoch non-funktionell.
Haufigstes Hypersekretionssyndrom war das Karzinoidsyndrom (n=37, 75,5%), gefolgt
vom Zollinger-Ellison-Syndrom (n=7, 14,3%, Abb. 6). Seltener waren Insulinome (n=2,
4,1%), Glukagonome (n=2, 4,1%) und das Verner-Morrison-Syndrom (WDHA oder
VIPom, n=1, 2%).

klassisches Karzinoidsyndrom 37

Zollinger-Ellison-Syndrom 7

Insulinom ]
Glukagonom ]2

Verner-Morrison-Syndrom (WDHA)

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Abbildung 6: Quantitative Verteilung der Hypersekretionssyndrome (n=49)
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5.2.5. Therapien

Tabelle 10 gibt einen Gesamtlberblick Uber die verschiedenen therapeutischen
Verfahren sowie den Anteil der Therapieverfahren zum Zeitpunkt der Erfassung des
Ernahrungsstatus in der Gesamtkohorte. Insgesamt waren zum Zeitpunkt der Erfassung
des Erndhrungsstatus somit 78/203 (38%) Patienten unter dem Einfluss einer Therapie
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Haufigkeit der angewendeten therapeutischen Verfahren (n/%)

Therapie zum Zeitpunkt der
Art der Therapie Héaufigkeit Erfassung des
Erndhrungsstatus
Anzahl (n) Prozent (%) Anzahl (n) Prozent (%)
Operation 146 44.4 5 6,4
Chemotherapie 59 17,9 26 33,4
Somatostatinanalogatherapie 67 20,4 40 51,3
Radiotherapie 14 4,3 0 0
Yitrium-DOTATOC-PRRT 10 3,0 1 1,3
Interferon-Therapie 19 5,8 3 3,8
TACE 13 4,0 3 3,8
Radiofrequenzablation 1 0,3 0 0
Gesamt 329 100 78 100

5.3. Erfassung des Erndhrungszustandes

Bei 203 Patienten (100%) lagen zum Zeitpunkt der Auswertung Daten zum Gewicht,
BMI und Gewichtsverlauf vor. Die THF und der OAU wurden bei 162 (79,8%) bzw. 163
(80,3%) Patienten gemessen. Bei 203 Patienten (100%) erfolgte die Einschatzung des
Erndhrungszustandes mittels SGA und NRS. Darliber hinaus wurde bei 202 Patienten
(99,5%) eine bioelektrische Impedanzanalyse durchgeflihrt. Laborergebnisse aus den
Routinemessungen des Serumalbumins bzw. Serumtransferrins lagen bei 165 (81,3%)
bzw. 155 (76,3%) Patienten vor.
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5.3.1. Ergebnisse der anthropometrischen Daten

Tabelle 11 zeigt die Durchschnittswerte der anthropometrischen Parameter in der

Gesamtkohorte sowie beider Geschlechter im Vergleich. Manner wogen
durchschnittlich 81 kg (£15,8 kg) und Frauen 66,3 kg (£13,9 kg) (Tab. 11).
Tabelle 11: Verteilung der anthropometrischen Daten nach Geschlecht
n= Gewicht (kg) BMI (kg/mz) OAU (cm) THF (mm)
Gesamt 203 73,4 +16,5 25,3 +4,6 29,4 +4.7 16,3 17,4
Méanner 98 81,0 +15,8 26,1 4,3 30,2 15,1 12,1 5,5
Frauen 105 66,3 +13,9 24,5 +4,7 28,8 4,3 19,8 7,0

14,3% (29/203) der Patienten berichteten tber einen unfreiwilligen Gewichtsverlust von
>10% ihres Kdrpergewichtes und waren anhand dieses Parameters als mangelerndhrt
anzusehen. Mannern und Frauen war gleich verteilt (M n=14, F n=15).

Unter Verwendung der von Frisancho et al publizierten alters- und geschlechts-
spezifischen Perzentilenkurven lagen beim OAU und der THF lediglich 7,4% der

Patienten unterhalb der 5. Perzentile.

5.3.2. Ergebnisse der Screening-Scores

Mit Hilfe der Screening-Scores lief3 sich bei 51/203 (SGA B+C) bzw. 44/203 (NRS = 3)

eine manifeste bzw. ein Risiko fir eine Mangelerndhrung nachweisen. Die
Gesamtpravalenz des Mangelerndhrungsrisiko innerhalb der Kohorte lag somit bei
25,2% (SGA B+C) bzw. 21,7% (NRS = 3) der Patienten. Frauen hatten ein héheres
Risiko (31,4% nach SGA, 23,8% nach NRS) als Mannern (16,3% nach SGA und NRS,

Tab. 12).

Tabelle 12: Mangelerndhrung nach SGA und NRS nach Geschlecht

| SGA | NRS | SGA | NRS
A 1-2 B+C 23
Gesamt (n) 152 159 51 44
Manner (n) 80 81 18 17
Frauen (n) 72 78 33 27

Dariber hinaus variierte die Pravalenz von Mangelerndhrung nach SGA und NRS auch
in Abh&ngigkeit von der Primartumorlokalisation (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Haufigkeit von Mangelerndhrung an Hand der Screening-Scores in Abhangigkeit von

der Primartumorlokalisation

Primartumorlokalisation SGA | NRS | SGA | NRS
A 1-2 B+C 23
Gesamt (n) 152 159 51 44
Lunge 8 10 4 2
Magen (Typ lI+I11) 4 4 3 3
Magen/ECLom 3 3 1 1
Duodenum 11 11 2 2
Jejunum 4 4 1 1
lleum 38 40 12 10
Appendix 5 5 0 0
Pankreas 36 37 16 15
Rektum 11 11 1 1
CUP 19 20 8 7
Andere* 13 14 3 2
Fehlend 0 0

beinhaltet =(")sophagus, Hepatobiliarregion, Zékum, Kolon, Ovar, Nieren, Haut, Schilddriise, Sinus sphenoidales,
Phaeochromozytom, Nebenniere, Prasakralregion, Papilla vateri

5.3.3. Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzanalyse

In der Analyse der Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) wurde sich
auf den Phasenwinkel sowie den ECM/BCM-Index beschréankt, da beide Parameter
Aussagen uUber den Anteil der Muskelmasse treffen kdnnen und der Verlust der
Muskelmasse eine wichtiger Bestandteil der Tumorkachexie ist (37). Alle weiteren
Parameter wurden ebenfalls erfasst, jedoch fir die weiteren Auswertungen aufgrund
der Vielzahl der Parameter nicht verwendet. Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse aller
Parameter der BIA in der Gesamtkohorte sowie in Abhangigkeit von dem Geschlecht.

Tabelle 14: Ergebnisse der BIA [Mittelwert + SD (Median)] nach Geschlecht

n= a ECM/BCM- | TBW (L) LBM (kg) ECM (kg) | BCM (kg) FM (kg)
Index
Gesamt | 202 50+1,1 1,2+0,5 39,4 £8,3 539+114 | 28,8+6,0 | 25,1 +7,2 18,3+9,8
(5,1) (1,1) (38,5) (52,6) (28,8) (25,0) (16,9)
Manner 98 53+1,0 1,1+0,3 46,1 £ 6,1 63,0+83 |328+49 | 30,1+6,1 | 21,0+9,7
(5,2) (1,1) (46,0) (62,8) (32,2) (30,2) (19,5)
Frauen 104 48+1,0 1,3+20,5 33,2+43 45,3 +5,9 250+4,1 | 20,3+45 | 19,7+9,8
(5,0) (1,2) (33,1) (45,2) (24,0) (21,0) (18,5)

TBW = total body water (Gesamtkérperwasser in Litern); LBM = Lean body mass (Magermasse in kg)

ECM = extra cellular mass (Extrazellularmasse in kg); BCM = body cell mass (Kérperzellmasse in kg)
ECM/BCM-Index = Quotient aus ECM und BCM; FM = fat mass (Fettmasse in kg); a = Phasenwinkel
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Im Gesamtkollektiv lag der Phasenwinkel im Durchschnitt bei 5,0°, der ECM/BCM-Index
bei 1,2+0,5 (Tabelle 14). Manner wiesen konstitutionsbeding durchschnittlich einen
héheren Phasenwinkel (a= 5,3) auf als Frauen (o= 4,8). Ahnlich verhielt es sich auch
beim ECM/BCM-Index 1,3+20,6; Manner 1,11£0,3). Die

Ergebnisse des durchschnittlichen Phasenwinkels und ECM/BCM-Indexes variierten

(Frauen durchschnittlich

ferner in Abh&ngigkeit von der Primartumorlokalisation (Tabelle 15).

Tabelle 15: Geschlechtsspezifische Ergebnisse der BIA im Vergleich zur Primartumorlokalisation

Primartumorlokalisation Phasenwinkel (o) ECM/BCM-Index
Manner Frauen Manner Frauen

Gesamt 5,3 4,8 1,1 1,3
Lunge 5,3 5,0 1,1 1,2
Magen 4,6 4,7 1,3 1,2
Magen/ECLom 6,7 4,6 0,8 1,5
Duodenum 5,1 5,2 1,1 1,1
Jejunum 4,9 5,6 1,4 1,0
lleum 5,3 4,6 1,1 1,5
Appendix K.A. 55 K.A. 1,0
Pankreas 5,4 4,4 1,1 1,4
Rektum 5,2 4,9 1,2 1,2
CUP 5,2 5,1 1,1 1,3

k.A. = keine Angaben

Unter Verwendung des standardisierten Phasenwinkel wiesen 54 (26,7%) Patienten
einen Phasenwinkel unterhalb der 5. Perzentile auf. Die Verteilung zwischen den
Geschlechtern war ausgeglichen (Manner 24,5%; Frauen 28,8%; Tabelle 16).

Tabelle 16: Ubersicht iiber den Anteil
standardisierten Phasenwinkels nach Bosy-Westphal et al. (66) hach Geschlecht

von Patienten unterhalb der 5. Perzentile des

n= a > 5. Perzentile (%) a < 5. Perzentile (%)
Gesamt 202 148 (73,3) 54 (26,7)
Méanner 98 74 (75,5) 24 (24,5%)
Frauen 104 74 (71,2%) 30 (28,8%)

5.4. Vergleich der Screening-Scores mit den anthropometrischen Daten

Im nachsten Schritt wurden die Ergebnisse der Screening-Scores mit den Messwerten
der Anthropometrie (Gewicht, BMI, OAU und THF) verglichen.
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5.4.1. Vergleich mit dem Gewicht und dem BM|

Das durchschnittliche Gewicht war bei Patienten mit einem Mangelerndhrungsrisiko
(SGA B+C und NRS = 3) niedriger, als bei Pat. mit normalem Erndhrungsstatus (Tab.
17). Unterschied blieb auch unter
nachweisbar (Tab. 17).

Dieser Berlcksichtigung des Geschlechtes

Tabelle 17: Korrelation des Gewichtes (kg), geschlechtsspezifischen Gewichts (kg) und des BMI
mit dem SGA und NRS

SGA NRS
A B+C 1-2 23
Mittelwert Mittelwert Mittelwert | Mittelwert +
Geschlecht +SD +SD +SD SD
(Median) (Median) (Median) (Median)
mannlich | 82,9 + 15,5 72,0 + 83,0 £ 70,6 + 14,2
n=98 (82,1) 14,7 (73,0) | 15,4 (82,1) (71,0)
Korpergewicht weiblich 69,8 £+ 13,3 58,8 + 69,7 £ 56,6 £+ 12,8
(kg) n=105 (68,5) 12,3 (57,0) | 12,7 (68,5) (55,0)
Gesamt 76,7 +159 63,4 + 76,5 62,0+ 14,9
n=203 (75,7) 14,5 (64,5) | 15,6 (75,5) (64,3)
mannlich 26,5+44 248+35 | 26,544 242 +34
n=98 (25,8) (24,6) (26,0) (24,3)
2 weiblich 256+44 222+46 | 25,5+4,2 21,7+£5,0
BMI (kg/m’) n=105 (24.9) (21.6) (24.9) (20,3)
Gesamt 26,1+44 | 23,1+44 | 26,0+4,3 | 22,6 +4,6
n=203 (25,5) (23,1) (25,5) (22,4)

Von den 29 Patienten, bei denen innerhalb der letzten 6 Monaten ein Gewichtsverlust
>10% des Kdrpergewichts aufgetreten war, wurden 76% (22/29) nach SGA und 72%
(21/29) nach NRS als mangelernahrt eingestuft.

Hinsichtlich des BMI fand sich bei Patienten mit einem Risiko fir Mangelernahrung ein
niedrigerer BMI, als bei Patienten mit normalem Ernahrungsstatus (Tab. 17). Die
absoluten BMI-Werte unterschritten z. T. jedoch nicht die von der WHO vorgegebenen
Grenzwerte fir Mangelernahrung. Lediglich 9/203 (4,4%) Patienten hatten einen BMI
<18,5 kg/m?, 25/203 (12,3%) einen BMI <20 kg/m?. Nur unter Verwendung der von der
DGEM veréffentlichten geschlechts- und altersspezifischen Grenzwerte fanden sich
59/203 (29,1%) Patienten unterhalb der 10. Perzentile (35).
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5.4.2. Vergleich mit dem Oberarmumfang (OAU) und der Trizepshautfaltendicke
(THF)

In der Analyse des durchschnittlichen Oberarmumfanges, als Parameter flr die
periphere Muskelmasse, erwies sich dieser bei Patienten mit einem Risiko fir
Mangelerndhrung als statistisch signifikant niedriger, als bei Patienten mit normalem
Erndhrungszustand (Abb. 7). Dies galt sowohl fir die Gesamtkohorte als auch fir die

geschlechter-getrennte Analyse (Tabelle 18).
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Abbildung 7: Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores SGA und NRS mit dem
Oberarmumfang (cm)

Tabelle 18: Vergleich des Geschlechts-spezifischen OAU (cm) und der THF (mm) mit den
Ergebnissen der Screening-Scores SGA und NRS

SGA NRS
A B+C 1-2 23
Geschlecht | Mittelwert + Mittelwert £ | p-Wert Mittelwert + Mittelwert + p-Wert
SD (Median) | SD (Median) SD (Median) SD (Median)
mannlich 31,0+4,0 26,3+7,7 0,002 31,1+4,0 259474 0,001
i n=76 (30,0) (27,5) (30,5) (27,5)
Ol::ﬁ;::‘m weiblich 29,6+4,0 27,0+4,5 0,008 29,7+4,1 26,043,7 < 0,001
g n=87 (29,0) (27,0) (29,0) (26,0)
(cm) Gesamt 30,3+4,0 26,856 | <0,001 30,4+4,1 26,05,3 < 0,001
n=163 (29,5) (27,5) (29,9) (27,0)
mannlich 12,4453 11,147,0 n.s 12,645,3 10,146,5 n.s.
. n=76 (11,3) (11,6) (11,8) (7,0)
;gﬁzf‘zl;:g weiblich 20,9+7,1 17,346,2 n.s. 21,146,9 16,045,9 n.s.
n=87 (20,0) (17,0) (20,0) (15,5)
(mm) Gesamt 16,647,5 15,37,0 n.s. 16,97,5 13,846,7 0,025
n=163 (15,0) (15,3) (15,5) (14,0)

n.s. = nicht signifikant
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Dartber hinaus ergab sich fur die durchschnittliche Trizepshautfaltendicke als Marker
fir den Anteil des subkutanen Fettgewebes lediglich bei den mittels NRS bewerteten
Patienten  ein  statistisch  signifikanter ~ Unterschied  zwischen  normalem
Erndhrungszustand und einem Risiko fir Mangelernahrung (Abb. 8). Patienten mit
einem NRS 1-2 hatten hiernach eine durchschnittliche Trizepshautfaltendicke von 16,9

mm.

007 Mittelwert= 16,9
Mittelwert=13,8

8
T

200

Trizepshautfalte in mm

1007

p = 0,025

| |
NRS 1-2 NRS >=3

Abbildung 8: Vergleich der Ergebnisse des NRS mit der Trizepshautfaltendicke (mm)

5.4.3. Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit den
Serumsurrogatparametern und Tumor-spezifischen Laborparametern

Des Weiteren wurden die Ergebnisse der Screening-Scores mit den Messwerten der
Serumsurrogatparameter Albumin und Transferrin sowie den Tumor-spezifischen
Laborparametern Serum-Chromogranin A, Serum-Gastrin und 5-HIES (im 24h-
Sammelurin) zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungsstatus verglichen.

5.4.3.1. Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit den
Serumsurrogatparametern Albumin und Transferrin

Der Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit der Hohe des
Serumalbuminwertes (g/dl) zum Zeitpunkt der Erfassung des Ernahrungsstatus zeigte,
dass bei Patienten mit einem Risiko fir Mangelerndhrung statistisch signifikant
niedrigere Albuminwerte (3,8 0,6 g/dl fiir SGA B+C, n=46 bzw. 3,7 +0,6 g/dl fir NRS =
3, n=39) vorlagen als bei Patienten mit normalem Erndhrungszustand (4,3 +0,4 g/dl fir
SGA A, n=119 bzw. 4,3 0,3 g/dI NRS 1-2, n=126; Abb. 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores SGA und NRS mit dem
Serumalbuminwert zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungsstatus (g/dl)

Diese Ergebnisse konnten auch fir den Serumsurrogatparameter Transferrin
nachgewiesen werden, wo sich in der Risikogruppe fir Mangelerndhrung signifikant
niedrigere Serumwerte (235,2 £81 mg/dl SGA B+C, n=40; 227,6£82 mg/dl NRS = 3,
n=34 , Abb. 10), als bei Patienten mit SGA A (265,8 48 mg/dl, n=115) bzw. NRS 1-2
(270,1 £49 mg/dl, n=121) fanden.
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Abbildung 10: Vergleich der Ergebnisse der Screening Scores SGA und NRS mit dem
Serumtransferrinspiegel (mg/dl) zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungsstatus
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5.4.3.2. Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit den Tumor-
spezifischen Laborparametern

Um nachzuweisen, ob zwischen der laborchemisch nachweisbaren Aktivitat der
Tumorerkrankung und dem Erndhrungszustand eine Verbindung besteht, wurden die
Ergebnisse der Screening-Scores mit den Tumor-spezifischen Laborparametern sCgA,
5-HIES und Gastrin verglichen, wobei jedoch kein signifikanter Zusammenhang
hergestellt werden konnte.

5.4.4. Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit den Ergebnissen der
bioelektrischen Impedanzanalyse

In einem weiteren Schritt wurden nun die Ergebnisse der Screening-Scores (SGA und
NRS) mit den Ergebnissen der bioelektrischen Impedanzanalyse verglichen, wobei sich
auf den Phasenwinkel (a) und den ECM/BCM-Index beschrankt wurde.

5.4.4.1. Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores mit dem Phasenwinkel
(a) und dem ECM/BCM-Index

Der durchschnittliche Phasenwinkel war bei Patienten mit einer manifesten bzw. einem
Risiko fir Mangelernahrung bei beiden Screening-Scores statistisch signifikant niedriger
4,2 1,1 SGA B+C, 4,1 20,98 NRS = 3) als bei Patienten mit normalem
Erndhrungszustand (5,3 £0,89 SGA A und. 5,3 £0,95 NRS 1-2, Abb. 11), was ebenfalls

in einer fur Frauen und Manner getrennten Auswertung belegt werden konnte (Tab. 19).
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Abbildung 11: Vergleich der Ergebnisse der Screenings Scores SGA und NRS mit dem
Phasenwinkels (a)

Bei der Auswertung des ECM/BCM-Index zeigte sich, dass Patienten mit einem SGA
B+C oder einem NRS = 3 einen ECM/BCM-Index von durchschnittlich 1,6 aufwiesen.
Far Patienten mit SGA A bzw. NRS 1-2 lag dieser im Durchschnitt bei 1,1 (Abb. 12).
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Abbildung 12: Vergleich der Ergebnisse der Screening-Scores SGA und NRS mit dem ECM/BCM-

Index

Auch dieser Unterschied konnte in getrennten Auswertungen beider Geschlechter
bestatigt werden (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Korrelation des Phasenwinkels (a) und des ECM/BCM-Index mit den Ergebnissen der
Screening-Scores SGA und NRS in der Gesamtkohorte sowie in geschlechts-spezifischen

Subgruppen
SGA NRS
A B+C 1-2 >3
Mittelwert + Mittelwert + Mittelwert + Mittelwert +
Geschlecht | on \iedian) | SD (Median) | PWe | SD (Median) | SD (Median) | PWert
Tes | Ca. | ae | 00 | Y | Mt | <00
Phasen- weiblich 51%08 40+1,1 0001 | 51%09 3,9+0,9 0.001
winkel (a) n=104 (5,2) (4,0) <Y (5,2) (3,9) <Y
e | ea | Two) | <000t | e | Mg | <000
ma:Irlr;Iéch 1,0(&1; ,J_E) g),zs 1,4(11 12 g),46 0001 | 0(71 % g),zs 1,4(1 12 g),44 < 0,001
ECM/BCM- | weiblich 1,14+022 | 1,70%0,78 0001 | 119040 | 1,69£0,70 0.001
Index n=104 (1,10) (1,48) <Y (1,10 (1,49) <Y
Gesamt 1,11+0,24 | 1,60 + 0,69 0001 | 1133033 | 160062 | o,
n=203 (1,08) (1,41) = (1,08) (1,48) :

5.5. Evaluation der Préavalenz von Mangelerndhrung in NEN-spezifischen
Subgruppen

Zur Beantwortung der Frage, ob es Risikogruppen mit erhéhter Pravalenz einer
manifesten bzw. eines Risikos fir Mangelernahrung gibt, wurden die Ergebnisse der
Screening-Scores SGA und NRS in unterschiedlichen Subgruppen untersucht.

5.5.1. Risiko fiir Mangelerndhrung bei stationdren und ambulanten Patienten

Zuerst erfolgte der Vergleich zwischen stationaren (n=177) und ambulanten (n=26)
Patienten, wo sich eine manifeste bzw. ein Risiko fir Mangelernahrung tendenziell
haufiger (26,6% SGA B+C, 22,6 % NRS 23) bei stationdren, als bei ambulanten
Patienten (15,4% SGA B+C bzw. NRS =3, Abb. 13) fand. Aufgrund einer geringen
Anzahl ambulanter Patienten erwies sich dieser Unterschied jedoch als statistisch nicht
signifikant (SGA p=0,163, NRS p=0,290).
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Abbildung 13: Risiko fiir Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) bei ambulanten vs. stationar
Patienten (Angaben in %)

5.5.2. Risiko ftir Mangelerndhrung bei Patienten mit lokaler Tumorausdehnung
und bei metastasierten Patienten

Bei den tumorspezifischen Parametern wurden die Ergebnisse der Screening-Scores
mit der Ausdehnung der Tumorerkrankung (LD vs. ED) verglichen, wobei das
Tumorstadium  (ENETS-TNM-Stadium) zum  Zeitpunkt der Erfassung des
Erndhrungszustandes verwendet wurde. Im Vergleich von Patienten im Stadium I-llla
(LD, n=29) und Patienten im Stadium lllb-1V (ED, n=173) (Abb. 14) fand sich jedoch
statistisch lediglich ein Trend (SGA p =0,178, NRS p = 0,312).
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Abbildung 14: Risiko fiir Mangelernahrung (SGA B+C, NRS 23) bei Patienten mit lokoregionérer
vs. metastasierter Tumorerkrankung (Angaben in %)
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5.5.3. Risiko ftir Mangelerndhrung im Vergleich zur WHO-2000 Klassifikation und
zum Ki-67 Grading nach ENETS

Dariber hinaus wurden die Ergebnisse der Screening-Score mit den Ergebnissen der
WHO-Klassifikation und dem Ki-67 Grading nach ENETS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose verglichen. Patienten mit WDET (n=20) und WDEC (n=160) wurden
zusammengefasst und den biologisch aggressiven PDEC (n=18) gegenlbergestellt
(Abb. 15). Dabei fand sich flir PDEC statistisch eine tendenzielle Zunahme von
Mangelerndhrung bzw. eines Mangelernahrungsrisikos (SGA p =0,134, NRS p = 0,074).
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Abbildung 15: Risiko fiir Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) bei Patienten mit hoch
differenziertem Tumor/Karzinom (WDET/WDEC) vs. niedrig differenziertem Karzinom (PDEC,

Angaben in %)

Ferner wurden auch die Patienten mit G1- (n=67) und G2-Tumoren (n=105)
zusammengefasst und den G3-Patienten (n=19) gegenilbergestellt. Eine manifeste
bzw. das Risiko fir Mangelerndhrung war bei Patienten mit G3-Tumoren statistisch
signifikant haufiger (57,9% SGA B+C, 47,4 % NRS =3), als bei Patienten mit G1/G2-
Tumoren (22,1 % SGA B+C, 19,8 % NRS =3, Abb. 16).
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Abbildung 16: Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) bei Patienten mit G1/G2-Tumoren vs. G3-
Tumoren (Angaben in %)

5.5.4. Risiko ftir Mangelerndhrung bei Patienten mit und ohne aktueller
Chemotherapie

Um den Einfluss einer Chemotherapie auf den Ernahrungszustand zu beurteilen,
wurden die Ergebnisse der Screening Scores bei Patienten analysiert, die zum
Zeitpunkt der Erfassung des Ernahrungszustandes gerade eine Chemotherapie
erhielten. Hierbei fand sich flr Patienten unter Chemotherapie (n=26) statistisch
signifikant haufiger (42,3% SGA B+C, 34,6 % NRS =3) eine manifeste bzw. ein Risiko
fir Magenernahrung (Abb. 17).
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Abbildung 17: Risiko fir Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) bei Patienten, die zum Zeitpunkt
der Erfassung des Erndhrungszustandes eine Chemotherapie erhielten oder nicht (Angaben in %)

Eine  Somatostatinanaloga-Therapie = zum  Zeitpunkt der Erfassung des
Erndhrungszustandes war dagegen nicht mit einem erhéhten Mangelernahrungsrisiko
assoziiert (p= 0,501 bei SGA, p= 0,444 bei NRS).
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5.5.5. Risiko fiir Mangelerndhrung bei Patienten mit dokumentiertem Progress

Des Weiteren wurde auch der Einfluss eines dokumentierten Progresses der
Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Erfassung des Ernahrungszustandes analysiert.
Patienten mit progredienter Tumorerkrankung (progressive disease, PD, n=86) wurden
dazu denen mit stabiler Erkrankung (stable disease, SD, n=69), partiell regredienter
Erkrankung (partial remission, PR, n=8) oder mit vollstandig regredienter Erkrankung
(complete remission, CR, n=26) gegenlbergestellt (Abb. 18). Patienten, bei denen der
Erndhrungsstatus zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der neuroendokrinen

Tumorerkrankung erfolgt war (n=12), wurden fir diese Analyse ausgeschlossen.
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Abbildung 18: Risiko fiir Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) bei Patienten mit dokumentiertem
Tumorprogress (n=86) vs. stabilem, oder partielll bzw. vollstindig regredientem
Erkrankungszustand (n=115, Angaben in %)

5.6. Risiko fir Mangelerndhrung als kurz- und langfristiger Prognosefaktor

Zur Beantwortung der Frage des Einflusses eines erhdhten Mangelerndhrungsrisikos
auf den Erkrankungsverlauf bei Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien wurden die
Ergebnisse der Screening Scores sowie des standardisierten Phasenwinkels a
prospektiv hinsichtlich ihrer prognostischen Relevanz untersucht. Als Endpunkte
wurden als kurzfristiger Parameter die Lange des Krankenhausaufenthaltes (length of
hospital stay, LoS) stationarer Patienten (n=177) und als langfristiger Parameter das
Gesamtiberleben (n=202) untersucht.
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5.6.1. Risiko ftir Mangelerndhrung und die Ldnge des Krankenhausaufenthaltes

Die mittlere Krankenhausverweildauer der Gesamtkohorte lag bei 5,32+6,5 Tagen
(Spannweite 1-67 Tage). Patienten mit einem SGA B+C bzw. einem NRS =3 waren
statistisch signifikant langer im Krankenhaus (durchschnittlich 8,8 bzw. 8,0 Tage, Abb.
19).
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Abbildung 19: Risiko fiir Mangelerndhrung (SGA B+C, NRS 23) und dessen Auswirkung auf die
Lange des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen)

Mittels ROC-Kurve konnte ein Grenzwert von 5,5 Tagen bzw. 3,5 Tagen ermittelt
werden, ab dem ein erhdhtes Risiko flir Mangelerndhrung nach SGA bzw. NRS
bestand. Die Flache unterhalb der Kurve (Area under the curve, AUC) lag fir das SGA
bei 0,69 und fur das NRS bei 0,71 (ohne Abbildung).

5.6.2. Uberleben der Gesamtkohorte

Das durchschnittliche Gesamtlberleben aller Patienten lag bei 56,93 Monaten, das
mediane Gesamtiberleben wurde bis zum Zeitpunkt der letzten Auswertung nicht
erreicht. Der mittlere Beobachtungszeitraum (zwischen der Erhebung des
Erndhrungszustandes und dem letzten Patientenkontakt bzw. Tod) lag bei 12,83
Monaten (Spannweite 1-33 Monaten). Wéahrend des Beobachtungszeitraums starben
23 von 203 Patienten (11,3%), eine tumor-bedingte Todesursache war bei 11/23
(47,8%) Patienten dokumentiert. Bei den anderen 12 Patienten lie3 sich laut Aktenlage

keine eindeutige Todesursache ermitteln, weshalb im Folgenden das Gesamtiberleben
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und nicht das NET-spezifische Uberleben angegeben ist. Abbildung 20 zeigt die
Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Gesamtkohorte.
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben der Kohorte seit Erstdiagnose der neuroendokrinen
Tumorerkrankung und nach der Erfassung des Ernahrungsstatus (x = zensierte Falle )

Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht iiber das Gesamtiiberleben sowie die 1-, 2- und 5-
Jahresiiberlebensraten (-JUR) in der Gesamtkohorte sowie unterschiedlichen Tumor-
spezifischen Subgruppen.

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Gesamt, 1- und 2-Jahresiiberlebensrate innerhalb der Kohorte
sowie in Tumor-spezifischen Subgruppen

Gesamtiiberleben

in Monaten 1. JUR (%) | 2-JUR (%) | 5-JUR (%)

Mittelwert Median
Gesamtkohorte 194 72,9 97,5% 96,9% 89,8
WDET/C 200,1 230 99,4% 98,8% 93,2%
PDEC 85,7 NR 77,8% 77,8% 55,6%
G1/G2 206,4 230 99,4% 98,8% 95,0%
G3 65,0 73 78,9% 78,9 54,7%

5.6.3. NRS und SGA als Prognoseparameter - univariate Analyse

Zur Beurteilung des Einflusses von Mangelerndhrung auf das Gesamttiberleben erfolgte
die univariate Analyse des Uberlebens nach Kaplan-Meier unter Berlicksichtigung der
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Risikogruppen der Screening-Scores. Patienten mit einem SGA A (n=151) lebten
hiernach statistisch hoch signifikant langer (2-JUR 89,7 %), als Patienten mit SGA B+C
(n=51, 2-JUR 56,8 %, p<0,001, Abb. 22). Vergleichbare Ergebnisse fanden sich
ebenfalls in der Auswertung des NRS. Auch hier war das Gesamtliberleben bei
Patienten mit NRS 1-2 (n=158) statistisch hoch signifikant langer (2-JUR 87,4%), als bei
Patienten mit einem NRS = 3 (n=44; 2-JUR 58,2%, p<0,001, Abb. 21).
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Zeit zwischen Erndhrungsstatuserhebung und letztem Kontakt/Tod (Monate)
Abbildung 21: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier der Gesamtkohorte differenziert nach SGA
(> = zensierte Féalle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Falle NRS 1-2, A =
zensierte Falle NRS 23)

5.6.4. Bioelektrische Impedanzanalyse als Prognoseparameter — univariate
Analyse

Des Weiteren wurde die prognostische Bedeutung des standardisierten Phasenwinkels
(a) untersucht und ebenfalls ein statistisch hoch signifikanter Unterschied der
Uberlebenskurven (p< 0,001, Abb. 22) nachgewiesen. Die 2-JUR fir einen
Phasenwinkel (a) oberhalb der 5. Perzentile (n=148) lag bei 87,7%, wohingegen die 2-
JUR unterhalb der 5. Perzentile (n=53) bei 62,3% lag.
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Abbildung 22: Uberlebenskurve (Kaplan-Meier) der Gesamtkohorte an Hand der Ergebnisse der
BIA (Phasenwinkel, a; x = zensierte Félle a >95. Perzentile, A = zensierte Falle a <95. Perzentile,)

5.6.5. NRS und SGA als Prognoseparameter in Tumor-spezifischen Subgruppen

Um herauszufinden, ob Mangelernahrung als eigenstandiger Faktor die Prognose von
NEN-Patienten beeinflusst, wurde das Gesamtiberleben fir SGA und NRS in
moglicherweise beeinflussenden, Tumor-spezifischen Subgruppen analysiert. In der
Subgruppenanalyse des Differenzierungsgrades (WHO 2000) und des Ki-67 Grading
nach ENETS wurden hoch differenzierte, niedrig proliferative Tumore (WDET/WDEC,
n=180 und G1/2 n=172, Abb. 23 und Abb. 25) auf Grund ihrer besseren Prognose
getrennt von den niedrig differenzierten, hoch proliferativen Tumoren (PDEC, n=18 und
G3-Tumoren, n=19, Abb. 24) betrachtet.
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Abbildung 23: Uberlebensanalyse nach Kaplan Meier fiir die Screening-Scores SGA (x = zensierte
Félle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Falle NRS 1-2, A = zensierte
Falle NRS 23) in der Subgruppe von Patienten mit WDET/WDEC

Bei Patienten mit WDET/C wiesen beide Screening-Scores einen statistisch hoch

signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit einer manifesten bzw. einem Risiko

fur Mangelernahrung und normalem Ernahrungszustand auf (p jeweils <0,001). Dies

gelang auch bei den niedrig differenzierten Tumore (PDEC), wenn auch, aufgrund einer

geringen Fallzahl, nur in der Auswertung nach SGA mit statistischer Signifikanz

(p=0,012). Fur den NRS und den standardisierten Phasenwinkels ergab sich in dieser

Subgruppe lediglich einen Trend fiir ein schlechteres Outcome (NRS, p=0,169, Abb. 25;

Phasenwinkel a, p=0,138, ohne Abbildung).
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Abbildung 24: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fiir die Screening Scores SGA (x = zensierte
Falle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Falle NRS 1-2, A = zensierte
Falle NRS 23) in der Subgruppe von Patienten mit PDEC

In der Analyse des Ki-67 Grading nach ENETS konnte bei den G1/G2-Tumore ein
statistisch hoch signifikanter Unterschied fur die Ergebnisse der Screening-Scores
belegt werden (Log-Rank: NRS p = 0,010, SGA p= 0,002, Abb. 25). Dieser Unterschied
zeigte sich auch bei den G3-Tumoren, wobei trotz eines deutlichen Trends das
statistische Ergebnis aufgrund der geringen Fallzahlen knapp auBerhalb des
Signifikanzbereichs lag (Log-Rank: NRS p = 0,080, SGA p= 0,056; ohne Abbildung).
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Abbildung 25: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fiir die Screening Scores SGA (x = zensierte
Félle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Fille NRS 1-2, A = zensierte
Falle NRS 23) in der Subgruppe von Patienten mit G1/G2-Tumoren nach ENETS-Grading

Eine Analyse der Tumorausdehnung konnte in der Gruppe mit limited disease (LD) auf
Grund einer sehr geringen Fallzahl (n=29) und fehlenden Ereignissen (Todesféllen)
nicht erfolgen. Bei metastasierter Tumorerkrankung (ED, n=172) dagegen lief3 sich ein
statistisch signifikanter Unterschied fiir beide Screening-Scores nachweisen (Abb. 26).
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Abbildung 26: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fiir die Screening Scores SGA (x = zensierte
Félle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Fille NRS 1-2, A = zensierte
Falle NRS 23) in der Subgruppe von Patienten mit metastasierter Tumorausdehnung (Stadium lllb-
IV, ED)
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Ferner konnte auch in der Auswertung der Patienten mit Progress (PD, n=86) zum
Zeitpunkt der Erfassung des Ernahrungszustandes eine statistisch signifikant
schlechtere Prognose nachgewiesen werden, sobald gleichzeitig eine manifeste bzw.
ein erhdhtes Risiko fir Mangelerndhrung vorlag (Abb. 27).
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Abbildung 27: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fiir die Screening Scores SGA (x = zensierte
Félle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Falle NRS 1-2, A = zensierte
Falle NRS 23) in der Subgruppe von Patienten mit progredienter Tumorerkrankung (PD)

Des Weiteren wurde der prognostische Einfluss eines Mangelernahrungsrisikos bei
Patienten analysiert, die zum Zeitpunkt der Erfassung des Ernahrungszustandes eine
Chemotherapie (n=26) erhielten. Auch hier lieB3 sich ein statistisch signifikant kiirzeres
Uberleben fiir Patienten mit SGA B oder C bzw. NRS = 3 nachweisen (Abb. 28).
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Abbildung 28: Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier fiir die Screening Scores SGA (x = zensierte
Félle SGA A, A = zensierte Falle SGA B+C) und NRS (x = zensierte Falle NRS 1-2, A = zensierte
Félle NRS 23) bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Erfassung des Erndhrungszustandes eine
Chemotherapie erhielten

5.6.6. Ergebnisse der BIA (standardisierter Phasenwinkel a) als
Prognoseparameter in Tumor-spezifischen Subgruppen

In einem weiteren Schritt wurde der standardisierte Phasenwinkel (a) als prognostischer
Parameter in den bereits erwahnten Tumor-spezifischen Subgruppen untersucht.
Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikant kiirzeres Uberleben fiir Patienten mit a <5.
Perzentile innerhalb der Subgruppen mit WDET/-C-Tumoren (n=179, Abb. 29a), G1/G2-
Tumoren (n=171, Abb. 29b) und einem metastasierten Erkrankungszustand (ED,
n=171, Abb. 30a). Bei den PDEC- und G3-Patienten war aufgrund der geringen Fallzahl
(n=18 bzw. n=19) kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar.
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Abbildung 29: Prognostische Bedeutung des Phasenwinkels (a) in Abhangigkeit
a) vom Differenzierungsgrad des Tumors (Subgruppe WDET/WDEC; x = zensierte Félle a >95.
Perzentile, A = zensierte Fille a <95. Perzentile)
b) vom ENETS-Grading (Subgruppe G1/G2; x = zensierte Félle a >95. Perzentile, A = zensierte
Falle a <95. Perzentile,)

Des Weiteren lief3 sich auch bei Patienten mit Tumorprogress (n=86) ein Phasenwinkel
<5. Perzentile als statistisch signifikanter, ungunstiger Prognosefaktor identifizieren
(Abb. 30b). Bei Patienten unter Chemotherapie (n=26) zeigt sich ein Trend, ohne dass
sich ein statistisch signifikanter Unterschied belegen lief3 (p=0,382, ohne Abbildung).
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Abbildung 30: Prognostische Bedeutung des Phasenwinkels (a) bei

a) metastasiertem Tumorstadium (Stadium lllb-IV; x = zensierte Fille a >95. Perzentile, A =
zensierte Falle a <95. Perzentile,)

b) Tumorprogress (progressive disease, PD; x = zensierte Félle a >95. Perzentile, A = zensierte
Félle a <95. Perzentile,)

5.6.7. NRS und SGA als prognostische Faktoren - multivariate Analyse

Zur Analyse der Hypothese, dass ein Mangelernahrungsrisiko, welches mit Hilfe der
Screening-Scores SGA und NRS oder mittels BIA (standardisierter Phasenwinkel a)
erfasst wurde, ein unabhangiger, negativer prognostischer Faktor flir das
Gesamtiberleben darstellt, erfolgte eine multivariate Analyse mit Hilfe des Cox-
Regressionsmodells unter Adjustierung fir das Alter zum Zeitpunkt der Erfassung des
Erndhrungsstatus und das Geschlecht. Hierfur wurden folgende Einflussfaktoren in die
Analyse eingeschlossen: Tumorausdehnung (Stadium I-llla vs. Stadium Ilib-1V),
ENETS-Grading (G1+G2 vs. G3), histopathologische Klassifikation nach WHO 2000
(WDET+WDEC vs. PDEC), Erkrankungszustand (CR+PR+SD vs. PD), aktuelle
Durchfuhrung einer Chemotherapie (ja vs. nein) sowie SGA (SGA A vs. SGA B+C) und
NRS (NRS 1-2 vs. NRS = 3). Die multivariaten Analysen erfolgten getrennt fiir die
beiden Screening-Scores (SGA und NRS, Modell 1 und 2) sowie den standardisierten
Phasenwinkel a (Modell 3). Der Differenzierungsgrad (WHO-Klassifikation, Tab 20.) und
das Ki-67 Grading nach ENETS (Tab. 21) wurden aufgrund ihrer gegenseitigen
Abhangigkeit in getrennten Analysen UOberprift. Zusatzlich wurde ein Cox-
Regressionsmodel in der Subgruppe der WDET/WDEC gerechnet (Tab 22.).
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In der multivariaten Analyse erwiesen sich ein SGA B+C, ein NRS = 3 sowie ein
standardisierter = Phasenwinkel unterhalo der 5. Perzentile neben dem
Differenzierungsgrad (WHO-2000-Klassifikation) und dem Ki-67 Grading als
unabhangige negative Risikofaktoren flr das Gesamtiiberleben von NEN-Patienten.
Ferner konnte in der alleinigen Analyse von Patienten mit WDET/WDEC-Tumoren
gezeigt werden, dass auch in dieser Subgruppe der Nachweis einer manifesten bzw.
eines Risikos fir Mangelerndhrung nach SGA, NRS oder des standardisierten
Phasenwinkels einen unabhangigen Risikofaktor darstellt. Die aktuelle Durchfihrung
einer Chemotherapie hatte ebenso, wie ein dokumentierter Tumorprogress keinen
statistisch nachweisbaren Einfluss auf das GesamtlUberleben. Ferner erwiesen sich
weder Alter noch Geschlecht als statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das
GesamtUberleben.
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Tabelle 20: Multivariates Analysemodell prognostischer Parameter unter alleiniger Beriicksichtigung der WHO-Klassifikation

Multivariates Analysemodell Nr.: 1

Multivariates Analysemodell Nr.: 2

Multivariates Analysemodell Nr.: 3

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
SGA (SGA A vs. SGA B+C)
Stadium (I-1lla, LD vs. lllb-1V, ED)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
NRS (NRS 1-2 vs. NRS 2 3)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Phasenwinkel a (>5. Perzentile vs. <5 Perzentile)

: ; Stadium (I-1lla, LD vs. lllb-1V, ED y Stadium (I-1lla, LD vs. lllb-1V, ED
Variablen WHO-2000 (WDET+WDEC vs. PDEC) Variablen WHO-2000((WDET+WDEC vs. PDI%C) Varisblen WHO-2000((WDET+WDEC vs. PDI%C)
Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD)
Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja)

RR 95% KI p-Wert RR 95% KI p-Wert RR 95% Ki p-Wert
Alter 1,03 0,99-1,07 0,168 Alter 1,02 0,98-1,06 0,352 Alter 1,02 0,98-1,06 0,408
Geschlecht 0,49 0,20-1,22 0,125 Geschlecht 0,58 0,24-1,40 0,225 Geschlecht 0,75 0,32-1,77 0,507
SGA B+C* 7,56 2,59-22,06 <0,001 NRS = 3* 2,08 1,27-3,39 0,003 o < 95. Perzentile* 3,77 1,48-9,63 0,006
Stadium llib-IV (ED) 2,26 0,28-18,63 0,448 Stadium llib-IV (ED) 2.11 0,27-18,00 0,459 Stadium llib-1V (ED) 2,02 0,25-16,66 0,513
PDEC 541 1,92-15,21 0,001 PDEC 3,82 1,41-10,50 0,009 PDEC 4,08 1,49-11,12 0,006
PD 1,15 0,35-3,79 0,816 PD 1,72 0,55-5,38 0,348 PD 2,04 0,70-6,02 0,194
Chemotherapie 1,67 0,67-4,17 0,280 Chemotherapie 1,73 0,69-4,34 0,242 Chemotherapie 1,44 0,56-3,68 0,448

Tabelle 21: Multivariates Analysemodell prognostischer Parameter unter alleiniger Bertlicksichtigung des Ki-67 Grading

Multivariates Analysemodell Nr.: 1

Multivariates Analysemodell Nr.: 2

Multivariates Analysemodell Nr.: 3

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
SGA (SGA A vs. SGA B+C)
Stadium (I-1lla, LD vs. lllb-1V, ED)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
NRS (NRS 1-2 vs. NRS 2 3)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Phasenwinkel a (>5. Perzentile vs. <5 Perzentile)

N . Stadium (I-llla, LD vs. llib-1V, ED N Stadium (I-llla, LD vs. lllb-IV, ED
Varisblen ENETS Ki67-Grading (G1+G2 vs. G3) Varisblen ENETS-Ki6(7-Grading (G1+G2 vs. c)53) Varisblen ENETS Ki6(7-Grading (G1+G2vs. c)53)
Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD)
Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja)
RR 95% Kl p-Wert RR 95% Kl p-Wert RR 95% K p-Wert
Alter 1,04 0,99-1,08 0,113 Alter 1,03 0,99-1,08 0,148 Alter 1,04 0,99-1,08 0,093
Geschlecht 0,50 0,19-1,28 0,148 Geschlecht 0,63 0,25-1,57 0,317 Geschlecht 0,48 0,19-1,22 0,121
SGA B+C* 4,84 1,58-14,81 0,006 NRS 2 3* 1,75 1,04-2,95 0,034 o < 95. Perzentile* 6,44 2,34-17,74 <0,001
Stadium llib-IV (ED) 2,70 0,31-23,44 0,368 Stadium llib-IV (ED) 3,43 0,39-30,0 0,266 Stadium llib-IV (ED) 4,18 0,47-37,15 0,200
Grade 3* 10,39 3,67-29,34 <0.001 Grade 3* 10,47 3,67-29,81 <0,001 Grade 3* 22,65 7,42-69,21 <0,001
PD 1,68 0,54-5,22 0.374 PD 1,99 0,65-6,12 0,229 PD 1,90 0,63-5,72 0,257
Chemotherapie 1,03 0,38-2,80 0.962 Chemotherapie 1,13 0,42-3,01 0,809 Chemotherapie 0,73 0,27-2,02 0,545
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Tabelle 22: Multivariates Analysemodell prognostischer Parameter unter alleiniger Analyse von WDET/WDEC-Patienten

Multivariates Analysemodell Nr.: 1

Multivariates Analysemodell Nr.: 2

Multivariates Analysemodell Nr.: 3

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
SGA (SGA A vs. SGA B+C)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (méannlich vs. weiblich)
NRS (NRS 1-2 vs. NRS 2 3)

Eingeschlossene

Alter
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
Phasenwinkel a (>5. Perzentile vs.< 5 Perzentile)

Variablen Stadium (I-llla, LD vs. Illb-1V, ED) Variablen Stadium (I-llla, LD vs. lllb-1V, ED) Variablen Stadium (I-llla, LD vs. Illb-1V, ED)
Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD) Akt. Wachstumsverhalten (CR+PR+SD vs. PD)
Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja) Aktuelle Chemotherapie (nein vs. ja)

RR 95% KI p-Wert RR 95% KI p-Wert RR 95% KI p-Wert
Alter 1,030 0,98-1,08 0,220 Alter 1,023 0,98-1,07 0,345 Alter 1.024 0.98-1.07 0.308
Geschlecht 0,466 0,16-1,39 0,171 Geschlecht 0,587 0,21-1,66 0,315 Geschlecht 0.700 0.25-1.95 0.697
SGA B+C* 8,983 2,43-33,23 0,001 NRS 2 3* 2,652 1,48-4,74 0,001 o < 95. Perzentile* 5.013 1.64-15.35 0.005
Stadium llib-1V (ED) 1,317 0,14-12,38 0,810 Stadium llib-1V (ED) 1,274 0,14-11,89 0,832 Stadium llib-1V (ED) 1.272 0.13-12.05 0.834
PD 1,048 0,29-3,84 0,944 PD 1,476 0,43-5,09 0,537 PD 1.925 0.60-6.19 0.272
Chemotherapie 1,160 0,36-3,70 0,802 Chemotherapie 1,006 0,31-3,27 0.995 Chemotherapie 0.796 0.23-2.75 0.717
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pravalenz des Mangelerndhrungsrisikos flr
Patienten mit NEN mit verschiedenen Methoden erfasst und anschlieBend die
prognostische Bedeutung eines erhdhten Mangelernahrungsrisikos in einer Kohorte von
203 NEN-Patienten unterschiedlicher Primarlokalisation prospektiv untersucht.

In der folgenden Diskussion sollen nun die Charakteristika des untersuchten
Patientenkollektivs den in der Literatur verdffentlichten Ergebnissen gegenlber gestellt
werden. Im Anschluss erfolgt eine Auseinandersetzung mit den Ergebnissen der
Erfassung des Erndhrungsstatus und abschlieBend soll die Bedeutung von
Mangelerndhrung als prognostischer Faktor mit den diesbezlglich publizierten
Ergebnissen in der Literatur verglichen werden.

6.1. Epidemiologische Ergebnisse des Patientenkollektivs

Das mediane Alter bei Erstdiagnose der neuroendokrinen Tumorerkrankung betrug in
der Gesamtkohorte 59 Jahre (Mittelwert 57,2 Jahre). Dies entspricht den Ergebnissen
des deutschen NET-Registers, der bislang einzigen publizierten multizentrischen Studie
aus Deutschland an 1263 NET-Patienten (medianes Alter 57 Jahre, (117)), sowie den
Ergebnissen des spanischen NET-Registers (medianes Alter 59 Jahre, (118)). In
anderen westlichen Landern fand sich ein medianes Alter von 56-63 Jahren (144,96)
sowie ein Durchschnitt von 57,6 Jahre in einer populationsbasierten japanischen Studie
(145). Patienten mit Appendix-NEN waren in den meisten Studien, wie auch in der
vorliegenden Arbeit, deutlich jinger (117,118). Ursachlich hierfar ist vermutlich die
Tatsache, dass Appendix-NEN haufig zuféllig im Rahmen einer Appendektomie
diagnostiziert werden (98). Dieser operative Eingriff wird laut einer aktuellen Publikation
zur Versorgungsstruktur in Deutschland durchschnittlich zwischen dem 26.-35.
Lebensjahr durchgeflihrt (146).

6.1.1. Tumor-spezifische Charakteristika

Hinsichtlich der  Tumor-spezifischen Charakteristika des untersuchten

Patientenkollektivs ist ein Vergleich mit der Literatur insbesondere alterer Publikationen
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zum Teil nur eingeschrankt méglich, da aufgrund der historisch bedingt h&ufig

wechselnden Nomenklaturen neuroendokriner Neoplasien keine international
einheitliche Definition bestand. Vor allem im angloamerikanischen Sprachraum wurde
haufiger der Begriff des Karzinoids (,carcinoid®) fUr intestinale und bronchiale NEN

unabhangig von einem bestehenden Karzinoidsyndrom verwendet (95).

6.1.1.1. Primértumorlokalisation

In dem vorliegenden Kollektiv waren das Pankreas (n= 52) und lleum (n=50) die
haufigsten Primartumorlokalisationen, gefolgt von NEN mit unklarem Primarius (CUP,
cancer of unknown primary; n=27). Seltener fanden sich NEN in der Appendix (n=5)
und im Jejunum (n=5). Ahnliche Verteilungen finden sich in internationalen Studien und
groBen, nationalen, multizentrischen Registern (Tabelle 23), wobei Nomenklatur-
bedingt einige Unterschiede zu finden sind. So wurden bei Modlin et al. (97) lediglich
so dass hier

Karzinoide einbezogen, Pankreas-NEN, methodologisch bedingt,

unterreprasentiert sind, da sie im angloamerikanischen Sprachgebrauch als
Inselzelltumoren (islet cell tumours) bezeichnet werden. Dartber hinaus bestehen auch
ethnisch bedingte Unterschiede, da vor allem Rektum-NEN 2,5 mal haufiger bei afro-
amerikanischen oder auch asiatischen Patienten zu finden sind (97,145). Unsere

Kohorte enthalt jedoch nur kaukasische Patienten.

Tabelle 23: Ubersicht der Verteilung der Primartumorlokalisationen in unterschiedlichen
europaischen Publikationen

:I::: Deutschland Spanien Frankreich Niederlande Osterreich
(117) (118) (144) (147) (148)
lokalisation
Gesamt 1263 (100%) 855 (100%) | 668 (100%) | 2391 (100%) | 285 (100%)
Lunge 60 (4,8%) NR NR 525 (22%) NR
Osophagus 7 (0,6%) NR 3 (0,5%) NR 1 (0,4%)
Magen 91 (7,2%) 51 (6%) 33 (5%) 104 (4,3%) 65 (23%)
Appendix 40 (3,2%) 80 (9,4%) 20 (3%) 654 (27,4%) 59 (21%)
Duodenum 82 (6,5%) 30 (3,5%) 16 (6%)
Jejunum 349 (14,6%)
= 278 (22%) 133 (15,6%) 288 (43%) 44 (15%)
Colon 70 (5,5%) 40 (4,7%) 135 (5,6%) 20 (7%)
Rektum 34 (2,7%) 50 (5,8%) 12 (2%) 136 (5,7%) 40 (14%)
Pankreas 392 (31%) 288 (33,7%) 211 (32%) 68 (2,8%) 33 (12%)
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Primar- .
¢ Deutschland Spanien Frankreich Niederlande Osterreich
umor-
L. (117) (118) (144) (147) (148)
lokalisation
CuUP 172 (13,6%) 78 (9,1) 77 (11%) 289 (12,1%) 6 (2%)
Andere 34 (2,7%) 105 (12,3%) 24 (4%) 131 (5,5%) 1 (0,4%)
Andere = andere Lokalisation und unbekannte Lokalisationen
CUP = cancer of unkown primary (Tumor mit unklarem Primarius)
NR = not registered = nicht angegeben
Ferner besteht zuweisungsbedingt in  unserer Kohorte eine mdgliche

Uberreprasentation pankreatischer NEN, da die chirurgische Klinik unseres Standortes
einen inhaltlichen Schwerpunkt fiir Operationen des Pankreas besitzt. Auch sind NEN
der Appendix sowie des Magens und Rektums vermutlich unterreprasentiert, da
Appendix-NEN, wie bereits beschrieben, meist =zufallig im Rahmen von
Appendektomien diagnostiziert werden. Diese chirurgische Therapie wird im Vergleich
zu anderen Krankenhausern seltener in unserer chirurgischen Klinik durchgefthrt wird.
Dartber hinaus konnten Niederele et al zeigen, dass Magen-, Appendix- und Rektum-
NEN meist benigne Tumore darstellen, die nach der kurativen Resektion keine weitere
onkologische Therapie bendtigen und daher seltener in einem tertidaren onkologischen

Zentrum behandelt werden (148).

6.1.1.2. Histopathologie, Grading und Metastasierungsmuster

Aus den unter 6.1.1.1. beschriebenen Grinden sind in dem vorliegenden Kollektiv
Patienten mit fortgeschrittenen WDET oder WDEC bzw. PDEC im Verhéltnis zu
populationsbasierten Studien Uberreprasentiert. PDEC-Tumore stellen aufgrund ihrer
Seltenheit insgesamt nur eine sehr kleine Gruppe dar (Tabelle 24). Dartber hinaus sind
frhe Stadien gut differenzierter neuroendokriner Tumore (WDET) ebenfalls selten, da
sie nach kurativer Resektion lediglich im Rahmen einer onkologischen Nachsorge
Uberwacht werden und deshalb in unserer Klinik seltener betreut werden.
Zuweisungsbedingt entsteht somit eine Verzerrung in Richtung der Behandlung
fortgeschrittener und aggressiverer Tumore (WDET mit Metastasen im Verlauf bzw.
WDEC oder PDEC).

Gleiches gilt auch fir die Verteilung des Ki-67-Grading nach ENETS, wobei dieser
(WHO-Klassifikation)

Parameter im Unterschied zum Differenzierungsgrad keine
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Informationen Uber das invasive Wachstum der Tumore liefert, da auch G1-Tumore (Ki-
67 <2%), wie alle NEN, potenziell maligne sind (115).

Diese Kohorte ist daher nicht reprasentativ fir die allgemeine Bevdlkerung, sondern
beinhaltet eine Dominanz fortgeschrittener Tumorstadien mit  schlechterer
Differenzierung und hoéherer Wachstumsfraktion, was sich auch in der
Metastasierungsrate unseres Kollektivs darstellt. Diese Verteilung ist jedoch mit den

Angaben in der Literatur (Tabelle 24 und 25) vergleichbar.

Tabelle 24: Ubersicht der Verteilung der WHO-Klassifikation und des ENETS-Grading (Ki67-Wert)

unterschiedlicher Publikationen

Publikation n= WDET WDEC PDEC n= G1 G2 G3
Deutschland 450/ 137 230
ukn ukn ukn ukn 83 (18,4)
(117) 1263 (30,4%) (51,1%)
Spanien 529/ 304/
435 94 135 115 54
(118) 855 855
Frankreich 482/
85,5% 14,2% ukn ukn ukn Ukn
(144) 668
Osterreich 285/ 175 91 19 46 24 7
77/285
(148) 285 (61.4%) (31,9%) (6.7%) (59,7%) (31,2%) (9,1%)
Italien 125/ 13 96/ 58
112 (89,6%) 38 (39,6)
(107) 185 (10,4%) 185 (60,4%)
Berlin 165/ 15
130 (78,8%) ukn ukn ukn ukn
(149) 254 (9,1%)

ukn = unknown = unbekannt

Tabelle 25: Ubersicht der Verteilung der Haufigkeit und Lokalisation von Metastasen in

unterschiedlichen Publikationen

Lymph-
Publikation n= Gesamt Leber ymp peritoneal ossar Lunge Ovar
knoten
Frankreich
668 73,4% 60,2% 22,2% 17,8% 6,4% 5,1% 3,9%
(144)
Spanien 499 360 87 56 28
907 46 (5,4) ukn
(118) (56,4%) (42,1%) (10,2%) (6,5%) (3,3%)
Niederlande
2391 22% ukn ukn ukn ukn ukn Ukn
(147)
Osterreich 085 87 65 29 11 4 2 2
(148) 79,1% (40,2%) (33,3%) (12,6%) (4,6%) (2,3%) (2,3%)
Berlin
(Deutschland) 113 133 9
245 74,3 21 (16,2%) 2 (1,5%) ukn
(149) (86,9%) (76,9%) (6,9%)

73



Lymph-
Publikation n= Gesamt Leber ymp peritoneal ossar Lunge Ovar
knoten
Frankreich
229 73,4% 59,7% 20,1% 23,2% 1,2% 3,7% ukn
(150)
Norwegen 152
258 93% 66 (27%) ukn ukn n ukn ukn
(151) (59%)
Uppsala
PP 223 80 11
(Schweden) 301 253 (84%) ukn ukn ukn
(74%) (26,6%) (3,6%)
(152)
Tampa, Florida
145 135 35 16
(USA) 146 ukn 34 ukn
(100%) (92%) (24%) (18%)
(153)

ukn = unknown = unbekannt

In der Literatur variiert die Metastasierungsrate in Abhangigkeit von dem zugrunde
liegenden Patientenkollektiv zwischen 22-100%, wobei die Arbeit von Strosberg et al.
(153) als Einschlusskriterium metastasierte Patienten mit Midgut-NET auswahlte und
konsekutiv eine Metastasierungsrate von 100% erreichte. Ferner findet sich in der
epidemiologischen Studie von Quaedvlieg et al. (147) aus den Niederlanden ein hoher
Anteil von Appendix-NEN, welche seltener metastasieren, wodurch die geringe
Metastasierungsrate dieser Studie zu erklaren ist. Analog zur Dominanz von PDEC-
und G3-Tumoren finden sich in unserer Kohorte zuweisungsbedingt vermehrt
fortgeschrittene Tumorstadien, bei denen aufgrund des Vorhandenseins von
Metastasen eine palliative onkologische Therapie indiziert ist. Daher ist dieser Anteil in

der vorliegenden Kohorte im Vergleich zu epidemiologischen Studien Uberreprasentiert.

6.1.1.3. Hypersekretionssyndrome:

Eine funktionelle NEN wurde bei 49/203 (24,1%) Patienten dokumentiert. Haufigstes
Hypersekretionssyndrom war das Karzinoidsyndrom (n=37, 75,5%), gefolgt vom
(n=7, 14,3%). Tabelle 26 zeigt

Hypersekretionssyndrome in der Literatur.

Zollinger-Ellison-Syndrom die Verteilung der
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Tabelle 26: Ubersicht der Haufigkeit von Hypersekretionssyndromen in der Literatur

L Karzinoid- .
Publikation n= Gesamt Insulinom ZES Glukagonom | VIPom | andere
syndrom
Frankreich
668 39% 49% Ukn Ukn Ukn Ukn ukn
(144)
Spanien 210 37
837 71 (34%) 67 (33%) 13 (6%) 7 (3%) 15
(118) (24,6%) (18%)
Deutschland 259 115 45 5
1263 79 (30,5%) 10 (3,9%) 2 (1%)
(117) (20,5%) (44,4%) (17,4%) (1,9%)
Berlin 12
245 100 (40,8) 79 (79%) 6 (6%) 1 (1%) 1 (1%) Ukn
(149) (12%)
Uppsala
(Schweden) 301 219 219 (74%) NR NR NR NR NR
(152)
Italien 30 1 1
156 63 (40%) 27 (43%) 1 (1,5%) 3 (4,5%)
(107) (48%) (1,5%) | (1,5%)

ZES = Zollinger Ellison Syndrom (Gastrinom)

ukn = unknown = nicht bekannt

NR = not registered = nicht angegeben

6.1.1.4.

Therapien

Eine chirurgische Therapie (n= 147) war die haufigste Therapiemodalitat und wurde bei

72% der Patienten durchgeflhrt, gefolgt von einer systemischen Chemotherapie (n=64,

31%) und einer Therapie mit Somatostatinanaloga (n=60, 30%). Tabelle 27 zeigt die

Verteilung der therapeutischen Optionen in anderen Publikationen.

Tabelle 27: Anteil unterschiedlicher Therapieformen neuroendokriner Neoplasien in der Literatur

Chemo- SSA- Inter-
Publikation n= Operation . . Lokal-ablativ | PRRT | andere
therapie Therapie feron
Frankreich
668 92% 41% 35% 12% 25% 5% NR
(144)
Spanien
837 ca. 66% 25% 29% 9% <5% NR NR
(118)
Berlin
245 55,5% 13% 30% NR NR NR NR
(149)
ltalien 139/
69,1% 19% 96,4% 22,6% 10% 9% NR
(107) 156

NR = not registered = nicht angegeben
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Die Operation, als kurative therapeutische Option, steht meist am Anfang der
Therapieméglichkeiten und wird daher am haufigsten durchgefihrt (117). Ferner konnte
bei Dinndarm-NET gezeigt werden, dass selbst im Stadium der Metastasierung eine
Resektion des Primarius mit einem Uberlebensvorteil assoziiert ist (128,154,155). Eine
Chemo- oder Biotherapie wurde in ausgeglichener Haufigkeit durchgefihrt. Ursache
kénnte das fehlende Ansprechen intestinaler NEN auf eine Chemotherapie (128), sowie
der in einer randomisierten doppelblinden Studie nachgewiesene antiproliferative Effekt
der Somatostatinanaloga sein (126).

6.2. Erfassung des Erndhrungsstatus

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse des Screenings auf Mangelerndhrung im

Vergleich zu den Ergebnissen der Literatur diskutiert werden.

6.2.1. Anthropometrische Daten

Innerhalb des untersuchten Patientenkollektiv betrug das mediane Gewicht 72 kg
(mittlere  Gewicht 73,4 £16,5 kg). Manner wogen dabei konstitutionsbedingt im
Durchschnitt mehr als Frauen (81£15,6 kg vs. 65,7£14,2 kg,). Der durchschnittliche BMI
betrug 25,3 kg/m?. Zum Vergleich finden sich in der Literatur drei Studien, in denen
anthropometrische Daten bei Patienten mit NEN erfasst und ausgewertet wurden. Bei
Ekeblad et al. betrug der durchschnittliche BMI in einem Kollektiv von 324 Pankreas-
NEN 24,0 kg/m? (156). Marache et al. fanden bei 67 NEN-Patienten, die mittels TACE
behandelt wurden, einen BMI von 23,7 kg/m? im Durchschnitt (157). Bei Cusati et al.
dagegen lag der durchschnittliche BMI bei 72 metastasierten Pankreas-NEN in einer
chirurgischen Kohorte bei 26 kg/m? (158). Angaben Uber das durchschnittliche Gewicht
wurden in den genannten Studien nicht gemacht.

Die Frage nach einem Gewichtsverlust von > 10% innerhalb der letzten 6 Monate, als
Marker einer Mangelerndhrung, bestatigten in dem vorliegenden Kollektiv 14,3%
(29/203) der Patienten. Informationen tber den prozentualen Gewichtsverlust bei NEN-
Patienten liegen in der Literatur bislang nicht vor. Dewys et al. fanden in einer Studie
tber den Gewichtsverlust von 3047 Tumorpatienten unterschiedlicher Entitat dhnliche
Angaben (15%, (24)). Bei GEP-Tumoren lag der Anteil der Patienten mit
Gewichtsverlust deutlich héher (14-38%). Insbesondere Pankreaskarzinome und
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Magenkarzinome zeigten hier den hdchsten Gewichtsverlust, wobei die variierende
Haufigkeit eines Gewichtsverlustes >10% innerhalb der letzten 6 Monate vermutlich
durch die aggressivere Tumorbiologie von Pankreas- und Magenkarzinomen sowie
deren anatomisch bedingten direkten Einfluss auf die Nahrungsaufnahme bzw. die
Verdauung zu erklaren ist (24).

Der durchschnittliche OAU und die durchschnittliche THF lagen in unserem Kollektiv bei
29,4+4,7cm bzw. 16,3x7,4mm. Vergleichswerte hierzu liegen lediglich flr Patienten mit
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (non small cell lung cancer, NSCLC) vor. Hier
konnte eine durchschnittliche THF von 8mm und ein durchschnittlicher OAU von 25 cm
nachgewiesen werden, wobei auch hier vermutlich das aggressive Wachstumsverhalten
von NSCLC zur Einordnung der Messwerte berlicksichtig werden muss (159).

Im Vergleich mit denen von Frisancho et al. publizierten geschlechts- und alters-
spezifischen Perzentilenkurven lagen in der vorliegenden Kohorte nur 7,4% der Patient
unterhalb der 5. Perzentile fir den OAU und die THF. Braga da Silva et al. fanden in
einer Kohorte von 43 brasilianischen Patienten mit Osophagus- und Magenkarzinomen
dagegen 41,9% bzw. 72,1% der Patienten unterhalb der 15. Perzentile fir THF und
OAU. Informationen Uber den Anteil von Patienten unterhalb der 5. Perzentile sind nicht
veroffentlicht, da in dieser Studie der Grenzwert fir Mangelerndhrung unterhalb der 15.
Perzentile angelegt wurde (160), so dass hier der Vergleich methodisch bedingt einmal
mehr nicht méglich ist.

6.2.2. Screening-Scores

Die Pravalenz eines Risikos flir Mangelernahrung an Hand der Screening-Scores lag
innerhalb unseres Kollektivs bei 25% (SGA) bzw. 22% (NRS 2002). Die Pravalenz von
Mangelerndhrung bei Tumoren des GEP-Systems in der Literatur schwankt in
Abhéangigkeit von der zugrundeliegenden Definition von Mangelerndhrung und der
verwendeten Methodik zwischen 30-87% (23,24,52). Die etwas geringere Pravalenz
von Mangelerndhrung in unserer Kohorte kénnte durch die insgesamt langeren
Uberlebensraten von NEN begriindet sein, welche z. T. eine sehr langsame
Wachstumstendenz haben und somit mdglicherweise einen geringeren Einfluss auf den
Erndhrungszustand haben (98). Vergleicht man jedoch die hochmalignen, niedrig
differenzierten NEC (PDEC) so findet sich ein Anstieg der Pravalenz von ME auf 38,9%
(SGA bzw. NRS). Fir die Subgruppe der G3-Tumore, ebenfalls als Marker eines
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hochmalignen Verhaltens, liegt die Pravalenz von ME sogar bei 57,9% (SGA) bzw.
47,4% (NRS). Tabelle 28 zeigt die Varianz der in der Literatur verdffentlichten

Pravalenz von Mangelernahrung.

Tabelle 28: Ubersicht iiber die Pravalenz von Mangelerniahrung unter Verwendung der Screening

Scores NRS-2002 und SGA bei unterschiedlichen Tumorentititen

Publikation n= Tumorentitat Alter (Median) SGA B+C (%) NRS 23 (%)
Gupta et al. (53) 234 Kolorektales 58,4 J. (D) 189 (76,5%) Nicht angegeben
Karzinom

Gupta et al. (54) 132 Ovarialkarzinom 54,4 J. 66 (50%) Nicht angegeben

Sanchez-Lara et | 119 Nicht-kleinzelliges 60,5 (9) 71 (59,7%) Nicht angegeben

al. (161) Bronchialkarzinom

Arrieta et al. (162) | 100 Nicht-kleinzelliges 58 J. 51 (51%) Nicht angegeben

Bronchialkarzinom

Pereira Borges et | 144 Verschiedene (104 | 56,32 J (J) 110 (77%) Nicht angegeben

al. (52) Gl-Tumore)

Unsal et al. (163) 207 verschieden 52,32 J. (J) 54 (26%) Nicht angegeben

Norman et al. (67) | 399 verschieden 63,0 J (9) 232 (58,1%) Nicht angegeben

Pirlich et al. (22) 22 HPB-Karzinom Nicht (63,6%) Nicht angegeben

17 Gl-Karzinom angegeben (41,2 %)
15 Extraintestinale-Ca. (40,0 %)

Bozzetti et al. | 1453 | verschieden 64,0J Nicht 462 (31,8%)

(164) angegeben

Schwegler et al. | 186 Kolorektales 66,8 J (Q) Nicht 73 (39,2%)

(26) Karzinom angegeben

Amaral et al. (165) | 130 Verschieden 57,1 J (9) Nicht 37 (28,5%)
angegeben

Orreval et al. (166) | 621 Verschieden 68 J. Nicht 419 (68%)
angegeben

HPB = hepato-pancreatico-biliare Karzinom, Gl = gastrointestinal, Ca = Karzinom (carcinoma)

Darlber hinaus variierte die Pravalenz des Risikos flir Mangelerndhrung aber auch
unter den einzelnen NEN-Primartumorlokalisationen. Hierzu gibt es in der Literatur
keine vergleichbaren Ergebnisse. Eine mdégliche Erklarung kénnten auch hier die
variierenden Uberlebensraten der unterschiedlichen Primartumorlokalisationen sein, die
durch den Anteil maligner Tumore bedingt ist, welcher in Abhangigkeit von der
Primartumorlokalisation steht (148). Daher hatten Typ 3 NEN des Magens (42,9 % SGA
bzw. NRS), Pankreas-NEN (30,8% nach SGA, 28,8% nach NRS), Karzinomen mit
unklarem Primarius (CUP, 29,6% nach SGA, 25,9% nach NRS), sowie ileale (24% nach
SGA, 20% nach NRS) und bronchiale NEN (33,3% nach SGA, 16,7% nach NRS)
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haufiger eine manifeste bzw. ein erhéhtes Risiko fiir Mangelernahrung, wohingegen
niedrig maligne Tumorentitaten, wie Rektum-NEN (0,8% nach SGA und NRS) und
duodenale NEN (15,4% nach SGA und NRS) ein geringes bzw. fehlendes
Mangelerndhrungsrisiko (Appendix-NET, 0/5 Fallen) aufwiesen. Diese Ergebnisse
mussen jedoch z. T. vor dem Hintergrund sehr geringer Fallzahlen in den einzelnen

Subgruppen, wie z. B. Appendix-NEN, vorsichtig bewertet werden.

6.2.3. Bioelektrische Impedanzanalyse

In der Auswertung der Ergebnisse der bioelektrischen Impedanzanalyse ergab sich ein
durchschnittlicher Phasenwinkel der Gesamtkohorte von 5,0 = 1,1° (Mannern a= 5,3°,
Frauen a= 4,8°). Der mittlere ECM/BCM-Index lag bei 1,2 + 0,5 [Frauen 1,3 (x 0,6),
Méanner 1,1 (£ 0,3)]. Vergleichswerte bei NEN-Patienten liegen auch hier nicht vor, so
dass ein Literaturvergleich nur mit anderen Tumorentitdten méglich ist. Hierbei muss die
aggressivere Tumorbiologie anderer Malignome berticksichtigt werden (Tab. 29).

Tabelle 29: Ubersicht Giber die in der Literatur veroffentlichten medianen Phasenwinkel bei
unterschiedlichen Tumorentititen

. . Medianes Phasenwinkel ECM/BCM-
Publikation n= Tumorentitat BIA-Gerit .
Alter (J.) (Median) Index
Gupta et al. Kolorektales 101Q, RJL Nicht Nicht
52 , 5,6° (9)
(68) Karzinom System angegeben angegeben
Gupta et al. ] 101Q, RJL Nicht Nicht
58 Pankreaskarzinom 5,3° (D)
(71) System angegeben angegeben
Gupta et al Nicht-kleinzelliges 101Q, RJL Nicht
165 ) ) 56 J. 5,3°
(69) Bronchialkarzinom System angegeben
Pelzer et al ) Nicht
65 Pankreaskarzinom 62 J. (D) 3,6° 1,7
(167) angegeben
Gupta et al. 101Q, RJL Nicht
259 Mammakarzinom 49 J. 5,6°
(70) System angegeben
Gupta et al. Kolorektales 101Q, RJL Nicht
73 ) 56 J (D) 5,7° (Q)
(168) Karzinom Systems angegeben
Paiva et al. ) 101Q, RJL- Nicht
195 Verschiedene 58 J (D) 5,12° (Q)
(169) Systems angegeben
Sanchez-
Bodystat
Lara et al. ) ) ) )
Nicht-kleinzelliges Quadscan Nicht
(161) 119 ) i 60,5 J. (9) 5,8° (Q)
Bronchialkarzinom 4000 angegeben
multifrequenz
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. . . Medianes Phasenwinkel ECM/BCM-
Publikation n= Tumorentitat BIA-Gerit
Alter (J.) (Median) Index
Norman et ) Nutriguard M, Nicht
399 verschieden 63,0 J (9) 4,59° (D)
al. (67) Data Input angegeben

@ = durchschnittlicher Wert

Insgesamt zeigt die Ubersicht eine groBe Varianz des Phasenwinkels bei den
unterschiedlichen Tumorentitaten. Aufféllig ist vor allem das Ergebnis von Pelzer et al.,
mit einem medianen Phasenwinkel von 3,6°, wobei fir diese Studie explizit Patienten
mit reduziertem Ernahrungszustand ausgewahlt wurden, um als primare Fragestellung
den Einfluss einer additiven parenteralen Erndhrung zu evaluieren (167). Die anderen
Studien wahlten als Einschlusskriterium entweder eine einzelne Tumorentitat oder
unterschiedliche maligne Erkrankungen, so dass hier vermutlich auch Patienten mit
normalem Erndhrungszustand berlcksichtig wurden, da die primare Fragestellung in
diesen Studien die Erfassung des Erndhrungszustandes war. Betrachtet man die
Ergebnisse vor diesem Hintergrund, so variiert der Phasenwinkel zwischen 4,6° und
5,8° und ist damit trotz unterschiedlicher Tumorentitdten vergleichbar mit den
Ergebnissen des vorliegenden Kollektivs. Dartiber hinaus muss zum suffizienten
Vergleich des Phasenwinkels eine Trennung nach Geschlecht sowie nach Altersgruppe
erfolgen, da nur so konstitutionell bedingte Unterschiede ausgeglichen werden kénnen.
Diese Auswertungen fehlen jedoch in den o. g. Studien. Fir Deutschland haben Bosy-
Westphal et al. daher Alters-, Geschlechts- und BMI-abhdngige Referenzwerte
innerhalb eines gesunden Probandenkollektivs ermittelt (66). Unter Anwendung dieser
Referenzwerte hatten in dem vorliegenden Kollektiv 54/202 Patienten (26,7%) einen
Phasenwinkel unterhalb der 5. Perzentile und waren somit mangelernahrt. Norman et
al. detektierten bei Patienten unterschiedlicher Tumorentitaten, die jedoch vornehmlich
gastrointestinal lokalisiert waren (n=149/399), einen Anteil von 47,9% der Patienten mit
einem Phasenwinkel unterhalb der 5. Perzentile (67), wobei die hdhere Pravalenz
vermutlich ebenfalls durch einen héheren Anteil aggressiverer Tumorentitdten bedingt
ist. Darlber hinaus sind die variierenden Ergebnisse Uber die Pravalenz von
Mangelerndhrung in der Literatur mdglicherweise auch durch den Zeitpunkt der
Erfassung des Erndhrungszustandes innerhalb des Erkrankungsverlaufes beeinflusst,
da eine Mangelernahrung in fortgeschrittenem Tumorstadium und nach mehrfachen
Therapien (Operation, Chemotherapie, Strahlentherapie usw.) haufiger zu finden ist, als

zum Beginn der Erkrankung. Auch in unserer Studie wurden die Patienten zu
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unterschiedlichen Zeitpunkten innerhalb ihres Erkrankungsverlaufes vermessen, so
dass dieser Einflussfaktor in der Bewertung der Ergebnisse beriicksichtig werden muss.

6.3. Vergleich der Screening-Scores mit den anthropometrischen
Parametern

Die Screening-Scores (SGA und NRS) sind einfache und ohne technische
Unterstitzung anwendbare Screeningverfahren, welche auch in der alltdglichen Routine
leicht einzusetzen sind, und daher als Referenzmethode ausgewahlt wurden.

Im Vergleich der anthropometrischen Daten mit den Ergebnissen der Screening-Scores
zeigte sich, dass bei Patienten mit Mangelernéhrung (SGA B+C) bzw. einem Risiko fir
Mangelerndhrung (NRS = 3) das durchschnittliche Gewicht signifikant geringer war.
Dies konnte sowohl firr die Gesamtkohorte, als auch fir Manner und Frauen getrennt
nachgewiesen werden. Auch der Body-Mass-Index (BMI) war signifikant niedrigerer,
wobei die absoluten Werte innerhalb der Einteilung der WHO keine Mangelernahrung
anzeigten. Dieses Tatsache ist auch in der Literatur beschrieben, wo wiederholt
normale BMI-Werte bei Patienten mit Mangelerndhrung nachgewiesen wurden
(67,170,171). Vor allem bei Ubergewichtigen Krebspatienten spielt dieses Problem eine
bedeutende Rolle, da hier trotz Gewichtsverlust, Verlust an Muskelmasse und daraus
resultierender Mangelernahrung oft weiterhin erhéhte BMI zu finden sind (170). Manche
Autoren sprechen daher auch von der sarkopenen Adipositas, welche in den klinischen
Routine haufig Gbersehen wird und bei Patienten mit Pankreaskarzinom sogar mit einer
weiteren Zunahme des Mortalitatsrisikos assoziiert war (172).

Im Vergleich der Screening-Scores mit dem OAU und der THF fanden sich ein
statistisch signifikant geringerer Oberarmumfang bei Patienten SGA B+C bzw. NRS = 3
und statistisch signifikant niedrigere THF bei NRS = 3. Da diese Verfahren bislang bei
NEN-Patienten nicht angewendet wurden, ist ein Vergleich mit der Literatur nicht
moglich. Bei Patienten mit gastrointestinalen Malignomen konnten Wu et al. aber
ebenfalls eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem SGA und
anthropometrischen Parametern, wie dem Gewicht, dem BMI und der THF nachweisen
(173). Auch Ryu et al. konnten in einer Studie bei Magenkarzinompatienten statistisch
signifikant niedrigere Messwerte der THF und des OAU nachweisen (174). Dagegen
wiesen da Silva et al. in einer Studie an 43 brasilianischen Patienten mit Osophagus-
und Magenkarzinomen keinen signifikanten Unterschied der THF in den
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unterschiedlichen SGA-Subgruppen nach (mediane THF bei SGA A 14,7 mm, SGA B
14,5 mm, SGA C 9,7 mm). Der OAU hingegen war jedoch statistisch signifikant
niedriger (medianer OAU bei SGA A 29,0 cm, SGA B 27,3 cm, SGA C 23,3 cm (160).

6.4. Vergleich der Screening-Scores mit den Serumsurrogatparametern
und Tumor-spezifischen Laborparametern

Die Level der Serumsurrogatparameter Serumalbumin- und —Transferrin waren bei
Patienten mit SGA B+C bzw. NRS = 3 statistisch signifikant niedriger. Der mittlere
Albuminwert bei Patienten mit SGA B+C bzw. NRS = 3 lag knapp unterhalb des
Grenzwertes von 3,5 g/dl, welcher bislang in der Leitlinien der DGEM als Grenzwert flr
eine Proteinmangelerndhrung identifiziert werden konnte (35). Auch Pirlich et al. wiesen
in einer heterogenen Gruppe von Patienten mit unterschiedlichen internistischen
Erkrankungen, worunter 8% maligne Erkrankungen vertreten waren, einen mittleren
Albuminwert von 3,7 g/dl = 0,6 g/dl bei Patienten mit SGA B+C nach (22). Der Anteil
von Patienten mit SGA B+C lag in dieser Studie bei 24,2% (22). Serumalbumin und -
Transferrin als Marker fir eine Mangelernahrung scheinen somit nicht ausreichend,
sondern dienen eher als Surrogatparameter zur Unterstlitzung der Verdachtsdiagnose.

Fir die Tumor-spezifischen Laborparameter, den Tumormarker sCgA, lie3 sich, ebenso
wie fir die Tumormarker 5-HIES und Gastrin, kein statistisch signifikanter Unterschied
bei Patienten mit oder ohne einer manifesten bzw. eines Risiko fir Mangelerndhrung
nachweisen. Auch in der Subgruppenanalyse bei Patienten mit Karzinoidsyndrom fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied, so dass die vermehrten gastrointestinalen
Beschwerden, wie sie bei Patienten mit Karzinoidsyndrom oder Gastrinom bestehen,

moglicherweise nicht mit einem erhéhten Mangelernédhrungsrisiko assoziiert sind.

6.5. Vergleich der Screening-Scores mit den Ergebnissen der
bioelektrischen Impedanzanalyse

Der Vergleich der Screening-Scores mit der bioelektrischen Impedanzanalyse zeigte
einen statistisch signifikanten Unterschied im Phasenwinkel und ECM/BCM-Index bei
Patienten mit Mangelernédhrung (a 4,2 +1,1° und ECM/BCM-Index 1,60 +0,69 fir SGA
B+C) bzw. Risiko flir Mangelerndhrung (a 4,1 £0,98° und ECM/BCM-Index 1,60 +0,62

fir NRS = 3). Stob&us et al. konnten zeigen, dass der Phasenwinkel bei Patienten mit
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Mangelerndhrung nach SGA statistisch signifikant niedriger war und diese Abnahme
verstarkt bei Patienten mit malignen Erkrankungen nachzuweisen ist (Phasenwinkel
4,48 +1,09°) (175). Ferner wiesen Mauricio et al. bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom einen Abfall des Phasenwinkel in den SGA Gruppen A-C von 5,5 +0,6° auf
5,4 £1,0° bzw. 4,9 +1,1° nach (176). Hinsichtlich des ECM/BCM-Indexes liegen in der
Literatur lediglich Daten von Pelzer et al. bei Patienten mit Pankreaskarzinom vor, wo
sich ein medianer Phasenwinkel von 1,7 vor Beginn einer parenteralen Ernahrung fand
(167). Da es sich in dieser Studie, wie bereits erwahnt, um eine Interventionsstudie zur
Beurteilung des positiven Einflusses einer supportiven parenteralen Erndhrung bei
mangelerndhrten Patienten handelte, ist von einem Kollektiv mit hdherer

Krankheitsaktivitdt auszugehen, was die schlechteren ECM/BCM-Indexwerte erklart.

6.5. Mangelerndhrung in Tumor-spezifischen Subgruppen

Zur Beantwortung der Fragen, welche Patientengruppen mit einer neuroendokrinen
Neoplasie ein erhéhtes Risiko fir Mangelerndhrung haben, wurde die Pravalenz von
Mangelerndhrung in bestimmten Tumor-spezifischen Subgruppen analysiert. Es konnte
gezeigt werden, dass Mangelerndhrung tendenziell haufiger bei stationdren Patienten
nachzuweisen ist, wobei auf Grund der sehr kleinen Subgruppe ambulanter Patienten
keine statistische Signifikanz erreicht wurde. In der Literatur wird jedoch
Mangelerndhrung ebenfalls als h&ufigeres Problem stationdrer Patienten beschrieben
(9,10,12).  Urséachlich ist madglicherweise der fortgeschrittene bzw. akute
Erkrankungszustand stationdrer Patienten, welcher letztendlich auch die stationare
Aufnahme rechtfertig, da andernfalls eine ambulante Betreuung ausreichend ware.

Weitere Risikogruppen fur Mangelerndhrung innerhalb des untersuchten Kollektivs
waren Patienten mit metastasiertem Erkrankungszustand (ED, Stadium Illb-1V) sowie
schlecht-differenzierten (PDEC) und G3-Tumoren. AuBerdem war ein Progress der
Tumorerkrankung h&ufiger mit Mangelerndhrung assoziiert. Vergleichbare Daten Uber
die Pravalenz von Mangelernahrung in bestimmten NEN-Subgruppen sind bislang nicht
publiziert, so dass eine Einordnung der vorliegenden Daten nicht mdglich ist. Es liegen
lediglich Vergleichsdaten anderer Tumorentitaten vor, bei denen ebenfalls ein erhdhtes
Risiko fir Mangelerndhrung bei fortgeschrittenen Tumorstadien nachgewiesen werden
konnte (68,69,177). Ferner zeigte sich, wie bereits in Tabelle 28 erwahnt, bei anderen
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Tumorentitdten mit aggressiverem Wachstumsverhalten, vergleichbar mit dem von
PDEC- bzw. G3-Tumoren, auch eine erh6hte Pravalenz von Mangelernahrung.

Dartber hinaus sind Patienten unter Chemotherapie signifikant haufiger mangelernahrt.
Ahnliche Ergebnisse fanden Attar et al. in einer prospektiven Studie unterschiedlicher
gastrointestinaler Malignome, wobei auch hier die Pravalenz von ME deutlich héher lag
(52%) (178). Ferner konnte fir einen Gewichtsverlust 25% vor Beginn einer palliativen
Chemotherapie, im Verlauf ein gréBerer Verlust der fettfreien Masse nachgewiesen
werden, als bei einem Gewichtsverlust <5% (179).

In den Subgruppen von Patienten mit einem Karzinoidsyndrom bzw. unter Therapie mit
Somatostatinanaloga (SSA) bestand kein erhéhtes Mangelernahrungsrisiko. Auch die
metabolischen Nebenwirkungen der SSA scheinen somit nicht mit einer erhéhten

Mangelernahrungsrate assoziiert zu sein.

6.6. Prognostische Bedeutung der Screening-Scores und des
standardisierten Phasenwinkels der BIA

In der vorliegenden Arbeit wurde auBerdem die prognostische Bedeutung eines
erhéhten Risikos fur Mangelerndhrung fir NEN-Patienten prospektiv untersucht. Die
Prognose wurde dabei zum einen fir einen kurzfristigen Prognosefaktor, die Lange des
Krankenhausaufenthaltes (length of hospital stay, LoS) und zum anderen fiir einen
langfristigen Prognosefaktor, das Gesamtliberleben, untersucht. In der Gesamtkohorte
lag die mediane Uberlebensrate seit Erstdiagnose bei 72,9 Monaten. Die 1-, 2- und 5-
JUR waren 97,5%, 96,9% und 89,8%. Zum Vergleich konnte im deutschen NET-
Register ein Gesamtlberleben von 2,5 Jahren nachgewiesen werden und im
spanischen NET-Register fanden sich dagegen ein Gesamtiiberleben von 12 Jahren
und eine 5-JUR von 75,5% (117,118).

6.6.1. Die kurzfristige Prognose (Ldnge des Krankenhausaufenthaltes)

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes war in der Gruppe der mangelernahrten
Patienten mit durchschnittlich 8,0 (NRS =3) bzw. 8,8 Tage (SGA B oder C) signifikant
langer. Ein moglicher Einflussfaktor eines langeren Krankenhausaufenthaltes kénnte
die Durchfihrung einer Chemotherapie sein, die in Abhangigkeit von den

unterschiedlichen Therapieschemata, z. B. bei pankreatischen NEN mit Streptozotozin
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und 5-FU, bis zu 5 Tage dauern kann. Dieser Einfluss ist jedoch gering, da der
Mittelwert von 8,0 (NRS =3) bzw. 8,8 (SGA B+C) Tagen Krankenhausverweildauer,
welcher mit einem erhéhten Mangelernahrungsrisiko assoziiert war, deutlich gréBer ist.
Wie schon in anderen Studien (Tab. 30) wird somit auch in unserer Kohorte deutlich,
dass Mangelerndhrung einen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer hat. Bereits ab
5,5 bzw. 3,5 Tagen (SGA bzw. NRS) nahm das Risiko flr eine Mangelerndhrung
deutlich zu, so dass ab diesem Grenzwert die Aufmerksamkeit fir das Vorliegen einer

Mangelerndhrung verstarkt werden sollte.

Tabelle 30: Einfluss von Mangelerndhrung auf die Lange des Krankenhausaufenthaltes (LoS)

L. . Medianes Definition von .
Publikation n= Fachrichtung . LoS (median)
Alter (J.) Mangelernahrung
Pirlich et al SGAA=7.0d
502 Innere Medizin 61,2 (9) SGA
(22) SGAB+C =12.0d
. ] SGAA=6.0d
Waitzberg et o Nicht
4000 Innere Medizin SGA SGAB=9.0d
al. (12) angegeben
SGAC=13d
. o Albumin < 3,5 g/dl + )
Giner et al. Chirurgische 57 J. . ) . Keine ME = 3,5 d (9)
129 ) o Gewicht/GréBe Ratio <
(8) Intensivmedizin 59 J. ME =9,5d (Q)
100%
) 82,1% mit LoS > 5d
Laky et al. Gynakologische )
157 ] 58 J (D) PG-SGA bei SGA B+C vs.
(180) Onkologie )
39,3% bei SGA A
) SGAA=20,8d
WU et al. Gastroenterologische
505 i 60,7 J (D) SGA SGAB=21,1d
(173) Onkologie
SGAC=29,1d
Norman et ) Phasenwinkel (a) <5. >. 5. Perz.=9,5d
399 Onkologie 63,0 J (D) )
al.(67) vs. >5. Perzentile (66) <5. Perz.=12,7d

ME = Mangelerndhrung

PG-SGA = Patient-generated SGA
Per. = Perzentile

J = Mittelwert

6.6.2. Einflusses eines erhbhten Risikos fir Mangelerndhrung auf die langfristige
Prognose von Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien

Neben dem Einfluss auf die kurzfristige Prognose wurde in der vorliegenden Arbeit
auch die prognostische Relevanz eines erhéhten Mangelernahrungsrisikos auf das
Langzeitiberleben analysiert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass Mangelerndhrung

das Gesamtlberleben bei NEN-Patienten zusatzlich negativ beeinflusst. Dies lie3 sich
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sowohl flr die Screening-Scores als auch fir den standardisierten Phasenwinkel in den
unterschiedlichen Tumor-spezifischen Subgruppen mittels Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse belegen. Vergleichbare Daten hinsichtlich der prognostischen
Bedeutung von Mangelerndhrung bei NEN-Patienten gibt es lediglich von Ekeblad et al.
und Marache et al. Erstere konnten zeigen, dass das Gesamtuberleben pankreatischer
NEN bei einem BMI < 20 kg/m? signifikant kiirzer ist als bei Patienten mit einem BMI
>20 kg/m?. Das Risiko zu versterben war ferner um das 2,5-fache erhéht (156). Eine
multivariate Analyse unter Berlcksichtigung Tumor-spezifischer Prognosefaktoren, wie
der WHO 2000, dem Ki-67 Grading nach ENETS und dem TNM-Stadium wurde von
den Autoren nicht durchgeflihrt, so dass der mdgliche Einfluss dieser Faktoren nicht
beurteilt werden kann. Marache et al. dagegen untersuchten prognostische Faktoren far
das therapeutische Ergebnis einer TACE bei hepatisch metastasierten NEN und
konnten zeigen, dass der BMI sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten
Analyse statistisch signifikant mit dem Ansprechen auf die Therapie sowie mit der Zeit
bis zum Progress assoziiert war. Grenzwerte des BMI bzw. BMI-Subgruppen wurden
jedoch in den Analysen nicht berlcksichtigt, so dass keine Rickschlisse Uber die Hohe
des BMI bzw. das Vorliegen von Mangelerndhrung anhand des BMI gezogen werden
kdnnen. Der mediane BMI lag in der Gesamtkohorte bei 23,7 kg/m® Eine
Unterscheidung des BMI bei Mannern und Frauen wurde in den Auswertungen nicht
bericksichtigt, so dass auch dieser mdgliche Einflussfaktor nicht beurteilt werden kann.
Ferner wurden auch hier tumorbiologische Stérfaktoren, wie die WHO-Klassifikation und
das Ki-67 Grading nicht in die Analysen eingeschlossen (157).

Daneben sind Gber die Auswirkung von Mangelernahrung bei NEN bislang keine
weiteren Daten publiziert. Es gibt in der Literatur jedoch eine Vielzahl von Publikationen,
die den Einfluss von Mangelerndhrung bei anderen malignen Erkrankungen evaluiert
haben (Tabelle 31).
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Tabelle 31: Ubersicht iiber den Einfluss von Mangelerndhrung auf das Outcome von

Krebspatienten in der Literatur

. Medianes Definition von Medianes
Publikation n= Tumorentitat . .
Alter (J.) Mangelernahrung Gesamtiiberleben
Dewys et al. verschiedene Nicht ) OS signifikant kiirzer bei
3047 Gewichtsverlust )
(24) angegeben Gewichtsverlust
Magenkarzinom
Andreyev et 61 J. ) OS signifikant kirzer bei
1555 Kolorektales Gewichtsverlust )
al. (25) ) 61J. Gewichtsverlust
Karzinom
Schwere ME = 14 Mon.
Barret et al. Kolorektales
114 . 65 J. NRI Kein/moderate ME = 36
(181) Karzinom
Mon.
Gupta et al. >5,0°=10,2 Mon.
44 Pankreaskarzinom 56, 2 J (9) Phasenwinkel (BIA)
(71) < 5,0° = 6,3 Mon.
SGA A =12,8 Mon.
Gupta et al. Kolorektales SGA
234 ) 58, 4 J (Q) SGA B = 8,8 Mon.
(53) Karzinom
SGA C = 6 Mon.
Gupta et al. ) ] > 5,6° =49, 9 Mon.
259 Mammakarzinom 49 J. Phasenwinkel (BIA)
(70) <5,6° =23,1 Mon.
SGA A =19,3 Mon.
Gupta et al.
(54) 132 Ovarialkarzinom 54,4 J SGA SGA B = 15,5 Mon.
SGA C = 6,7 Mon.
Gupta et al. Nicht kleinzelliges Nicht >5,3°=12,4 Mon.
165 ) ) Phasenwinkel (BIA)
(64) Bronchialkarzinom angegeben <5,3°=7,6 Mon.
Mediane PFS
4.5 Mon. <5%
Mitry E et al. 602 Kolorektales 504 Gewichtsverlust 3,8 Mon. 25%
(29) Karzinom ' <5% Vs. 25% Medianes OS:
14.6 Mon. <5%
10,4 Mon. 25%
Signifikant langeres
Norman et al. ) Phasenwinkel <5. vs. >5. . .
399 verschiedene 63,0 J (9) ) Uberleben flr
(67) Perzentile (66)

Phasenwinkel > 5. P.

ME = Mangelernéhrung

PFS = progression-free survival (Progressions-freies Uberleben)

OS = overal survival (Gesamtlberleben)

Problematisch fir den Vergleich der o. g. Ergebnisse ist die unterschiedliche Definition

von Mangelerndhrung in Abhangigkeit von der angewendeten Methodik. Ferner

unterscheiden sich NEN von den meisten anderen malignen Tumoren, wie bereits

erwahnt, durch ihr variables malignes Verhalten und damit assoziiert einer variierenden
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Prognose. Ein Vergleich mit der Literatur und anderen Tumorentitdten ist somit nur
eingeschrankt mdglich. Am ehesten gelingt dies in der Subgruppe der PDEC-Tumore
mit einem Ki67-Index >20%, da diese Tumoren ebenfalls ein sehr aggressives
Wachstum zeigen und mit Uberlebensraten von 11 Monaten (182) a. e. mit
hochmalignen Tumoren vergleichbar sind. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Prognose bei Patienten mit PDEC- bzw. G3-Tumoren durch das Vorliegen einer
Mangelerndhrung, welche sowohl mittels Screening-Scores als auch mittels BIA
eingestuft wurde, zusatzlich verschlechtert. Da PDEC bzw. G3- Tumore jedoch nur ca.
10% neuroendokriner Neoplasien ausmachen, war diese Subgruppe entsprechend
klein, weshalb sich lediglich in der Auswertung der nach SGA beurteilten Patienten ein
statistisch signifikanter Unterschied fand. In den anderen Auswertungen (NSR und
standardisierter Phasenwinkel) liel3 sich lediglich tendenziell eine schlechtere Prognose
nachweisen.

Dariber hinaus konnte aber auch in der Subgruppe der WDET/WDEC-Tumore mit einer
Wachstumsfraktion <20% (G1/G2) eine statistisch hoch signifikant unglnstigere
Prognose fir Patienten mit einer manifesten bzw. einem Risiko fir Mangelernahrung
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse waren fir die beiden Screening-Scores als
auch den Phasenwinkel a statistisch hoch signifikant. Mangelernahrung scheint somit
nicht nur bei aggressiv wachsenden NEN eine prognostische Bedeutung zu haben,
sondern lasst sich auch in der Subgruppe der WDET/C bzw. G1/G2-Tumore, welche im
Vergleich zu den PDEC bzw. G3-Tumoren eine deutlich langere mediane
Uberlebenszeit aufweisen, als unabhangiger Risikofaktor identifizieren.

Des Weiteren zeigte die vorliegende Arbeit, dass Mangelernahrung auch in der
Subgruppe von Patienten mit ED sowie mit progredienter Tumorerkrankung oder unter
Chemotherapie die Prognose in der univariaten Analyse als zusatzlicher Risikofaktor
unglnstig beeinflusst. Bei kolorektalen Karzinomen unter Chemotherapie konnte ME
ebenfalls als unabhangiger Prognosefaktor identifiziert werden (29).

Ferner belegt die multivariate Analyse (Cox-Regressions-Analyse), dass ein anhand der
Screening-Scores SGA und NRS sowie dem standardisierten Phasenwinkel
nachgewiesenes Risiko fir Mangelerndhrung einen unabhangigen Prognosefaktor
darstellt. Dies wurde zuvor in der Literatur fir NEN noch nicht belegt. Sanchez-Lara et
al. fanden kdrzlich in einer prospektiven Studie bei NSCLC-Patienten, dass ein SGA
B+C und ein Phasenwinkel <5,8° die Prognose unabhangig beeinflussen (161). Und
Norman et al. identifizierten den standardisierten Phasenwinkel als statistisch hoch
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signifikanten Risikofaktor fir die Mortalitat innerhalb von 6 Monaten in einem Kollektiv
unterschiedlicher Tumorentitaten, worunter auch 30 neuroendokrine Tumore vertreten
waren, die jedoch z. T. auch adrenal und thyroidal lokalisiert waren (67).
Mangelerndhrung stellt somit bei NEN einen unabhangigen Prognosefaktor dar, der im
Rahmen der multimodalen Betreuung und Behandlung von NEN-Patienten
bertcksichtig werden sollte.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer Querschnittstudie die Pravalenz einer
manifesten Mangelerndhrung bzw. des Mangelernahrungsrisikos in einer Kohorte von
203 Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien unterschiedlicher Primarlokalisation mit
verschiedenen Methoden untersucht und die prognostische Bedeutung einer
Mangelerndhrung prospektiv evaluiert. Eine manifeste bzw. das Risiko flr eine
Mangelerndhrung wurde dabei mit Hilfe der Screening-Scores (SGA und NRS) sowie
anthropometrischer Daten (Kérpergewicht, BMI, OAU, THF) und der bioelektrischen
Impedanzanalyse erfasst. Unter Verwendung der Screening Scores SGA und NRS lag
eine manifeste Mangelernahrung (SGA) bei 25% der Patienten vor. Bei 22% (NRS)
fand sich ein erhéhtes Mangelerndhrungsrisiko. Die Ergebnisse der Screening Scores
waren ferner vergleichbar mit anderen Methoden zur Erfassung von Mangelerndhrung,
wie den anthropometrischen Messwerten und der bioelektrischen Impedanzanalyse.
Neben der Erfassung der Pravalenz von Mangelerndhrung bei NEN-Patienten gelang
es mit Hilfe der Screening Scores erfolgreich Risikogruppen fir Mangelernahrung zu
detektieren. Hier erwiesen sich sowohl Patienten mit gut differenzierten endokrinen
Tumoren/Karzinomen (WDET/WDEC) mit einem Ki-67 Index <20%, welche
tumorbiologisch eine niedrig-maligne Subgruppe darstellen, als geféhrdet. Dartber
hinaus fand sich aber auch bei hochmalignen Tumoren, den schlecht differenzierten
endokrinen Karzinomen (PDEC) mit einer Wachstumsfraktion >20%, haufiger eine
manifeste Mangelerndhrung bzw. ein erhdhtes Mangelerndhrungsrisiko. Weitere
Risikogruppen stellten Patienten mit metastasierter Tumorerkrankung (ED), unter
Chemotherapie oder mit progredienter Tumorerkrankung (PD) dar.

Mit Hilfe der Uberlebensanalysen wurde ferner sowohl in der univariaten als auch in der
multivariaten Analyse statistisch signifikant belegt, dass ein durch den Einsatz der
Screening-Scores oder des standardisierten Phasenwinkels der bioelektrischen
Impedanzanalyse nachgewiesenes Risiko fir Mangelerndhrung einen unabhangigen
Risikofaktor fir die kurz- (Lange des Krankenhausaufenthaltes) und langfristige
(Gesamtiberleben) Prognose von Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien darstellt.
Die vorliegende Arbeit zeigt daher die Bedeutung des Einsatzes der Screening-Scores,
deren Vorteil ihre einfach Anwendbarkeit und der Verzicht auf technische Hilfsmittel
darstellt, in der Erfassung einer manifesten Mangelerndhrung bzw. eines Risikos fir
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Mangelerndhrung bei NEN-Patienten. Diese sollten daher als Teil der multimodalen
Therapie regelhaft angewendet werden. Ferner sollten bei einem erhéhten Risiko
erndhrungsmedizinische Interventionen eingeleitet werden, um so das Fortschreiten der

Mangelerndhrung zu verhindern, um somit die kurz- und langfristige Prognose dieser
Risikopatienten positiv zu beeinflussen.
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8. Abkurzungsverzeichnis:

5-HIES 5 Hydroxindolessigsaure

5-FU 5-Fluoruracil

Abb Abbildung

APUD amine uptake and decarboxylation

Arctan arkustanges

ASPEN American Society of Parenteral and Enteral Nutrition

AUC Area under the Curve

BCM Body Cell Mass = Kdrperzellmasse

BIA bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body mass Index (Kérpergewicht in kg / KérpergréBe in cm?)
CgA Chromogranin A

sCgA Serum Chromogranin A

COPD chronisch obstruktive Bronchitis

CR complete remission = vollstdndige Remission

CRC kolorektales Karzinom

CT Computertomographie

CUP Cancer of unkown Primary = Krebserkrankung mit unbekanntem Primarius
DGEM Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin

DEXA dual-energy X-ray absorptiometry

ECM Extra Cellular Mass = Extrazellularmasse

NET neuroendokriner Tumor

ECLom Enterochromaffine Celloma = Tumor der enterochromaffinen Zellen
ECW Extra Cellular Water = Extrazellularwasser

ED extensive disease = TNM Stadium Illb-1V

ENETS European Neuroendocrine Tumour Society

ESPEN European Society of Parenteral and Enteral Nutrition

FM Fat Mass = Fettmasse

FFM Fat Free Mass = fettfreie Masse

GEP gastroenteropankreatisch

Gl-Trakt Gastrointestinaltrakt

HIV Human Immundeficiency Virus
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HBP
ICW
IFN

JUR
LD
LMB
LMF
LoS
ME
MEN-1
MNA
MRT
m-TOR
MUST
MW
NF-1
NR
NR
NRS
NRI
NSCLC
OAU
oS
PDEC

PET
PFS
PG-SGA
PIF

PR
PRRT
RFA
Tab

hepato-pancreatico-biliar

Intra Cellular Water = Intrazellularwasser

Interferon

Interleukin

Jahresulberlebensrate

limited disease = TNM-Stadium I-1lla

Lean Body Mass = Magermasse

lipid mobilizing factor

Length of hospital stay = L&nge des Krankenhausaufenthaltes
Mangelerndhrung

Multiple endokrine Neoplasie Typ 1

Mini Nutritional Assessment

Magnetresonanztomographie

mammalian Target of Rapamycin

Malnutrition Universal Screening Tool

Mittelwert

Neurofibromatose 1

not reached = nicht erreicht

not registered = nicht angegeben

Nutrition Risk Score

Nutrition Risk Index

Non Small Cell Lung Cancer = nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom
Oberarmumfang

Overall Survival = Gesamtuberleben

poorly differentiated endocrine carcinoma = schlecht differenziertes
endokrines Karzinom

Positronenemissionstomographie

Progression Free Survival = progressionsfreies Uberleben
Patient-generated Subjective Global Assessment
proteolysis inducing factor

partial remission = partielle Remission
Peptid-Radionuklid-Rezeptor-Therapie
Radiofrequenzablation

Tabelle
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TACE
TAE
TBW
THF
TNF-a
TNM
TSC
SD

SD
SGA
SSA
UKN
VHL
WDEC

WDET
WHO
ZES

Transarterielle Chemoembolisation

Transarterielle Embolisation

Total Body Water = Gesamtkdrperwasser

Trizepshautfaltendicke

Tumor Nekrose Faktor a

Tumour-Node-Metastasis Classification

tuberdse Sklerose

stable disease = stabile Erkrankungssituation

Standard Deviation = Standardabweichung

Subjective Global Assessment

Somatostatinanaloga

unknown = unbekannt

von Hippel Lindau Syndrom

well differentiated endocrine carcinoma = gut differenziertes endokrines
Karzinom

well differentiated endocrine tumour = gut differenzierter endokriner Tumor
World health organization = Weltgesundheitsorganisation

Zollinger Ellison Syndrom
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15. Anhang - Studienbuch

Patientennummer:

Datum der Patientenerfassung:

Personenbezogene Daten

Patienten Nummer:

Name des Patienten

Geschlecht: M / W

Geburtsdatum:

Nebendiagnosen:

NET-spezifische Daten

Datum der 1. Diagnose:

Lokalisation des Primartumors:

O Thymus O Zbékum

O tracheobronchopulmonal O Colon ascendens
0 Osophagus O Colon transversum
O Magen O Colon descendens
O Duodenum O Colon sigmoideum
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O Pancreas O Rectum
O hepatobiliar O Prostata
O Jejunum O Ovarien
O lleum O Uterus
O Appendix O Andere
MEN-1 Syndrom ja / nein
Mutation des MEN-1 Gens ja / nein
Sicherung der Lokalisation durch: O OP-Préaparat O MRT
O Endoskopie O SRS
O Ro6-Thorax O Sonographie
OCT O Andere
Lymphknotenmetastasen: ja / nein
Lokalisation der LK-Metastasen: O lokoregionar O weitere LK-Stationen
Fernmetastasen: ja / nein
Lokalisation der Fernmetastasen: O hepar O intrabdominell
O ossér O Peritonealkarzinose

O pulmonal O zerebral

O lienal
O andere
Datum der Diagnosestellung der Metastasen:
Weitere Tumorerkrankungen: ja / nein
Lokalisation:
Histologie ja / nein
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Datum der Histologie

Differenzierungsgrad

WHO-Klassifikation ja / nein
O benigne O benigne oder niedriggradig maligne
O niedriggradig maligne (WDEC) O hochgradig maligne (PDEC)

cTNM-Klassifikation
OTis OT1 OT2
ONO ON1 O Nx
O MO O M1 O Mx

Proliferationsmarker Ki67

ja / nein
OT3 OT4 OTx

0<2% 0 <20% 0 >20%

G1 G2 G3
absoluter Wert:

Immunhistochemie ja / nein
Synaptophysin: O negativ O positiv O nicht untersucht
Chromogranin A: O negativ O positiv O nicht untersucht
Serotonin: O negativ O positiv O nicht untersucht
Insulin: O negativ O positiv O nicht untersucht
Gastrin: O negativ O positiv O nicht untersucht
Glukagon: O negativ O positiv O nicht untersucht
VIP: O negativ O positiv O nicht untersucht
Somatostatin: O negativ O positiv O nicht untersucht
Zytokeratin: O negativ O positiv O nicht untersucht

Klinische Symptomatik, die zur Erstvorstellung fluihrte

O abdominelle Schmerzen
O Subileus/lleus

O Gewichtsverlust

O Leistungsknick

O Nachtschweif3

O Palpabler Tumor

O paraneoplastisches endokrines Syndrom
O Hypersekretionssyndrom

O lkterus

O Pneumonien, Husten, Hamoptoe
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O Fieber O gastrointestinale Blutungen
O Andere:
Hormonelles Hypersekretionssyndrom ja / nein
Klassisches Karzinoidsyndrom ja / nein
O Flush O sekretorische Diarrhé O Karzinoidherz

O Bronchospasmus

Atypisches Karzinoidsyndrom ja / nein
O Flush O Bronchospamus
Zollinger-Ellison-Syndrom ja / nein

O Magen-Darm-Ulzera O sekretorische Diarrhd O Steatorrhd
O Maldigestion
Insulinom: ja / nein
O Nuchternhypoglykdmie O Neuroglykopenie
O Reversibilitat nach Glucosegabe

Glukagonom ja / nein

O Diabetes mellitus O nekrolytisches migratorisches Erythem

O Anéamie
Verner-Morrison-Syndrom (WDHA) ja / nein

O wassrige Diarrhd O Hypokaliamie O Achlorhydrie (WHDA)
Somatostatinom ja / nein

O Steatorrhéen O Diarrhéen O Cholelithiasis

O Diabetes mellitus

GRHom ja / nein
O Acromegalie

ACTHom ja / nein
O Cushing-Syndrom

Nonfunktionelles NET ja / nein
Therapie
Operation: ja / nein

OP-Datum

O RO O R1 O R2 O unbekannt
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OP-Verfahren:
O Probelaparotomie
O Resektion Primarius

O operative PE extraabdominell
O Resektion extraabdomineller Metastasen

O Resektion Lebermetastasen/ Leberteilresektion

O Resektion anderer intraabdomineller Metastasen O Andere

Lokal ablative Therapie: ja / nein
TAE ja / nein
TACE ja / nein
RFTA ja / nein
Datum:

Antisekretorische Therapie: ja / nein
O Somtostatinanaloga u/o IFN O PPI-Inhibitoren
O Octreotide O Sandostatin s.c. O Diazoxid

O Sandostatin LAR

O Lanreotide O Lanreotide s.c.
O Lanreotide Autogel

Seit wann:

O Serotoninantagonisten
O 5-HT-3-Antagonisten
O Andere

O nicht bekannt

Chemotherapie: ja / nein
Beginn:
Art des Chemotherapeutikums:
Radiotherapie: ja / nein
O OctreoTer O nicht bekannt
O Yitrium-DOTATOC O Andere
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Ernadhrungsspezifische Daten:

O ambulant O stationar

Datum der Erfassung:

Gewicht:

BMI:

Gewichtsverlust letzten 6 Monate: 0 <10% 0 >10%

OAU: Caliper (THF):
BIA-Messung: ja / nein

Phasenwinkel:
ECM/BCM-Index:

Labor: ja / nein
Albumin:
Transferrin:
Lymphozytenzahl: Leukozytenzahl:
CRP:
NRI:
NRS: O0 01-20=3 absoluter Wert:
MUST: O0 O1 O0=2
SGA: OA OB OC
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Aktueller Aufnahmegrund:

(zum Zeitpunkt der Erfassung)
Dauer des Aufenthaltes (Tage)

Aktuelles Staging (Zum Zeitpunkt der Erfassung)

cTNM-Klassifikation ja / nein

OTis OT1 OT2 OT3 OT4 OTx
ONO ON1 O Nx
O MO O M1 O Mx

Staging gesichert durch: O OP-Préaparat O MRT
O Endoskopie O SRS
O Ro6-Thorax O Sonographie
OCT O Andere

Neu aufgetretene Metastastasierung (zum Zeitpunkt der Erfassung)
Lymphknotenmetastasen: ja / nein
Lokalisation der LK-Metastasen: O lokoregionar O weitere LK-Stationen

Fernmetastasen: ja / nein
Lokalisation der Fernmetastasen: O hepar O intrabdominell
O ossar O Peritonealkarzinose

O pulmonal O zerebral
O lienal
O andere

Aktuelle Therapie (zum Zeitpunkt der Erfassung)

Operation: ja / nein

OP-Datum
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O RO O R1 O R2 O unbekannt
OP-Verfahren:
O Probelaparotomie O operative PE extraabdominell
O Resektion Primarius O Resektion extraabdomineller Metastasen

O Resektion Lebermetastasen/ Leberteilresektion
O Resektion von LK-Metastasen

O Resektion anderer intraabdomineller Metastasen O Andere
Lokal ablative Therapie: ja / nein
TAE ja / nein
TACE ja / nein
RFTA ja / nein
Datum:
Antisekretorische Therapie: ja / nein
O Somtostatinanaloga u/o IFN O PPI-Inhibitoren
O Octreotide O Sandostatin s.c. O Diazoxid
O Sandostatin LAR O Serotoninantagonisten
O 5-HT-3-Antagonisten
O Lanreotide O Lanreotide s.c. O Andere
O Lanreotide Autogel O nicht bekannt
Seit wann:
SSA ja / nein
Seit:
Dosis:
Einnahme Art: O taglich O 14-tagig O 1x monatlich
O Andere
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Chemotherapie: ja / nein
Beginn:

Art des Chemotherapeutikums:

Radiotherapie: ja / nein
O OctreoTer O nicht bekannt

O Yitrium-DOTATOC O Andere

Aktuelle Symptomatik (zum Zeitpunkt der Erfassung)

O abdominelle Schmerzen O Palpabler Tumor

O Subileus/lleus O paraneoplastisches endokrines Syndrom
O Gewichtsverlust O Hypersekretionssyndrom

O Leistungsknick O Ikterus

O Nachtschweil3 O Pneumonien, Husten, Hamoptoe

O Fieber O gastrointestinale Blutungen

O Keine O Andere:

Aktuelle weitere relevante Diagnosen (zum Zeitpunkt der Erfassung)

Aktuelle Hormonsymptomatik:

Aktuelles Serum CgA: ng/l
Aktuelles 5-HIES/U/d: umol/d
Aktuelles 5-HIES/U: umol/l
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